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Á³îìàðêåðè ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ïðèçíà÷åí³
äëÿ âèð³øåííÿ ÷îòèðüîõ òèï³â êë³í³÷íèõ çàäà÷,
à ñàìå � äîçèìåòð³¿, ïðåäèêö³¿ ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðå-
àêö³¿ íà îïðîì³íåííÿ, ä³àãíîñòèêè ³ ïðîãíîçó ïåðå-
á³ãó ïðîìåíåâî¿ ïàòîëîã³¿ [1, 2]. Ââàæàþòü, ùî ñàìå
âèêîðèñòàííÿ á³îìàðêåð³â äîçâîëèòü ïîâíîì³ðíî
âðàõîâóâàòè ôåíîìåí ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëè-
âîñò³, òîáòî çàëåæí³ñòü ïðîÿâ³â ðàä³àö³éíîãî åôåê-
òó íå ò³ëüêè â³ä åâîëþö³éíî çàêð³ïëåíèõ âèäî- ³
òêàíèííî-ñïåöèô³÷íèõ äåòåðì³íàíò, àëå é â³ä ñòà-
íó ðåïàðàòèâíî-êîìïåíñàòîðíèõ ³ ðåãóëÿòîðíèõ
ñèñòåì íà âñ³õ ð³âíÿõ � â³ä ìîëåêóëÿðíîãî äî îð-
ãàí³çìîâîãî � â êîíêðåòíî¿ îñîáè.

ßê ³ äëÿ ìàðêåð³â áóäü-ÿêîãî ïàòîëîã³÷íîãî ïðî-
öåñó, çàãàëüíà ñõåìà ðîçðîáêè á³îìàðêåð³â îïðî-
ì³íåííÿ âêëþ÷àº â³äêðèòòÿ, âàë³äàö³þ � îö³íêó
÷óòëèâîñò³, ñïåöèô³÷íîñò³ òà íàä³éíîñò³ â ëàáîðà-
òîðíèõ óìîâàõ òà êë³í³ö³, îïòèì³çàö³þ ïðîòîêîë³â
äëÿ âèð³øåííÿ òèõ ÷è ³íøèõ êë³í³÷íèõ ïèòàíü ³
ñòàíäàðòèçàö³þ äëÿ øèðîêîãî âèêîðèñòàííÿ â
ñèñòåì³ îõîðîíè çäîðîâ�ÿ [3, 4]. Íèí³ öåé øëÿõ
ïðîéäåíî â³ä ïî÷àòêó äî ê³íöÿ ò³ëüêè äëÿ àíàë³çó
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâèíèõ àáåðàö³é õðîìîñîì ó ë³ì-
ôîöèòàõ êðîâ³ � «çîëîòîãî ñòàíäàðòó» á³îëîã³÷íî¿
äîçèìåòð³¿ [5]. Ðåøòà á³îìàðêåð³â ïåðåáóâàº ó ñòàä³¿
àïðîáàö³¿, ïðè÷îìó íàéïåðñïåêòèâí³øèì ââà-
æàºòüñÿ ìóëüòèïàðàìåòðè÷íèé ï³äõ³ä, çàñíîâà-
íèé íà îá�ºäíàíí³ ðåçóëüòàò³â äåê³ëüêîõ òåñò³â [6].
Çíà÷íîãî ïðîãðåñó äîñÿãíóòî ó ðîçðîáö³ ïàíåëåé
(«ì³êðî÷³ï³â») íà áàç³ àíàë³çó ìÐÍÊ � ïðîäóêò³â
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òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ äî ìåõàí³çì³â ðàä³à-
ö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ [7]. Íåäîë³êàìè òðàíñêðèïòîì³êè
º ñêëàäíà äèíàì³êà äîñë³äæóâàíèõ åôåêò³â, õ³ì³÷íà
íåñò³éê³ñòü ìÐÍÊ ³ íåîáõ³äí³ñòü îòðèìóâàòè êë³-
òèííèé ìàòåð³àë äëÿ äîñë³äæåííÿ. Àëüòåðíàòè-
âîþ º âèì³ðþâàííÿ ê³íöåâèõ ðåçóëüòàò³â àêòèâ-
íîñò³ ãåí³â, òîáòî îë³ãî- ³ ïîë³ïåïòèä³â, à òàêîæ
ïðîäóêò³â æèòòºä³ÿëüíîñò³ êë³òèí òà äåñòðóêòèâ-
íèõ ïðîöåñ³â � ìåòàáîë³ò³â. Âíàñë³äîê «îì³êîâî¿
ðåâîëþö³¿» âèñîêîïðîäóêòèâí³ òåõíîëîã³¿ ïðîòåî-
ì³êè ³ ìåòàáîëîì³êè øâèäêî ââ³éøëè äî àðñåíàëó
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îäîçèìåòð³¿.

Ðîçðîáêà á³îìàðêåð³â ðåàëüíîãî ïðîìåíåâîãî
óðàæåííÿ â³äáóâàºòüñÿ ïàðàëåëüíî ³ç ïîøóêîì ïî-
êàçíèê³â, çà ÿêèìè ìîæíà ïåðåäáà÷óâàòè ïîòåí-
ö³éíó ðåàêö³þ íà îïðîì³íåííÿ [8]. ²ñíóº äîñòàòíüî
îá´ðóíòîâàíà ³ ï³äòâåðäæåíà òåîð³ÿ òîãî, ùî ³íäè-
â³äóàëüí³ âàð³àö³¿ â ïðîöåñàõ ðîçâèòêó ðàä³àö³éíîãî
óðàæåííÿ ³ ïîäàëüøîãî â³äíîâëåííÿ íåñóòü ó ñîá³
çíà÷íó êîìïîíåíòó ñïàäêîâîñò³, òîáòî çàëåæàòü
â³ä íàÿâíîñò³ òà ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó ïåâíèõ
äåòåðì³íàíò ó ãåíîì³. Âíàñë³äîê öüîãî â ãàëóç³ ïðå-
äèêòîð³â ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ äîì³íóº
ãåíîì³êà.

Ìåòîþ äàíîãî öèêëó îãëÿä³â º óçàãàëüíåííÿ
ñó÷àñíèõ â³äîìîñòåé ïðî ìîæëèâ³ñòü îö³íêè
ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíèõ åôåêò³â ó ëþäèíè çà
äîïîìîãîþ á³îìàðêåð³â ³ ïðåäñòàâëåííÿ íèçêè
ìåòîä³â, ÿê³ ïðîéøëè àïðîáàö³þ àáî ââàæàþòüñÿ
ïåðñïåêòèâíèìè ó ïðèêëàäí³é ìîëåêóëÿðí³é
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ðàä³îá³îëîã³¿. Äëÿ öüîãî áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ ìà-
òåð³àëè ñïåö³àë³çîâàíèõ êîíôåðåíö³é ³ ñòàòåé
â ³íîçåìíèõ (àíãëîìîâíèõ) íàóêîâèõ âèäàííÿõ.
Ó ïåðøèõ äâîõ ïóáë³êàö³ÿõ áóëî íàäàíî îïèñ àâ-
òîíîìíèõ á³îìàðêåð³â, áàãàòîïàðàìåòðè÷íîãî
ï³äõîäó â á³îäîçèìåòð³¿ òà ìîëåêóëÿðíèõ ïëàò-
ôîðì íà îñíîâ³ âèì³ðþâàííÿ òðàíñêðèïö³éíî¿ àê-
òèâíîñò³ ãåí³â [6, 7]. Íèí³øíÿ ðîáîòà ïðèñâÿ÷åíà
á³îìàðêåðàì ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ³ ïðåäèêòîðàì
³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³, ùî ñòâîðþþòüñÿ
çà äîïîìîãîþ òåõíîëîã³é ïðîòåîì³êè, ìåòàáî-
ëîì³êè ³ ãåíîì³êè, à òàêîæ éìîâ³ðíèì íàïðÿìêàì
ïîäàëüøîãî ðîçâèòêó ³ âäîñêîíàëåííÿ á³îìàð-
êåð³â îïðîì³íåííÿ.

Áóëè ïðîàíàë³çîâàí³ ìàòåð³àëè ñïåö³àë³çîâàíèõ
ðàä³îá³îëîã³÷íèõ êîíãðåñ³â ³ êîíôåðåíö³é çà ïåð³-
îä 2001�2011 ðð. [9�23], à òàêîæ ïîíàä 90 ïîâíî-
òåêñòîâèõ âåðñ³é ñòàòåé ó ïåð³îäè÷íèõ íàóêîâèõ
âèäàííÿõ Radiation Research, International Journal of
Radiation Biology, International Journal of Radiation
Biology, Oncology and Physics, Radiation Measure-
ments, Journal of Radiation Research (Tokyo), Cancer
Research, Radiation Protection Dosimetry, Mutation
Research òà ³í., â³ä³áðàíèõ çà ðåçóëüòàòàìè ïîøó-
êó â ³íôîðìàö³éí³é áàç³ PubMed ³ çà ïåðåõðåñíèìè
ïîñèëàííÿìè.

Ðîçãëÿäàëèñÿ â³äîìîñò³ ùîäî ðîçðîáêè, òåñòó-
âàííÿ ³ ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ òèõ á³îìàð-
êåð³â îïðîì³íåííÿ ³ ïðåäèêòîð³â ³íäèâ³äóàëüíî¿
ðàä³î÷óòëèâîñò³, ÿê³ ìîæíà çàñòîñîâóâàòè post
factum. Â äàíèé îãëÿä ñâ³äîìî íå áóëè âêëþ÷åí³
äàí³ ùîäî ïðåäèêòîð³â ðàä³î÷óòëèâîñò³ íîðìàëü-
íèõ òêàíèí, ÿê³ ́ ðóíòóþòüñÿ íà ð³çíîìàí³òíèõ
ðàä³îá³îëîã³÷íèõ òåñòàõ ç îïðîì³íåííÿì ex vivo
(êëîíîãåííà âèæèâàí³ñòü, öèòîãåíåòè÷í³ åôåêòè,
àïîïòîç òîùî). Òàêèé ï³äõ³ä âèìàãàº, ïî-ïåðøå,
îäåðæàííÿ á³îëîã³÷íîãî ìàòåð³àëó äî ïî÷àòêó ðà-
ä³àö³éíîãî âïëèâó, ùî º a priori íåìîæëèâèì ïðè
ðîáîò³ ç ïîòåðï³ëèìè âíàñë³äîê ðàä³àö³éíèõ
àâàð³é, à ïî-äðóãå, ÷³òêîãî äîòðèìàííÿ ïåâíèõ
«ñòàíäàðòíèõ» óìîâ òåñò-îïðîì³íåííÿ, ùî º ïîêè
ùî íåäîñÿæíèì â ìàñîâ³é ëàáîðàòîðí³é ïðàêòèö³.
Äî òîãî æ, ÷åðåç çíà÷íó ðîçá³æí³ñòü âèñíîâê³â
ùîäî êîðåëÿö³¿ ì³æ ðåçóëüòàòàìè òàêèõ òåñò³â ³
ðîçâèòêîì ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é ó ïàö³ºíò³â, ïè-
òàííÿ ïðî ¿õíþ ïðèíöèïîâó ïðàöåçäàòí³ñòü ìàº
ñòàíîâèòè òåìó îêðåìîãî àíàë³çó.

Ïðîòåîì³êà
Àêòèâí³ â³äïîâ³ä³ á³îëîã³÷íèõ ñèñòåì íà âïëèâ

áóäü-ÿêèõ ÷èííèê³â ïåðåäáà÷àþòü øèðîêå ðîç-
ìà¿òòÿ øëÿõ³â âíóòð³- ³ ì³æêë³òèííèõ ïðîöåñ³â,
â ÿêîìó îáîâ�ÿçêîâî ïðèñóòí³ çì³íè êîíöåíòðàö³¿,
ñòðóêòóðè ³ ôóíêö³îíàëüíîãî ñòàíó á³ëê³â. Òåõíî-
ëîã³÷íèì ï³ä´ðóíòÿì äëÿ îö³íêè öèõ çì³í º ïðîòå-
îì³êà, ÿêà äîçâîëÿº îäíîìîìåíòíî îòðèìóâàòè
³íôîðìàö³þ ïðî ÿê³ñíèé ñêëàä á³ëê³â ó çðàçêó, ê³ëü-
ê³ñíèé âì³ñò êîæíîãî ç íèõ, ¿õíþ ñòðóêòóðó,
õàðàêòåð âçàºìîä³é ³ ïîñòòðàíñëÿö³éí³ ìîäèô³-
êàö³¿.

Çàâäÿêè ³íòåíñèâíèì äîñë³äæåííÿì ïîñò³éíî
çðîñòàº ê³ëüê³ñòü â³äîìèõ á³ëê³â â îðãàí³çì³ ëþäè-
íè, ÿê³ çàçíàþòü ïîñòòðàíñëÿö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿
àáî çì³í êîíöåíòðàö³¿ ïðîòÿãîì ïåðøèõ õâèëèí
÷è ãîäèí ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

Ïåðâèííó ³äåíòèô³êàö³þ â³äïîâ³ä³ á³ëê³â â îðè-
ã³íàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ çä³éñíþþòü ìåòîäàìè
á³îõ³ì³¿ (âåñòåðí-áëîò³íã) ÷è ïðîòåîì³êè � ç âèêî-
ðèñòàííÿì á³ëêîâèõ íàáîð³â àáî ëàçåðíî¿ äåñîðï-
ö³¿/ ³îí³çàö³¿ çà äîïîìîãîþ 2D-ãåëåâèõ ìàòðèöü
(MALDI). Â óìîâàõ ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ
á³ëêîâèõ á³îìàðêåð³â íàéïðîñò³øèì ñïîñîáîì
äåòåêö³¿ çì³í ³ âèì³ðþâàííÿ êîíöåíòðàö³¿ º ³ìóíî-
ôåðìåíòíèé àíàë³ç ³ íèí³ ñåðåä òåõí³÷íèõ ïðî-
áëåì ó ö³é ãàëóç³ íà ïåðøå ì³ñöå âèõîäèòü äîñÿæ-
í³ñòü ïîòð³áíèõ àô³ííèõ ðåàãåíò³â (àíòèò³ë).

²ñòîòíèì óñêëàäíåííÿì º âàð³àáåëüí³ñòü åêñ-
ïðåñ³¿ ïåâíèõ á³ëê³â (íàïðèêëàä, ÒÐ53) â íîðì³ òà
çà ä³¿ ðàä³àö³¿ â ð³çíèõ òêàíèíàõ. Âíàñë³äîê öüîãî
á³îìàðêåð, ÿêèé äîáðå ïðàöþº â åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ òåñò-ñèñòåìàõ in vitro, ìîæå áóòè íåïðèäàò-
íèì äëÿ øèðîêîãî ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ
÷åðåç ïðîáëåìàòè÷í³ñòü îòðèìàííÿ êë³òèí ïî-
òð³áíîãî òèïó (çîêðåìà, ô³áðîáëàñò³â) â³ä ïàö³-
ºíò³â. Íàáàãàòî çðó÷í³øèì ìàòåð³àëîì äëÿ âèçíà-
÷åííÿ á³îìàðêåð³â º ïëàçìà êðîâ³.

 Çà ðåçóëüòàòàìè ìàñøòàáíîãî àíàë³çó äàíèõ
ë³òåðàòóðè áóëî âèçíà÷åíî 173 á³ëêè ëþäèíè,
ñòàí ÷è êîíöåíòðàö³ÿ ÿêèõ çì³íþþòüñÿ ó â³äïîâ³äü
íà ðàä³àö³éíèé âïëèâ ïðîòÿãîì ïåðøèõ 24 ãîä
ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ [24]. Ç íèõ 29 á³ëê³â áóëî ³äåí-
òèô³êîâàíî â êë³òèíàõ íîðìàëüíèõ òêàíèí
(ë³ìôîöèòè, ô³áðîáëàñòè øê³ðè, åï³òåë³àëüí³
êë³òèíè), îòðèìàíèõ â³ä ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ëîêàëüíî-
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ãî òåðàïåâòè÷íîãî îïðîì³íåííÿ, ³ ò³ëüêè îäè-
íè÷í³ á³ëêè áóëè âèçíà÷åí³ ÿê «â³äïîâ³äà÷³» çà
óìîâ òîòàëüíîãî îïðîì³íåííÿ ïðè ïðîìåíåâ³é
òåðàï³¿ òà ó æåðòâ àòîìíîãî áîìáàðäóâàííÿ �
àì³ëàçà, Ñ-ðåàêòèâíèé á³ëîê, ³íòåðëåéê³í-6, ôàê-
òîð íåêðîçó ïóõëèíè-àëüôà.

Ñåðåä óñ³õ á³ëê³â íàéêðàùèìè á³îìàðêåðàìè
áóëè âèçíàí³ ÀÒÌ, Í2ÀÕ, ³íã³á³òîð öèêë³íçàëåæ-
íî¿ ê³íàçè 1À (CDKN1A) ³ ïóõëèííèé á³ëîê ð53
(ÒÐ53). Êð³ì òîãî, àâòîðè çàïðîïîíóâàëè ïàíåëü
ç 20 á³ëêîâèõ á³îìàðêåð³â, êîæåí ç ÿêèõ ìàº âëàñí³
îïòèìóìè â³äïîâ³ä³ â çàëåæíîñò³ â³ä ³íòåðâàëó ðà-
ä³àö³éíèõ äîç ³ ÷àñó, ùî ìèíóâ ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ.
Íà äóìêó àâòîð³â [24], çà ïðîô³ëåì ö³º¿ ïàíåë³, òîá-
òî çà êîíêðåòíèì ïåðåë³êîì á³ëê³â, ùî «â³äïîâ³-
ëè», ìîæíà ðîçð³çíèòè òðè ³íòåðâàëè äîç ( < 1 Ãð,
1�4 Ãð ³ > 4 Ãð) ³ òðè ³íòåðâàëè ÷àñó ( < 4 ãîä, 4�24
ãîä ³ 24�48 ãîä) ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

Ìàñøòàáíå ïðîô³ëþâàííÿ ïðîòåîìó ïëàçìè
êðîâ³ ìåòîäîì ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ ó âàð³àíò³ ïî-
âåðõíåâî-ï³äñèëåíî¿ ëàçåðíî¿ äåñîðïö³¿ òà ÷àñó
³îí³çàö³¿ ïîëüîòó (surface-enhanced laser desorption
and ionization time of flight mass spectrometry, SELDI-
TOF MS) áóëî ïðîâåäåíî ó îíêîõâîðèõ ç ïóõëè-
íàìè ð³çíî¿ ëîêàë³çàö³¿ ï³ä ÷àñ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿
[25]. Ïðè öüîìó áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ïëàçì³
êðîâ³ ïàö³ºíò³â äî îïðîì³íåííÿ ñïåöèô³÷íî âè-
çíà÷àþòüñÿ 82 á³ëêîâèõ ôðàãìåíòè, à â óìîâàõ ðà-
ä³àö³éíîãî âïëèâó çàì³ñòü íèõ ç�ÿâëÿþòüñÿ ³íø³ 23
á³ëêè òà îë³ãîïåïòèäè. Íà äóìêó àâòîð³â, öåé
ñïåêòð ñêëàäàºòüñÿ ç ìîëåêóë, ùî áóëè åêñêðåòî-
âàí³ îïðîì³íåíèìè êë³òèíàìè ÿê êîìïîíåíòè
ñèãíàë³íãó ÷è áóëè âòðà÷åí³ âíàñë³äîê àïîïòîçó
àáî íåêðîçó. Îäíèì ç ³äåíòèô³êîâàíèõ êîìïî-
íåíò³â ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíîãî ïðîô³ëþ áóâ
ôðàãìåíò-ïðåêóðñîð ³íòåðëåéê³íó-6 (IL-6). Êîì-
ï�þòåðíèé àíàë³ç SELDI-TOF-ïðîô³ëþ âìîæëè-
âèâ ðîçï³çíàííÿ îïðîì³íåíîãî òà íåîïðîì³íåíîãî
ñòàòóñó ïàö³ºíò³â ³ç ÷óòëèâ³ñòþ 91�100 % òà ñïå-
öèô³÷í³ñòþ 97�100 %.

Ïåðøà äîáà ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ, êîëè â³äáóâà-
ºòüñÿ ôîðìóâàííÿ ïî÷àòêîâî¿ ôàçè óðàæåííÿ ³
â³äïîâ³ä³ îðãàí³çìó, º êðèòè÷íî çíà÷óùîþ äëÿ
òð³àæó ïîòåðï³ëèõ ïðè ðàä³àö³éíèõ ³íöèäåíòàõ.
Ïðîòå íå ìåíø âàæëèâèì º ìîí³òîðèíã ïîñò-

ðàä³àö³éíèõ åôåêò³â ó á³ëüø â³ääàëåíèé ïåð³îä,
êîëè áàëàíñ ïðîöåñ³â òêàíèííî¿ äåñòðóêö³¿ ³
â³äíîâëåííÿ âèçíà÷àº êë³í³÷íó êàðòèíó ðàä³à-
ö³éíî-çóìîâëåíî¿ ïàòîëîã³¿. Äëÿ öüîãî â åêñïåðè-
ìåíò³ íà ìèøàõ çà äîïîìîãîþ äâîâèì³ðíîãî åëåê-
òðîôîðåçó â ïîºäíàíí³ ç ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ºþ
áóëî äîñë³äæåíî çì³íè ïðîòåîìó ïëàçìè êðîâ³ ó
ñòðîêè 2 ³ 7 ä³á ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 3 Ãð
[26]. Áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç 2 äîáè ï³ñëÿ
ðàä³àö³éíîãî âïëèâó â³äáóâàºòüñÿ ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó 17 á³ëê³â: α-2-HS-ãë³êîïðîòå¿íó (Õåðåìàí-
ñà�Øì³äòà), ïðåêóðñîðà àïîë³ïîïðîòå¿íó-AII,
àïîë³ïîïðîòå¿íó-Å, β-2-ãë³êîïðîòå¿íó-I, êëàñòå-
ðèíó, α-ëàíöþãà ô³áðèíîãåíó, γ-ïîë³ïåïòèäó
ô³áðèíîãåíó, ôåòó¿íó-B, ãàïòîãëîá³íó, ê³í³íîãåíó
âèñîêî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè (HMW-Kng), ê³í³íîãå-
íó íèçüêî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè, ïðåêóðñîðà ê³í³íî-
ãåíó-1, ïðåêóðñîðà ïå÷³íêîâî¿ êàðáîêñèëåñòåðà-
çè-², ïðåêóðñîðà ãîëîâíîãî á³ëêà ñå÷³-6, ïðåêóðñî-
ðà ìàíîçîçâ�ÿçóâàëüíîãî á³ëêà Ñ, ìàíîçîçâ�ÿçó-
âàëüíîãî ëåêòèíó Ñ ³ ïðåêóðñîðà ïðîòðîìá³íó, ³
ïðè öüîìó çíèêàâ ãåëüñîë³í, íà â³äì³íó â³ä êîíò-
ðîëþ. Íà 7-ìó äîáó ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ çíèæóâà-
ëàñÿ êîíöåíòðàö³ÿ õîëåñòåðîë-7-α-ã³äðîêñèëàçè,
ôàêòîðà êîàãóëÿö³¿-²², ôàêòîðà êîàãóëÿö³¿-Õ²²²,
ïðåêóðñîðà α-1-àíòèòðèïñèíó, êàðáîêñèëåñòå-
ðàçè-N, êîíòðàñï³íó, ãåëüñîë³íó, âàæêîãî ëàíöþ-
ãà ³ìóíîãëîáóë³íó G, íåóðåêñèíó, ïðåêóðñîðà ïðî-
òðîìá³íó, ïðîòå¿í-ôîñôàòàçè, êàëüö³ºâîãî êàíàëó,
â³òàì³í-D-çâ�ÿçóâàëüíîãî á³ëêà òà ïåïòèäó
1110018G07Rik. Ïðè öüîìó â åêñïîíîâàíèõ òâà-
ðèí âèçíà÷àâñÿ ï³äâèùåíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ 15
á³ëê³â: α-1-êèñëîãî ãë³êîïðîòå¿íó, àïîë³ïîïðî-
òå¿í³â ÀðîA-IV, ApoC-I ³ ApoH, α-1-ïðîòåàçî-
³íã³á³òîðà-2, β-ëàíöþãà ô³áðèíîãåíó, n-β-ëàíöþ-
ãà, α-2-HS-ãë³êîïðîòå¿íó, β-1-ãëîá³íó, êëàñòåðè-
íó, ôàêòîðà êîìïëåìåíòà-3, ðåòèíîáëàñòîìà-àñî-
ö³éîâàíîãî á³ëêà-140, ãîëîâíîãî êîìïëåêñó ã³ñòî-
ñóì³ñíîñò³ êëàñó Ia-H2-K, HMW-Kng, ³íã³á³òîðà
ñåðèí-(öèñòå¿í)-ïðîòåàçè ³ ìîëåêóëè àäãåç³¿
âàñêóëÿðíèõ êë³òèí-1. Çà âèñíîâêîì àâòîð³â,
á³ëüø³ñòü á³ëê³â, âì³ñò ÿêèõ çðîñòàâ óíàñë³äîê
îïðîì³íåííÿ, º åôåêòîðàìè ÷è ïðîäóêòàìè
çàïàëüíèõ ðåàêö³é. Îñê³ëüêè â îáèäâà äîñë³äæåí³
òåðì³íè ñïîñòåð³ãàëè çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿
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ãåëüñîë³íó òà ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ê³í³íîãåíó, α-2-
HS-ãë³êîïðîòå¿íó ³ êëàñòåðèíó, ñàìå öÿ êîìá³íàö³ÿ
áóëà çàïðîïîíîâàíà ÿê íàéïåðñïåêòèâí³øà äëÿ
ñòâîðåííÿ ä³ºâîãî ïðîòåîìíîãî íàáîðó á³îìàð-
êåð³â ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ó ëþäèíè.

Ó äîñë³äæåíí³ [27] ë³ìôîöèòè ëþäèíè ï³ä-
äàâàëè ä³¿ γ-ïðîìåí³â in vitro â äîçàõ 1, 2 ³ 4 Ãð ³ ÷å-
ðåç 2 ãîä ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ âèçíà÷àëè ãëîáàëüí³
çì³íè ïðîòåîìà ìåòîäîì äâîâèì³ðíîãî åëåêòðî-
ôîðåçó ó ïîë³àêðèëàì³äíîìó ãåë³. Ðåçóëüòàòè ãëî-
áàëüíîãî ñêðèí³íãó, òîáòî á³ëêè, ùî âèÿâèëèñÿ
â³äïîâ³äà÷àìè íà ðàä³àö³éíèé âïëèâ, äîäàòêîâî
âåðèô³êóâàëè çà äîïîìîãîþ âåñòåðí-áëîò³íãó.
Íàé³ñòîòí³ø³ äîçîçàëåæí³ çì³íè êîíöåíòðàö³¿ âè-
çíà÷àëèñÿ äëÿ á³ëê³â êë³òèííî¿ ñòðóêòóðè � β-àê-
òèíó, òàë³íó-1 (TLN1), òàë³íó-2, öèêñèíó-2, á³ëê³â
³ìóííèõ ³ çàõèñíèõ ðåàêö³é � á³ëêà, ùî çâ�ÿçóº ãî-
ëîâíèé êîìïëåêñ ã³ñòîñóì³ñíîñò³ (MBP2), ³íòåð-
ëåéê³íó-17E òà ³íòåðôåðîíó-γ, á³ëê³â êîíòðîëþ
êë³òèííîãî öèêëó � CDKN1A, ìèøà÷îãî ïîäâ³é-
íîãî ì³í³òó-2 (MDM-2), á³ëêà ïðîöåñó äåòîêñè-
ô³êàö³¿ (ïåðîêñèí-1), à òàêîæ ôîñôîãë³öåðàòê³-
íàçè-1 òà ð³âíÿ ôîñôîðèëüîâàíîñò³ àíåêñèíó-A6
(ANXA6). Ìîæëèâî, ö³ äàí³ çíàéäóòü ï³äòâåðä-
æåííÿ ³ ïðàêòè÷íå çàñòîñóâàííÿ â óìîâàõ îïðîì³-
íåííÿ in vivo.

Çàðàç ó ñâ³ò³ àêòèâíî ïðîäîâæóºòüñÿ âèâ÷åííÿ
òîíêèõ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â â³äïîâ³ä³ íà ðà-
ä³àö³éíèé âïëèâ, ùî íåîäì³ííî ïðèâåäå äî ðîç-
ðîáêè íîâèõ ïàíåëåé íà áàç³ ïîñòòðàíñëÿö³éíî
ìîäèô³êîâàíèõ á³ëê³â, íàïðèêëàä, ³ç ê³ëüê³ñíèì
âèçíà÷åííÿì ñïåöèô³÷íîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
[28].

Íàé³íôîðìàòèâí³øèé îïèñ ñòàíó ïðîáëåìè á³ë-
êîâèõ ìàðêåð³â ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ïðåäñòàâëå-
íî â îãëÿä³ [29], äå àâòîðè òàêîæ ðîçãëÿíóëè òåõ-
í³÷í³ çàñîáè äëÿ îäíî÷àñíîãî ê³ëüê³ñíîãî òà ÿê³ñ-
íîãî àíàë³çó ïðîòåîìíîãî ïðîô³ëþ ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³, çîêðåìà ñèñòåìó Luminex�100 (ñèñòå-
ìà ïðîòî÷íî¿ ôëóîðèìåòð³¿ ì³êðîñôåð ³ç ìóëüòè-
ïëåêñíîþ ôëóîðåñöåíö³ºþ, ùî íåñóòü á³ëîê-ñïå-
öèô³÷í³ àíòèò³ëà), à òàêîæ ïðåäñòàâèëè òåõí³÷íî
îá´ðóíòîâàíó ³ äåòàë³çîâàíó ñõåìó â³äáîðó ïîòåí-
ö³éíèõ á³ëêîâèõ ìàðêåð³â äëÿ ñòâîðåííÿ êë³í³÷íî-
ãî òåñò-íàáîðó. Ïåðñïåêòèâí³ íàïðÿìêè ïîäàëü-

øîãî ðîçâèòêó ðàä³àö³éíî¿ ïðîòåîì³êè òà íàéá³ëüø
òèïîâ³ ïðîáëåìè â ö³é ãàëóç³ âèñâ³òëåíî çà ìàòå-
ð³àëàìè ² Ì³æíàðîäíî¿ ðîáî÷î¿ çóñòð³÷³ ç ðàä³àö³é-
íî¿ ïðîòåîì³êè â êîðîòêîìó îãëÿä³ [30].

Ìåòàáîëîì³êà
Îêðåìå ïîëå â öàðèí³ á³îìàðêåð³â ñòàíîâèòü

ìåòàáîëîì³êà ³ç âèçíà÷åííÿì âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â ó
ñå÷³, âèïîðîæíåíí³, ñëèí³, ïîò³. Ìåòàáîë³òè º
ê³íöåâèìè ïðîäóêòàìè êë³òèííèõ ïðîöåñ³â, ³ ¿õí³é
âì³ñò ðîçö³íþºòüñÿ ÿê çàâåðøàëüíèé åëåìåíò â³ä-
ïîâ³ä³ á³îëîã³÷íèõ ñèñòåì íà åíäîãåíí³ ÷è çîâí³øí³
âïëèâè ÷è çì³íè óìîâ. Ìåòàáîë³òè çäåá³ëüøîãî
íàëåæàòü äî êëàñó ìàëèõ ìîëåêóë; â ö³ëîìó ¿õ
ñïåêòð ìîëåêóëÿðíî¿ âàãè ïðåäñòàâëÿº á³ìîäàëü-
íèé ðîçïîä³ë ³ç ~ 30 % â ³íòåðâàë³ 100�400 Äà ³
ñò³ëüêè æ � â ³íòåðâàë³ 700�900 Äà, ïðè÷îìó ¿õ
ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè âëàñòèâîñò³ ÷³òêî
â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä âëàñòèâîñòåé êñåíîá³îòèê³â,
òàêèõ ÿê ë³êè ³ òîêñèíè. Ïîâ³äîìëåííÿ ïðî ÿê³ñí³
³ ê³ëüê³ñí³ çì³íè ìåòàáîë³ò³â â îïðîì³íåíèõ òâàðèí
º âåëüìè íå÷èñëåííèìè.

Çîêðåìà, áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ñå÷³ ìèøåé
ïðîòÿãîì ïåðøèõ 24 ãîä ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëè-
âó çðîñòàº êîíöåíòðàö³ÿ N-ãåêñàíî¿ëãë³öèíó,
β-òèì³äèíó ³ òàóðèíó, à òàêîæ ç�ÿâëÿâñÿ 3-Î-ñóëü-
ôàò 3-ã³äðîêñè-2-ìåòèëáåíçîºâî¿ êèñëîòè, õî÷à
âì³ñò îñòàííüîãî ìåòàáîë³òó ïðîÿâèâ ïàðàäîê-
ñàëüíó çàëåæí³ñòü «äîçà�åôåêò», à ñàìå çíèæåííÿ
ïðè âèñîêèõ äîçàõ îïðîì³íåííÿ [31]. Îñîáëèâî
³íôîðìàòèâíèì ùîäî ³äåíòèô³êàö³¿ îïðîì³íåíèõ
òâàðèí âèÿâèâñÿ äâîïàðàìåòðè÷íèé ï³äõ³ä �
îäíî÷àñíèé ðîçãëÿä âì³ñòó β-òèì³äèíó ³ N-ãåêñà-
íî¿ëãë³öèíó òà β-òèì³äèíó ³ òàóðèíó â ïëàñê³é
(äâîâèì³ðí³é) ñèñòåì³ êîîðäèíàò. Êð³ì òèì³äèíó,
ïîçèòèâíó çàëåæí³ñòü â³ä ïîãëèíóòî¿ ðàä³àö³éíî¿
äîçè ñïîñòåð³ãàëè äëÿ âì³ñòó â ñå÷³ ³íøèõ ìåòà-
áîë³ò³â ðîçïàäó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò: 2'-äåîêñ³óðè-
äèíó, 2'-äåîêñèêñàíòîçèíó, êñàíòèíó ³ êñàíòîçè-
íó [32]. Êîíöåíòðàö³ÿ öèõ á³îìàðêåð³â â ñå÷³ ìè-
øåé äîñÿãàëà ìàêñèìóìó ÷åðåç 8�12 ãîä ï³ñëÿ îï-
ðîì³íåííÿ ³ ïîâåðòàëàñÿ äî íîðìè ÷åðåç 36 ãîä
ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

ßê ìåòàáîë³÷í³ á³îìàðêåðè â ñå÷³ ùóð³â ï³ñëÿ
γ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 3 Ãð áóëè âèçíà÷åí³ òèì³í,
óðàöèë, ð-êðåçîë (4-ìåòèëôåíîë), ãë³îêñèëàò ³
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òðåîíàò [(2R,3S)-2,3,4-òðèã³äðîîêñèáóòàíîºâà
êèñëîòà], êîíöåíòðàö³ÿ ÿêèõ çðîñòàëà, à òàêîæ
öèòðàò, 2-îêñèãëóòàðàò, àäèïàò, ï³ìåëàò, ñóáåðàò
³ àçåëàò, âì³ñò ÿêèõ ³ñòîòíî çíèæóâàâñÿ [33]. Íà-
ïðèê³íö³ äàíîãî öèêëó äîñë³äæåíü áóëî âèâ÷åíî
äèíàì³êó ìåòàáîë³ò³â ó ñå÷³ ùóð³â ïðîòÿãîì 7 ä
ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 7 Ãð [34]. Ïåðåë³ê ñïî-
ëóê, êîíöåíòðàö³ÿ ÿêèõ çðîñòàëà ó â³äïîâ³äü íà ðà-
ä³àö³éíèé âïëèâ, ì³ñòèâ òèì³äèí, 2'-äåîêñ³óðè-
äèí, 2'-äåîêñèêñàíòîçèí, N1-àöåòèëñïåðì³äèí,
N-ãåêñàíîãë³öèí, òàóðèí, N-àöåòèëãëþêîçàì³í/
ãàëàêòîçàì³í-6-ñóëüôàò, N-àöåòèëòàóðèí òà ³çî-
ò³îíîâó êèñëîòó. Á³îõ³ì³÷í³ øëÿõè äëÿ îçíà÷åíèõ
ìåòàáîë³ò³â âêàçóþòü íà ¿õíº ïîõîäæåííÿ ç ðåàêö³é
ðîçïàäó íóêëå¿íîâèõ êèñëîò òà îêèñíþâàëüíîãî
ñòðåñó.

²íøîþ ãðóïîþ äîñë³äíèê³â áóëî ïîêàçàíî, ùî â
ñå÷³ ùóð³â ÷åðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ³êñ-îïðîì³íåííÿ ó äîç³
10 Ãð â³äáóâàºòüñÿ çðîñòàííÿ âì³ñòó 188 á³ëê³â ³
ïàä³ííÿ êîíöåíòðàö³¿ 76 á³ëê³â, ïîð³âíÿíî ç íå-
îïðîì³íåíèì êîíòðîëåì [35]. Íàéá³ëüø çíà÷óùå
ï³äâèùóâàâñÿ âì³ñò òêàíèííî¿ êàë³êðå¿í 1-çàëåæ-
íî¿ ïåïòèäàçè, ³íã³á³òîðà öèñòå¿íïðîòå¿íàçè �
öèñòàòèíó Ñ òà îêèñíåíîãî ã³ñòèäèíó, à çíèæåí-
íÿ âì³ñòó â ñå÷³ áóëî íàéâèðàçí³øèì äëÿ àëüáó-
ì³íó òà ³íã³á³òîðà ñåðèí-ïðîòå¿íàçè � êàë³êðå¿í-
çâ�ÿçóâàëüíîãî á³ëêà. Çì³íè ó êàë³êðå¿í-ê³í³íîâ³é
ñèñòåì³ ìîæóòü áóòè ïîâ�ÿçàí³ ³ç çàïàëüíèìè òà
äåñòðóêòèâíèìè ïðîöåñàìè â ñóäèíàõ ³ ïîðóøåí-
íÿìè â ñèñòåì³ êîàãóëÿö³¿.

Äåùî øèðøèé ñïåêòð á³îìàðêåð³â âèçíà÷àâñÿ
çà á³ëêîâèì ïðîô³ëåì ñå÷³ ìèøåé ï³ñëÿ òîòàëüíî-
ãî ³êñ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 10 Ãð: òêàíèííèé êà-
ë³êðå¿í, β-ãëþêîðîí³äàçà, â³òàì³í-Ä-çàëåæíèé
êàëüö³ºâîçâ�ÿçóâàëüíèé á³ëîê, ôåòó¿í-Á ³ õîíäðî-
¿òèíñóëüôàò-ïðîòåîãë³êàí ÍÃ2 [36]. Êð³ì òîãî, â
ñå÷³ îïðîì³íåíèõ òâàðèí ïàäàâ âì³ñò àëüáóì³íó ³
çíèæóâàëîñÿ ê³ëüê³ñíå ñï³ââ³äíîøåííÿ çàãàëüíî-
ãî á³ëêà ³ êðåàòèí³íó.

Â åêñïåðèìåíò³ ç àíàë³çîì ñå÷³ ìèøåé ùîäåííî
ïðîòÿãîì 7 ä³á ï³ñëÿ ³êñ-îïðîì³íåííÿ â äîç³ 8 Ãð
ñïîñòåð³ãàëè âèðàçí³ çì³íè ìåòàáîëîìó: çíèæåí-
íÿ âì³ñòó ñóêöèíàòó, öèòðàòó, 2-îêñîãëóòàòàòó,
ã³ïóðàòó ³ ìåòèëàì³íó òà ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
êðåàòèíó, N-ìåòèë-í³êîòèíàì³äó, õîë³íó ³ òàóðè-

íó [37]. Îñê³ëüêè çì³íè çà êîæíèì êàíäèäàòíèì
ìåòàáîë³òîì ìàëè âëàñíó, õàðàêòåðíó äèíàì³êó â
÷àñ³, àâòîðè çàçíà÷èëè, ùî íàéêðàùîãî ðåçóëüòà-
òó â ³äåíòèô³êàö³¿ îïðîì³íåíèõ ìèøåé (à ïîòåí-
ö³éíî � ³ ëþäåé) ìîæíà äîñÿãòè, ðîçãëÿäàþ÷è
ö³ë³ñíèé ïðîô³ëü ìåòàáîë³÷íèõ ìàðêåð³â, çà ÿêèì
º ìîæëèâèì íå ò³ëüêè äåòåêö³ÿ îïðîì³íåííÿ, àëå é
îö³íêà ÷àñó, ùî ìèíóâ ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.

Ïðè ñïðîá³ âèçíà÷èòè ñïåöèô³÷í³ñòü ìåòàáî-
ëîìíîãî ïðîô³ëþ â³äíîñíî ä³¿ ³îí³çèâíî¿ ðàä³àö³¿,
áóâ ïðîâåäåíèé êîìïàðàòèâíèé àíàë³ç ñå÷³ ó ìè-
øåé ï³ñëÿ γ-îïðîì³íåííÿ â äîçàõ 3, 8 ³ 15 Ãð òà ó
ìèøåé, ï³ääàíèõ ä³¿ áàêòåð³àëüíîãî ë³ïîïîë³ñàõà-
ðèäó, ùî âèêëèêàâ òÿæêå çàïàëåííÿ, öèòîê³íîâèé
øòîðì òà ³íø³ ñèìòîìè, ùî ³ì³òóþòü äåÿê³ çàãàëüí³
ïðîìåíåâ³ ðåàêö³¿ ³ ìîæóòü ïðèçâåñòè äî õèáíî-
ïîçèòèâíîãî ä³àãíîçó ïðîìåíåâî¿ õâîðîáè [38].
Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî çðîñòàííÿ âì³ñòó êîðòèçîëó º õà-
ðàêòåðíèì çà ä³¿ îáîõ ôàêòîð³â, íàòîì³ñòü àäåí³í,
öèòîçèí, Î-ïðîïàíî¿ëêàðí³òèí, ³çåò³îíîâà êèñëî-
òà ³ êîðòèçîë º ìàðêåðàìè ä³¿ ë³ïîïîë³ñàõàðèäó,
òîä³ ÿê ñå÷îâà êèñëîòà, àëàíòî¿í, òàóðèí ³ í³êîòè-
íàò äîçâîëÿþòü ñïåöèô³÷íî äèôåðåíö³þâàòè ðà-
ä³àö³éíå îïðîì³íåííÿ, çîêðåìà â äîçàõ 8 ³ 15 Ãð, â³ä
çàïàëüíîãî ñòðåñó.

Ó ãàëóç³ ìåòàáîëîì³êè ëþäèíè ñë³ä íàâåñòè
ðîáîòó [39], â ÿê³é äîñë³äæóâàëè åêñêðåö³þ êîëà-
ãåíîâèõ çøèâîê â ñå÷³ ïàö³ºíò³â ï³ä ÷àñ òåðàïåâ-
òè÷íîãî îïðîì³íåííÿ äëÿ ë³êóâàííÿ ê³ñòêîâèõ
ìåòàñòàç³â. Âì³ñò ë³çèëï³ðèäèíîë³íó âèÿâèâñÿ
ï³äâèùåíèì ÷åðåç 6 òèæí³â ï³ñëÿ îïðîì³íåííÿ,
à êîíöåíòðàö³ÿ ã³äðîêñèë³çèëï³ðèäèíîë³íó � ÿê
÷åðåç 6 òèæí³â, òàê ³ îäðàçó ïî çàâåðøåíí³ êóðñó
ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, ïîð³âíÿíî ç âåëè÷èíàìè ïî-
êàçíèê³â äî ë³êóâàííÿ. Ìåõàí³çìè òàêîãî åôåêòó,
íà äóìêó àâòîð³â, âî÷åâèäü ïîëÿãàþòü ó âèâå-
äåíí³ ïðîäóêò³â äåñòðóêö³¿ êîëàãåíó ÷è ïåðåáóäî-
âè/ðåçîðáö³¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çà ä³¿ ðàä³àö³¿.
Ö³êàâèì ôàêòîì ñòàëà ñòàòèñòè÷íî á³ëüøà åêñ-
êðåö³ÿ ã³äðîêñèë³çèëï³ðèäèíîë³íó â ñå÷³ ïàö³ºí-
ò³â, ÿê³ îòðèìàëè äîçè 35�46 Ãð, í³æ ó õâîðèõ ³ç
ñóìàðíîþ äîçîþ 30 Ãð. Òàêà ïîçèòèâíà çàëåæ-
í³ñòü â³ä ïîãëèíóòî¿ äîçè îïðîì³íåííÿ äàº íàä³þ
íà ìîæëèâå âèêîðèñòàííÿ âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó
êîëàãåíîâèõ çøèâîê ó ñå÷³ ÿê ñïîñîáó á³î³íäèêàö³¿
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ó â³ääàëåí³ ñòðîêè ï³ñëÿ ðàä³àö³éíîãî âïëèâó
ó âèñîêèõ äîçàõ.

Êð³ì ö³º¿ ðîáîòè, íà ñüîãîäí³ ³ñíóº ò³ëüêè îäíà
çãàäêà ïðî âèâ÷åííÿ á³îìàðêåð³â îïðîì³íåííÿ â
ñå÷³ ëþäèíè. Â îãëÿä³ ç ðàä³àö³éíî¿ ìåòàáîëîì³êè
[40], ïîðó÷ ³ç êîðîòêîþ ³ñòîðè÷íîþ äîâ³äêîþ, äå-
òàëüíèì ðîçãëÿäîì òåõí³÷íî¿ áàçè ³ ìåòîäîëîã³¿
ìåòàáîëîì³êè òà äàíèõ åêñïåðèìåíò³â (ðîçãëÿíóò³
âèùå [31�34]), àâòîðè ñïîâ³ñòèëè ïðî äîñë³äæåí-
íÿ ìåòàáîë³ò³â ó ñå÷³, ïëàçì³ êðîâ³ òà ñëèí³ õâîðèõ
íà ðàê ïðîñòàòè, ÿê³ îòðèìóâàëè ïðîìåíåâó òåðà-
ï³þ â ðåæèì³ ã³ïîôðàêö³îíóâàííÿ äîçè (5 ôðàêö³é
ïî 8 Ãð ïðîòÿãîì 1�2 òèæí³â) íà óñòàíîâö³
«Ê³áåðÍ³æ». Ç ãëîáàëüíîãî ìåòàáîëîìíîãî ïðîô³-
ëþ, ïîáóäîâàíîãî â ñå÷³ õâîðèõ äî îïðîì³íåííÿ,
÷åðåç 1 ãîä, 48 ãîä ³ 3 ì³ñÿö³ ï³ñëÿ ïðîìåíåâîãî
ë³êóâàííÿ áóëî âèä³ëåíî íàá³ð ³ç 500 íàéá³ëüø ÿâ-
íèõ êàíäèäàòíèõ ìåòàáîë³ò³â, ³ â ï³ëîòíîìó òåñòó-
âàíí³ â³í ïîêàçàâ çäàòí³ñòü êëàñèô³êóâàòè ïàö³-
ºíò³â ³ç òî÷í³ñòþ 91,2 %, ùî º äóæå îáíàä³éëèâèì
ðåçóëüòàòîì.

Ñó÷àñíà ìåòàáîëîì³êà çàñíîâàíà íà ìåòîäàõ
ãàçîâî-õðîìàòîãðàô³÷íî¿ ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ (gas
chromatography � mass spectrometry, GCMS) òà
ð³äèííî-õðîìàòîãðàô³÷íî¿ ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ (ult-
ra-performance liquid chromatography-time-offlight
mass spectrometry, UPLC-TOFMS), ïîºäíàíèõ ç³
ñïåö³àëüíèìè ïðèéîìàìè á³î³íôîðìàòèêè äëÿ
áàãàòîâèì³ðíîãî ñòàòèñòè÷íîãî àíàë³çó äàíèõ.
Íåùîäàâíî òåõí³÷íèé àðñåíàë áóëî ðîçøèðåíî
çà ðàõóíîê ÿäåðíî-ìàãí³òíî-ðåçîíàíñíî¿ ñïåêò-
ðîñêîï³¿ (nuclear magnetic resonance spectroscopy),
ÿêà â ïðèêëàäíîìó àñïåêò³ âèã³äíî â³äð³çíÿºòüñÿ
â³ä ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ íåñåëåêòèâí³ñòþ, êðàùîþ
â³äòâîðþâàí³ñòþ ðåçóëüòàò³â, ìåíø æîðñòêèìè
âèìîãàìè äî îáðîáêè çðàçê³â ³ øâèäøèì îòðè-
ìàííÿì äàíèõ, ùî ðîáèòü öåé ìåòîä á³ëüø ïðè-
äàòíèì äëÿ äîçèìåòð³¿ ó ÷èñåëüí³é êîãîðò³ ïîòåð-
ï³ëèõ ïðè ìàñøòàáí³é ðàä³îëîã³÷í³é ïîä³¿. Ïðîòå
÷óòëèâ³ñòü ÿäåðíî-ìàãí³òíî-ðåçîíàíñíî¿ ñïåêò-
ðîñêîï³¿ ùîäî äåòåêö³¿ ìåòàáîë³ò³â º íèæ÷îþ, í³æ
ó âèïàäêó ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿.

Âèñîêà âàðò³ñòü îáëàäíàííÿ äëÿ öèõ ìåòîä³â ³
íåäîñòàòíÿ àïðîáîâàí³ñòü ðåçóëüòàò³â íà ëþäèí³
ïîêè ùî îáìåæóþòü âèêîðèñòàííÿ ìåòàáîëî-

ì³êè â øèðîê³é ïðàêòèö³ ðàä³àö³éíî¿ ìåäèöèíè ³
êë³í³÷íî¿ ðàä³îá³îëîã³¿. Ïðîòå, äóæå ïðèâàáëè-
âèì àñïåêòîì º íå³íâàçèâí³ñòü ñïîñîáó îòðè-
ìàííÿ ìàòåð³àëó äëÿ äîñë³äæåííÿ. Íèí³ ó ÑØÀ
ðîçðîáëÿþòüñÿ çðó÷í³ ³íäèâ³äóàëüí³ àíàë³çàòî-
ðè-ì³êðî÷³ïè, ÿê³ ñë³ä ïðèêëåþâàòè ïëàñòèðåì
íà øê³ðó äëÿ âèçíà÷åííÿ ìåòàáîë³ò³â ó ïîò³; ï³ñëÿ
çðîñòàííÿ êîíöåíòðàö³¿ ìåòàáîë³ò³â-ìàðêåð³â
îïðîì³íåííÿ (ïðîïîðö³éíî ïîãëèíóò³é äîç³ ðà-
ä³àö³¿) äî ïåâíî¿ êðèòè÷íî¿ ìåæ³, ïîâåðõíÿ àíàë³-
çàòîðà çì³íþº êîë³ð, ³ ëþäèíà ìàº òåðì³íîâî ïðè-
ïèíèòè êîíòàêò ³ç ïðîìåíåâèì ÷èííèêîì òà
çâåðíóòèñÿ ïî ìåäè÷íó äîïîìîãó. Êð³ì òîãî, äëÿ
øâèäêîãî ³íñòðóìåíòàëüíîãî ñêðèí³íãó ïðîïî-
íóºòüñÿ çàñòîñîâóâàòè ïîðòàòèâí³ ïîøóêîâ³ àíà-
ë³çàòîðè, ÿê³ íèí³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ â ñëóæáàõ
áåçïåêè ³ ìèòíèö³ äëÿ âèçíà÷åííÿ ñë³äîâèõ
ê³ëüêîñòåé âèáóõ³âêè ³ íàðêîòè÷íèõ ðå÷îâèí ó
ïîâ³òð³; ï³ñëÿ â³äïîâ³äíîãî ïåðåïðîãðàìóâàííÿ
ö³ ïðèëàäè âèÿâèëèñÿ äóæå åôåêòèâíèìè äëÿ
äåòåêö³¿ íàáîðó â³äîìèõ ìåòàáîë³÷íèõ á³îìàð-
êåð³â îïðîì³íåííÿ.

Ìàðêåðè ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³
Ç äîñâ³äó ðîáîòè ³ç òèñÿ÷àìè õâîðèõ, ÿê³ îòðè-

ìóâàëè ïðîìåíåâó òåðàï³þ, à òàêîæ ³ç ïîòåðï³ëè-
ìè âíàñë³äîê ðàä³àö³éíèõ àâàð³é º â³äîìèì ôàêò
çíà÷íî¿ âàð³àáåëüíîñò³ êë³í³÷íèõ íàñë³äê³â ðàä³à-
ö³éíîãî âïëèâó ïðè îïðîì³íåíí³ ó ñõîæèõ äîçàõ.
Ïðîÿâè öüîãî ôåíîìåíó îá�ºäíóþòüñÿ ïîíÿòòÿì
«³íäèâ³äóàëüíà ðàä³î÷óòëèâ³ñòü» (radiosensitivity),
ÿêå º áàãàòîêîìïîíåíòíèì. Íà êë³òèííîìó ð³âí³
ðàä³î÷óòëèâ³ñòü ïîñòàº ÿê ðåçóëüòàò ñêëàäíî¿ ìå-
ðåæ³ âçàºìîä³é ïåðâèííèõ óðàæåíü ÄÍÊ, ðàä³à-
ö³éíî¿ ìîäèô³êàö³¿ ìåìáðàí, ÷èñëåííèõ ñèãíàëü-
íèõ êàñêàä³â, àêòèâíîñò³ ðåïàðàòèâíî¿ ìàøèíåð³¿
³ âèáîðó ì³æ ïðîë³ôåðàö³ºþ ÷è çàãèáåëëþ [41�43].
Íà ³íøîìó ê³íö³ øêàëè ïåðåáóâàº ñîö³àëüíèé ð³-
âåíü, â ÿêîìó ðàä³î÷óòëèâ³ñòü ìîæå ðîçãëÿäàºòü-
ñÿ â òàêèõ àñïåêòàõ, ÿê ìàòåð³àëüí³ âèòðàòè íà ë³êó-
âàííÿ (ñêàæ³ìî, óñêëàäíåíü ï³ñëÿ ïðîìåíåâî¿ òå-
ðàï³¿), âíåñîê ³ñòåð³¿ â êîìïëåêñ ïîñòðàä³àö³éíèõ
ñèìïòîì³â ÷è òåðì³íè çáåðåæåííÿ ïðàöåçäàòíîñò³
îïðîì³íåíî¿ îñîáè (áåç ë³êóâàííÿ) ïðè ¿¿ ó÷àñò³ ó
ë³êâ³äàö³¿ íàñë³äê³â øèðîêîìàñøòàáíî¿ ðàä³àö³éíî¿
êàòàñòðîôè, ÿäåðíîãî òåðîðèçìó ÷è â³éíè.
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Ó ìåäè÷í³é íàóö³ ââàæàºòüñÿ, ùî íàéåôåêòèâ-
í³øîþ òàêòèêîþ ä³é çà áóäü-ÿêî¿ õâîðîáè º ïå-
ðåäáà÷åííÿ ³ ïðîô³ëàêòèêà. Òîìó äîêëàäàºòüñÿ
çíà÷íèõ çóñèëü äëÿ âñòàíîâëåííÿ á³îëîã³÷íîãî
ï³ä´ðóíòÿ ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ ³ ðîç-
ðîáêè â³äïîâ³äíèõ ïðåäèêòèâíèõ ìàðêåð³â.
Çà ñï³ëüíèì âèçíà÷åííÿì [1, 2], ïðåäèêòîðàìè
º á³îëîã³÷í³ ÷è êë³í³÷í³ ïîêàçíèêè, ð³âí³ ÿêèõ
âèçíà÷àþòüñÿ äî ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ³ ìàþòü
ñòàòèñòè÷ó àñîö³éîâàí³ñòü ç ³ìîâ³ðí³ñòþ ïîÿâè
÷è ñòóïåíåì ïðîÿâó ïåâíîãî íàñë³äêó îïðîì³-
íåííÿ ó äàíî¿ îñîáè. Î÷³êóºòüñÿ, ùî òàê³ ïðåäèê-
òîðè ó êîìá³íàö³¿ ³ç äîçèìåòðè÷íèìè ìàðêåðàìè
³ ìàðêåðàìè ïðîìåíåâîãî óðàæåííÿ íàäàäóòü
ìîæëèâ³ñòü ìàêñèìàëüíî ³íäèâ³äóàë³çóâàòè ä³àã-
íîñòèêó ³ âèá³ð òàêòèêè ë³êóâàííÿ ðàä³àö³éíî-
³íäóêîâàíî¿ ïàòîëîã³¿.

Ïðîòå, äî íåäàâíüîãî ÷àñó óñï³õè â öüîìó íà-
ïðÿìêó áóëè äîñèòü ïîì³ðíèìè, à çóñèëëÿ äîñë³ä-
íèê³â êîíöåíòðóâàëèñÿ ïåðåâàæíî â ãàëóç³ ìîëå-
êóëÿðíî¿ ãåíåòèêè ³ ãåíîì³êè. Íàéâ³äîì³øèì ïðè-
êëàäîì º âñòàíîâëåííÿ ïðè÷èíè àíîìàëüíî âè-
ñîêî¿ ðàä³îóðàçëèâîñò³ íîðìàëüíèõ òêàíèí ó îñ³á,
ãîìîçèãîòíèõ çà ìóòàö³ºþ â ãåí³ ÀÒÌ. Öÿ ìóòàö³ÿ
âèêëèêàº äåôåêò â îäíîìó ç öåíòðàëüíèõ åëå-
ìåíò³â ó ñèñòåì³ ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ ³ â³äïîâ³äíå çàõâî-
ðþâàííÿ � àòàêñ³þ-òåëåàíã³åêòàç³þ (ÀÒ). ×àñòî-
òà ïîÿâè ÀÒ ñòàíîâèòü < 1 íà 40 000 íàðîäæåíèõ.
Ãåòåðîçèãîòí³ñòü çà ìóòàö³ºþ ÀÒÌ ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ï³äâèùåíîþ ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ êë³òèí
in vitro, àëå íå ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîñèëåíèìè ïðî-
ìåíåâèìè ðåàêö³ÿìè ïðè îïðîì³íåíí³ in vivo,
òîìó íå ââàæàºòüñÿ íàä³éíèì ïðåäèêòîðîì [1, 2].
Â³äîìî ùå ïîíàä 20 ñèíäðîì³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç³
ñïàäêîâèìè äåôåêòàìè ñèñòåìè ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ ³
êîíñòèòóö³éíèìè àíîìàë³ÿìè êàð³îòèïó, äëÿ ÿêèõ
õàðàêòåðíà âèñîêà ðàä³îòîêñè÷í³ñòü: ÀÒ-ïîä³áí³
õâîðîáè, ñèíäðîì ëàìêîñò³ Í³äæìåãåíà, ï³ã-
ìåíòíà êñåðîäåðìà, àíåì³ÿ Ôàíêîí³, ìóòàö³¿
BRCA1 ³ BRCA2 ïðè ñ³ìåéíîìó ðàêó ãðóäíî¿ çà-
ëîçè òà ³í. [44, 45]. Äî âïðîâàäæåííÿ ìåòîä³â
ãåíîì³êè ³ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîãî ñêðèí³íãó
òàê³ âèïàäêè ó ïðàêòèö³ ðàä³îëîã³¿ âèÿâëÿëèñÿ çà
àíîìàëüíèìè ãîñòðèìè êë³í³÷íèìè ðåàêö³ÿìè ÷è
óñêëàäíåííÿìè ï³ä ÷àñ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ ³ äî-

ñë³äæóâàëèñÿ post factum çà äîïîìîãîþ òåñò³â íà
êë³òèííó ÷è õðîìîñîìíó ðàä³î÷óòëèâ³ñòü in vitro
(òèïîâèì ïðèêëàäîì òàêèõ ðàíí³õ ðîá³ò º ïîâ³-
äîìëåííÿ [46]).

Ïðîòå, òàê³ ìóòàö³¿ òðàïëÿþòüñÿ äóæå ð³äêî ³
ðîáëÿòü ê³ëüê³ñíî äóæå íåçíà÷íèé âíåñîê äî êî-
ãîðòè îñ³á ³ç ï³äâèùåíîþ ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ. Íàáà-
ãàòî ñåðéîçí³øó ïðîáëåìó ïðåäñòàâëÿþòü àíî-
ìàëüí³ ðåàêö³¿ íà îïðîì³íåííÿ ó òèõ ïàö³ºíò³â, ÿê³
íå ìàþòü âèùåçàçíà÷åíèõ ñïàäêîâèõ ïîðóøåíü
ãåíîìó. Â ðóòèíí³é ðàä³îëîã³÷í³é ïðàêòèö³ ãîñòð³
òîêñè÷í³ ðåàêö³¿ â íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ ³ îðãàíàõ
ó â³äïîâ³äü íà ñòàíäàðòí³ äîçè òåðàïåâòè÷íîãî
îïðîì³íåííÿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ, çà ð³çíèìè îö³íêà-
ìè, ó 2�10 % ïàö³ºíò³â [13, 45, 47], õî÷à äëÿ äåÿêèõ
ëîêàë³çàö³é ïóõëèí öåé âíåñîê ñÿãàº 15�40 % [48�
50]. Öå äàº îð³ºíòîâíèé ïîðÿäîê âåëè÷èíè äëÿ
î÷³êóâàííÿ ïðîïîðö³¿ ã³ïåð÷óòëèâèõ äî ðàä³àö³¿
îñ³á ñåðåä ïåðåñ³÷íîãî íàñåëåííÿ ó âèïàäêó ìàñ-
øòàáíî¿ ðàä³îëîã³÷íî¿ ïîä³¿. ²íøèé ï³äõ³ä, à ñàìå
ï³äðàõóíîê ÷àñòîòè ãîìî- ³ ãåòåðîçèãîòíèõ íîñ³¿â
äåôåêòíèõ ãåí³â ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ ÷è ñèíäðîì³â õðî-
ìîñîìíî¿ íåñòàá³ëüíîñò³, ç ïðèïóùåííÿì ïðî
³ñíóâàííÿ çàãàëîì 40 òàêèõ ñïàäêîâèõ çàõâîðþ-
âàíü, äàâ îö³íêó ïðîïîðö³¿ âèñîêî-ðàä³î÷óòëèâèõ
îñ³á 0,04 % ³ ïîì³ðíî-ðàä³î÷óòëèâèõ îñ³á � äî
16 % [13]. Âèñëîâëþâàëàñÿ äóìêà ïðî òå, ùî îñîá-
ëèâîñò³ â ðåàêö³¿ íà îïðîì³íåííÿ ó òàêèõ îñ³á ìî-
æóòü âïëèíóòè íà ñòóï³íü ïðîÿâó ãîñòðî¿ ïðîìå-
íåâî¿ õâîðîáè ó âèïàäêó øèðîêîìàñøòàáíî¿
ðàä³îëîã³÷íî¿ àâàð³¿ ÷è ÿäåðíîãî òåðîðèçìó, ³ ñàìå
ö³ ³íäèâ³äè ïîòðåáóþòü ïåðøî÷åðãîâî¿ óâàãè ³ ïî-
ñèëåííèõ ìåäè÷íèõ çàõîä³â [13]. Îòæå, ïèòàííÿ
ïðåäèêòîð³â ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ íà-
áóëî àêòóàëüíîñò³ â öàðèí³ íå ò³ëüêè ðàä³àö³éíî¿
îíêîëîã³¿, àëå é ðàä³àö³éíî¿ áåçïåêè.

Â îñòàííº äåñÿòèë³òòÿ àêòèâíî ðîçâèâàºòüñÿ
ã³ïîòåçà ïðî òå, ùî ðàä³î÷óòëèâ³ñòü òêàíèí òà
îðãàí³â º êîìïëåêñíèì ôåíîìåíîì, ãåíåòè÷íî
ñêëàäíîþ ê³ëüê³ñíîþ îçíàêîþ, ÿêà çàëåæèòü â³ä
âàð³àö³é ó äåê³ëüêîõ ãåíåòè÷íèõ äåòåðì³íàíòàõ.
Äåÿêó ÷àñòèíó öèõ âàð³àö³é çàáåçïå÷óº ïîë³-
ìîðô³çì ïîîäèíîêèõ íóêëåîòèä³â (ÏÏÍ) � çàì³-
íà ïàðè îñíîâ ó íóêëåîòèä³ ïåâíî¿ ëîêàë³çàö³¿, ùî
òðàïëÿºòüñÿ â ãåíîì³ ëþäèíè ç ÷àñòîòîþ ïðè-
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áëèçíî 1 íà 1000�1200 íóêëåîòèä³â. Ââàæàºòüñÿ,
ùî ïîë³ìîðôí³ âàð³àö³¿ ìîæóòü âïëèâàòè íà ð³âåíü
òðàíñêðèïö³¿ ìÐÍÊ, ñòàá³ëüí³ñòü ìÐÍÊ, ð³âåíü ¿¿
òðàíñëÿö³¿ â á³ëêè ÷è/òà á³ëîê-á³ëêîâ³ âçàºìîä³¿,
çóìîâëþþ÷è ñòóï³íü ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ [43, 51�
53]. Âèçíàºòüñÿ àñîö³éîâàí³ñòü ÏÏÍ ³ç ÷èñëåí-
íèìè õâîðîáàìè òà ñèíäðîìàìè, ÷èé ïðîÿâ ï³ä-
ñèëþºòüñÿ ä³ºþ íåñïðèÿòëèâèõ óìîâ íàâêîëèø-
íüîãî ñåðåäîâèùà [54]. Àíàë³ç ÏÏÍ º íàéóæèâà-
í³øèì ìåòîäîì äëÿ âèçíà÷åííÿ çì³í ó êàíäèäàò-
íèõ ãåíàõ, ÿêèìè ââàæàþòüñÿ ò³, ùî ìîæóòü áóòè
àñîö³éîâàíèìè ³ç ï³äâèùåíîþ ðàä³îóðàçëèâ³ñòþ
÷è ïðÿìî â³äïîâ³äàþòü çà ðåïàðàòèâí³ ïðîöåñè
[52, 55, 56]. Òåõí³÷íî âèÿâëåííÿ ÏÏÍ çä³éñíþþòü
ó ëåéêîöèòàõ ÷è ô³áðîáëàñòàõ çà äîïîìîãîþ ïîë³-
ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ â ðåàëüíîìó ÷àñ³ (real
time polymerase chain reaction, RT-PCR) ³ ñåêâåíó-
âàííÿ ÄÍÊ; ³íêîëè RT-PCR äîïîâíþþòü ìàñ-
ñïåêòðîìåòð³ºþ, à ñåêâåíóâàííÿ � õðîìàòîãðà-
ô³ºþ. Àëüòåðíàòèâíèìè ìåòîäàìè º åëåêòðîôî-
ðåç ÄÍÊ ³ç ïîïåðåäíüîþ ¿¿ ã³áðèäèçàö³ºþ àáî äå-
íàòóðàö³ºþ, à â îñòàíí³ ðîêè íàáóâàº ðîçâèòêó òåõ-
íîëîã³ÿ ì³êðîíàáîð³â («ì³êðî÷³ï³â»). Ïîøóê ÏÏÍ
ñêîíöåíòðîâàíî íà çàì³íàõ ïàð îñíîâ, ÿê³ àáî ðîç-
òàøîâàí³ ó ðåãóëÿòîðíèõ ä³ëÿíêàõ ãåíà (îòæå,
âïëèâàþòü íà ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ãåíà àáî ñåêðåö³¿
á³ëêà), àáî ñïðè÷èíÿþòü íåêîíñåðâàòèâí³ çàì³íè
àì³íîêèñëîò ó ê³íöåâîìó ïðîäóêò³.

Òðèâàëèé ÷àñ ³ñíóâàëà ïàðàäèãìà, çã³äíî ç ÿêîþ
öåíòðàëüíó ðîëü â ðåàë³çàö³¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ â³ä³-
ãðàþòü ìîëåêóëÿðí³ ³ ñóáêë³òèíí³ ìåõàí³çìè �
ñèñòåìè ðîçï³çíàííÿ ³ ðåàãóâàííÿ íà óøêîäæåí-
íÿ ãåíîìó, àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó, ðåïàðàö³¿
ÄÍÊ, ³ ïîâ�ÿçàí³ ç íèìè ð³çíîìàí³òí³ ñèãíàëüí³
øëÿõè [41�45, 54, 57]. Öå çóìîâèëî ñêîíöåíòðî-
âàí³ñòü ïîøóêó ìóòàö³é ÷è ÏÏÍ ñàìå íà òèõ êàí-
äèäàòíèõ ãåíàõ, ÿê³ çàëó÷åí³ äî âêàçàíèõ ïðîöåñ³â
[43, 45, 49�53, 55�67]. Ó çíà÷í³é ÷àñòèí³ äîñë³ä-
æåíü, çàñíîâàíèõ íà òàêîìó ï³äõîä³, âäàâàëîñÿ
çíàéòè äåÿêó àñîö³éîâàí³ñòü ì³æ ðèçèêîì ìàí³-
ôåñòàö³¿ ðàíí³õ ÷è ï³çí³õ ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é ó
ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ òà ÏÏÍ ó òàêèõ
ãåíàõ, ÿê ATM, XRCC1, XRCC3, XRCC5, ERCC4,
OGG1, APEX, XPD, TGFB1, SOD2, hHR21,
CYP2D6, CSTP1, CAT, Ku70. Ïðîòå, âèñòà÷àëî ³

ïîâ³äîìëåíü ïðî â³äñóòí³ñòü çâ�ÿçêó ì³æ äîñë³ä-
æóâàíèìè ãåíåòè÷íèìè äåòåðì³íàíòàìè ³ ðàä³î-
÷óòëèâ³ñòþ ïàö³ºíò³â in vivo. Âñ³ îïóáë³êîâàí³ ðå-
çóëüòàòè ï³äëÿãàëè ïåð³îäè÷íîìó ìåòà-àíàë³çó, ³
ïðîòÿãîì äåñÿòèë³òòÿ ê³íöåâèé âèñíîâîê àâòîð³â
òàêèõ îãëÿä³â çàëèøàâñÿ íåâò³øíèì: îòðèìàí³ äàí³
º íåäîñòàòí³ìè äëÿ êîíñòàòàö³¿ ïðÿìîãî òà îäíî-
çíà÷íîãî çâ�ÿçêó ì³æ ïåâíèìè âàð³àíòàìè ÏÏÍ ó
êàíäèäàòíèõ ãåíàõ ³ êë³í³÷íèìè ïðîÿâàìè ³íäè-
â³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ [2, 47, 52, 55, 56].
Ãîëîâíîþ ïðè÷èíîþ öüîãî áóëî âèçíàíî ìåòî-
äîëîã³÷íó íåäîñêîíàë³ñòü ïðîâåäåíèõ äîñë³ä-
æåíü � íåäîñòàòíÿ ê³ëüê³ñòü îáñòåæåíèõ
ïàö³ºíò³â ó âèá³ðêàõ òà íåîäíîçíà÷í³ñòü ðåºñòðàö³¿
åôåêò³â ó íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ çà ð³çíèìè ñèñòå-
ìàìè îáë³êó, ÿêèõ çà 10 ðîê³â áóëî çàïðîïîíîâàíî
äåê³ëüêà [69]. Äðóãèì ãëîáàëüíèì íåäîë³êîì âè-
çíàíà õèáí³ñòü ñàìîãî ï³äõîäó � ³íòó¿òèâíîãî
âèáîðó êàíäèäàòíèõ ãåí³â, òîìó ùî íåäîñòàòí³ñòü
ïîòî÷íèõ çíàíü ïðî òîíê³ ìåõàí³çìè ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³, îñîáëèâî íà òêàíèííîìó ð³âí³, âèêëè-
êàëà îáìåæåí³ñòü ïåðåë³êó îá�ºêò³â äëÿ àíàë³çó.
ßêùî óÿâèòè ñîá³ àíàë³ç ÏÏÍ ÿê ïîøóê ãîëêè ó êî-
ïèö³ ñ³íà, òî ïðîáëåìà ïîñòàº ÿê âèá³ð äåê³ëüêîõ
ïåðñïåêòèâíèõ êîïèöü íà ïîë³, äå ¿õ ñòî¿òü â³ä
10 000 äî 30 000. ª äóæå ïðèâàáëèâîþ òåîðåòè÷-
íà ìîæëèâ³ñòü çíàéòè ïðåäèêòîðí³ ìàðêåðè ðà-
ä³î÷óòëèâîñò³ ó âèãëÿä³ çì³íè ÷èñëà êîï³é ïåâíî-
ãî ãåíà (â ³äåàë³ öå ìàº áóòè àìïë³ô³êàö³ÿ), íà
êøòàëò òîãî, ùî óòâîðþºòüñÿ â ïðîöåñ³ ìàë³ãí³-
çàö³¿ ³ ñòàíîâèòü òåõí³÷íå ï³ä´ðóíòÿ â îäíîìó ç
ð³çíîâèä³â ìîëåêóëÿðíî¿ ä³àãíîñòèêè ïóõëèí [70],
ïðîòå òàê³ ñïðîáè â ðàä³àö³éí³é ãåíîì³ö³ ïîêè ùî
íåâ³äîì³. Ó ö³ëîìó, ùå ï�ÿòü ðîê³â òîìó ââàæàëî-
ñÿ, ùî æîäíà ³ç çàïðîïîíîâàíèõ íà òîé ÷àñ òåñò-
ñèñòåì íå áóëà çäàòíà ïîâí³ñòþ ïåðåäáà÷àòè
êë³í³÷í³ ðåàêö³¿ íà îïðîì³íåííÿ [45].

Ïîñòóïîâî íàáóëà îá´ðóíòîâàíîñò³ äóìêà ïðî
òå, ùî íà ðåàë³çàö³þ ðàä³î÷óòëèâîñò³ â óìîâàõ
in vivo âïëèâàº äóæå âåëèêà ê³ëüê³ñòü ÿê ãåíåòè÷-
íèõ, òàê ³ åï³ãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â, íàïðèêëàä, ñòàí
³ìóííî¿ ñèñòåìè [71]. Êð³ì òîãî, âì³ñò ôîëàò³â â
îðãàí³çì³ ëþäèíè ïîçèòèâíî êîðåëþº ç åôåêòèâ-
í³ñòþ ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ, ³ ¿õ íåñòà÷à ÷è ïîðóøåííÿ ¿õ
ìåòàáîë³çìó, â ò.÷. îïîñåðåäêîâàí³ ïîë³ìîðô³çìîì
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â³äïîâ³äíèõ ãåí³â, ïðèçâîäèòü äî íàäì³ðíîãî
óòâîðåííÿ öèòîãåíåòè÷íèõ ïîøêîäæåíü [72, 73].
Ñàìå ó òàêèõ ïàö³ºíò³â ìîæíà î÷³êóâàòè ìàí³ôåñ-
òàö³¿ ðàä³àö³éíî-çóìîâëåíî¿ ïàòîëîã³¿ âíàñë³äîê
ïîñèëåíîãî ñïóñòîøåííÿ êëîíîãåííèõ êë³òèí-
íèõ ïóë³â. Íåâðàõóâàííÿ íàâ³òü îäíîãî ç ïîä³áíèõ
êðèòè÷íèõ ôàêòîð³â ìîæå ðàäèêàëüíî çì³íèòè
ðåçóëüòàòè, ùî, âëàñíå, ³ â³äáóâàëîñÿ ó á³ëüøîñò³
äîñë³äæåíü.

Óò³ì, íåùîäàâíî â ãàëóç³ ãåíîì³êè áóëà çàïðî-
ïîíîâàíà àëüòåðíàòèâà ³íòó¿òèâíî-òàðãåòíîìó
âèáîðó êàíäèäàòíèõ ãåí³â äëÿ àíàë³çó ÏÏÍ. Öå �
îäíîìîìåíòíå âèçíà÷åííÿ àñîö³éîâàíîñò³ ãåíå-
òè÷íèõ ìàðêåð³â ó ìåæàõ âñüîãî ãåíîìó (geno-
mewide association studies, GWAS). Çà ö³ºþ ìåòîäî-
ëîã³ºþ çä³éñíþþòü ïîøóê ö³ë³ñíîãî ãàïëîòèïó �
ïåâíèõ âàð³àíò³â ÏÏÍ ó äåê³ëüêîõ ãåíàõ ïîñï³ëü,
ùî óñïàäêîâóþòüñÿ ó êîìïëåêñ³. Òåõíîëîã³ÿ âèêî-
íàííÿ äîñë³äæåííÿ âêëþ÷àº âì³ùåííÿ ì³êðîíà-
áîðó ãàïëîòèï³â (ôðàãìåíò³â ÄÍÊ ³ç ÏÏÍ) íà
ïëàòôîðìó, ÿêîþ ìîæå áóòè ëóíêîâèé ïëàíøåò
àáî ïðåäìåòíå ñêëî ç³ ñïåö³àëüíèì ïîêðèòòÿì,
ïîò³ì � íàíåñåííÿ íà äàíó ïëàòôîðìó ÄÍÊ, åê-
ñòðàãîâàíî¿ ç³ çðàçêà, ¿¿ ã³áðèäèçàö³ÿ ³ ïðîâåäåííÿ
ïîë³ìåðàçíî¿ ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ çà äîïîìîãîþ
Taq-ïîë³ìåðàçè ³ ì³÷åíèõ ïîïåðåäíèê³â ÄÍÊ;
âàð³àíòàìè â³çóàë³çàö³¿ º êàï³ëÿðíèé åëåêòðîôîðåç
àáî ç÷èòóâàííÿ íà ëàçåðíîìó ðèäåð³; çàâåðøàëü-
íèì åòàïîì º îïðàöþâàííÿ äàíèõ ñïåö³àëüíèìè
ìàòåìàòè÷íèìè ìåòîäàìè, âèçíà÷åííÿ ôóíêö³î-
íàëüíèõ øëÿõ³â ³ ïîáóäîâà îíòîãåíåòè÷íèõ ìàï
äëÿ ãåí³â ³ç âèÿâëåíèìè àñîö³àö³ÿìè ÏÏÍ.

Ïîêè ùî ³ñíóþòü îäèíè÷í³ ïðèêëàäè òàêîãî ãå-
íîòèïóâàííÿ ëåéêîöèò³â êðîâ³ ó ïàö³ºíò³â ³ç ð³çíè-
ìè ïðîìåíåâèìè ðåàêö³ÿìè, àëå ê³ëüê³ñòü ïî-
â³äîìëåíü ïîñòóïîâî çðîñòàº [47]. Êîðåêòíå âè-
êîðèñòàííÿ GWAS ïîòðåáóº âåëèêèõ çà îáñÿãîì
âèá³ðîê ïàö³ºíò³â (â³ä 1000 äî 10 000) â îäíîìó
äîñë³äæåíí³ äëÿ îòðèìàííÿ íàä³éíèõ ðåçóëüòàò³â.
Öå º äîñÿæíèì ò³ëüêè â ìåæàõ ì³æíàðîäíèõ ïðî-
åêò³â íà êøòàëò GENEPI (GENEtic pathways for the
Prediction of the effects of Irradiation�European Normal
and Tumour tissue Bank and database) [55, 60], Gene-
PARE (Genetic Predictors of Adverse Radiotherapy
Effects) [61] àáî Japanese RadGenomics study [74, 75].

Òàê, áóëî âñòàíîâëåíî àñîö³éîâàí³ñòü ï³çí³õ
ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é ó íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ õâî-
ðèõ íà ðàê ïðîñòàòè ³ç ãàïëîòèïàìè ñïîð³äíåíî-
ãî ïîë³ìîðô³çìó çà ìàðêåðíèìè ãåíàìè öèòîñêå-
ëåòà, ïðîòåàç, çàïàëåííÿ, ìåòàáîë³çìó ñòåðî¿ä³â òà
³ìóííî¿ ìîäóëÿö³¿ [49]. Òåõíîëîã³ÿ GWAS ³ç âèêî-
ðèñòàííÿì ì³êðîíàáîðó ç 909 000 ãåíîòèïîâàíèõ
ÏÏÍ äîçâîëèëà âèÿâèòè ãàïëîòèï ïîë³ìîðô³çìó
â ãåí³ ðåöåïòîðà ôîë³êóëîñòèìóëþþ÷îãî ãîðìî-
íó, 2 ãåíàõ, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ðåãóëÿö³þ ð³âíÿ
çàë³çà â êðîâ³, ³ ãåí³ íåãàòèâíî¿ ðåãóëÿö³¿ ðåöåïòî-
ðà ïðîñòàãëàíäèíó F2, àñîö³éîâàíèé ³ç ðîçâèò-
êîì åðåêòèëüíî¿ äèñôóíêö³¿ ï³ñëÿ ïðîìåíåâî¿ òå-
ðàï³¿ ó àôðîàìåðèêàíö³â, õâîðèõ íà ðàê ïðîñòàòè
[76]. Çâè÷àéíî, òàêå ïðîìåíåâå óñêëàäíåííÿ íå
íàëåæèòü äî êàòåãîð³¿ êðèòè÷íèõ äëÿ æèòòÿ ó âè-
ïàäêó ïîçàïëàíîâîãî îïðîì³íåííÿ, àëå â äàíîìó
âèïàäêó âàæëèâèìè º óñï³øí³ñòü ìåòîäîëîã³¿ äî-
ñë³äæåííÿ per se, à òàêîæ äåìîíñòðàö³ÿ âàæëè-
âîñò³ âðàõóâàííÿ â òàêîìó àíàë³ç³ ñóïóòí³õ ôàê-
òîð³â: ó ðîáîò³ [76] òàêèì áóëà ïîïóëÿö³éíà ÷àñòî-
òà îçíà÷åíîãî ïîë³ìîðô³çìó â çàëåæíîñò³ â³ä ðàñî-
âîãî ãåíåòè÷íîãî ôîíó (â³äñîòêà àôðèêàíñüêî¿
ñïàäêîâîñò³ â ãåíîì³), áåç ÷îãî ðåçóëüòàòè íå áóëè
â³ðîã³äíèìè.

Íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó 999 ÏÏÍ ó 137 êàíäèäàòíèõ
ãåíàõ áóëî âèÿâëåíî íèçêó ãàïëîòèï³â, çà ÿêèìè
ìîæíà ïåðåäáà÷óâàòè ðàíí³ ïðîìåíåâ³ ðåàêö³¿
øê³ðè ó õâîðèõ íà ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè [74]. Ö³êàâî,
ùî ò³ëüêè îäèí ³ç øåñòè ãàïëîòèï³â (ïîë³ìîðô³çì
ùîäî ãåíà CD44) áóâ àñîö³éîâàíèì ³ç ï³äâèùå-
íèì ðèçèêîì ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é, òîä³ ÿê ï�ÿòü
³íøèõ ãàïëîòèï³â ïðîÿâèëè çâ�ÿçîê ç³ çíèæåíèì
ðèçèêîì. Íà ï³ä´ðóíò³ öèõ äîñë³äæåíü áóëî ñòâî-
ðåíî íîâèé ãåíîìíèé ÷³ï äëÿ àíàë³çó ãàïëîòèï-
íèõ ìàðêåð³â ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ â
îíêîõâîðèõ [77]. Íåùîäàâíî öÿ æ ãðóïà äîñë³ä-
íèê³â çàïðîïîíóâàëà äëÿ ðàä³àö³éíî¿ ãåíîì³êè
àëüòåðíàòèâó ÏÏÍ, à ñàìå � àíàë³ç ïîë³ìîðô³ç-
ìó ì³êðîñàòåë³òíèõ ïîñë³äîâíîñòåé. Çà äîïîìî-
ãîþ òåõíîëîã³¿ GWAS â ãåíîì³ îíêîõâîðèõ, ÿê³
îòðèìóâàëè ïðîìåíåâå ë³êóâàííÿ, áóëè âèÿâ-
ëåí³ 47 ì³êðîñàòåë³òíèõ ÄÍÊ-ìàðêåð³â ãîñòðî¿
ðàä³îòîêñè÷íîñò³, îäèí ç ÿêèõ áóëî ³äåíòèô³êî-
âàíî ÿê ïîë³ìîðô³çì ùîäî ãåíà, ÿêèé êîäóº á³ëîê
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ñåìàôîðèí-3À [75]. Äî öüîãî ìîìåíòó áóëî â³äî-
ìî, ùî ñåìàôîðèí-3À â³ä³ãðàº ïåâíó ðîëü â ïðî-
öåñàõ ðåãóëÿö³¿ ñïðÿìóâàííÿ àêñîí³â, ðóõëèâîñò³
êë³òèí, ³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà àíã³îãåíåçó, àëå éîãî
í³êîëè íå ðîçãëÿäàëè ÿê ó÷àñíèêà êîìïëåêñó äå-
òåðì³íàíò ðàä³î÷óòëèâîñò³. Âàæëèâî, ùî àâòîðè
[77] åôåêòèâíî äîâåëè çàëó÷åí³ñòü âèÿâëåíîãî
ì³êðîñàòåë³òíîãî ìàðêåðà äî ðàä³àö³éíî¿ â³äïî-
â³ä³ øëÿõîì éîãî âèìêíåííÿ çà äîïîìîãîþ ìàëî¿
³íòåðôåðóþ÷î¿ ÐÍÊ (ì³ÐÍÊ) â ìîäåëüíîìó åêñ-
ïåðèìåíò³ íà îïðîì³íåíèõ ô³áðîáëàñòàõ øê³ðè
ëþäèíè.

Àíàëîã³÷íî áóëî âèêîíàíî ñêëàäíå äîñë³äæåí-
íÿ ç âèçíà÷åííÿ ïðåäèêòîð³â ðàä³àö³éíî¿ òîêñè÷-
íîñò³ ó 277 ë³ìôîáëàñòî¿äíèõ ë³í³ÿõ êë³òèí ëþäè-
íè çà äîïîìîãîþ GWAS [78]. Óñüîãî áóëî âèÿâ-
ëåíî 27 ëîêóñ³â, êîæåí ³ç ùîíàéìåíøå äâîìà
ÏÏÍ ó ìåæàõ 50 òèñÿ÷ ïàð îñíîâ, ÿê³ áóëè àñîö³éî-
âàí³ ³ç ôåíîòèïîì ðàä³î÷óòëèâîñò³ çà òåñòîì âè-
æèâàíîñò³ êë³òèí. Ïðè öüîìó 50 ÏÏÍ ó 14 ëîêóñàõ
áóëè àñîö³éîâàí³ ç êîíñòèòóö³éíîþ åêñïðåñ³ºþ 39
ãåí³â, ÷èÿ äèôåðåíö³éíà àêòèâí³ñòü, îö³íþâàíà
ïàðàëåëüíî, òàêîæ âèÿâèëàñÿ ïîâ�ÿçàíîþ ç ðàä³î-
÷óòëèâ³ñòþ. Ê³íöåâà, ôóíêö³îíàëüíà ³äåíòèô³-
êàö³ÿ ãåí³â, ÿê³ ³ñòîòíî âïëèâàëè íà ðàä³î÷óòëè-
â³ñòü êë³òèííèõ ë³í³é, áóëà ïðîâåäåíà ìåòîäîì ¿õ
âèìêíåííÿ ì³ÐÍÊ; òàêèìè ãåíàìè âèÿâèëèñÿ
C13orf34, MAD2L1, PLK4, TPD52 ³ DEPDC1B.

Îòæå, ïåðø³ æ ñïðîáè âèêîðèñòàííÿ GWAS â
êë³í³÷í³é ðàä³îá³îëîã³¿ âèÿâèëè äâà âàæëèâèõ ôàê-
òè. Ïî-ïåðøå, ãåíè, àñîö³éîâàí³ ç ðîçâèòêîì òîê-
ñè÷íèõ åôåêò³â ó íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ ï³ñëÿ
îïðîì³íåííÿ in vivo, íå ìîãëè áóòè îáðàí³ ðîçñóä-
íî-àíàë³òè÷íèì ñïîñîáîì ÿê êàíäèäàòí³ ïðåäèê-
òîðè, íà ï³äñòàâ³ íàøèõ ïîòî÷íèõ çíàíü (òî÷í³øå,
óÿâëåíü) ïðî äåòåðì³íàíòè êë³òèííî¿ ðàä³î÷óòëè-
âîñò³. Ïî-äðóãå, óñï³øí³ñòü GWAS áàãàòî â ÷îìó
çóìîâëåíà ìîæëèâ³ñòþ ïîïåðåäíüîãî îá´ðóíòó-
âàííÿ òàêîãî àíàë³çó ÷è âåðèô³êàö³¿ éîãî ðåçóëü-
òàò³â øëÿõîì, â³äïîâ³äíî, ãëîáàëüíîãî ñêðèí³íãó
÷è òàðãåòíîãî âèì³ðþâàííÿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â.

²ç âïðîâàäæåííÿì ìåòîä³â òðàíñêðèïòîì³êè
ñòàëî çðîçóì³ëèì, ùî íå ñò³ëüêè íàÿâí³ñòü ìóòàö³¿
÷è ïîë³ìîðô³çìó ãåíà, ñê³ëüêè éîãî àêòèâí³ñòü
ìîæå ñòàòè êëþ÷îì äëÿ âèçíà÷åííÿ ³ ïåðåäáà-

÷åííÿ ³íäèâ³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³. Ïîñò³éíå
íàêîïè÷åííÿ äàíèõ ïðî ìåõàí³çìè, ÷àñîâó ³ ïðî-
ñòîðîâó îðãàí³çàö³þ àêòèâíîñò³ ãåí³â ðåïàðàö³¿
ÄÍÊ, ðåãóëÿö³¿ êë³òèííîãî öèêëó òà ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â, çàëó÷åíèõ äî ôîðìóâàííÿ öèòîãåíåòè÷-
íèõ ïîøêîäæåíü, ïîêðàùóº ðîçóì³ííÿ ¿õ ðîë³ ó ðå-
àë³çàö³¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³ íà òîìó ð³âí³, ùî çóìîâ-
ëþºòüñÿ ðåïðîäóêòèâíîþ çàãèáåëëþ êë³òèí [79,
80]. Ç ³íøîãî æ áîêó âèÿâèëîñÿ, ùî â òðàíñêðèï-
ö³éíîìó ïðîô³ë³ ó ëåéêîöèòàõ, ÿêèé êîðåëþâàâ ³ç
õðîìîñîìíîþ ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ ó æ³íîê ç³ ñïàäêî-
âèì ðàêîì ãðóäíî¿ çàëîçè, íà ïåðøîìó ì³ñö³ çà
ð³âíåì àñîö³éîâàíîñò³ ³ç ôåíîòèïîì ñòîÿëè í³ÿê
íå ãåíè ôåðìåíò³â ðåïàðàö³¿, à ãåíè ÿäåðíîãî ôàê-
òîðà êàïïà-Â1, ïóõëèííîãî á³ëêà D52, àíåêñèíó
À1, õåìîê³íîâîãî ðåöåïòîðà-4, GATA-çâ�ÿçóâàëü-
íîãî á³ëêà-3 ³ öèêëîîêñèãåíàçè-2 [81].

Òðàíñêðèïòîì³êà àêòèâíî âèêîðèñòîâóºòüñÿ â
ñó÷àñí³é ðàä³îá³îëîã³¿ ïóõëèí äëÿ ïðîãíîçóâàííÿ
¿õ âèæèâàíîñò³ çà ä³¿ ³îí³çèâíî¿ ðàä³àö³¿, ó ò.÷. çà
ïðîô³ëåì êîíñòèòóòèâíî¿ åêñïðåñ³¿ ãåí³â, íàÿâíî¿
äî îïðîì³íåííÿ [82�88]. Á³ëüø òîãî, ç�ÿñóâàëîñÿ,
ùî òåõíîëîã³¿ òðàíñêðèïòîì³êè ìîæíà åôåêòèâíî
âèêîðèñòîâóâàòè äëÿ ìîí³òîðèíãó ÷è ïðåäèêö³¿
êë³í³÷íèõ ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ îíêîïàòîëîã³¿.
Àíàë³ç åêñïðåñ³¿ ãåí³â çä³éñíþþòü ìåòîäîì qRT-
PCR àáî ì³êðîíàáîðàìè ÿê ó íîðìàëüíèõ òêàíè-
íàõ (ë³ìôîöèòàõ, ô³áðîáëàñòàõ), òàê ³ â á³îïòàòàõ
ïóõëèí ÷è ïåðñîí³ô³êîâàíèõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ,
çîêðåìà ç îïðîì³íåííÿì ex vivo [89�97]. Á³ëüø
äåòàëüíî òåõí³÷í³ àñïåêòè òðàíñêðèïòîì³êè îïè-
ñàíî â íàøîìó ïîïåðåäíüîìó îãëÿä³ [7].

Ïðè ìåòîäîëîã³÷í³é ðîçðîáö³ ïðîáëåìè òðàíñ-
êðèïòîìíèõ ïðîô³ë³â-ïðåäèêòîð³â ðàä³î÷óòëè-
âîñò³ íîðìàëüíèõ òêàíèí ôàõ³âö³ ä³éøëè âèñíîâ-
êó, ùî ¿õ ðîçðîáêà ìàº â³äáóâàòèñÿ íà òèõ ñàìèõ
çàñàäàõ, ùî é ïðåäèêòîð³â òåðàïåâòè÷íî¿ â³äïîâ³ä³
íà ë³êóâàííÿ [98]. Ïðîòå, íà ñüîãîäí³ ³ñíóº äóæå
îáìåæåíà ê³ëüê³ñòü ïóáë³êàö³é ³ç ðåçóëüòàòàìè
òàêèõ äîñë³äæåíü.

Òàê, øëÿõîì àíàë³çó ì³êðîíàáîð³â ÐÍÊ ç êóëüòè-
âîâàíèõ ë³ìôîöèò³â êðîâ³ õâîðèõ íà ðàê ïåðåä-
ì³õóðîâî¿ çàëîçè ï³ñëÿ ³êñ-îïðîì³íåííÿ êë³òèí
ex vivo â äîç³ 2 Ãð áóëè ïîáóäîâàí³ òðàíñêðèï-
òîìí³ ïðîô³ë³, ÿê³ äîçâîëÿëè êëàñèô³êóâàòè îñ³á ³ç
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ï³çí³ìè ïðîìåíåâèìè ðåàêö³ÿìè òà áåç íèõ ç òî÷-
í³ñòþ 55�75 % [99]. Ïðè öüîìó òàêîæ ñïîñòåð³ãà-
ëè ðàä³àö³éíî-³íäóêîâàíó ìîäóëÿö³þ äîáðå â³äî-
ìèõ ãåí³â-â³äïîâ³ä÷³â íà îïðîì³íåííÿ �
CDKN1A, GADD45A, FAS, DDB2 ³ XPC, àëå çì³íè
ð³âíÿ ¿õ åêñïðåñ³¿ íå ìàëè æîäíî¿ êîðåëÿö³¿ ç³ ñòà-
òóñîì ïàö³ºíòà ùîäî ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é.

Àíàëîã³÷íå çà äèçàéíîì äîñë³äæåííÿ áóëî âè-
êîíàíî ç âèêîðèñòàííÿì ô³áðîáëàñò³â, óçÿòèõ â³ä
õâîðèõ íà ðàê ãðóäíî¿ çàëîçè ³ç ð³çíèì ñòóïåíåì
ðîçâèòêó ï³çí³õ ïðîìåíåâèõ ô³áðîç³â [100�102].
Àâòîðè îòðèìàëè ïðîô³ëü ç 13�18 ãåí³â, ÿêèé ïðè
âèì³ðþâàíí³ ìåòîäîì ì³êðîíàáîð³â ÷è qRT-PCR
äàâàâ ìîæëèâ³ñòü êëàñèô³êóâàòè õâîðèõ çà òÿæ-
ê³ñòþ ô³áðîçó. Ïðîòå ð³âåíü åêñïðåñ³¿ öèõ ãåí³â ó
íåîïðîì³íåíèõ çðàçêàõ íå ìàâ æîäíî¿ êîðåëÿö³¿ ç
ïðîìåíåâèìè ðåàêö³ÿìè.

Ñòàíîâèòü ïåâíèé ³íòåðåñ ðîáîòà [91], â ÿê³é
ïðîâîäèëè ìîí³òîðèíã åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ëåéêîöè-
òàõ õâîðèõ íà ðàê øèéêè ìàòêè ï³ä ÷àñ õåìîïðî-
ìåíåâîãî ë³êóâàííÿ, ÿêå âèêëèêàëî ãåìàòîëîã³÷í³
ðåàêö³¿. Ó ìåæàõ ïðîô³ëþ ãåí³â, ìîäóëüîâàíèõ ï³ä
÷àñ ë³êóâàííÿ, áóëî âèÿâëåíî ãåí IGKVID-13, çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ ÿêîãî ÷åðåç êîðîòêèé ÷àñ ï³ñëÿ
ïî÷àòêó ë³êóâàííÿ áóëî àñîö³éîâàíèì ³ç ãåìàòî-
ëîã³÷íîþ òîêñè÷í³ñòþ 3�4-ãî ñòóïåíÿ. Òîáòî,
³íäóêîâàí³ çì³íè àêòèâíîñò³ öüîãî êàíäèäàòíîãî
ãåíà ìîæóòü áóòè ìàðêåðíèìè äëÿ ïðîãíîçóâàí-
íÿ àíîìàëüíî¿ ñóïðåñ³¿ ê³ñòêîâîãî ìîçêó ó âèïàä-
êó ïåðåîïðîì³íåííÿ.

Ùå ê³ëüêà ïðèêëàä³â òðàíñêðèïòîìíèõ äîñë³ä-
æåíü íà êë³òèíàõ îíêîõâîðèõ ³ç ïîáóäîâîþ ðàä³à-
ö³éíî-ìîäóëüîâàíîãî ïðîô³ëþ åêñïðåñ³¿ ãåí³â äëÿ
ïðåäèêö³¿ ðàíí³õ ÷è ï³çí³õ ïðîìåíåâèõ åôåêò³â ó
íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ ìîæíà çíàéòè â îãëÿä³ [47].
Ïðîòå, â êîíòåêñò³ íàøî¿ ðîáîòè á³ëüøèé ³íòåðåñ
ñòàíîâëÿòü êîíñòèòóòèâí³ ïðåäèêòîðí³ ïðîô³ë³,
ïîáóäîâà ÿêèõ íå ïîòðåáóº îïðîì³íåííÿ ex vivo.
Ïîâ³äîìëÿëîñÿ ïðî êîíñòèòóòèâíèé ïðåäèêòîð-
íèé ïðîô³ëü, ÿêèé äîçâîëÿº ïåðåäáà÷àòè îäíå ç
òÿæêèõ ï³çí³õ ïðîìåíåâèõ óñêëàäíåíü � ³íòåí-
ñèâíó ðåêòàëüíó êðîâîòå÷ó � ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ
ðàêó ïðîñòàòè, ïðè÷îìó îäèí ³ç ãåí³â ó ìåæàõ öüî-
ãî ïðîô³ëþ � DRAP-1 � âèÿâèâñÿ ìàðêåðîì ðà-
ä³îðåçèñòåíòíîñò³ çà îçíà÷åíèì êðèòåð³ºì [103].

Â ïóáë³êàö³¿ [104] áóëî ïðåäñòàâëåíî ïðîô³ë³
åêñïðåñ³¿ ãåí³â ó ë³ìôîöèòàõ õâîðèõ íà ðàê ãðóäíî¿
çàëîçè äëÿ ïåðåäáà÷åííÿ ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é.
Îïðîì³íåííÿ ë³ìôîöèò³â ex vivo ³êñ-ïðîìåíÿìè
â äîç³ 2 Ãð âèêëèêàëî ìîäóëÿö³þ 81 ãåíà, ïîð³âíÿ-
íî ³ç íåîïðîì³íåíèì êîíòðîëåì, ³ ö³ çì³íè åêñ-
ïðåñ³¿ ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ íå áóëè í³ÿê àñî-
ö³éîâàí³ ³ç ïðîìåíåâèìè ðåàêö³ÿìè ÷è óñêëàäíåí-
íÿìè in vivo. Íàòîì³ñòü, â îïðîì³íåíèõ ë³ìôîöè-
òàõ áóëî âèÿâëåíî ïðîô³ëü äëÿ ïðåäèêö³¿ ðàííüî¿
òîêñè÷íîñò³, ùî âêëþ÷àâ ³íø³ 29 ãåí³â ç ôóíêö³î-
íàëüíèõ ãðóï ðåãóëÿö³¿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà,
êë³òèííîãî öèêëó, ñèãíàëüíîãî øëÿõó TGF-β ³
ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè. Ñåãðå-
ãàö³éíèé ïðîô³ëü äëÿ ï³çíüî¿ òîêñè÷íîñò³ ó ë³ìôî-
öèòàõ, ï³ääàíèõ îïðîì³íåííþ ex vivo, íå ïðî-
ÿâèâñÿ. Â íåîïðîì³íåíèõ ë³ìôîöèòàõ õâîðèõ
(0 Ãð) áóëè ïîáóäîâàí³ äâà ïðîô³ë³: äëÿ ïðåäèêö³¿
ðàííüî¿ òîêñè÷íîñò³ (20 ãåí³â) ³ ïðåäèêö³¿ ï³çí³õ
óñêëàäíåíü (26 ãåí³â). Â ïåðøîìó âèïàäêó ôóíê-
ö³îíàëüí³ ãðóïè êîíñòèòóòèâíèõ ãåí³â-ïðåäèê-
òîð³â âêëþ÷àëè á³ëêîâèé òðàíñïîðò, ðåãóëÿö³þ
àâòîôàã³¿, â³äïîâ³äü íà ³íôåêö³þ õîëåðíèì â³áð³î-
íîì, ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè,
ôîêàëüíî¿ àäãåç³¿, ðåãóëÿö³¿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà, êîíô³ðìàö³éíî¿ ïåðåáóäîâè õðîìàòèíó, ðåãó-
ëÿö³¿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí åíäîòåë³þ, ïåðåõîïëåí-
íÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â ³ êë³òèííîãî äèõàííÿ. Â äðó-
ãîìó âèïàäêó äî ñïåêòðà ôóíêö³îíàëüíèõ ãðóï
ãåí³â óâ³éøëè ðåãóëÿö³ÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà,
ÌÀÐÊ-ñèãíàë³íã, ñèãíàë³íã åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
ó â³äïîâ³äü íà Íelicobacter, êàðöèíîìà ðåíàëüíèõ
êë³òèí, ñèãíàë³íã ðåöåïòîðà Ò-êë³òèí, ñïðÿìó-
âàííÿ àêñîí³â, ôîêàëüíà àäãåç³ÿ, ïðîöåñè á³îñèí-
òåçó ë³ï³ä³â, õîëåñòåðîëó ³ ñòåðîë³â, îðãàí³çàö³ÿ
öèòîñêåëåòà, ïîçèòèâíà ðåãóëÿö³ÿ ñïåöèô³÷íî¿
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â, ðîçâèòîê âîëîñÿíèõ ôîë³êóë³â,
ñèãíàëüíèé øëÿõ åêñöèç³éíî¿ ðåïàðàö³¿ òà îñîá-
ëèâî â³äì³÷àëàñÿ ðîëü ãåíà PAK1 (p21-Cdc42/
Rac)-àêòèâîâàíî¿ ê³íàçè 1. Âàæëèâî, ùî âñ³ ÷îòè-
ðè òðàíñêðèïòîìí³ ïðîô³ë³ (ïðÿìî¿ ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³, ïðåäèêö³¿ ðàíí³õ ðåàêö³é â îïðîì³íåíèõ
ex vivo ë³ìôîöèòàõ, ïðåäèêö³¿ ðàíí³õ ³ ï³çí³õ ðå-
àêö³é â íåîïðîì³íåíèõ ë³ìôîöèòàõ) íå ïåðåêðè-
âàëèñÿ, òîáòî íå ì³ñòèëè ñï³ëüíèõ ãåí³â.



ÓÐÆ288

²ç ïðàêòè÷íîãî ïîãëÿäó òàêîæ çíà÷óùèìè áóëè
ðåçóëüòàòè àíàë³çó êîíñòèòóòèâíî¿ åêñïðåñ³¿ 143
ãåí³â ðåïàðàö³¿ ÄÍÊ òà ñóì³æíèõ ñèñòåì ó ë³ìôî-
öèòàõ (áåç äîäàòêîâîãî îïðîì³íåííÿ), îòðèìàíèõ
â³ä 58 õâîðèõ íà ðàê ïðîñòàòè ï³ñëÿ ïðîìåíåâîãî
ë³êóâàííÿ [105]. Ó öüîìó ìàêðîíàáîð³ áóëî âèÿâ-
ëåíî 19 ãåí³â ³ç äèôåðåíö³éíîþ åêñïðåñ³ºþ, ïðè-
÷îìó â³äì³ííîñò³ çà ¿õ àêòèâí³ñòþ ì³æ îêðåìèìè
ïàö³ºíòàìè ñÿãàëè 7 ðàç³â. Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî âèñî-
êèé êîíñòèòóòèâíèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿ ñàìå öèõ
ãåí³â (çäåá³ëüøîãî, ãåí³â ðåïàðàö³¿ äâîíèòêîâèõ
ðîçðèâ³â ÄÍÊ) áóâ ïðèñóòí³ì ó 9 ïàö³ºíò³â (15 %
ãðóïè), ³ âñ³ âîíè íå ìàëè ðàíí³õ ïðîìåíåâèõ ðå-
àêö³é ï³ä ÷àñ ë³êóâàííÿ. Òîáòî, öåé ïðîô³ëü äîçâî-
ëèâ ³äåíòèô³êóâàòè ðàä³îðåçèñòåíòíèõ îñ³á, ó ÿêèõ
âèñîêà àêòèâí³ñòü ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â çà-
áåçïå÷èëà åôåêòèâí³øèé çàõèñò â³ä ïðîìåíåâîãî
óðàæåííÿ. Õàðàêòåðíî, ùî íèçüêèé ð³âåíü åêñï-
ðåñ³¿ öèõ êàíäèäàòíèõ ãåí³â ó ðåøòè îñ³á íå ïðî-
ÿâèâ ñòàòèñòè÷íî¿ àñîö³éîâàíîñò³ ³ç ðîçâèòêîì
òÿæêèõ ïðîìåíåâèõ ðåàêö³é ó íîðìàëüíèõ òêàíè-
íàõ.

Îòæå, âïðîâàäæåííÿ òðàíñêðèïòîì³êè çàáåç-
ïå÷èëî ñòàíîâëåííÿ íîâî¿ ñòðàòåã³¿ â ðîçðîáö³
ïðåäèêòèâíèõ á³îìàðêåð³â ðàä³î÷óòëèâîñò³:

âèÿâëåííÿ ãåí³â ³ç äèôåðåíö³éíîþ àêòèâí³ñòþ
de facto, ùî äîçâîëÿþòü ïðîâåñòè ñåãðåãàö³þ îñ³á
³ç ïðîìåíåâèìè óøêîäæåííÿìè òà áåç íèõ;

ôóíêö³îíàëüíà ³äåíòèô³êàö³ÿ òà îíòîãåíåòè÷íà
ñòðóêòóðèçàö³ÿ ïðîöåñ³â, çà ÿê³ â³äïîâ³äàþòü âè-
ÿâëåí³ ãåíè ðàä³î÷óòëèâîñò³;

àíàë³ç ñòðóêòóðè öèõ ãåí³â (ÏÏÍ) ³ âèçíà÷åííÿ
ãàïëîòèï³â (GWAS);

ñòâîðåííÿ ïðîãíîñòè÷íèõ ãåíîìíèõ ïëàò-
ôîðì.

Ïðîòå òðàíñêðèïòîìíå ïðîô³ëþâàííÿ ³ç íà-
ñòóïíîþ òðàíñëÿö³ºþ éîãî ðåçóëüòàò³â ó ãåíî-
ì³êó � öå íàäòî òðèâàëà ³ äóæå âèñîêîâàðò³ñíà
ïðîöåäóðà. ²ñíóº àëüòåðíàòèâíèé øëÿõ, ÿêèé ùå
á³ëüøå ïîâ�ÿçàíèé ³ç ê³íöåâèìè ïðîäóêòàìè
â³äïîâ³äíèõ ïðîöåñ³â òðàíñêðèïö³¿, à ñàìå âèçíà-
÷åííÿ ïîâíîãî ñïåêòðà á³ëê³â-â³äïîâ³äà÷³â ìåòî-
äàìè ïðîòåîì³êè, ³ âæå çà ¿õ ïðîô³ëåì � îêðåñëåí-
íÿ êîëà ïîòåíö³éíèõ êàíäèäàòíèõ ãåí³â. Â äî-
ñÿæí³é ë³òåðàòóð³ ïîêè ùî íå âäàëîñÿ çíàéòè ïðè-

êëàä³â ïîâíîì³ðíîãî âèêîíàííÿ òàêîãî öèêëó äî-
ñë³äæåíü, àëå ³ñíóº ïîâ³äîìëåííÿ ïðî óñï³øíå
ñòâîðåííÿ êîíñòèòóòèâíîãî ïðîòåîìíîãî ïðîô³-
ëþ ïëàçìè êðîâ³ (íèçüêîìîëåêóëÿðíî¿ ôðàêö³¿ â
³íòåðâàë³ 2000�10 000 Äà) ó õâîðèõ íà ðàêè ãîëî-
âè òà øè¿, îáñòåæåíèõ äî ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿, çà
ÿêèì ìîæíà ïåðåäáà÷óâàòè ðîçâèòîê ãîñòðèõ ìó-
êîçàëüíèõ ðåàêö³é ï³ä ÷àñ ïðîìåíåâîãî ë³êóâàí-
íÿ. Â ³íø³é ðîáîò³ áóëî ïîáóäîâàíî ïðîòåîìíèé
ïðîô³ëü ³ç 76 á³ëê³â äëÿ ïðåäèêö³¿ ðàä³àö³éíî-³íäó-
êîâàíî¿ òîêñè÷íîñò³ ëåãåí³â (Ð²ËÒ) ó õâîðèõ íà
íåäð³áíîêë³òèííèé ðàê ëåãåí³â ï³ä ÷àñ ïðîìåíå-
âîãî ë³êóâàííÿ, ïðè÷îìó íàéêðàùó ïðåäèêòèâíó
çäàòí³ñòü ïðîÿâèëà êîìá³íàö³ÿ ó ñêëàä³ àíã³îòåí-
çèíîãåíó, àëüôà-ëàíöþãà C4b-çâ�ÿçóâàëüíîãî
á³ëêà, êîìïëåìåíòó Ñ3, êåðàòèí/òèï ²² öèòîñêå-
ëåòíîãî á³ëêà 5 ³ â³òðîíåêòèíó, ð³âí³ ÿêèõ áóëè
³ñòîòíî ï³äâèùåí³ ó õâîðèõ ³ç ïðîÿâàìè Ð²ËÒ, ó
ò.÷. ïðè âèì³ðþâàíí³ á³ëê³â äî ðàä³àö³éíîãî âïëè-
âó, ùî âêàçóº íà ãåíåòè÷íó äåòåðì³íîâàí³ñòü åôåê-
òó [107].

Ñë³ä ïàì�ÿòàòè, ùî ç òî÷êè çîðó ðàä³àö³éíî¿
ìåäèöèíè òà ã³ã³ºíè ðåàëüíà ö³íí³ñòü ³ ïðàöå-
çäàòí³ñòü ïðåäèêòèâíèõ ïðîô³ë³â ïîçà ìåæàìè
ðàä³àö³éíî¿ îíêîëîã³¿ ïîêè ùî º äóæå îáìåæåíîþ.
Ïî-ïåðøå, ôàêòè÷íî âñ³ çàïðîïîíîâàí³ ìàðêåðè
ðàä³î÷óòëèâîñò³ º ñïåöèô³÷íèìè äî ïåâíî¿ òêàíè-
íè ÷è îðãàíà ³ â³äïîâ³äíîãî êîìïëåêñó ðåàêö³é â
íèõ, ³ äàëåêî íå âñ³ â³äîáðàæàþòü æèòòºâî-íåáåç-
ïå÷í³ óðàæåííÿ, îñê³ëüêè òàêèõ ó ïðàêòèö³ ïðîìå-
íåâî¿ òåðàï³¿ íå äîïóñêàºòüñÿ. Ïî-äðóãå, ïðåäèê-
òèâí³ ìàðêåðè âêàçóþòü íà ï³äâèùåíèé ðèçèê
(òîáòî, éìîâ³ðí³ñòü) íåãàòèâíîãî åôåêòó, çàëèøà-
þ÷è ïåâíèé, ÷àñòî � äóæå âèñîêèé � â³äñîòîê
éìîâ³ðíîñò³ õèáíî-ïîçèòèâíîãî ÷è õèáíî-íåãà-
òèâíîãî ðåçóëüòàòó. Ïî-òðåòº, â ðåàëüí³é øèðî-
êîìàñøòàáí³é àâàð³¿ äëÿ ïåðåâàæíî¿ á³ëüøîñò³
ïîòåðï³ëèõ (çà âèíÿòêîì ÷àñòèíè ó÷àñíèê³â
ë³êâ³äàö³¿) íå áóäå ìîæëèâîñò³ îòðèìàòè çðàçêè
äëÿ àíàë³çó äî ìîìåíòó îïðîì³íåííÿ, ùîá âèçíà-
÷èòè áàçîâèé ïðîô³ëü åêñïðåñ³¿ ãåí³â ÷è âèõ³äíèé
âì³ñò ³íøèõ ìàðêåð³â. Íàòîì³ñòü, ó çðàçêó â³ä åêñ-
ïîíîâàíî¿ îñîáè a priori áóäóòü ïðèñóòí³ çì³íè
åêñïðåñ³¿ ìàðêåð³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³. Îòæå,
ïðè ðîçðîáö³ êîìá³íîâàíèõ òðàíñêðèïòîìíèõ ÷è
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ïðîòåîìíèõ ïëàòôîðì íå ìîæíà äîïóñòèòè êîí-
ôë³êòó ì³æ äîçèìåòð³ºþ ³ ïðåäèêö³ºþ ðàä³î÷óòëè-
âîñò³. Íàâïàêè, ñë³ä äîñÿãòè òîãî, ùîá ïåðåë³êè
äîçèìåòðè÷íèõ ìàðêåð³â ³ ïðåäèêòèâíèõ ìàð-
êåð³â íå ïåðåêðèâàëèñÿ ³ íå ì³ñòèëè ôóíêö³îíàëü-
íî-ðåãóëÿòîðíèõ çâ�ÿçê³â ì³æ ñîáîþ, òîáòî, ïðå-
äèêòèâíèé ïðîô³ëü ðàä³î÷óòëèâîñò³ ïîâèíåí
ñêëàäàòèñÿ ç ãåí³â/á³ëê³â, ÿê³ íå ï³äëÿãàþòü ðàä³à-
ö³éí³é ìîäóëÿö³¿. Îñê³ëüêè â åêñïåðèìåíòàõ ³ç
ïðîô³ëþâàííÿì ïóõëèííèõ ë³í³é ç êîëåêö³¿ Íàö³î-
íàëüíîãî ²íñòèòóòó Ðàêó ÑØÀ [82, 85] òà ç îïðî-
ì³íåííÿì ex vivo êë³òèí ïàö³ºíò³â ³ç ð³çíèì ñòóïå-
íåì òîêñè÷íîñò³ â íîðìàëüíèõ òêàíèíàõ ï³ñëÿ
ïðîìåíåâî¿ òåðàï³¿ [99, 100, 104] áóëè îòðèìàí³
äàí³, ùî âêàçóþòü íà ðåàëüí³ñòü öüîãî ôàêòó, âè-
ùåâèêëàäåíà ³äåÿ ïðåäñòàâëÿºòüñÿ ö³ëêîì äîñÿæ-
íîþ íà ïðàêòèö³.

²íàêøå, íà äîäàòîê äî íèçêè ãåí³â/á³ëê³â ðàä³à-
ö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ äîâåäåòüñÿ ôîðìóâàòè ïåðåë³êè
ìàðêåð³â, ÿê³ ïî-ð³çíîìó ðåàãóþòü íà îäíó é òó æ
äîçó îïðîì³íåííÿ â îñ³á ³ç ð³çíîþ ðàä³î÷óòëèâ³ñòþ
íîðìàëüíèõ òêàíèí, ³ ðîáèòè öå ñë³ä äëÿ ê³ëüêîõ
ä³àïàçîí³â ïîãëèíóòèõ ðàä³àö³éíèõ äîç, ÿê³ ìîæ-
íà ³äåíòèô³êóâàòè çà äîïîìîãîþ á³îäîçèìåòðè÷-
íèõ ïëàòôîðì. Òàêà ðîáîòà íå º íåìîæëèâîþ, àëå
ïîòðåáóº ðåòåëüíî ñïëàíîâàíîãî äîñë³äæåííÿ íà
ïàö³ºíòàõ ³ç òîòàëüíèì îïðîì³íåííÿì, ³ äëÿ íå¿
ìîæíà ïåðåäáà÷èòè çíà÷íî âèùèé ð³âåíü ñêëàä-
íîñò³ ³íòåðïðåòàö³¿ äàíèõ (îòæå, â³äïîâ³äíî,
á³ëüøó íåïåâí³ñòü ðåçóëüòàò³â ïðè âèêîðèñòàíí³
íà ïðàêòèö³), í³æ ó âèïàäêó âàð³àíòó ç ïåðåë³êîì
êîíñòèòóòèâíèõ ïðåäèêòîð³â ðàä³î÷óòëèâîñò³, ùî
íå ìîäóëþþòüñÿ ðàä³àö³éíèì âïëèâîì ³ íå ïîòðå-
áóþòü ðåôåðóâàííÿ äî âèõ³äíîãî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
òà «³ñòèííî¿» äîçè îïðîì³íåííÿ.

Àëüòåðíàòèâîþ âèì³ðþâàííÿì êîíñòèòóòèâ-
íî¿ åêñïðåñ³¿ ïðåäèêòîð³â ðàä³î÷óòëèâîñò³, ÿê³ íå
ï³äëÿãàþòü ðàä³àö³éí³é ìîäóëÿö³¿, çàëèøàºòüñÿ
ï³äõ³ä, çàñíîâàíèé íà òåñòàõ ³ç îïðîì³íåííÿì ex
vivo. Äîñ³ áóëî çàïðîïîíîâàíî ò³ëüêè îäíó ðîç-
ðîáêó, ÿêó òåîðåòè÷íî ìîæíà âèêîðèñòîâóâàòè â
ìàñîâ³é ïðàêòèö³ ïîðó÷ ³ç «ïàñèâíèìè» ïðåäèê-
òîðíèìè ìàðêåðàìè. Öå �âèñîêîïîòóæíà á³îäî-
çèìåòðè÷íà ðîáîòèçîâàíà ñèñòåìà RABIT [108] ó
ñïåö³àëüí³é ìîäèô³êàö³¿ [13]. Ïðèíöèï ä³¿ çàëè-

øàºòüñÿ òîé ñàìèé � çðàçîê êðîâ³ ç ïàëüöÿ
âì³ùóºòüñÿ ó áàãàòîëóíêîâó ïëàíøåòíó ïëàòôîð-
ìó, äå ï³äëÿãàº ïðîöåñ³íãó çà äâîìà ìåòîäèêàìè
in situ íà âèá³ð � íà ì³êðîÿäðà ÷è γ-H2AX ôîêó-
ñè. Ñóòí³ñòü ìîäèô³êàö³¿ ïîÿãàº â òîìó, ùî çðàçîê
êðîâ³ ðîçïîä³ëÿºòüñÿ íà äâ³ ïîðö³¿, îäíà ç ÿêèõ äîñ-
ë³äæóºòüñÿ ñòàíäàðòíî ç ìåòîþ á³îäîçèìåòð³¿, à
äðóãà ï³äëÿãàº îïðîì³íåííþ â äîç³, «ùî çíà÷íî
ïåðåâèùóº î÷³êóâàíó â³ä ðàä³îëîã³÷íî¿ ïîä³¿», à
ïîò³ì ïåðåâîäèòüñÿ íà âèì³ðþâàííÿ òîãî ñàìîãî
ìàðêåðà, ùî é ïåðøà ïîðö³ÿ. Äîäàòêîâî îïðîì³íå-
íèé çðàçîê äàñòü ôóíêö³îíàëüíó îö³íêó ðàä³î÷óò-
ëèâîñò³, ùî ï³äñèëèòü îá�ºêòèâí³ñòü îö³íêè äîçè
â îñíîâíîìó çðàçêó. Îñê³ëüêè òðåáà îïðîì³íèòè
ex vivo ìàëåíüêèé îá�ºì êðîâ³ (áëèçüêî 30 ìêë),
äëÿ öüîãî ïëàíóºòüñÿ âèêîðèñòàòè ìàëåíüêå äæå-
ðåëî β-âèïðîì³íåííÿ � ê³ëüöåâèé íàá³ð ç 5 çåðåí
90Sr/90Y ç àêòèâí³ñòþ áëèçüêî 4 ìÊ³ (148 ÌÁê).
Ïðîòå, ïîêè ùî â³äñóòí³ ïîâ³äîìëåííÿ ïðî àïðî-
áàö³þ òàêîãî ïðèëàäó â ïðàêòè÷íèõ óìîâàõ. Êð³ì
òîãî, ³ç äîñâ³äó á³îäîçèìåòð³¿ ìîæíà ïåðåäáà÷èòè
ùîíàéìåíøå òðè òåõíîëîã³÷í³ íåäîë³êè:

íàäì³ðíî âèñîêà äîçà îïðîì³íåííÿ ex vivo ïðè-
çâåäå äî íåìîæëèâîñò³ êîðåêòíîãî âèì³ðþâàííÿ
åôåêòó âíàñë³äîê êîàëåñöåíö³¿ ì³êðîÿäåð ³ ñàòóðà-
ö³éíîãî çì³øóâàííÿ ñèãíàë³â γ-H2AX ôîêóñ³â;

äîçà îïðîì³íåííÿ in vivo ìîæå âèÿâèòèñÿ âñå æ
òàêè âèùîþ, í³æ ex vivo, ùî äàñòü íàäì³ðíèé
«ôîí»;

ïðè îïðîì³íåíí³ ïîòåðï³ëîãî ó äîñèòü âèñîê³é
äîç³, îñîáëèâî ïðè ëîêàëüíîìó ðàä³àö³éíîìó
âïëèâ³ íà çîíó âåðõí³õ ê³íö³âîê, º øàíñ ïîòðàï-
ëÿííÿ íåâèçíà÷åíî¿ ê³ëüêîñò³ óðàæåíèõ in vivo
êë³òèí ó çðàçîê, îïðîì³íþâàíèé ex vivo, ùî ìîæå
³ñòîòíî âèêðèâèòè ðåçóëüòàò îö³íêè ðàä³î÷óòëè-
âîñò³.

Ïðîáëåìè ³ ïåðñïåêòèâè
Ðîçðîáêà á³îìàðêåð³â ðàä³àö³éíîãî âïëèâó íèí³

ïåðåæèâàº ïåð³îä áóðõëèâîãî ðîñòó, ùî º íà-
ñë³äêîì ïîºäíàííÿ äâîõ îáñòàâèí: îá�ºêòèâíî¿
ïîòðåáè â íèõ ç áîêó ðàä³àö³éíî¿ ìåäèöèíè,
ã³ã³ºíè òà îíêîëîã³¿, òà ìîæëèâîñò³ çàäîâ³ëüíèòè
öå çàìîâëåííÿ çàâäÿêè óñï³õàì ôóíäàìåíòàëüíî¿
á³îëîã³¿ ³ äîñòàòí³é ðîçâèíåíîñò³ á³îòåõíîëîã³é.
«Îì³êîâà ðåâîëþö³ÿ» çàáåçïå÷èëà ïðîðèâ îäðà-
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çó â äâîõ íàïðÿìêàõ êë³í³÷íî¿ ðàä³îá³îëîã³¿. Ïî-
ïåðøå, â³äáóëîñÿ ñòð³ìêå çáàãà÷åííÿ áàçè ôóíäà-
ìåíòàëüíèõ çíàíü ïðî ìåõàí³çìè ðàä³àö³éíî¿
â³äïîâ³ä³; áóëè â³äêðèò³ ÷èñëåíí³, ÷àñòî íåñïîä³-
âàí³, ëàíêè â³äïîâ³äíèõ ïðîöåñ³â. Öå çóìîâèëî
ïåðåõ³ä â³ä íàï³â³íòó¿òèâíîãî ïîøóêó ïîòåíö³é-
íèõ ìàðêåð³â äî åìï³ðè÷íî îá´ðóíòîâàíîãî ñòâî-
ðåííÿ ö³ë³ñíèõ ïëàòôîðì, ùî âêëþ÷àþòü âñ³ åëå-
ìåíòè «á³îï³äïèñó» ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³, ó òîìó
÷èñë³ ò³, ùî ìàëè äóæå íåâèñîê³ øàíñè áóòè
âêëþ÷åíèìè äî ïåðåâ³ðêè çâè÷àéíèì ÷èíîì
âíàñë³äîê ïðîñòîãî áðàêó äàíèõ ÷è âèõ³äíîãî
ñêåïòè÷íîãî ñòàâëåííÿ äîñë³äíèê³â. Ïî-äðóãå, âñ³
ïðèêëàäí³ ðîçðîáêè íà áàç³ «îì³êîâèõ» òåõíîëîã³é
º ïðèäàòíèìè äëÿ àâòîìàòèçàö³¿ ³ âèêîðèñòàííÿ
ÿê ìåòîäè øâèäêîãî ñêðèí³íãó. Öå âèð³øóº ïðîá-
ëåìó îðãàí³çàö³¿ òð³àæó ó ñöåíàð³ÿõ ìàñîâîãî îïðî-
ì³íåííÿ ëþäåé, íàïðèêëàä ï³ñëÿ òåðîðèñòè÷íî¿
àòàêè ÷è ìàñøòàáíî¿ ðàä³àö³éíî¿ êàòàñòðîôè.

Á³îìàðêåðè ³ñòîòíî âàð³þþòü çà ïðèðîäîþ ³
ñïîñîáàìè âèì³ðþâàííÿ, ïîòðåáóþòü ð³çíèõ ìå-
òîä³â ³ àïàðàòóðè, ðîçð³çíÿþòüñÿ çà õàðàêòåðîì ³
çíà÷óù³ñòþ êë³í³÷íî¿ ³íôîðìàö³¿, ìàþòü ð³çíèé
ñòóï³íü àïðîáîâàíîñò³ íà ïðàêòèö³, ð³çíó âàðò³ñòü,
íåäîë³êè, îáìåæåííÿ òà óñêëàäíåííÿ. Ïîïðè âñ³
â³äì³ííîñò³, ñàì ïðîöåñ ðîçðîáêè ³ âèêîðèñòàííÿ
á³îìàðêåð³â º ñï³ëüíèì äëÿ ð³çíèõ ³íäèêàòîð³â ðà-
ä³àö³éíîãî âïëèâó [3, 4, 29, 40, 98, 109]. «Òåõí³÷-
íó» êëàñèô³êàö³þ á³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â-³íäèêà-
òîð³â îïðîì³íåííÿ çã³äíî ç ìåòîäîì ¿õ âèì³ðþ-
âàííÿ áóëî çàì³íåíî íà êëàñèô³êàö³þ çà ¿õ ïðèçíà-
÷åííÿì: ïðåäèêö³ÿ, ä³àãíîñòèêà, ïðîãíîç ÷è äîçè-
ìåòð³ÿ [1, 2, 98].

Íà ñüîãîäí³ íàéêðàùà ñèòóàö³ÿ (ð³çíîìàí³òí³ñòü
³ âîäíî÷àñ äîñòàòíÿ ìåòîäîëîã³÷íà ðîçâèíåí³ñòü)
âèçíà÷àºòüñÿ çà äîçèìåòðè÷íèìè ìàðêåðàìè, ùî
âèì³ðþþòüñÿ çà äîïîìîãîþ öèòîãåíåòè÷íîãî
àíàë³çó, ïðîòåîì³êè ³ òðàíñêðèïòîìíèõ ïëàò-
ôîðì. Òàêîæ àêòèâíî ðîçðîáëÿþòüñÿ ïðîãíîñ-
òè÷í³ ìàðêåðè (ìàðêåðè óðàæåííÿ òà ³íøèõ ôîðì
â³äïîâ³ä³ òêàíèí íà îïðîì³íåííÿ) íà áàç³ ïðîòåî-
ì³êè êðîâ³ ³ ìåòàáîëîì³êè, à òàêîæ çà äîïîìîãîþ
òðàíñêðèïòîìíîãî ïðîô³ëþâàííÿ � ñòðàòåã³¿, ùî
ñòàº ïðîâ³äíîþ â îö³íö³ òà ìîí³òîðèíãó êë³í³÷íèõ
ðåçóëüòàò³â ë³êóâàííÿ áóäü-ÿêèõ çàõâîðþâàíü.

Íà â³äì³íó â³ä öèõ óñï³õ³â, ÷èñëåíí³ ñïðîáè
çíàéòè ïðåäèêòèâí³ ìàðêåðè � ãåíåòè÷í³ äåòåð-
ì³íàíòè ï³äâèùåíî¿ ðàä³îóðàçëèâîñò³ ïîêè ùî íå
ìàëè çíà÷íîãî óñï³õó, ³ æîäåí ³ç çàïðîïîíîâàíèõ
ìåòîä³â/ïîêàçíèê³â íå äîñÿãàº äîñòàòíüîãî ð³âíÿ
÷óòëèâîñò³ ³ ñïåöèô³÷íîñò³ äëÿ âïðîâàäæåííÿ â
ïðàêòèêó [13]. Íàéá³ëüø³ íàä³¿ â öüîìó íàïðÿìêó
ïîêëàäàþòüñÿ íà ãåíîì³êó â ¿¿ âàð³àíò³ àíàë³çó êîì-
ïëåêñ³â êîíñòèòóòèâíèõ äåòåðì³íàíò ðàä³î÷óòëè-
âîñò³, àñîö³éîâàíèõ ó ìåæàõ âñüîãî ãåíîìó, ÿê³
ïîïåðåäíüî ñë³ä âèçíà÷àòè çà äîïîìîãîþ òðàíñ-
êðèïòîì³êè. Ùî ñòîñóºòüñÿ ä³àãíîñòè÷íèõ ìàð-
êåð³â, òî àâòîðè [1] çàÿâèëè ïðî â³äñóòí³ñòü â³äî-
ìèõ ¿ì ïîêàçíèê³â, ÿê³ ç�ÿâëÿþòüñÿ ðàçîì ³ç êë³-
í³÷íèì ñèìòîìîì ³ ïðè öüîìó ñïåöèô³÷íî âêàçó-
þòü íà îïðîì³íåííÿ ÿê ïðè÷èíó ïàòîëîã³¿. Âò³ì,
äàí³ ñó÷àñíî¿ ë³òåðàòóðè ïîêàçàëè, ùî öþ í³øó
ìîæóòü åôåêòèâíî çàéíÿòè òðàíñêðèïòîìí³ ïðî-
ô³ë³, ÿê³ âæå º ñïðîìîæíèìè äèôåðåíö³éíî âêàçó-
âàòè íà ðàä³àö³éíó åò³îëîã³þ ïóõëèí.

Ïîð³âíþþ÷è ïðîòåîì³êó ³ òðàíñêðèïòîì³êó,
ìîæíà â³äçíà÷èòè, ùî êîæåí ç öèõ ï³äõîä³â ìàº
ïåâí³ ïåðåâàãè ³ îáìåæåííÿ. Òàê, á³ëêè º ñòàá³ëü-
í³øèìè â ÷àñ³, í³æ ÐÍÊ, ³ çà íèìè ìîæíà âèçíà÷àòè
ùå é ïîñòòðàíñëÿö³éí³ çì³íè, ùî çíà÷íî ðîçøè-
ðþº ñïåêòð á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â ³ ïðîäóêò³â, ÿê³
ìîæíà äåòåêòóâàòè. Êð³ì òîãî, âì³ñò ³ ñêëàä á³ëê³â
ìîæíà âèì³ðþâàòè ÿê ó ë³çàòàõ êë³òèí, òàê ³ â
ïëàçì³ êðîâ³, ùî ðîçøèðþº ïåðåë³ê êàíäèäàòíèõ
ïîêàçíèê³â, à âèì³ðþâàííÿ ìåòàáîë³ò³â òàêîæ â
³íøèõ ð³äèíàõ ò³ëà (ñëèíà, ï³ò, ñå÷à) âçàãàë³ âìîæ-
ëèâëþº íå³íâàçèâí³ äîñë³äæåííÿ. Òðàíñêðèïòî-
ì³êà æ îáîâ�ÿçêîâî ïåðåäáà÷àº îäåðæàííÿ êë³òèí-
íîãî ìàòåð³àëó â³ä ïàö³ºíòà. Ïðîòå, äëÿ àíàë³çó
ÐÍÊ âæå º ãîòîâ³ ãåíîñïåöèô³÷í³ ïðàéìåðè, òîä³
ÿê ïðîòåîì³êà âèìàãàº ðîçðîáêè âèñîêîñïåöèô³÷-
íèõ ³ ÷óòëèâèõ àíòèò³ë äî îáðàíèõ á³ëê³â, ùî ïî-
òðåáóº çíà÷íèõ âèòðàò ÷àñó ³ ðåñóðñ³â. Äî íåäîë³ê³â
ïðîòåîì³êè ñë³ä â³äíåñòè çàëåæí³ñòü á³ëêîâîãî
ïðîô³ëþ â³ä îðãàí³â ³ òêàíèí ó çîí³ îïðîì³íåííÿ ³
ðîçïîä³ëó äîç íà ö³ îðãàíè. Ó âèïàäêó æ òðàíñ-
êðèïòîì³êè íåãàòèâíó ðîëü â³ä³ãðàº çàä³ÿí³ñòü
ãåí³â ðàä³àö³éíî¿ â³äïîâ³ä³ òàêîæ â ³íøèõ ïðîöåñàõ
òà àêòèâíèõ ðåàêö³ÿõ êë³òèí íà çîâí³øí³é òîêñè÷-
íèé âïëèâ.
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²ñíóº ïåðåë³ê ñï³ëüíèõ ìåòîäîëîã³÷íèõ óñêëàä-
íåíü äëÿ çàñòîñóâàííÿ ð³çíèõ á³îìàðêåð³â. Ãîëîâ-
íèì ÷èíîì, òðóäíîù³ âèíèêàþòü ïðè â³äõèëåíí³
óìîâ îïðîì³íåííÿ in vivo â³ä òèõ, ó ÿêèõ â³äáóâà-
ëîñÿ êàë³áðóâàííÿ òåñò-ñèñòåìè, � ÿê ïðàâèëî,
öå çîâí³øíº ãîñòðå ð³âíîì³ðíå ãàììà- ÷è ³êñ-
îïðîì³íåííÿ â ä³àïàçîí³ ñåðåäí³õ äîç. Âèä³ëÿþòü
ñ³ì ôàêòîð³â, ÿê³ íåãàòèâíî âïëèâàþòü íà ³íôîð-
ìàòèâí³ñòü á³îëîã³÷íî¿ äîçèìåòð³¿: (1) âåëèêèé
ïðîì³æîê ÷àñó ì³æ åêñïîçèö³ºþ òà îáñòåæåííÿì;
(2) ïîäîâæåíà òðèâàë³ñòü ³ (3) íåð³âíîì³ðí³ñòü
îïðîì³íåííÿ; (4) ä³ÿ âèïðîì³íåíü ³ç âèñîêèì
ë³í³éíèì ïåðåäàâàííÿì åíåðã³¿; (5) ïðèñóòí³ñòü
êîìïîíåíòè âíóòð³øíüîãî îïðîì³íåííÿ; (6)
îïðîì³íåííÿ â ä³àïàçîíàõ äóæå íèçüêèõ ÷è äóæå
âèñîêèõ äîç (â³äïîâ³äíî, < 0,1�0,25 Ãð ³ > 5�8 Ãð)
³ (7) âåëèêà ê³ëüê³ñòü îñ³á, ÿê³ ïîòðåáóþòü îáñòå-
æåííÿ, ùî îáìåæóº ÷àñ ³ ïîã³ðøóº òî÷í³ñòü äîñë³-
äæåííÿ [110].

Âñ³ çàïðîïîíîâàí³ á³îìàðêåðè ïîâèíí³ ïðîéòè
âàë³äàö³þ â ñöåíàð³ÿõ îïðîì³íåííÿ, ÿê³ âêëþ÷à-
þòü ùîíàéìåíøå îäèí ç ïåðåë³÷åíèõ âèùå ôàê-
òîð³â, à êðàùå � âñ³ ìîæëèâ³ êîìá³íàö³¿ ê³ëüêîõ ³ç
íèõ. Äëÿ âñ³õ íîâèõ ìåòîä³â á³îäîçèìåòð³¿ ñë³ä
÷³òêî âèçíà÷èòè ìåæ³ ¿õ ³íôîðìàòèâíîñò³, ùîá
âñòàíîâèòè íàéåôåêòèâí³øèé ñïîñ³á ¿õ çàñòîñó-
âàííÿ â ñèñòåì³ ìåäèêî-á³îëîã³÷íî¿ îö³íêè òà ìî-
í³òîðèíãó ðàä³àö³éíèõ åôåêò³â çà ð³çíèõ óìîâ ïðî-
ìåíåâîãî âïëèâó òà ïðè ð³çíèõ ìàñøòàáàõ ðàä³î-
ëîã³÷íî¿ ïîä³¿ [111, 112]. Ó ôàõîâ³é ë³òåðàòóð³
â³äçíà÷àºòüñÿ, ùî íàéá³ëüø³ òðóäíîù³ âèíèêàþòü
³ç ðîçðîáêîþ òà âïðîâàäæåííÿì á³îìàðêåð³â äëÿ
óìîâ íåð³âíîì³ðíîãî îïðîì³íåííÿ. Íàñàìïåðåä,
öå ïîâ�ÿçàíî ³ç íåîáõ³äí³ñòþ îö³íêè ïðîìåíåâî-
ãî óðàæåííÿ îêðåìèõ îðãàí³â ³ òêàíèí â îïðîì³-
íåí³é ä³ëÿíö³ ò³ëà. Ïðîáëåìè, ùî ïîñòàþòü ïðè
öüîìó, º âåëüìè ñïåöèô³÷íèìè, ³ â³äïîâ³äíî
çì³íþþòüñÿ âèìîãè äî á³îìàðêåð³â. Ïèòàííÿ á³î-
ëîã³÷íî¿ äåòåêö³¿ åôåêò³â ëîêàëüíîãî îïðîì³íåííÿ
º äîñòàòíüî îá�ºìíèì ³ âàæëèâèì, òîìó ìàº áóòè
ïðåäìåòîì îêðåìîãî àíàë³çó.

Ùå äîâåäåòüñÿ çä³éñíèòè ìàñøòàáí³ äîñë³äæåí-
íÿ äëÿ ÷³òêîãî ç�ÿñóâàííÿ âïëèâó íà ðåçóëüòàòè
ìîëåêóëÿðíî¿ á³îäîçèìåòð³¿ ð³çíèõ ñóïóòí³õ ôàê-
òîð³â, òàêèõ ÿê â³ê, ñòàòü, ïðîôåñ³éí³ ÷èííèêè,

æèòòºâ³ çâè÷êè, ä³ÿ õ³ì³÷íèõ àãåíò³â, ô³çè÷íèé
ñòðåñ, òðàâìà, ñåïñèñ, ³íø³ ïàòîëîã³¿ íåðàä³àö³é-
íîãî ãåíåçó òà ñïîñîáè ¿õ ë³êóâàííÿ.

Äëÿ òèõ ìàðêåð³â, ùî âèì³ðþþòüñÿ çà äîïîìî-
ãîþ íîâèõ òåõíîëîã³é � ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿,
ì³êðîíàáîð³â, RT-PCR, ãåëåâîãî åëåêòðîôîðåçó ³
ð³äèííîãî ìóëüòèïëåêñíîãî ³ìóíîôåðìåíòíîãî
àíàë³çó, � ïîñòàëè ïèòàííÿ ³íòðà- òà ì³æëàáîðà-
òîðíî¿ â³äòâîðþâàíîñò³ ðåçóëüòàò³â, ¿õ âàð³àáåëü-
íîñò³ ï³ä âïëèâîì ïîá³÷íèõ ôàêòîð³â. Îñîáëèâå
çàíåïîêîºííÿ âèêëèêàº ôàêò ðîçá³æíîñò³ ñêëàäó
áóäü-ÿêèõ ìàðêåð³â � ãåí³â, á³ëê³â ³ ìÐÍÊ � ôàê-
òè÷íî â óñ³õ «îì³êîâèõ» ïðîô³ëÿõ, îòðèìàíèõ ó
ð³çíèõ ëàáîðàòîð³ÿõ íàâ³òü ïðè êàë³áðóâàíí³ â³ä-
ïîâ³äíèõ òåñò-ñèñòåì in vitro, íå êàæó÷è âæå ïðî
ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü in vivo. Îòæå, äæåðåëà ö³º¿
âàð³àáåëüíîñò³ ïîâèíí³ áóòè âñòàíîâëåí³, à âñ³
ìåòîäè ùå ìàþòü ïðîéòè øëÿõ âàë³äàö³¿ ³ ñòàíäàð-
òèçàö³¿.

Ó âèïàäêó ìóëüòèïàðàìåòðè÷íî¿ äîçèìåòð³¿
ìîæóòü âèíèêíóòè òðóäíîù³ ç îäåðæàííÿì êîí-
ñîë³äîâàíî¿ îö³íêè ïðè îá�ºäíàíí³ ðåçóëüòàò³â
ê³ëüêîõ òåñò³â. Çîêðåìà, òóò âèíèêàº ñòàòèñòè÷íå
óñêëàäíåííÿ âíàñë³äîê ð³çíîãî õàðàêòåðó äàíèõ �
äèñêðåòíèé, ³íòåðâàëüíèé, éìîâ³ðí³ñíèé, � ùî
ïîõîäÿòü ³ç ð³çíèõ äîñë³äæåíü [110]. Äëÿ ïðîáëåì
ó ñòàòèñòè÷í³é ìåòîäîëîã³¿ öèòîãåíåòè÷íî¿ á³î-
äîçèìåòð³¿ âæå íàì³÷åíî ïåðñïåêòèâí³ øëÿõè ¿õ
âèð³øåííÿ [113]. Ó âèïàäêó æ «îì³êîâèõ» òåõíî-
ëîã³é çàðàç ³ñíóº íàäçâè÷àéíà ð³çíîìàí³òí³ñòü ìà-
òåìàòè÷íèõ ñòðàòåã³é àíàë³çó äàíèõ, ³ íàéáëèæ-
÷èì çàâäàííÿì ó ö³é ãàëóç³ º çàïðîâàäæåííÿ îïòè-
ìàëüíîãî àëãîðèòìó ñòàòèñòè÷íîãî îïðàöþâàí-
íÿ òà ³íòåðïðåòàö³¿ ðåçóëüòàò³â çàðàäè òîãî, ùîá ö³
ìåòîäè ñòàëè äîñÿæíèìè äëÿ ÿñíîãî ðîçóì³ííÿ
ê³íöåâèìè êîðèñòóâà÷àìè.

Îñê³ëüêè ìåòîäè ãåíîì³êè, ïðîòåîì³êè, ìåòàáî-
ëîì³êè ³ öèòîãåíåòèêè ìàþòü âèñîêó âàðò³ñòü ³ âè-
ìàãàþòü âèñîêîêâàë³ô³êîâàíîãî ïåðñîíàëó, íèí³
ôóíäàìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ ³ òåñòóâàííÿ ïðè-
êëàäíèõ ðîçðîáîê â öàðèí³ á³îìàðêåð³â çîñåðåä-
æåíî ó ñïåö³àë³çîâàíèõ ëàáîðàòîð³ÿõ äîñë³äíèõ
³íñòèòóò³â òà óí³âåðñèòåò³â ðîçâèíåíèõ êðà¿í ñâ³-
òó � ÑØÀ, ßïîí³¿, Í³ìå÷÷èíè, Áåëüã³¿, Ôðàíö³¿,
Øâåéöàð³¿, Øâåö³¿. Ïðîòå, ðàä³àö³éí³ àâàð³¿ òà
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³íöèäåíòè äîñòàòíüî ÷àñòî âèíèêàþòü â êðà¿íàõ
òðåòüîãî ñâ³òó, äå äîñÿæí³ñòü ³ â³äòâîðþâàí³ñòü
òàêèõ âèñîêèõ òåõíîëîã³é º äóæå ñóìí³âíèìè.
Ó âèïàäêó æ øèðîêîìàñøòàáíî¿ àâàð³¿ ðàä³îëîã³÷-
íà ñëóæáà æîäíî¿ êðà¿íè íå º ñàìîäîñòàòíüîþ, ùî
çóìîâëþº àêòóàëüíó ïîòðåáó â íàëàãîäæåíí³ ì³æ-
íàðîäíîãî ñï³âðîá³òíèöòâà. Â ãàëóç³ öèòîãåíå-
òè÷íî¿ á³îäîçèìåòð³¿ ö³ ïèòàííÿ âèð³øóþòüñÿ
øëÿõîì âñòàíîâëåííÿ ñèñòåì òåëåàíàë³çó çîáðà-
æåíü ìåòàôàçíèõ õðîìîñîì (òåëåöèòîãåíåòèêà)
÷åðåç ²íòåðíåò [114] òà îðãàí³çàö³¿ ìåðåæåâèõ
ñèñòåì òèïó BioDoseNet [115]. Äëÿ ðåøòè ìåòîä³â
á³îëîã³÷íî¿ îö³íêè ðàä³àö³éíîãî âïëèâó ì³æíàðîä-
íà ³íòåãðàö³ÿ ïîêè ùî ïåðåáóâàº ó ôàç³ ñòàíîâëåí-
íÿ, ³ íàéóñï³øí³øèì ïðèêëàäîì º ïðîåêò
ªâðîïåéñüêî¿ Ñï³ëêè MultiBioDose (http://
www.multibiodose.eu/).

Â³ääàëåíîþ ïåðñïåêòèâîþ ðîçâèòêó á³îìàðêåð³â
ðàä³àö³éíîãî îïðîì³íåííÿ äëÿ ìàñîâîãî âèêîðèñ-
òàííÿ º ñòâîðåííÿ êîìïëåêñíèõ ì³êðî÷³ï³â íà îñ-
íîâ³ ïîºäíàííÿ á³ëêîâèõ, ìåòàáîë³÷íèõ, ãåíåòè÷-
íèõ ³ òðàíñêðèïòîìíèõ ìàðêåð³â. Êð³ì òîãî, ïðîïî-
íóþòüñÿ ³íø³ «îì³êîâ³» òåõíîëîã³¿, çàñíîâàí³ íà âè-
ì³ðþâàíí³ ãëîáàëüíèõ çì³í ñêëàäó ë³ï³ä³â (ë³ï³äîì³-
êà), ðåãóëÿòîðíèõ ì³êðîÐÍÊ (ì³êðîÐÍÊîì³êà), ôîñ-
ôîðèëüîâàíèõ á³ëê³â (ôîñôîïðîòåîì³êà), ìîëåêó-
ëÿðíèõ âçàºìîä³é ìîëåêóë îäíîãî ÷è ð³çíèõ òèï³â
(³íòåðàêòîì³êà) òà ñèñòåìíî-á³îëîã³÷íîìó ï³äõîä³
(³íòåãðîì³êà) [28, 116, 117, 118].

Îòæå, çàãàëüíà ïðîáëåìà á³îìàðêåð³â îïðîì³-
íåííÿ ³ ïðåäèêòîð³â ðàä³îãåííèõ ðåàêö³é ïåðåáó-
âàº ó ñòàí³, äàëåêîìó â³ä ïîâíîãî âèð³øåííÿ. Óñ³
ôàõ³âö³ ó äàí³é ãàëóç³ êîíñòàòóþòü âîäíî÷àñ ³ çíà÷-
íèé òåõíîëîã³÷íèé ïðîãðåñ, ³ ìåòîäîëîã³÷í³ òðóä-
íîù³ ó ñïðàâ³ îö³íêè åôåêò³â ðàä³àö³éíîãî îïðîì³-
íåííÿ øëÿõîì âèì³ðþâàííÿ çì³í âåëè÷èí á³îëî-
ã³÷íèõ ïîêàçíèê³â.

Íèí³ äîì³íóº äóìêà (ÿêà íàâðÿä ÷è çì³íèòüñÿ
ïðîòÿãîì íàñòóïíèõ 10 ðîê³â), ùî óí³âåðñàëüíèé
ºäèíèé á³îìàðêåð îïðîì³íåííÿ º ïðèìàðîþ, à
îïòèìàëüíèì øëÿõîì º ìóëüòèïàðàìåòðè÷íà á³î-
äîçèìåòð³ÿ. ̄ ¿ òåõíîëîã³÷íîþ áàçîþ, íàé³ìîâ³ð-
í³øå, áóäå êîìá³íàö³ÿ öèòîãåíåòèêè, ïðîòåîì³êè,
ìåòàáîëîì³êè ³ ãåíîì³êè. Ïîêàçíèêàìè âèáîðó,
ùî ñêëàäóòü òàêèé íàá³ð, íà ñüîãîäí³ º õðîìîñîìí³

àáåðàö³¿, öèòîê³íè, ìÐÍÊ íèçêè ãåí³â (ÿê ç ï³äâè-
ùåííÿì, òàê ³ ç³ çíèæåííÿì åêñïðåñ³¿ âíàñë³äîê ä³¿
ðàä³àö³¿), ïåâí³ ïîë³ïåïòèäè ³ ïðîäóêòè òêàíèííî-
ãî ìåòàáîë³çìó. Òàêèé ï³äõ³ä íàäàñòü ìîæëèâ³ñòü
ïîºäíóâàòè ³ ñï³âñòàâëÿòè åâîëþö³éíî-çàêð³ï-
ëåí³, äåòåðì³íîâàí³ åôåêòè, ùî â³äîáðàæóþòü ô³-
çè÷íó ïîãëèíóòó äîçó ðàä³àö³¿ (õðîìîñîìí³ ïåðå-
áóäîâè), ç ³íäèâ³äóàëüíèìè â³äïîâ³äÿìè çàãàëüíî-
ãî ð³âíÿ (ñòðåñîðí³ ðåàêö³¿, ðåãóëÿòîðí³ ñèãíàëè)
òà îðãàí-ñïåöèô³÷íèìè (ìåòàáîë³÷íèìè) ðåàê-
ö³ÿìè. Ìîæíà ïåðåäáà÷èòè, ùî òðàíñêðèïòîì³êà
áóäå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ äåòåêö³¿ ³ âåðèô³êàö³¿
äîçè çàãàëüíîãî îïðîì³íåííÿ, à ïðîòåîì³êà ïîñòà-
÷àòèìå ä³àãíîñòè÷í³ ³ ïðîãíîñòè÷í³ ìàðêåðè äëÿ
äåòåêö³¿ ëîêàëüíîãî îïðîì³íåííÿ òà óðàæåííÿ îê-
ðåìèõ òêàíèí, ñèñòåì ³ îðãàí³â. Ïðåäèêòîðè ³íäè-
â³äóàëüíî¿ ðàä³î÷óòëèâîñò³, îö³íþâàíî¿ ïåðåâàæ-
íî çà ãåíîòèïîì (íàÿâí³ñòü ìóòàö³é, ïîë³ìîðô³çì
³ òðàíñêðèïö³éíà àêòèâí³ñòü ãåí³â, çàä³ÿíèõ ó ðå-
àë³çàö³¿ ðàä³îñò³éêîñò³ ÷è ðàä³îóðàçëèâîñò³ íîð-
ìàëüíèõ òêàíèí), ñòàíóòü âàæëèâèìè äîïîì³æ-
íèìè ôàêòîðàìè.

Ìàéæå âñ³ á³îìàðêåðè îïðîì³íåííÿ ùå ïîâèíí³
ïðîéòè øëÿõ ìåòîäîëîã³÷íîãî âäîñêîíàëåííÿ òà
àïðîáàö³¿, äëÿ òîãî, ùîá ¿õ ìîæíà áóëî âèêîðèñòî-
âóâàòè çà ð³çíèõ ñöåíàð³¿â ðàä³àö³éíîãî âïëèâó.
Çàëèøàºòüñÿ íåðîçâ�ÿçàíîþ ïðîáëåìà äîñÿãíåí-
íÿ êîíñîë³äîâàíî¿ îö³íêè çà äàíèìè ð³çíèõ òåñò³â
ó ìåæàõ ìóëüòèïàðàìåòðè÷íî¿ äîçèìåòð³¿. Íàé-
ãîñòð³øó ïðîáëåìó ñòàíîâèòü äåòåêö³ÿ òà âèì³ðþ-
âàííÿ íàñë³äê³â ëîêàëüíîãî îïðîì³íåííÿ. Áàãàòî-
àñïåêòí³ñòü òà àêòóàëüí³ñòü öüîãî ïèòàííÿ âèìà-
ãàº ïðîâåäåííÿ ñïåö³àëüíîãî àíàë³òè÷íîãî äîñë³-
äæåííÿ ³ç ïîð³âíÿííÿì á³îìàðêåð³â, ÿê³ âìîæëèâ-
ëþþòü îö³íêó óðàæåííÿ, â³äíîâëåííÿ ³ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó òêàíèí òà îðãàí³â â îïðîì³íåí³é
ä³ëÿíö³ ò³ëà.
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