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В связи с негативными последствиями Чернобыльской катастрофы проблема возник-
новения радиогенного рака чрезвычайно актуальна. Определяющую роль в инициации 
радиационного канцерогенеза играет нестабильность генома. Детально рассмотрены 
генетические и эпигенетические детерминанты возникновения рака радиационного 
генеза, что аргументирует обоснованный поиск маркеров повышенного канцероген-
ного риска. В ряде исследований отмечается неопределенность в оценке канцероген-
ного риска в результате воздействия на организм человека ионизирующих излучений 
в малых дозах. Радиационно-индуцированная инактивация генов-супрессоров опухо-
левого роста происходит путем образования делеций, а активация протоонкогенов – 
точковых мутаций или хромосомных перестроек. Предполагают, что последние игра-
ют более важную роль в развитии радиационного канцерогенеза. Повышение индиви-
дуальной радиационной чувствительности на генетическом уровне по сравнению со 
средними популяционными показателями является фактором высокого канцерогенно-
го риска. В этой связи целесообразно проведение долгосрочного цитогенетического 
мониторинга с использованием G2-radiation sensitivity assay среди жителей радиаци-
онно-загрязненных  территорий Украины.

Кëючевые ñëовà: ионизирующие излучения, радиационный канцерогенез, генетиче-
ские и эпигенетические детерминанты, онкогены, хромосомы, индивидуальная радиа-
ционная чувствительность. 

Проблеìа радиационного канцерогенеза приобрела особую актуальность в 
связи с отдаленныìи последствияìи ×ернобыльской катастрофы. По дан-

ныì âîЗ 90% возникающих у человека злокачественных  новообразований 
(ЗÍî) обусловлено воздействиеì факторов внешней среды, в тоì числе, ио-
низирующих излучений (èè). согласно совреìенныì представленияì, опре-
деляющую роль в инициации радиационного канцерогенеза играет нестабиль-
ность геноìа. сходство цитогенетических эффектов и онкогенной трансфор-
ìации в области низких уровней èè в определенной степени свидетельствует 
в пользу этого положения.

Геíеòèчеñкèе деòеðмèíàíòы ðàкà. ðак – генетически детерìинирован-
ное заболевание, возникающее вследствие нарушения норìальной регуляции 
роста клеток под влияниеì разнообразных ìутаций. большинство опухолей 
индуцируется исключительно ìутацияìи в соìатических клетках, но некото-
рые виды рака ìогут быть обусловлены наследственныìи ìутацияìи, переда-
ющиìися половыìи клеткаìи от поколения к поколению. Íаследственные опу-
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Òàбëèцà 1. Этапы канцерогенеза [3]

Этап Описание этапа
Инициация Метаболическая активация ксенобиотиков с образованием конечных высоко-

активных канцерогенов, действующих как УФ- и ионизирующая радиация на 
ДНК клеток-мишеней (генотоксический и окислительный стрессы). Под влияни-
ем активации онкогенов клетка приобретает необратимые изменения (1–3 
специфические мутации). Инициированная (трансформированная) клетка не-
отличима морфологически от нормальной. Неуловимые фенотипические из-
менения выявляются лишь после образования клеточного клона: ускоренный 
рост, нарушения формы ядер, малая ширина цитоплазмы, продукция АКТГ 
мелкоклеточным раком бронхов. Агенты-инициаторы действуют непосред-
ственно на ДНК (это могут быть канцерогены, ксенобиотики, радиация). Актив-
ные формы кислорода (АФК) прямо атакуют азотистые основания и дезоксири-
бозу ДНК или опосредованно – через токсические альдегиды.

Промоция Это процесс ускоренной пролиферации опухолевого клона, с образованием 
под влиянием окислительного стресса доброкачественной опухоли, на первом 
этапе обратимый, на втором необратимый (возникновение дополнительных 
мутаций). В эксперименте на мышах классическими промоторами являются 
форболовые эфиры – компоненты кротонового масла для кожи, сахарин – для 
мочевого пузыря, фенобарбитал – для печени. В качестве промоторов могут 
выступать полиамины (спермидин) и другие стимуляторы пролиферации.

Прогрессия Превращение доброкачественной опухоли в злокачественную сопряжено со 
значительным ускорением роста, инвазивностью (способностью прорастать 
через базальные мембраны в соседние здоровые ткани и в кровоток), увели-
ченной генетической нестабильностью, возникновением метастазов. Генети-
ческая нестабильность действует в направлении раковой прогрессии с мута-
циями онкогенов и тумор-супрессорных генов, например, р53. Возникает сеть 
взаимодействующих онкогенов и супрессоров, определяющая множествен-
ность путей канцерогенеза. 

холи, детерìинируеìые одниì геноì, со-
ставляют всего 5,0–7,0%, а основная 
часть – это ìультифакторные опухоли, 
развивающиеся под влияниеì генетиче-
ских и внешнесредовых, в тоì числе, ра-
диационного факторов [1, 2]. 

êанцерогенез – процесс злокачествен-
ной трансфорìации клеток – состоит из  
этапов инициации, проìоции и прогрес-
сии, каждый из которых включает несколь-
ко стадий. îсуществляется он при участии 
наследственных (онкогены и туìор-су-
прессорные гены) и приобретенных (сре-
довых) факторов (табл. 1) [3–4]. 

Процесс злокачественной трансфор-
ìации начинается с инициирующей ìута-
ции, нарушающей ìеханизìы регуляции 
разìножения клеток. â зависиìости от 

типа клеток инициирующая ìутация ìожет 
экспрессироваться сразу или после ла-
тентного периода. â последнеì случае для 
экспрессии начальной онкогенной ìута-
ции должно произойти стиìулирование 
или проìотирование – получение ìито-
генного сигнала, причиной которого ìогут 
быть гибель прилежащих клеток либо воз-
действие агентов, способных ускорить 
рост клеток [1]. Íа стадии инициации, 
протекающей латентно, иìеют ìесто ìу-
тации – делеции регуляторных генов, свя-
занных с репликацией äÍê [5]. èè способ-
ны выступать в качестве инициаторов, 
проìоторов и прогрессоров канцерогене-
за [3]. 

Íа этапе проìоции происходит экс-
прессия фенотипа инициированных кле-
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ток, эволюция и селекция клонов, клональ-
ная экспансия, избирательное опереже-
ние с образованиеì очагов пролиферации 
[3]. îчаговые пролифераты в ряде случаев 
рассìатривают как предопухолевые ги-
перпластические изìенения [6].

åсли на этапе инициации происходит 
активация клеточных онкогенов и/или ин-
гибирование туìор-супрессорных генов, 
обусловливающих появление изìенений 
äÍê, то на этапе проìоции – активация 
окислительных процессов, способствую-
щая ускоренноìу разìножению иниции-
рованных клеток и необратиìоìу процес-
су – образованию клона-пролиферата.

Этап прогрессии – приобретение инва-
зивности, то есть способности опухолевых 
клеток врастать в окружающую норìаль-
ную ткань, нарушая ее функции. Приобре-
тение инвазивности требует дополнитель-
ных ìутаций. Этап прогрессии означает 
«по существу выход за пределы собствен-
но канцерогенеза, переход процесса в 
бластоìогенез, генерализацию и ìета-
стазирование» [3]. Последней стадией в 
прогрессии опухоли является ìетастази-
рование – ìиграция клеток первичной 
опухоли в иные ткани и органы, образова-
ние вторичных опухолей. Прогрессия опу-
холи ìногоступенчатый процесс и для раз-
вития ìетастазов необходиìо накопление 
еще нескольких соìатических ìутаций. 
большинство типов опухолей иìеет кло-
нальное происхождение, то есть развива-
ется из одиночной атипической клетки. та-
кой ìеханизì присущ для инициирующей 
ìутации. По ìере того, как в первичной 
опухоли, клональной по происхождению, 
развивается генетическая нестабиль-
ность, в различных опухолевых клетках ìо-
гут возникать вторичные ìутации. âторич-
ные ìутации являются результатоì гене-
тической нестабильности, возникающей 
вследствие потери контроля над реплика-
цией äÍê или же ее репарацией. ìутации 
в генах, контролирующих процессы репа-

рации äÍê, ìогут также вовлекаться в 
процесс инициации или прогрессии опу-
холи [1, 2]. 

существуют два основных класса ге-
нов, ответственных за инициацию процес-
сов канцерогенеза, однако ìеханизìы их 
участия в злокачественной трансфорìа-
ции клеток пряìо противоположные. Пер-
вые – это онкогены или гены ускорения ро-
ста, ìутации в которых проявляются фе-
нотипически как доìинантные. Это 
означает, что ìутантный онкоген стиìули-
рует непрерывный рост клетки, несìотря 
на присутствие норìальной аллели. â нор-
ìе онкогены находятся в относительно 
низкоактивноì состоянии и потоìу их на-
зывают протоонкогенаìи. белковые про-
дукты этих генов участвуют в регуляции 
процессов апоптоза, пролиферации, ìеж-
клеточного взаиìодействия и т.д. â случае 
повышения количества этих белков в ре-
зультате ìутации  одного из аллелей гена 
клетка подвергается злокачественной 
трансфорìации. âторые – гены-супрес-
соры опухолевого роста (антионкогены), 
которые предотвращают разìножение 
клеток. ìутации в этих генах ведут себя 
как рецессивные аллели, то есть присут-
ствие одной норìальной аллели достаточ-
но для регуляции роста клетки. такиì об-
разоì, онкогены вызывают злокачествен-
ное перерождение клеток при увеличении 
экспрессии, а гены-супрессоры – при сни-
жении или полноì ее выключении. ðадиа-
ционно-индуцированная инактивация ге-
нов-супрессоров происходит в значитель-
ной степени за счет делеций, а активация 
протонкогенов – точковых ìутаций или 
хроìосоìных перестроек [7].

Õроìосоìная нестабильность – одна 
из наиболее показательных характеристик 
опухолевых клеток. â некоторых случаях 
аноìалии кариотипа непредсказуеìы и 
ìогут быть отдаленныìи последствияìи 
злокачественной трансфорìации. êлас-
сическиìи приìераìи являются хрониче-
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ский ìиелогенный лейкоз и филадель-
фийская хроìосоìа – укороченный вари-
ант хроìосоìы 22 вследствие 
реципрокной транслокации ìежду участ-
каìи на концах длинных плеч хроìосоì 9 и 
22. ó 90% больных хроническиì ìиело-
генныì лейкозоì в лейкоцитах обнаружи-
вается филадельфийская хроìосоìа. ìо-
лекулярные исследования показали, что 
протоонкоген ABL1 из участка 9q соединя-
ется с геноì BCR (breakpoint cluster region 
– участок скопления точек разрыва) на 
участке 22q. белок, экспрессируеìый 
этиì геноì, является тирозинкиназой, ак-
тивность которой значительно выше, чеì у 
продукта норìального гена ABL1.

следующиì ìеханизìоì возникнове-
ния онкогенов является аìплификация ге-
нов – процесс (и результат) образования 
дополнительных копий участков äÍê. àì-
плифицированные гены располагаются в 
тандеìе, в результате чего их ìожно на-
блюдать на цитологических препаратах 
как двойные ìикрохроìосоìы (double 
minute chromosome) (рис. 1). Это хроìо-
соìы с  отсутствующиìи центроìераìи, 
вследствие чего в процессе ìитоза они 
распределяются по дочерниì клеткаì 
случайныì образоì и сохраняются в попу-
ляции клеток только в тоì случае, если 
обеспечивают селективное преиìущество 
для роста по сравнению с клеткаìи, ли-
шенныìи их [1, 8].

â развитии ЗÍî приниìают также уча-
стие эпигенетические ìеханизìы, на-
правленные на изìенение не структуры, а 
функции генов.

Эпèãеíеòèчеñкèе деòеðмèíàíòы ðàкà. 
îсновное вниìание исследователей до 
последнего вреìени было сосредоточено 
на генетических детерìинантах рака, в 
тоì числе, на ìутационной активности он-
когенов или инактивации генов-супрессо-
ров опухолевого роста. îднако исследо-
вания, выполненные в начале ÕÕI века, по-
казали, что наследуеìые изìенения, 
регулируеìые эпигенетическиìи ìоди-
фикацияìи, ìогут играть существенную 
роль в эволюции рака [9, 10]. îткрытие 
того факта, что äÍê, кроìе четырех осно-
ваний, содержит 5-ìетилцитозин, приве-
ло к предположению, что изìенения в ìе-
тилировании äÍê играют доìинирующую 
роль в возникновении канцерогенеза [11]. 
â настоящее вреìя признается, что почти 
все гены человека содержат остатки ìети-
лированного цитозина в кодирующих рай-
онах, для которых установлено непропор-
циональное участие в образовании ìута-
ций. ìетилирование 5-углерода в 
цитозиновоì кольце повышает частоту ги-
дролитического дезаìинирования этого 

Рèñ. 1. схеìа образования двойных ìикрохроìо-
соì [8]
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основания в äÍê. следует отìетить, что 
ìеханизìы репарации äÍê впоследствие 
ìенее эффективны при восстановлении 
неправильных сочетаний оснований в 
äÍê, вызванных дезаìинированиеì. Эпи-
генетическая ìодификация äÍê не только 
повышает спонтанный ìутагенез, но также 
влияет и на характер взаиìодействия äÍê 
с канцерогенаìи [11, 12].

согласно классическиì воззренияì на 
ìеханизìы канцерогенеза, сфорìулиро-
ванных Vogelstein B., ряд генетических из-
ìенений стиìулирует развитие процесса 
от ранних предìалигнизированных стадий 
к  началу ìетастазирования. Íа всеì про-
тяжении  этого процесса  иìеют ìесто 
эпигенетические изìенения: нарушение 
норìального ìетилирования äÍê, локаль-
ный его прирост в проìоторах генов [13]. 
такиì образоì, существует «потенциаль-
ная возìожность взаиìодействия эпиге-
нетических и генетических событий, чтобы 
направлять последовательные клеточные 
аноìалии на всеì протяжении неопласти-
ческой прогрессии» [11]. â соответствии с 
«двуударной теорией êнудсона» неопла-
стическая трансфорìация – это «слож-
ный, ìногоэтапный процесс, включающий 
случайную активацию онкогенов и/или 
сайленсинг генов-супрессоров опухолей и 
осуществляеìый посредствоì генетиче-
ских и эпигенетических событий» [11, 14, 
15].

Получены важные данные относитель-
но ìеханизìов форìирования радиаци-
онного канцерогенеза, которые позволя-
ют обоснованно проводить поиск ìарке-
ров повышенного риска развития ЗÍî 
радиационного генеза. äо недавнего вре-
ìени главенствующей была парадигìа, 
согласно которой èè обусловливают онко-
генную трансфорìацию клеток через ге-
нетический ìеханизì форìирования ра-
диационно-индуцируеìых повреждений 
äÍê, реализующихся в точечные и хроìо-
соìные ìутации. â настоящее вреìя эта 

парадигìа дополнена чрезвычайно важ-
ныìи данныìи, согласно которыì в ради-
ационноì канцерогенезе большое значе-
ние играют также эпигенетические ìеха-
низìы [16]. 

êак указывалось выше, форìирование 
ЗÍî связано с накоплениеì ìутаций в ге-
нах, которые управляют клеточныì ростоì 
и дифференцировкой. Прежде всего, это 
онкогены, активированные из протоонко-
генов, и гены-супрессоры опухоли, инак-
тивированные ìутацияìи. îба типа генов 
необходиìы для норìальной пролифера-
ции клетки и её дифференцировки, но об-
разование ìутаций в этих генах приводит к 
изìенению экспрессии ìногих генов, на-
ходящихся под их контролеì, и наруше-
нию процессов клеточной пролиферации. 
äисфункция белков, кодируеìых онкоге-
наìи и генаìи опухолевых супрессоров, 
является ответственной за начальные эта-
пы неопластической трансфорìации и 
предопределяет прогрессию этого про-
цесса, которая завершается развитиеì 
ЗÍî. â качестве ìолекулярных ìеханиз-
ìов эпигенетических изìенений, связан-
ных с неопластическиì преобразованиеì, 
в клетках ìлекопитающих выделяют ìети-
лирование äÍê, ìодификацию гистонов и 
интерференцию ðÍê. â отличие от генети-
ческих изìенения, возникающие из-за 
эпигенетических ìодификаций, потенци-
ально обратиìы, что создает возìожность 
на начальных этапах канцерогенеза ìоди-
фицировать эпигенетические изìенения, 
предотвращая развитие новообразований 
[17].

существует неопределенность в оцен-
ке канцерогенного риска при действии ìа-
лых доз èè. äля клеток, находящихся в со-
стоянии радиационно-индуцированной 
нестабильности геноìа, характерно изìе-
нение окислительно-восстановительного 
статуса, проявляющегося как усиленная 
продукция активных форì кислорода, ко-
торые вызывают дополнительные повреж-
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дения клеточного геноìа [18–19]. â даль-
нейшеì из таких клеток ìожет форìиро-
ваться опухолевый клон [18, 20]. 

îткрытие и изучение структуры, ìоле-
кулярных свойств и биологических функ-
ций белка – опухолевого супрессора р53 
явилось одниì из важнейших достижений 
ìолекулярной биологии последних деся-
тилетий. Являясь интегратороì стрессо-
вых сигналов повреждающих воздействий 
(двунитевые разрывы äÍê), белок р53 
включает транскрипционные ìеханизìы, 
приводящие к активации или ингибирова-
нию синтеза белковых факторов, обеспе-
чивающих остановку клеточного цикла в 
сверочных точках, усиление репарации 
äÍê или апоптоз [21]. 

óстановлена важная роль ìутаций в 
гене р53 и генах сеìейства Ras для разви-
тия ìногих опухолей. â работе, выполнен-
ной совìестно ведущиìи научныìи цен-
траìи стран åвропы на представительной 
когорте доноров-добровольцев из 10 
стран в возрасте 35–74 лет, исследовали 
наличие ìутаций в генах р53 и K-Ras в äÍê 
плазìы крови и отслеживали в период 
1993–1998 гг. последующее возникнове-
ние заболеваний [21]. ìутации в генах р53 
или K-Ras были обнаружены в äÍê плазìы 
периферической крови здоровых субъек-
тов в среднеì за 20,8 ìес. и 14,3 ìес. пе-
ред установлениеì онкологического диа-
гноза, соответственно. Показано, что у 
лиц, подвергавшихся радиационноìу воз-
действию, вероятность возникновения de 
novo ìутаций в «горячих точках» как гена 
р53, являющегося опухолевыì супрессо-
роì, так и протоонкогена N-Ras, увеличи-
вается. Эти данные позволили предполо-
жить существование следующей цепи со-
бытий, способствующих форìированию 
радиогенных опухолей [17]. 

ó части клеток, выживших после облу-
чения, возникает функционально изìе-
ненное потоìство с радиационно-индуци-
рованной нестабильностью геноìа, в ко-

торой за счет гиперпродукции àФê с 
высокой частотой на протяжении ìногих 
поколений возникают de novo поврежде-
ния геноìа. Эти отсроченные проявления 
радиационного эффекта не иìеют кло-
нального характера и передаются эпиге-
нетически, а, следовательно, ìогут быть 
ìодифицированы. äля таких клеток харак-
терно снижение эффективности репара-
ционных процессов и наличие оксидатив-
ного стресса [19, 20, 22]. îксидативный 
стресс приводит к поврежденияì äÍê в 
области «горячих точек» генов р53 и 
N-Ras. â клетках с возникшиìи ìутацияìи 
снижается эффективность р53-зависиìо-
го контроля над поддержаниеì стабиль-
ности геноìа, а ìутации в гене N-Ras при-
водят к активированию способствующих 
пролиферации клеточных сигнальных пу-
тей, инициируеìых Ras-белкаìи. Эти ìу-
тации не передаются генетически следую-
щиì поколенияì клеток, но ìогут возни-
кать de novo с высокой вероятностью, 
однако у клеток с ìутацияìи в генах р53 и 
N-Ras увеличивается опасность появле-
ния и сохранения повреждений [17]. 

â настоящее вреìя в качестве основ-
ного этиологического фактора неопласти-
ческой трансфорìации клеток рассìатри-
вается дестабилизация клеточного гено-
ìа, а вероятность развития рака у 
индивида зависит от выраженности репа-
рационных процессов [23]. такиì обра-
зоì, главныì критериеì появления отда-
ленных стохастических последствий облу-
чения считается вероятность 
возникновения у выжившей клетки нере-
парированных повреждений геноìа. îб-
наружено, что репарация и апоптоз эф-
фективны в разные периоды вреìени. Пе-
риод, когда процессы репарации и 
апоптоза одновреìенно эффективны, не-
продолжителен [24]. ìы придерживаеìся 
точки зрения, согласно которой при ради-
ационноì низко интенсивноì воздей-
ствии на клетки человека в реализации ко-
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нечного эффекта доìинируют процессы 
репарации [25].

Злокачественная трансфорìация кле-
ток обнаруживается уже при дозах ìенее 
0,3 сгр, что незначительно превышает 
уровни радиационного фона [26]. äля ìа-
лых доз èè главной является проìоторная 
функция, для высоких – индуцирующая 
[27, 28]. При этоì предполагают, что ра-
диационно-индуцированная инактивация 
генов-супрессоров происходит путеì об-
разования делеций,  а активация протоон-
когенов – точковых ìутаций или хроìосоì-
ных перестроек. Причеì, по некоторыì 
оценкаì, хроìосоìные аберрации играют 
более важную роль в развитии радиацион-
ного канцерогенеза, нежели точковые ìу-
тации [29]. â исследованиях [30, 31] дока-
зана пряìая взаиìосвязь ìежду ìутаци-
онныìи изìененияìи в геноìе 
соìатических клеток и их злокачествен-
ныì перерождениеì. Подтверждениеì 
этоìу ìогут также служить результаты 
 популяционно-цитогенетических обсле-
дований (свыше 3000 жителей стран се-
верной åвропы), проведенных группой ав-
торов из скандинавских стран, обнару-
живших достоверную корреляцию ìежду 
рискоì возникновения рака и наблюдае-
ìой частотой хроìосоìных аберраций. 
было установлено, что риск развития ЗÍî 
различных локализаций в 2,7 раза выше у 
лиц с повышенныì уровнеì аберраций 
хроìосоì по сравнению с лицаìи, у кото-
рых регистрировались спонтанные значе-
ния данного цитогенетического показате-
ля [32, 33].

â ряде случаев выявляют генетическую 
предрасположенность к высокой радиа-
ционной чувствительности, которая в со-
четании со сниженныìи репаративныìи 
возìожностяìи клеток, нарушенияìи ре-
гуляции клеточного цикла, реактивности 
организìа, отклоненияìи в показателях 
клеточного и гуìорального иììунитета 

способствует повышению канцерогенного 
риска приìерно в 10 раз [34].

â работе [35] показано, что повышение 
индивидуальной радиационной чувстви-
тельности (èð×) на генетическоì уровне 
по сравнению со средниìи популяцион-
ныìи показателяìи является фактороì 
риска развития радиогенного рака. При 
этоì ряд эндо- и экзо- генных факторов 
ìогут ìодифицировать èð× и, такиì обра-
зоì, изìенять (повышать) предрасполо-
женность к развитию рака радиационного 
генеза [36].

совреìенный подход к определению 
èð× заключается в оценке цитогенетиче-
ских эффектов, индуцированных тестиру-
еìыì облучениеì в наиболее радиочув-
ствительноì – постсинтетическоì перио-
де ìитотического цикла лиìфоцитов 
периферической крови человека (G2-
radiation sensitivity assay) [36, 37]. Этот 
тест впервые был использован при изуче-
нии радиочувствительности хроìосоì со-
ìатических клеток (лиìфоцитов крови и 
фибробластов) пациентов с генетически-
ìи синдроìаìи и ЗÍî различной локали-
зации. Повышенный уровень радиацион-
но-индуцированных аберраций хроìосоì 
при одной и той же дозе облучения, выяв-
ляеìый при цитогенетическоì обследова-
нии условно здоровых лиц с использова-
ниеì G2-radiation sensitivity assay, ìожет 
служить прогностическиì тестоì для ран-
него выявления лиц с повышенной èð× и, 
соответственно, высокиì рискоì возник-
новения радиогенного рака [38, 39]. 
â свою очередь, это является радиобиоло-
гическиì обоснованиеì для проведения 
долгосрочного цитогенетического ìони-
торинга жителей радиационно-загрязнен-
ных территорий в условиях хронического 
действия ìалых доз èè в связи с послед-
ствияìи ×ернобыльской катастрофы, а 
также других категорий населения, кон-
тактирующих с источникаìи èè. такая 
стратегия обеспечит эффективную инди-



ISSN 1810-7834. Вісн. Укр. тов-ва генетиків і селекціонерів. 2014, том 12, № 1110

Э.А. Дёмèíà

видуальную первичную профилактику воз-
никновения рака радиационного генеза.

Выводы
генетические и эпигенетические детер-

ìинанты играют ключевую роль в развитии 
радиационного канцерогенеза. äля кле-
ток, находящихся в состоянии радиа-
ционно-индуцированной нестабильности 
геноìа, характерно изìенение окисли-
тельно-восстановительного статуса, про-
являющегося как усиленная продукция 
 активных форì кислорода, которые вызы-
вают дополнительные повреждения кле-
точного геноìа. èз таких клеток в дальней-
шеì ìожет форìироваться опухолевый 
клон. существует неопределенность в 
оценке канцерогенного риска при дей-
ствии ìалых доз ионизирующей радиации. 
Повышение индивидуальной радиацион-
ной чувствительности на генетическоì 
уровне (G2-radiation sensitivity assay) по 
сравнению со средниìи популяционныìи 
показателяìи является фактороì высоко-
го риска развития радиогенного рака.
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ó зв’язку з негативниìи насл³дкаìи ×орно-
бильської катастрофи проблеìа виникнен-
ня рад³огенного раку є надзвичайно актуаль-
ною. âизначальну роль в ³н³ц³ац³ї рад³ац³йного 
канцерогенезу в³д³грає нестаб³льн³сть геноìу. 
äетально розглянуто генетичн³ та еп³генетич-
н³ детерì³нанти виникнення раку рад³ац³йно-
го канцерогенезу, що аргуìентує необх³дн³сть 
обґрунтованого пошуку ìаркер³в п³двищено-
го канцерогенного ризику. â низц³ досл³джень 
в³дì³чається невизначен³сть в оц³нц³ канцеро-
генного ризику в результат³ д³ї на орган³зì лю-
дини ³он³зуючих випроì³нювань в ìалих дозах. 
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ðад³ац³йно-³ндукована ³нактивац³я ген³в-супре-
сор³в зд³йснюється шляхоì утворення делец³й, 
а активац³я протоонкоген³в – точкових ìутац³й 
або хроìосоìних перебудов. îстанн³ ìожуть 
грати б³льш важливу роль у розвитку рад³ац³й-
ного канцерогенезу. П³двищення ³ндив³дуаль-
ної рад³ац³йної чутливост³ на генетичноìу р³вн³ 
пор³вняно ³з середн³ìи популяц³йниìи показ-
никаìи є фактороì високого канцерогенно-
го ризику. ó цьоìу зв’язку доц³льно проводи-
ти довгостроковий цитогенетичний ìон³торинг 
з використанняì G2-radiation sensitivity assay 
серед ìешканц³в рад³ац³йно-забруднених те-
ритор³й óкраїни.

кëючов³ ñëовà: ³он³зуюч³  випроì³нювання, ра-
д³ац³йний канцерогенез, генетичн³ та еп³гене-
тичн³ детерì³нанти, онкогени, хроìосоìи, ³н-
див³дуальна рад³ац³йна чутлив³сть.

GENETIC AND EPIGENETIC DETERMINANTS 
oF RADIATIoN CARCINoGENESIS

E.A. Domina

R.E. Kavetsky Institute of experimental pathology, 
oncology and radiobiology of NAS of Ukraine  
Ukraine, 03022, Kyiv, Vasilkivska str., 45 
e-mail: edjomina@ukr.net

Due to the negative consequences of the 
Chernobyl disaster, the problem of radiogenic 

cancer is extremely important. Genomic 
instability has a decisive role in the initiation 
of radiation carcinogenesis. The genetic and 
epigenetic determinants underlying cancer of 
radiation genesis were detailed thus arguing the 
substantiated search for markers of increased 
carcinogenic risk.  Several studies have 
indicated the uncertainty in the assessment 
of carcinogenic risk arising from the exposure 
of the human body to small doses of ionizing 
radiation. The radiation-induced inactivation of 
tumor suppressors’ genes occurs through the 
formation of deletions and activation of proto-
oncogenes – point mutations or chromosomal 
rearrangements. It is suggested that the latter 
play more important role in the development 
of radiation carcinogenesis. Increase in the 
individual radiation sensitivity at the genetic 
level as compared to the average population 
indices is a factor of increased cancer risk. In 
this regard, it is advisable to conduct the long-
term cytogenetic monitoring by using G2-
radiation sensitivity assay among the residents 
of contaminated territories in Ukraine.

Key words: ionizing radiation, radiation 
carcinogenesis, genetic and epigenetic 
determinants, oncogenes, chromosomes, 
individual radiation sensitivity.


