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Аннотация. В исследовании обсуждается содержание в мононуклеарных лейкоцитах (МНК) от-
дельных нерецепторных тирозиновых протеинкиназ семейства src (FRK, FYN, LYN, LCK) и влияние на их 
уровень низкоинтенсивного излучения частотой 1 ГГц. У пациентов в постклиническую фазу инфекци-
онно-воспалительного процесса, а так же у здоровых лиц, показана чувствительность внутриклеточных 
сигнальных систем, регулируемых протеинкиназами семейства src к воздействию низкоинтенсивных 
микроволн. Показана потенциальная способность микроволн модулировать разнообразные процессы, за 
счет изменения содержания в клетках исследованных протеинкиназ. При этом облучение выступает в 
роли антионкогена, способствуя повышению содержания в МНК факторов, являющихся негативными 
регуляторами клеточной пролиферации. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о пер-
спективности дальнейших исследований биологических эффектов низкоинтенсивного излучения часто-
той 1 ГГц с точки зрения их применения в комплексном лечении и реабилитации пациентов с соматиче-
ской патологией, в том числе опухолевого генеза. 
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Abstract. This study discusses the content in mononuclear leukocytes (MNCs) separate non- receptor ty-

rosine protein kinase family of src (FRK, FYN, LYN, LCK), and theirs effects on the level of low-intensity radi-
ation of 1 GHz. The sensitivity of intracellular signaling systems to the effects of low-intensity microwave radia-
tion at a frequency of 1 GHz is demonstrated in patients at post-clinical phase of infectious-inflammatory 
process, as well as in healthy individuals.  It was shown the ability of microwaves to modulate a variety of 
processes due to changing the content in MNC kinases of the src family. In this case, the irradiation acts as anti-
oncogene, contributing to the elevated levels of the cell factors, which are negative regulators of cell prolifera-
tion. The results of this study indicate the prospects for further research of biological effects of low-intensity 
radiation of 1 GHz from the point of view of application of physiotherapeutic factors in the combined treatment 
and rehabilitation of patients after infectious-inflammatory process. 
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Воздействие на организм разнообразных стрессоров, приводящее к формированию дистресса со-

провождается существенными нарушениями внутриклеточных процессов, включая процесс передачи 
рецепторной информации, приводящий к нарушению функциональной активности клеток [1, 2]. При 
этом рассогласование молекулярных механизмов рецепторной трансдукции приводит к нарушению кле-
точной реактивности, сопровождающейся формированием аутоиммунных реакций, опухолевой транс-
формацией, переходом острого инфекционного процесса в хроническую форму [3]. 

В формировании и функционировании сигнальных путей трансдукции рецепторных сигналов и 
активации иммунокомпетентных клеток ключевую роль играют нерецепторные тирозиновые протеинки-
назы, входящие в семейство src, обеспечивающие селективную реакцию на рецепторную активацию 
данных клеток, включающую в себя одним из необходимых этапов их активации – пролиферацию [21, 
23]. При этом тирозиновая киназа LCK экспрессируется преимущественно в Т-лимфоцитах, участвуя в 
проведении сигналов с Т-клеточного рецептора и регуляции цитотоксичности NK клеток. Тирозиновая 
киназа LYN экспрессирующаяся, в частности, в В-клетках, обеспечивая передачу сигнала преимущест-
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венно с В-клеточного рецептора, регулирует функциональную активность гуморального иммунного от-
вета, участвуя так же в регуляции фагоцитоза за счет активации NF-κB сигнальных путей. Кроме этого 
протеинкиназа LYN принимает участие в регуляции чувствительности негемопоэтических клеток к инсу-
лину, фосфорилируя фактор IRS1 и GLUT4 [24, 25]. 

Нерецепторная тирозинкиназа FYN, участвуя в передаче сигнала с T-клеточного рецептора, задей-
ствована так же в сигнальных путях интегринов, дифференцировке и активации NK. Благодаря возмож-
ности активировать и стабилизировать опухолевой супрессор PTEN, способный подавлять активацию 
АКТ/mTOR-сигнального пути, протеинкиназа FRK может рассматриваться в качестве негативного регу-
лятора клеточной пролиферации, причем не только в интактных клетках, но и в клетках, подвергшихся 
опухолевой трансформации [26]. FYN – ассоциированная киназа FRK играет важную роль в клеточной 
физиологии, выступая в качестве регулятора клеточного цикла, обеспечивая негативный контроль актив-
ности фосфоинозитол-3 протеинкиназы (PI3K) [26, 27]. 

Таким образом, вовлеченные в регуляцию ключевых клеточных функций и информационный об-
мен, данные протеинкиназы могут рассматриваться в качестве мишеней управляющего воздействия при 
различных патологических состояниях. В связи с тем, что разнообразные внешние факторы способны 
приводить к дизрегуляции молекулярных механизмов, в частности, нарушать передачу информации от 
рецептора к исполнительному аппарату клетки, коррекция таких нарушений требует системного подхо-
да, с сохранением пространственной и временной синхронизации молекулярных процессов [4]. При 
этом, использование таргетных лекарственных препаратов, блокирующих активность одной регулятор-
ной молекулы, как правило, приводит к усугублению дизрегуляции клеточной активности, что на уровне 
организма проявляется многочисленными побочными явлениями и осложнениями [5]. Указанное обстоя-
тельство определяет необходимость дальнейшего поиска факторов, способных оказывать регулирующее 
и корригирующее действие на внутриклеточные механизмы регуляции информационного обмена. 

Одним из факторов, способных модулировать функциональную активность внутриклеточных мо-
лекулярных систем, обладающих способностью приводить к синхронизации молекулярных процессов, 
является низкоинтенсивное электромагнитное излучение дециметрового, миллиметрового и терагерцово-
го диапазона [6, 7]. Используя резонансные частоты электромагнитных излучений, достигается коррек-
ция функционального состояния клеток, тканей и органов, находящихся в зоне воздействия [8]. 

В последнее время появились результаты исследований, свидетельствующие о возможности кор-
рекции функционального состояния клеток путем воздействия на них низкоинтенсивного микроволново-
го излучения частотой 1 ГГц, являющегося частотой резонансной прозрачности водосодержащих сред [7, 
9, 10]. 

Цель исследования.  В связи с важной ролью, которую играют нерецепторные src-подобные про-
теинкиназы в обеспечении сигнальной трансдукции в Т- и В-лимфоцитах, нами исследовано их содержа-
ние в мононуклеарных лейкоцитах (МНК) цельной крови у пациентов, перенесших острый инфекционно-
воспалительный процесс нижних отделов респираторного тракта и практически здоровых лиц, а так же 
оценены биологические эффекты микроволнового излучения частотой 1 ГГц при их воздействии на 
культуру клеток цельной крови. 

Материалы и методы исследования. В соответствии с целью настоящей работы были обследо-
ваны 30 пациентов мужского пола с бактериальной внебольничной пневмонией нетяжелого течения на 
15–17-е сутки заболевания в возрасте от 20 до 35 лет, составившие основную группу. Контрольную 
группу составили 15 практически здоровых молодых человек из числа доноров крови в возрасте от 20 до 
33 лет. Материалом для исследования служила венозная кровь, забиравшаяся в утренние часы (с 7:00 до 
7:30) из локтевой вены. 

Для проведения исследования внутриклеточных маркеров 1 мл цельной крови вносили во флакон, 
содержащий 4 мл среды DMEM, гепарин (2,5 ЕД/мл), гентамицин (100 мкг/мл) и L-глютамин (0,6 мг/мл). 
Подготовленные таким образом образцы облучали в течение 45 минут аппаратом микроволновой тера-
пии «Акватон-02» (ООО «ТЕЛЕМАК», г. Саратов), на частоте 1,0±0,03 ГГц (плотность потока энергии 
50 нВт/см2) [11, 12]. 

После облучения флаконы помещались на 1, 3 и 24 часа в термостат при 37 0С с последующим вы-
делением на градиенте фиколл-верографина (ρ=1,077) МНК и приготовлением лизатов, для чего исполь-
зовали 1 мл клеточной суспензии содержащих 5×106 МНК. Выделенные МНК дважды отмывали в фос-
фатно-солевом буфере, после чего лизировали, используя буфер следующего состава: 10 mM Tris, pH 7,4; 
100 mM NaCl, 1 mM EDTA, 1 mM EGTA, 1 mM NaF, 20 mM Na4P2O7, 2 mM Na3VO4, 1% Triton X-100, 10% 
глицерола, 0,1% SDS, 0,5% деоксихолата, 1 mM PMSF (матричный 0,3 М раствор в DMSO). В лизирую-
щий раствор добавляли (ex temporo) 1% коктейля ингибитора протеаз (Sigma-Aldrich, США), выдержива-
ли на льду (при t = + 4-5 0C) в течение 15 минут. Полученные лизаты центрифугировали в течение 10 
минут при 15 000 об/мин, с последующим аликвотированием и замораживанием при -76 0С. 

Подсчет клеток и анализ жизнеспособности осуществляли с помощью счетчика TC20 (Bio-Rad, 
США). Жизнеспособность клеток подготовленных культур составляла более 90%. 
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Облучение образцов крови проводили с помощью генератора сигналов HP8664A с использовани-
ем излучающей антенны магнитного типа в дальней зоне облучателя, непосредственно перед их поме-
щением в термостат [12, 13]. 

В клеточных лизатах МНК методом ИФА оценивали содержание протеинкиназы LYN, FYN, LCK, 
FRK. Исследование молекулярных маркеров выполняли методом иммуноферментного анализа на авто-
матическом анализаторе Personal LAB (Adaltis Italia S.p.A., Италия). При проведении анализа использова-
ли наборы производства CUSABIO BIOTECH (Китай). 

Статистическую обработку проводили в программе Statistica 7.0. Результаты исследования пред-
ставлены в виде: среднее значение признака (x) ± выборочное стандартное отклонение (s), а так же ме-
диана (Me), 25 (q25) и 75 (q75) процентили выборки. Статистическую значимость (р) межгрупповых раз-
личий в несвязанных выборках оценивали с помощью Критерия Колмогорова-Смирнова, в связанных – с 
использованием критерия знаков [22]. 

Результаты и их обсуждение. В табл. 1 представлены результаты анализа межгрупповых разли-
чий уровней исследованных факторов в МНК. 

 
Таблица 1 

 
Межгрупповые различия исследованных факторов 

 

Фактор 
Группы исследования 

Δ, % Уровень значимости,  p Основная Контрольная 
х s х s 

FRK, нг/мл 0,83 0,172 0,57 0,149 45,6 p<0.005 
LCK, нг/мл 0,54 0,334 0,29 0,054 86,2 p<0.001 
FYN, нг/мл 0,75 0,284 0,57 0,054 31,6 p>0.1 
LYN, нг/мл 1,51 0,121 1,65 0,116 -8,5 p<0.005 

 
Приложение: Δ – различие исследованного фактора в основной группе в сравнении с группой  

контроля (%) 
 
Анализ полученных результатов показал, что в МНК основной группы имеет место повышенное 

содержание протеинкиназ FRK, LCK и LYN на фоне снижения в клетках уровня протеинкиназы LYN. Со-
храняющееся повышение уровня протеинкиназ LCK и FYN, способствует сохранению в данную фазу 
патологического процесса активности сигнального пути ТCR, позволяя говорить о снижении активности 
сигнальной трансдукции BCR в В-лимфоцитах. Повышение содержания в МНК протеинкиназы FRK, мо-
жет свидетельствовать об усилении в клетках контроля пролиферации. 

В табл. 2 представлена динамика содержания в МНК группы контроля исследованных факторов 
под влиянием низкоинтенсивных микроволн частотой 1 ГГц. 

 
Таблица 2 

 
Динамика исследованных факторов в группе контроля под влиянием микроволн частотой 1 ГГц 

 

Фактор Время, ч Естественное содержание СВЧ-облучение 
х q25 Me q75 х q25 Me q75 

LCK, нг/мл 
1 0,292 0,243 0,296 0,341 0,293 0,244 0,298 0,343 
3 0,292 0,242 0,296 0,341 0,296 0,246 0,3 0,346 

24 0,292 0,242 0,296 0,341 0,298 0,248 0,302 0,349 

FIN, нг/мл 
1 0,571 0,526 0,556 0,616 0,572 0,527 0,557 0,617 
3 0,571 0,526 0,556 0,616 0,574 0,529 0,56 0,619 

24 0,571 0,526 0,555 0,616 0,576 0,531 0,561 0,622 

LYN, нг/мл 
1 1,653 1,567 1,69 1,739 1,654 1,568 1,691 1,74 
3 1,653 1,567 1,69 1,739 1,656 1,569 1,693 1,743 

24 1,653 1,567 1,69 1,739 1,658 1,571 1,694 1,745 

FRK, нг/мл 
1 0,567 0,467 0,551 0,667 0,568 0,468 0,552 0,668 
3 0,566 0,466 0,55 0,667 0,57 0,47 0,554 0,67 

24 0,566 0,467 0,551 0,666 0,571 0,472 0,556 0,671 
 
На рис.1 представлена динамика эффектов облучения в группе контроля. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 3  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 3 

 

0

5

10

15

20

25

1ч 3ч 24ч 1ч 3ч 24ч 1ч 3ч 24ч 1ч 3ч 24ч

LCK FIN LYN FRK

Время после СВЧ-воздействия, ч

В
ел

ич
ин

а 
эф

ф
ек
та

 о
бл

уч
ен
ия

q25 q75 x
 

 
Рис.1. Динамика эффектов облучения в группе контроля 

Примечание: символом ▪ отмечено среднее значение эффекта облучения; вертикальные линии  
отражают максимальное и минимальное значение эффекта облучения 

 
Проведенный анализ показал, что наибольшее влияние микроволны оказывают на уровень в МНК 

протеинкиназы LCK. Минимальной чувствительностью отличается содержание протеинкиназы LYN. При 
этом величина эффекта облучения для всех факторов возрастает в течение суток после однократного 
воздействия на клетки низкоинтенсивных микроволн частотой 1 ГГц. 

В табл.3 представлена динамика содержания в МНК основной группы исследованных факторов 
под влиянием низкоинтенсивных микроволн частотой 1 ГГц. 

 
Таблица 3 

 
Динамика исследованных факторов в основной группе под влиянием микроволн частотой 1 ГГц 

 

Фактор Время, ч Естественное содержание СВЧ-облучение 
х q25 Me q75 х q25 Me q75 

LCK, нг/мл 
1 0,539 0,372 0,383 0,554 0,541 0,373 0,385 0,556 
3 0,539 0,372 0,383 0,555 0,543 0,375 0,387 0,558 

24 0,539 0,372 0,383 0,554 0,545 0,377 0,388 0,56 

FIN, нг/мл 
1 0,746 0,606 0,655 0,734 0,747 0,607 0,657 0,736 
3 0,745 0,606 0,654 0,734 0,749 0,61 0,659 0,738 

24 0,746 0,607 0,655 0,734 0,751 0,612 0,661 0,74 

LYN, нг/мл 
1 1,505 1,458 1,507 1,601 1,507 1,46 1,509 1,603 
3 1,505 1,458 1,508 1,601 1,509 1,462 1,511 1,604 

24 1,506 1,458 1,508 1,602 1,512 1,464 1,515 1,607 

FRK, нг/мл 
1 0,567 0,467 0,551 0,667 0,568 0,468 0,552 0,668 
3 0,566 0,466 0,55 0,667 0,57 0,47 0,554 0,67 

24 0,566 0,467 0,551 0,666 0,571 0,472 0,556 0,671 
 
На рис. 2 представлена динамика эффектов облучения в основной группе. 
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Рис.2. Динамика эффектов облучения в основной группе 

Примечание: символом ▪ отмечено среднее значение эффекта облучения; вертикальные линии  
отражают максимальное и минимальное значение эффекта облучения 

 
Проведенный анализ показал, что влияние микроволн на исследуемые показатели в основной 

группе существенно ниже, чем в группе контроля, в особенности по отношению к протеинкиназе LCK. 
При этом стимулированный микроволнами прирост содержания в МНК исследованных факторов в ос-
новной группе так же, как и в группе контроля, находится в зависимости от экспозиции клеточных куль-
тур после воздействия. 

В табл. 4 представлены результаты анализа статистической значимости различий содержания в 
МНК нерецепторных протеинкиназ спустя 24 часа после однократного воздействия на клетки микроволн 
частотой 1 ГГц. 

 
Таблица 4 

 
Анализ статистической значимости выявленных различий 

 

Фактор 
Группы 

ε, ед. Контрольная группа Основная группа 
Z p Δ, ‰ Z p Δ, ‰ 

FRK 5,05 0,000 22,3 8,11 0,000 10,0 0,45 
LCK 5,05 0,000 9,2 8,11 0,000 7,7 0,84 
FYN 5,05 0,000 3,0 8,11 0,000 4,0 1,33 
LYN 5,05 0,000 8,4 8,11 0,000 8,4 1,0 

 
Примечание: Z – значение z-критерия, р – уровень значимости выявленных различий,  

Δ – различие исследованного показателя до и после облучения (‰), ε – соотношение эффектов  
облучения в основной группе и группе контроля (ед.) 

 
Проведенный анализ показал, что однократное облучение культуры клеток цельной крови низко-

интенсивным излучением частотой 1 ГГц сопровождается статистически значимыми изменениями со-
держания в МНК исследованных молекулярных маркеров, обеспечивающих функционирование Т- и В-
клеточных рецепторов. 



ВЕСТНИК  НОВЫХ  МЕДИЦИНСКИХ  ТЕХНОЛОГИЙ, электронный журнал  –  2016 – N 3  
JOURNAL  OF  NEW  MEDICAL  TECHNOLOGIES,  eEdition –  2016 – N 3 

 

Анализ динамики внутриклеточной концентрации исследованных факторов под влиянием одно-
кратного СВЧ-облучения выявил различный характер ответа внутриклеточной системы здоровых лиц и 
реконвалесцентов ВП на проводимое воздействие. Так, в группе контроля более выражено изменялась 
концентрация протеинкиназы FYN, у пациентов группы контроля – FRK. Влияние микроволн на уровень 
протеинкиназы LYN был сопоставим в основной и контрольной группе. При этом эффект облучения уве-
личивался в течение суток после однократного воздействия на культуры низкоинтенсивных микроволн 
частотой 1 ГГц. 

Проведенный анализ показал, что постклиническая стадия иммунно-воспалительного процесса 
сопровождается статистически значимым повышением содержания в МНК протеинкиназы FRK и LCK, а 
так же снижением уровня протеинкиназы LYN. Учитывая роль протеинкиназы FRK во внутриклеточной 
физиологии, повышение уровня киназы в МНК указывает на повышенную активность сигнального пути 
Т-клеточного рецептора у реконвалесцентов ВП. При этом сниженный уровень киназы LYN, очевидно 
свидетельствует об угнетении активности сигнального пути В-клеточного рецептора, связанного с тор-
можением гуморального иммунного ответа в данную фазу патологического процесса. 

Повышенный уровень в МНК протеинкиназ FYN и LCK указывает на сохранение стимуляции ко-
рецепторов (CD4, CD8) комплексами антиген-молекула главного комплекса гистосовместимости, след-
ствием чего является так же сохранение активации ядерных факторов транскрипции NFAT, AP-1 и NF-κB 
наблюдающееся у таких больных [14, 23]. 

Проведенный анализ показал, что однократное воздействие на клетки цельной крови низкоинтен-
сивных микроволн частотой 1 ГГц уже спустя час после облучения способствует повышению уровня в 
МНК всех исследованных факторов. При этом наиболее выраженное изменение имеет место в отноше-
нии протеинкиназы FRK. Нерецепторная src-подобная протеинкиназа FRK (FYN – ассоциировання кина-
за) играет важную роль в негативной регуляции пролиферативных процессов, за счет активации и стаби-
лизации опухолевого супрессора PTEN, а так же негативной регуляции активности АКТ/mTOR-
сигнального пути [27, 29]. В этих условиях, стимулируя увеличение в МНК содержания FRK, микровол-
новое излучение способствует усилению онкосупрессорных функций рассматриваемого внутриклеточ-
ного фактора. При этом, снижение уровня фосфорилирования протеинкиназы АКТ1, наблюдающееся под 
влиянием микроволн, возможно имеет своим механизмом, ее повышенную инактивацию протеинкиназой 
FRK, уровень которой повышен в облученных клетках [10, 15]. 

Кроме того, учитывая роль протеинкиназы FYN в регуляции работы сигнальных путей интегри-
нов, рецепторов факторов роста и цитокинов, в дифференцировке натуральных киллерных клеток, фор-
мировании архитектоники коры, очевидно, что эффекты микроволн могут проявляться не только изме-
нением функциональной активности МНК, но и других типов клеток [16]. 

При этом очевидно, что пролиферативные эффекты облучения, компенсируются либо сдержива-
ются стимуляцией содержания в клетках антионкогенов, что в свою очередь, позволяет говорить о моду-
лирующем действии микроволн на внутриклеточные процессы, характер проявлений которых будет на-
ходиться в зависимости от исходного функционального состояния облученных клеток [17-20]. 

Стимулирующее влияние облучения на уровень в клетках протеинкиназы LYN, опосредует стиму-
ляцию функциональной активности В-лимфоцитов и продукцию ими иммуноглобулинов, а так же их 
антигенпрезентирующие функции. Так же изменение в облученных клетках уровня протеинкиназы LYN 
определяет модуляцию баланса Тх1/Тх2, которая определяется в том числе, изменением продукции ИЛ-4 
и синтеза IgE [12, 17, 18, 26]. Кроме того, повышение уровня данной протеинкиназы способствует улуч-
шению усвоения клетками глюкозы, за счет фосфорилирования фактора IRS1 и активации переносчика 
глюкозы GLUT-4, определяя метаболические эффекты микроволн [21, 25]. 

Таким образом, на модели МНК в постклиническую фазу инфекционно-воспалительного процес-
са, а так же в состоянии здоровья, показана чувствительность внутриклеточных сигнальных систем к 
воздействию низкоинтенсивного микроволнового излучения частотой 1 ГГц, а так же потенциальная 
возможность микроволн модулировать разнообразные процессы, за счет воздействия на уровень в клетке 
нерецепторных тирозиновых src-подобных протеинкиназ. При этом облучение выступает в роли антион-
когена, способствуя повышению в клетке факторов, являющихся негативными регуляторами клеточной 
пролиферации [16, 27]. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о перспективности 
дальнейших исследований биологических эффектов низкоинтенсивного излучения частотой 1 ГГц с точ-
ки зрения применения данного физиотерапевтического фактора в комплексном лечении и реабилитации 
пациентов перенесших инфекционно-воспалительных процесс. 

Выводы: 
1. Постклиническая стадия инфекционно-воспалительного процесса характеризуется увеличени-

ем на 45,6% (р<0,005) содержания в МНК протеинкиназы FRK, на 86,2% (р<0,001) – LCK, на 31,6% 
(р>0,1) – FYN, и снижением на 8,5% (р<0,005) содержания протеинкиназы LYN. 

2. Однократное облучение клеток цельной крови низкоинтенсивным излучением частотой 1 ГГц 
спустя 1 час после воздействия сопровождается ростом содержания в МНК всех исследованных факто-
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ров, при этом максимальный эффект облучения отмечается спустя 24 часа после облучения. Максималь-
ное влияние микроволны оказывают на уровень протеинкиназы FRK. Облучение МНК в основной груп-
пе способствует нормализации сниженного содержания протеинкиназы LYN, что указывает на регули-
рующее воздействие микроволн в отношении сигнальной трансдукции В-клеточного рецептора, модули-
руя метаболическую активность клеток, за счет повышения усвоения ими глюкозы. 

3. Микроволновое излучение частотой 1 ГГц может рассматриваться в качестве немедикаментоз-
ного фактора молекулярной реабилитации у пациентов перенесших острый инфекционно-
воспалительный процесс нижних отделов респираторного тракта. 
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