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Предложена оригинальная концепция повреждающего действия 
различных факторов на единичную клетку. Цель работы – отбор признаков, отличающих 
раковую клетку от нормальной, и прогноз ее злокачественной трансформации. Для этого 
разработаны биологическая и математическая модели. Биологическая модель раковой клетки – 
это клетка с дефектной ДНК, но способная к делению. Математическая модель представлена 
сетью биохимических реакций. Результаты моделирования выявили принципиально новые 
способы профилактики онкологических заболеваний и их лечения. 

В настоящее время в различных областях современной науки возникает потребность в 
решении большого количества задач вычислительного характера, требующих 
принципиально новых информационных технологий. К таким областям прежде всего 
относятся биология (расшифровка генома человека), медицина (цифровая обработка и анализ 
изображений внутренних органов), физика высоких энергий (моделирование и обработка 
экспериментов на существующих и строящихся ускорителях элементарных частиц). В этой 
последней области, физике высоких энергий, крупнейшим международным проектом 
является строительство в Европейском Центре Ядерных Исследований (ЦЕРН – Швейцария, 
Женева [1]) Большого Адронного Коллайдера (БАК)[2], запуск которого планируется в 2007 
году. Он станет самым большим в мире ускорителем заряженных частиц. Данные 
экспериментов на этом ускорителе позволят существенно развить представления о строении 
микромира и фундаментальных свойствах материи, получить новые знания о строении и 
эволюции Вселенной. Ожидается, что в процессе проведения экспериментов потребуется 
решение уникальных задач, в ходе которых будут созданы новые технологии с широким 
применением в промышленности и информатике. В качестве примера можно указать на 
создание всемирной информационной сети World Wide Web (WWW), начало которой было 
положено пионерскими разработками ученых ЦЕРН в начале 90-х годов. Кроме этой работы 
в области информационных технологий, которая буквально изменила весь мир, специалисты 
ЦЕРН известны своими разработками многофункциональных программ для статистической 
обработки экспериментальной научной информации. Наиболее известным из них является 
пакет программ ROOT [3], созданный для моделирования, анализа и визуализации 
экспериментальных данных в физике высоких энергий. Разработчики этого пакета, 
основываясь на опыте создания предыдущего поколения программ, пришли к выводу, что 
дальнейшее развитие программного обеспечения для обработки данных физических 
экспериментов ввиду усложнения их структуры требует внедрения объектно-
ориентированных технологий программирования. Поэтому для написания ROOT был 
использован язык программирования общего назначения С++. Разработчики новой системы 
поставили перед собой задачи поддержки полного цикла анализа данных, управления 
комплексными структурами со сложной иерархией объектов и сохранения таких ранее 
использовавшихся методов анализа, как гистограммирование, фитирование и визуализация. 
Эти задачи были успешно решены. Современные эксперименты в области физики высоких 
энергий характеризуются большой статистикой и большой информационной емкостью 
единичного события. На стадии анализа ROOT позволяет выделить из массива данных 
только интересующие исследователя события и тем самым существенно упростить их 
обработку. Поэтому в настоящее время ROOT является одним из самых популярных пакетов 
прикладных программ, использующихся в физических лабораториях всего мира. 
В предлагаемой работе данная программа была использована для решения сложнейших 

биологических проблем, связанных со старением, канцерогенезом, эволюцией жизни. В 
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основе этих явлений и еще многих других патологических процессов в многоклеточном 
организме любой степени сложности, в т.ч. человека, лежит повреждение единичной клетки 
и ее отдельных компонентов. Так, в течение длительного периода времени пристальное 
внимание большого количества специалистов приковано к проблеме злокачественного 
перерождения нормальной клетки в раковую. При этом обращает на себя внимание тот факт, 
что поиск решения проблемы осуществляют лишь экспериментальными способами без 
выработки каких-либо серьёзных универсальных биолого-теоретических обоснований. В 
противовес этому физики всегда активно участвовали в поиске закономерностей клеточного 
повреждения, в разработках способов для их количественного описания. Конечной целью 
таких исследований является моделирование процессов, ассоциированных с генетической 
трансформацией клетки, и в результате – их долгосрочное прогнозирование.  
С середины 50-х гг. ХХ в., пожалуй, единственным и потому главенствующим 

теоретическим способом описания некоторых радиационных эффектов был 
микродозиметрический, в рамках которого основное внимание уделялось флуктуациям 
энергопоглощения в микрообъеме. При этом природу самого микрообъекта практически 
игнорировали. Несмотря на то, что более чем 50-летний опыт применения 
микродозиметрического подхода к решению «клеточных» проблем принес весьма скромные 
результаты, в других сферах знаний, где следует описывать и прогнозировать последствия от 
повреждающего действия нерадиационных – тепловых, токсикологических и биологических 
– факторов, вообще не выработано теоретических подходов. Без этого – без выработки 
количественного способа описания первичных этапов субклеточного повреждения, которые 
являются пусковым механизмом превращения нормальной клетки в раковую, невозможно 
моделировать ее судьбу. 
Поэтому авторы предлагаемой работы ставили своей целью выработку единой концепции 

действия повреждающих факторов разной природы (в т.ч. радиации) на единичную клетку. 
Разработанная концепция, хотя и основывается на широко известном экспериментальном и 
эпидемиологическом материале, накопленном в рамках радиобиологических, 
токсикологических и микробиологических исследований, является теоретической. Она 
создавалась не для описания известных данных, а для прогнозирования поведения сложных 
биологических систем – как клетки, так и многоклеточного организма,- в ответ на действие 
различных повреждающих факторов.  
При разработке любой концепции необходима выработка определенного способа 

понимания, трактовки широкого круга явлений с единой точки зрения. В нашей ситуации 
такой точкой зрения является представление о том, что все внутриклеточные процессы в 
живой клетке являются комплексами биохимических реакций, в том смысле, что это 
обычные химические реакции с участием биологически значимых молекул. Реакции одного 
комплекса не равноценны по значимости. При построении модели сложного процесса важно 
выделить реакцию, определяющую необратимость процесса в целом. Важно, что все 
внутриклеточные процессы являются кинетическими и многие из них развиваются 
одновременно. 
Для того чтобы ответить на вопрос, какие процессы внутри нормальной клетки следует 

рассматривать при моделировании злокачественной трансформации, надо определиться с 
тем, что считать универсальными признаками генетически трансформированных клеток. С 
нашей точки зрения, все злокачественно трансформированные клетки обладают лишь двумя 
универсальными признаками:  

• генетически трансформированной клетке присуща частичная или полная 
потеря специализации. Очевидно, что необходимым условием для этого является 
повреждение, по крайней мере, одного гена из всей совокупности регуляторных 
или структурных генов, обеспечивающих клеточную специализацию. Гены 
являются обычными фрагментами ДНК, случайным образом распределенным по 
геному. Следовательно, моделировать повреждение генов, к какому бы 
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метаболическому пути они не относились, - можно через моделирование 
повреждения генома в целом. Чем оно больше, тем больше вероятность 
повреждение отдельных генов и их  систем. Зная количественные характеристики 
повреждения ДНК в целом, можно прогнозировать повреждение генных систем 
разного уровня сложности. Например, если сравнивать повреждаемости генных 
систем процесса деления и синтеза определенного белкового продукта, то, 
очевидно, что вероятность повреждения генного механизма деления – сложного 
многокомпонентного устройства, каждый компонент которого уникален и 
незаменим – окажется выше, чем вероятность повреждения ДНК-матрицы 
отдельного белкового продукта. В общем виде, если генный механизм какого-то 
процесса состоит из 10 структурных единиц, а другого из 1, то предполагая 
примерное равенство этих единиц, можно утверждать, что более сложный генный 
механизм в 10 раз уязвимее более простого. При этом надо помнить, что 
повреждение того или иного фрагмента ДНК есть результат завершения 2-х 
разных процессов: первичного повреждения ДНК и ее репарации. Обычно эти 
процессы противопоставляются по нескольким признакам: например, 
функционально или по тому, что в их основе лежат принципиально разные 
механизмы. Первичное повреждение ДНК – это стохастический процесс, а 
репарация – строго детерминированный в том смысле, что он осуществляется с 
участием определенных белков в строго определенных концентрациях. При этом 
упускают из вида, что сами белки - участники репарации – подвержены 
повреждению, и их концентрация также зависит от интенсивности повреждения и 
его продолжительности, как и состояние ДНК, т.к. и ДНК и белки находятся в 
одних и тех же условиях действия повреждающих факторов. Следовательно, и 
репарационный процесс и процесс первичного повреждения ДНК являются 
стохастическими. Таким образом, в любой момент времени повреждение того или 
иного фрагмента ДНК есть разность вероятностей того, насколько первично 
повреждена ДНК, и того, насколько успешно она была отрепарирована. 
Репарационный процесс в целом упрощенно имитировали единственной 
биохимической реакцией «узнавания», считая ее главной в этом процессе; 

• при всем том, что злокачественно трансформированная клетка имеет ту или 
иную степень выраженности генетических структурных дефектов, она должна 
сохранять способность к делению. Это значит, что клетке удалось избежать как 
пассивной, так и активной гибели. К пассивной гибели может привести случайное 
повреждение механизма клеточного деления. Такой тип гибели моделировали 
аналогично тому, как было описано выше для потери клеточной специализации, 
т.е. через оценку целостности каждого члена из всей совокупности регуляторных 
или структурных генов, обеспечивающих деление клетки. Моделирование 
апоптоза напоминало моделирование репарации, но отличалось от нее тем, что его 
проводили в 3 стадии. Первую стадию упрощенно представляли как 
индуцибельный процесс, сопряженный с посттрансляционной модификацией 
специфических белков - каспаз. Указанная модификация является прямым или 
опосредованным результатом их случайного взаимодействия с носителями 
повреждающего фактора. На второй стадии - модифицированные каспазы 
взаимодействуют с химически инертными эндонуклеазами. В результате такого 
белок-белкового взаимодействия происходит активация эндонуклеаз. Следует 
заметить, что это возможно только тогда, когда структура эндонуклеазы не 
повреждена. В противном случае активация эндонуклеаз невозможна. 
Каталитическая активность эндонуклеаз реализуется в разрезании  ДНК на 
фрагменты определенной длины, что и является отличительным признаком 
апоптоза. Следовательно, концентрация активированных эндонуклеаз в клеточном 
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ядре может служить критерием необратимости апоптоза. Чем больше 
концентрация активированных эндонуклеаз, тем выше вероятность для клетки 
погибнуть по механизму апоптоза. 

Наличие у клетки одного из 2-х указанных универсальных признаков еще не дает 
оснований считать ее злокачественно трансформированной. Лишь одновременное обладание 
обоими признаками свидетельствует о злокачественной трансформации клетки, 
причислению ее к раковому типу. В любой момент времени вероятность того, что 2 события 
будут реализованы одновременно, оценивается через произведение мгновенной 
вероятностей каждого из них. Если известны кинетические закономерности для каждой 
вероятности, то можно оценить кинетику процесса в целом. Таким образом, перемножив 
кинетические закономерности, во-первых, вероятности утраты клеткой специализации и, во-
вторых, вероятности сохранения способности к делению, легко получить закономерности 
для вероятности злокачественной трансформации единичной клетки. Очевидно, что 
указанные вероятности сложным образом зависят от интенсивности и от продолжительности 
действия повреждающего фактора. Так, главная моделируемая реакция апоптоза – это 
реакция взаимодействия активированных каспаз и химически инертных, но неповрежденных 
эндонуклеаз. Чем сильнее действие повреждающего фактора или чем дольше длиться 
повреждение, тем больше каспаз включаются в процесс апоптоза. Однако при этих внешних 
условиях концентрация неактивированных структурно полноценных эндонуклеаз падает. 
Рост концентрации активированных каспаз и падение концентрации нативных эндонуклеаз 
происходит по законам близким качественно, но не количественно. Поэтому априори 
установить зависимость концентрации того или белка – участника определенной реакции от 
внешних воздействий даже качественно невозможно. Это можно сделать лишь путем 
последовательного математического моделирования указанных реакций.  
Как и следовало ожидать, получены сложные, далеко не очевидные прогностические 

зависимости для вероятности злокачественной трансформации единичной клетки. 
Аргументами, определяющими ход кривых, являются продолжительность и интенсивность 
повреждения. Результаты моделирования в виде поверхности представлены на Рис.1. 
Разумеется, из-за довольно грубых оценок численных параметров модели отдельные 
характеристики теоретической поверхности могут отличаться от реальных данных. Следует 
заметить, что эти различия носят количественный, но не качественный характер. 
Анализ представленной поверхности позволяет сделать важные выводы. Остановимся на 

двух главных. Во-первых, показано, что имеются условия повреждения, при которых 
достигается состояние гормезиса: когда вероятность злокачественной трансформации клетки 
от действия повреждающего фактора меньше, чем при его отсутствии (исходного значения). 
При этом следует упомянуть, что предлагаемая модель разработана с условием, что прогноз 
является наиболее пессимистичным. За рамками моделирования остались многие процессы и 
события, которые, как считают, препятствуют злокачественной трансформации клетки: 
например, синтез протекторов, индуцируемая репарация и пр. Тем не менее, площадь 
поверхности, соответствующей гормезисным состояниям (фрагменты помечены зелеными 
стрелками), достаточно велика. Гормезис реализуется при выполнении одного из двух 
условий, когда 

• клетка находится в максимально благоприятных условиях: на нее действует 
повреждающий фактор минимально возможной (близкой к 0) интенсивности в 
течение периода времени, равного примерно 10% общей продолжительности 
жизни клетки. Т.е. данное условие повреждения можно свести к формуле "слабо и 
недолго". Наличие зоны гормезиса обусловлено балансом между возникновением 
первичных повреждений ДНК и их репарацией. В итоге клетка улучшает 
состояние своего генома и способна дать потомство с лучшими генетическими 
показателями. Следует отметить, что роль апоптоза в этих процессах ничтожно 
мала; 
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• повреждение значительно. Не важно, как это достигается: за счет длительности 
воздействия или его интенсивности. Поэтому данное условие можно свести к 
формуле "сильно или/и долго". В этих условиях, вероятность апоптоза велика. 
Клетка с дефектным геномом погибает, не дав потомства. Очевидно, что данное 
состояние можно проявиться как гормезисное только на популяционном 
(например, органном) уровне. При этом следует ожидать неизбежного сокращения 
численности клеток. Очевидно, что такая ситуация не может трактоваться 
однозначно. С одной стороны, если повреждающее воздействие эпизодично, то, 
по-видимому, большого вреда от него не будет. Если же воздействие захватывает 
несколько клеточных циклов, то сокращение клеточности должно негативно 
сказаться на состоянии той функциональной системы, частью которой были 
погибшие клетки. 

Во-вторых, функция, описывающая изменение вероятности отдаленных последствий в 
зависимости от продолжительности воздействия, имеет максимум. На Рис.1 
соответствующие фрагменты поверхности помечены красными стрелками. Их наличие 
обусловлено "недоактивированностью" апоптоза. Их положение реализуется при двух 
условиях, когда  

- интенсивность длительного повреждения немного превышает фоновые значения (на 
рисунке такое состояние соответствует правому "горбу" поверхности). Т.е. данное условие 
повреждения можно свести к формуле "слабо, но долго";  

- интенсивное повреждение происходит в течение достаточно короткого периода времени 
(левый "горб" поверхности). Данное условие повреждения можно описать формулой 
"сильно, но недолго". В отличие от предыдущего случая, причиной "недоактивированности" 
апоптоза является недостаточность времени, требуемого для формирования необходимого 
количества активных белковых апоптозных комплексов. 

Табл.1. Возникновение экстремальных значений вероятности злокачественной 
трансформации поврежденной клетки 

Вероятность 
злокачественной 
трансформации 
клетки 

Условия действия 
повреждающего фактора 

Минимальная слабо и 
недолго 

сильно или/и 
долго 

Максимальная слабо, но 
долго 

сильно, но 
недолго 

Представленные выше положения сведены в Табл. 1. Естественно, что указанные в 
таблице условия действия повреждающего фактора количественно не конкретны. Кроме 
того, выводы корректны лишь в отношении клеток при условии их репарационного 
совершенства. С учетом всех этих ограничений можно утверждать, что современные условия 
жизни оказываются максимально неблагоприятными для клеток, т.к. формируют такое их 
состояние, когда велика вероятность их злокачественной трансформации (правый "горб" на 
Рис.1).  
Однако выявленные закономерности позволяют найти выход, на первый взгляд, из 

безнадежного положения. Так, наличие гормезисной ямы на кривых, соответствующих 
воздействиям с малыми интенсивностями, может рассматриваться как крайне 
обнадеживающий результат. Если кратковременным воздействием с малой интенсивностью 
индуцировать повреждения генома, точно соответствующие положению гормезисной ямы, 
можно значимо улучшить состояние генома клетки и тем самым снизить вероятность 
злокачественного перерождения клетки. 
В заключении отметим, что предлагаемая методика в достаточной степени универсальна и 

может быть применена к решению многих конкретных задач. Однако универсальность 
модели рождает ряд проблем. Прежде, чем применять методику к решению конкретных 
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задач, ее необходимо адаптировать к условиям задачи: факторам повреждения, реальному 
составу популяции клеток, участвующих в эксперименте и пр. Так, представленные выше 
закономерности получены для повреждающих факторов самой разной природы. Однако 
моделирование осуществляли для единственного фактора повреждения, вызывающего один 
из многих возможных видов дефектов генома. При одновременном действии нескольких 
факторов повреждения закономерности совокупного эффекта могут отличаться от 
представленных выше, но эти условия также возможно моделировать. 
Кроме того, каждый фактор имеет свои особенности. Например, если сравнить 

радиационное и токсическое воздействие, то, очевидно, что при моделировании острых 
радиационных эффектов следует закладывать в модель существенно более высокие значения 
интенсивности повреждения и его чрезвычайно малую продолжительность, чем в случае, 
когда моделируются события химического или биологического повреждения клетки. В 
случае "мгновенного" облучения все описанные выше события будут разыгрываться в 
течение нескольких десятых секунды, а остальное время клетка будет находиться в условиях 
фона. Это требует дополнительных усилий по построению комбинированной 
прогностической кривой, две части которой состыкованы в момент окончания воздействия. 
Аналогичные проблемы возникнут при переходе от единичной клетки к популяции и при 

решении других задач. Однако такая ситуация абсолютно нормальна. Она напоминает 
применение теоретически полученных законов к решению практических задач в физике. 
Успех гарантирован, если закон универсален и массив исходных данных достаточен. Так и в 
случае теоретического прогнозирования злокачественной трансформации поврежденной 
клетки, успешность прогноза будет тем выше, чем больше массив эмпирической 
информации о самой клетке и условиях, в которых она находится. 
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