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Radiation,induced instability of human genome
A brief review is dedicated to the phenomenon of radiation&induced genomic instability where the increased level of

genomic changes in the offspring of irradiated cells is characteristic. Particular attention is paid to the problems of

genomic instability induced by the low&dose radiation, role of the bystander effect in formation of radiation&induced

instability, and its relationship with individual radiosensitivity. We believe that in accordance with the paradigm of

modern radiobiology the increased human individual radiosensitivity can be formed due to the genome instability

onset and is a significant risk factor for radiation&induced cancer.
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РАДИАЦИОННО,ИНДУЦИРОВАННАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ
ГЕНОМА ЧЕЛОВЕКА
Краткий обзор литературы посвящен феномену радиационно&индуцированной нестабильности генома, ха&

рактерными особенностями которой является повышенный уровень геномных изменений в потомках облу&

ченных клеток. Особое внимание уделено проблемам нестабильности генома, индуцированной малыми до&

зами радиации, роли эффекта “свидетеля” в формировании радиационно&индуцированной нестабильнос&

ти генома, ее связь с индивидуальной радиационной чувствительностью. Полагаем, что в соответствии с

парадигмой современной радиобиологии, повышенная индивидуальная радиационная чувствительность

может формироваться вследствие радиационно&индуцированной нестабильности генома и является суще&

ственным фактором риска радиационно&индуцированного канцерогенеза.

Ключевые слова: нестабильность генома, ионизирующая радиация, хромосомная нестабильность, радиацион&

но&индуцированный канцерогенез, индивидуальная радиочувствительность человека.
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Problem of radiation?induced genomic instabili?

ty (RGI) is one of the important and rapidly

developing issue in radiobiology, considered in

the context of mutagenesis and carcinogenesis.

RGI is traditionally referred to as some non?tar?

get delayed effects of radiation associated with an

increased incidence of genetic quantitative and

Проблема радиационно?индуцированной нестабиль?

ности генома (РИНГ) является одной из актуальных,

интенсивно разрабатываемых проблем радиобиоло?

гии, сопряженной с механизмами мутагенеза и канце?

рогенеза. Традиционно РИНГ относят к “немишен?

ным”,  отсроченным эффектам радиации, связанным с

повышенной частотой генетических количественных
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qualitative changes in progeny of irradiated cells,

being characteristic for the development of the

malignant phenotype. RGI development is de?

termined by such factors as the genetic charac?

teristics of irradiated organism and its tissues and

organs, as well as by the parameters of ionizing

radiation (IR) [1, 2]. By definition [3] – RGI is

“a phenomenon of structural and functional

variability of genetic material that occurs in the

offspring of repeatedly dividing cells exposed to

ionizing radiation, which manifests itself by

DNA breaks and reconfiguration, chromatin

recompacting, chromosomal aberrations, SCE,

aneuploidy and polyploidy, unscheduled gene

expression, gene and chromosomal mutations

resulting in genomic imbalance accompanied by

the development of cellular dysfunction, malig?

nancy, induction of apoptosis and cell death”.

Core manifestations of RGI phenotype such as

the increased chromosomal instability, gene

mutations and amplifications, karyotype quanti?

tative changes, loss of heterozygosity, etc. have

been studied both in vitro and in vivo. According

to [4] such processes as IR quantum or particle

direct impact on a gene (nucleus) of circulating

in the blood G0 lymphocytes, entering a certain

percentage of aberrant cells from irradiated stem

precursors to a peripheral blood, induction of

chromosomal instability in the progeny of multi?

ply dividing irradiated cells can underlie the ele?

vated levels of chromosomal aberrations in

peripheral blood lymphocytes of exposed indi?

viduals. Therefore an increase in the frequency

of unstable chromosome aberrations in cells pre?

viously in vivo exposed to low radiation doses

should be attributed to the “true” RGI in cases

with in vitro investigation of long?living cell cul?

tures. It is argued in favor by the necessity to

prove the molecular basis of the observed effects

as it is not excluded that such alterations are the

result of a direct DNA damage of stem and pro?

genitor cells.

DNA mutations in parental germ cells leading

to instability and functional genome disability,

mutations in genes controlling DNA transfor?

mations (replication, repair, transcription),

mutations in the hypervariable loci, etc. are

considered as the basic pathways underlying the

RGI and being the source of carcinogenic risk.

It is recognized now that genome stability is pro?

vided by the efficient functioning of the cell

и качественных изменений в потомках облученных

клеток, характерных для развития злокачественного

фенотипа. Развитие РИНГ обусловлено такими факто?

рами как генетические особенности облученного орга?

низма, его тканей и органов, а также характеристиками

ионизирующего излучения (ИИ) [1, 2]. По определе?

нию [3] – “это феномен структурно?функционального

непостоянства генетического материала, возникающе?

го в потомках многократно поделившихся клеток, под?

вергшихся воздействию радиации, проявляющегося

разрывами и переконформациями ДНК, перекомпак?

тизацией хроматина, аберрациями хромосом, сестрин?

скими хроматидными обменами, анеу/полиплоидия?

ми, внеплановой экспрессией генов, генными и хро?

мосомными мутациями, что приводит к нарушению

геномного баланса и сопровождается развитием кле?

точной дисфункции, малигнизации, индуцированием

апоптоза и гибелью клеток”. Основные фенотипичес?

кие проявления РИНГ – повышенная частота хромо?

сомной нестабильности, генных мутаций, амплифика?

ций, количественные изменения кариотипа, потеря

гетерозиготности были изучены в многочисленных in

vitro и in vivo экспериментах. Согласно [4] , регистриру?

емые повышенные уровни хромосомных аберраций в

лимфоцитах периферической крови облученных лиц

могут быть обусловлены следующими процессами:

прямым попаданием кванта или частицы ИИ в геном

(ядро) лимфоцита, циркулирующего в кровяном русле

в стадии G0; поступлением определенной доли аберра?

нтных клеток из облученных стволовых предшествен?

ников в периферическую кровь; индукцией хромосом?

ной нестабильности в потомках многократно поделив?

шихся облученных клеток. Поэтому увеличение часто?

ты аберраций хромосом нестабильного типа в клетках,

ранее облученных в малых дозах in vivo, не может быть

отнесено к истинной РИНГ в тех случаях, когда не бы?

ли исследованы in vitro долгоживущие культуры. Это

аргументировано тем, что должна быть доказана моле?

кулярная основа обнаруженных эффектов, так как не

исключено, что такие перестройки являются результа?

том прямых повреждений ДНК стволовых клеток и

клеток?предшественников. 

В качестве основных механизмов, лежащих в основе

РИНГ и канцерогенного риска, рассматривается груз

различных мутационных нарушений ДНК половых

клеток родителей, приводящий к нестабильности и

функциональной неполноценности генома; мутации

в генах, контролирующих главные процессы в ДНК

(репликацию, репарацию, транскрипцию); мутации в

гипервариабельных локусах и др. Сегодня признано,

что стабильность генома обеспечивается эффектив?
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DNA damage response system (DDR). DDR

pathways are the universal system of a damaged

genome recovering if arised as the result of both

endogenous processes (for e.g., replication

errors) and exposure to external stress factors,

such as IR. Basic elements of that system

include activation and modification of multiple

DNA damage sensors of protein nature, trans?

ducers and effectors of cellular signals that pro?

vide cell cycle checkpoint control, its arrest,

repair, or programmed death of the damaged

cells [5, 6]. Basic radiobiology paradigm also

includes the postulate of the crucial importance

of DNA double?strand breaks and efficiency of

their repair to the survival of both cell and its

offspring [7]. Unrepaired DNA breaks are either

implemented into chromosome aberrations

and/or gene mutations or remain as a potential

long?term damages as a souece for RGI induc?

tion. It is believed now by many experts that an

increased spontaneous and radiation?induced

chromosomal instability, which is observed in

cells of individuals with hereditary chromosome

instability syndromes and high cancer predisposi?

tion, as well as in somatic cells of cancer patients,

is a direct consequence of mutations/polymor?

phisms of genes associated with recognition of

DNA damage and repair [8, 9]. There are not

only the variations in the effectiveness of DNA

repair on the background of individual homozy?

gosity, which may indicate the systematic nature

of genome instability in somatic cells of irradi?

ated individuals, but also the secondary immun?

odeficiency states, an increased risk of malig?

nant tumors, and some other events and in the

most individuals having a high level of chromo?

somal aberrations. In Under the prolonged low?

intensity exposure the radiation?induced dam?

age is added to spontaneous damage of DNA

matrix derivatives arising during the molecular?

genetic processes (replication, transcription,

translation, segregation) in proliferating cells.

Thus, in somatic cells of the Chornobyl NPP

accident emergency workers who were exposed

to ionizing radation in a range of doses up to

0.25 Gy an increased frequency of mutations,

which the authors are associated with the RGI

development, is found 10 years later [10].

However, unlike permanent genomic instability

characteristic to chromosome instability syn?

dromes, the RGI is determined not only in off?
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ностью функционирования в клетке так называемой

“системы ответа на повреждение ДНК”. DDR – уни?

версальная система восстановления повреждений ге?

нома клетки, возникающих как в результате эндоген?

ных процессов (например, при ошибках репликации),

так и при воздействии внешних стрессовых факторов,

в т. ч. радиационного. Основные элементы этой систе?

мы включают активацию и модификацию многих бел?

ковых сенсоров повреждений молекулы ДНК, транс?

дукторов и эффекторов клеточных сигналов, обеспе?

чивающих контроль клеточного цикла в сверочных

точках, его арест, репарацию либо запрограммирован?

ную гибель поврежденных клеток и др. [5, 6]. Основ?

ная парадигма радиобиологии также включает посту?

лат о решающем значении процессов репарации ради?

ационно?индуцированных двунитевых разрывов ДНК

для выживания клетки и ее потомков [7]. Нерепариро?

ванные повреждения либо реализуются в разрывы

ДНК/хромосом, мутации генов/хромосом, либо оста?

ются в виде потенциальных длительно живущих пов?

реждений, являясь исходным материалом для индук?

ции РИНГ. Повышенную спонтанную и радиацион?

но?индуцированную хромосомную нестабильность,

которая наблюдается в клетках больных наследствен?

ными синдромами хромосомной нестабильности с

высокой предрасположенностью возникновения ра?

ка, а также в соматических клетках больных с различ?

ной локализацией злокачественных новообразова?

ний, многие исследователи считают прямым след?

ствием мутаций/полиморфизма в генах распознава?

ния и репарации ДНК [8, 9]. У большинства лиц с по?

вышенным уровнем аберраций хромосом отмечаются

не только отклонения в эффективности репарации ге?

номной ДНК на фоне выявленных особенностей ин?

дивидуальной гомозиготности, что может свидетель?

ствовать о системном характере дестабилизации гено?

ма соматических клеток в организме облученных лиц,

но и наличие вторичных иммунодефицитных состоя?

ний, повышенный риск развития злокачественных

новообразований и др. В условиях длительного низко?

интенсивного облучения к спонтанным повреждени?

ям в матричных производных ДНК, возникающих в

течение молекулярно?генетических процессов (реп?

ликации, транскрипции, трансляции, сегрегации до?

черних структур) в пролиферирующих клетках, добав?

ляются радиационно?индуцированные повреждения.

Так, в соматических клетках участников ликвидации

последствий аварии на ЧАЭС, подвергшихся облуче?

нию в диапазоне доз до 0,25 Гр, через 10 лет обнаруже?

на повышенная частота мутаций, которую авторы свя?

зывают с развитием РИНГ [10]. Однако, в отличие от
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spring by copying of radiation damage of pri?

mary DNA structure of the parent cells but can

occur in unexposed cells, which had received

the “damage signals” from irradiated cells.

According to [11] the RGI is caused by the per?

sisting acquired abnormalities in cell function,

which are transmitted to offspring through epi?

genetic pathways. In recent years the problem of

knowledge and understanding of mechanisms of

the RGI onset and pgogress has been developed

in connection with research of such phenomena

as the radiation?induced bystander effect and

role of microenvironment, and radiation?

induced epigenetic changes in regulation of gene

expression and mitochondrial metabolism. The

RGI multi?target nature is common to the pro?

posed mechanisms. According to available opin?

ion [12] the idea of bystander effects does not fit

one of the basic postulates of classical genetics

such as no manifestation of the newly induced

mutations in the heterozygous state. Factors of

the endogenous nature, as well as chemical toxi?

cants and viruses potentiating a radiation?

induced primary genome damage contribute to

the expression of radiation?induced primary

damages of genome.

Bystander effect is one of the important mecha?

nisms of RGI development. The effect was

revealed just recently and its impact on biological

objects is supposed to be very significant. It is

shown that the radiation?induced bystander effect

may be associated with cell death, cell cycle

arrest, apoptosis, gene expression changes,

increased frequency of mutations and chromoso?

mal instability in non?irradiated cells [13–15].

Among all it was first demonstrated in the 90th of

the last century that RGI is manifested in the off?

spring of non?irradiated cells, which were in the

environment of the directly irradiated cells

[16–20]. Results of these studies were supple?

mented by the in vivo experiments on transplanta?

tion of irradiated cells to unexposed animals and

observation of the RGI development in the intact

cells of the recipients. Today the known mecha?

nisms of bystander effect include signaling to non?

exposed cells through the direct cell?cell contacts,

production of cytokines and/or growth factors,

free radicals and release a variety of signaling

matrix factors [21–24].

Key role in bystander effect development and

RGI maintaining is assigned to chronic oxidative

перманентной геномной нестабильности, свойствен?

ной синдромам хромосомной нестабильности, РИНГ

определяется не только копированием потомством ра?

диационных повреждений первичной структуры ДНК

родительских клеток, а может возникать в клетках, не

подвергавшихся облучению, но получивших “сигна?

лы повреждения” от облученных. Согласно [11],

РИНГ обусловлена стойким приобретенным измене?

нием функционирования клетки как целого, переда?

ваемым потомству посредством эпигенетических ме?

ханизмов. В последние годы проблема механизмов

развития РИНГ получила дальнейшее развитие в свя?

зи с открытием феномена радиационно?индуциро?

ванного эффекта “свидетеля” и роли микроокруже?

ния, радиационно?индуцированных эпигенетических

изменений в регуляции экспрессии генов, митохонд?

риального метаболизма. Общим для всех предлагае?

мых механизмов РИНГ является их полимишенная

природа. По мнению [12], эти представления не укла?

дываются в один из основных постулатов классичес?

кой генетики о непроявляемости вновь индуцирован?

ных мутаций в гетерозиготном состоянии. Экспрес?

сии геномной нестабильности способствуют факторы

эндогенной природы, а также химические токсиканты

и вирусы, потенцирующие радиационно?индуциро?

ванные первичные повреждения генома. 

Одним из важных механизмов РИНГ является эф?

фект “свидетеля”. Данный эффект выявлен сравни?

тельно недавно и его влияние на биологические объ?

екты может быть очень существенным. Показано, что

радиационно?индуцированный эффект “свидетеля”

может обуславливать клеточную гибель, арест клеточ?

ного цикла, апоптоз, изменения экспрессии генов,

повышение частоты мутаций и хромосомной неста?

бильности в необлученных клетках [13–15]. Так, в 90?х

годах прошлого столетия было впервые продемон?

стрировано, что РИНГ проявляется в потомстве необ?

лученных клеток, которые находились в окружении

непосредственно облученных [16–20]. Результаты

этих исследований были дополнены в in vivo экспери?

ментах при трансплантации облученных клеток необ?

лученным животным, после чего наблюдали развитие

различных типов РИНГ в интактных клетках реципи?

ентов. Известные сегодня механизмы эффекта “сви?

детеля” включают передачу сигнала необлученным

клеткам посредством прямых межклеточных контак?

тов; продукции цитокинов/факторов роста; продук?

ции свободных радикалов и освобождении связанных

с матриксом различных сигнальных факторов [21–24]. 

Ключевую роль в формировании эффекта “свидете?

ля” и поддержании РИНГ играет хронический оксида?
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stress, increased production of reactive oxygen

species (ROS) as a manifestation of the altered

redox metabolism, which is inherited from the

parent cells after irradiation. It is shown that the

initiation and development of ROS?mediated

bystander effect is related to the p53 status of the

exposed cells and mitochondrial signaling path?

ways [25, 26]. There is a hypothesis that the

mechanism of induced genomic instability is

determined by a steady increase of ROS produc?

tion, which leads to DNA oxidative damage and,

as a consequence, to an increased frequency of

chromosome aberrations and cell death [27–29].

It is clear now that epigenetic mechanisms of

bystander effect and RGI hold a special position

in the study of low?dose radiation effects. It is

shown that they are manifested through several cell

generations i.e. induced at doses less than 50 mSv

of low?LET and 10 mSv of high?LET radiation

and can be found in the 50th or more cell genera?

tions [30, 31]. The bystander “factors” capable to

cause a damage of intact cells are revealed in

blood of the Chornobyl accident survivors even

more than 20 years later upon exposure [32].

Currently the problem of carcinogenic effects of

low dose ionizing radiation including the diffe?

rence of molecular mechanisms of the effects

induced by exposure to high and low radiation

doses is still a debated issue. The definition of

“low dose” is related to the concept of a “sensitive

volume”. If nucleus is taken as the cell sensitive

volume, the dose accounted for one act of energy

absorption at low?LET radiation will be 0.2–

0.3 cGy [33], if DNA is considered a irradiation

target that is 1–2 % of the cell volume, then

according to [34] these doses should be in a

range of 20–30 cGy. Low doses are also attributed

to those that exceed the natural background for

the order of magnitude [34], 10–15 cGy and

below [35], a few cGy – 1 Gy [36]. According to the

proceedings of the UNSCEAR General Assembly

(1999) low doses are the doses up to 20 cGy. At the

VI L.H. Gray Conference on theoretical and

practical aspects of cell survival after the impact of

low doses of radiation the world’s scientific

authorities recognized the low level doses of 2–

2.5 Gy. These are the doses often being used in

radiation oncology [37]. In the middle of the last

century it was used to assume that the yield of

genetic damage per dose unit for both low and

high doses is identical, and it was assumed that the
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тивный стресс, усиленная продукция активных форм

кислорода (АФК) как проявление измененного окис?

лительно?восстановительного метаболизма, унаследо?

ванного эпигенетически от родительских клеток, пере?

шедших в это состояние после облучения. Показано,

что развитие АФК?опосредованного эффекта “свиде?

теля” связано с р53 статусом облученных клеток и

ролью митохондриальных сигнальных каскадов в его

инициации и развитии [25, 26]. Существует гипотеза,

согласно которой механизм индуцируемой нестабиль?

ности генома обусловлен устойчивым увеличением об?

разования АФК, которое приводит к оксидативному

повреждению ДНК и, как следствие, повышению кле?

точной гибели и частоты аберраций хромосом [27–29]. 

Очевидно, что эпигенетические механизмы разви?

тия эффекта “свидетеля” и РИНГ занимают особое

место при изучении действия малых доз радиации.

Показано, что последствия воздействия ИИ в малых

дозах проявляются через несколько клеточных гене?

раций: индуцируются при дозах менее, чем 50 мЗв

редкоионизирующих ИИ и 10 мЗв – плотноионизи?

рующих, и могут обнаруживаться через 50 и более

клеточных генераций [30, 31]. В крови пострадавших

в результате Чернобыльской аварии лиц даже спустя

более 20 лет с момента облучения продолжают цирку?

лировать “bystander” факторы, способные вызывать

повреждения в интактных клетках [32]. В настоящее

время продолжает остро обсуждаться проблема кан?

церогенных эффектов малых доз облучения, в том

числе различие молекулярных механизмов реакций

на облучение в высоких и низких дозах. Дефиниция

“малой дозы” жестко привязана к понятию “чувстви?

тельный объем”. Если за чувствительный объем при?

нимать клеточное ядро, то доза, которая приходится

на один акт энергопоглощения при действии редкои?

онизирующего излучения, будет составлять 0,2–

0,3 сГр [33]; если же в качестве мишени считать ДНК,

которая составляет в эукариотических клетках 1–2 %,

то по данным [34], эти дозы находятся в диапазоне 20–

30 сГр. К малым дозам относят такие, которые превы?

шают природный фон на порядок [34], 10–15 сГр и

ниже [35], от нескольких сантигрэй до 1 Гр [36]. По

данным Генеральной Ассамблеи НКДАР ООН (1999),

малые дозы – это дозы до 20 сГр. На VI Греевской кон?

ференции, посвященной теоретическим и практичес?

ким аспектам проблемы жизнедеятельности облучен?

ных клеток, мировыми научными авторитетами приз?

наны малыми дозы 2–2,5 Гр. Это дозы, которые чаще

используются в радиационной онкологии [37]. В се?

редине прошлого века принято было считать, что вы?

ход генетических повреждений на единицу дозы как
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energy quantum during interaction with a chro?

mosome induces the irreversible changes. These

postulates form the background of the linear no?

threshold concept, which implies an uncondi?

tional danger of any radiation levels, including

those not exceeding the natural background.

N.V. Luchnik and N.V. Timofeev?Resovskii (mid?

twentieth century) for the first time had found an

abnormal reaction induced by low?dose irradia?

tion of biological objects. Further experimental

studies have shown a real potential of different

factors to modify the mutation process both with

the cell ability to recover a primary DNA damage

in the course of repair processes. This dramati?

cally changed the conceptual basis for under?

standing of the mutation process nature. Review

of numerous studies allows distinguishing the two

plot sections, within which a dose dependence

deviates from the expected linear dependence i.e.

for the doses below 5 cGy and in the range of

10–50 cGy. Investigation of the “dose?response”

dependences for RGI induction indicates the

effect of saturation at low radiation doses.

According to [17] for gene mutations a saturation

effect is manifested even at radiation doses of

0.1–0.2 Gy.

Chromosomal instability is considered one of

the major phenotypic manifestations of RGI and

malignant cellular transformation. It is noted that

chromatid aberrations being characteristic to

malignant phenotype more likely persist in a

sequence of irradiated cell generations [38, 39].

The most representative information is received in

regard to the frequency of chromosome aberra?

tions induced in human peripheral blood lympho?

cytes by the low dose IR. The unique combination

of lymphocyte properties put them forward to a

first place among the test systems designed to

assess the genetic effects of low?dose radiation

exposure. Quantitative assessment of cytogenetic

damage in human somatic cells induced by IR is

extremely important, because the accumulation

of chromosomal aberrations often precedes the

development of somatic diseases and can also be

applied as a criterion of the carcinogenic risk of a

low dose radiation exposure [40]. We believe that

RGI development is directly related to the human

individual radiation sensitivity (HIRS), which is

polygenic and multifactor in its nature. According

to the reports on epidemiological and clinical

studies there are up to 20 % of individuals in with

для малых, так и для больших доз одинаков, и предпо?

лагалось, что квант энергии ИИ при взаимодействии

с хромосомой индуцирует необратимые изменения.

Эти постулаты легли в основу линейной беспорого?

вой концепции, подразумевающей безусловную

опасность любых уровней облучения, в том числе и не

превышающих естественного радиационного фона.

Впервые в работах Н. В. Лучника и Н. В. Тимофеева?

Ресовского (середина ХХ века) была обнаружена ано?

мальная реакция биологических объектов на низко?

дозовое облучение. Дальнейшие экспериментальные

исследования показали реальную возможность моди?

фикации мутационного процесса разными фактора?

ми и способность первичных повреждений ДНК вос?

станавливаться в ходе процессов репарации. Это ко?

ренным образом изменило концептуальную основу

понимания природы мутационного процесса. Анализ

многочисленных работ разных авторов позволяет вы?

делить два участка, в пределах которых дозовая зави?

симость отклоняется от ожидаемой линейной: в об?

ласти доз ниже 5 сГр и в диапазоне 10–50 сГр. Иссле?

дование зависимости “доза?ответ” для индукции

РИНГ свидетельствует о насыщении эффекта при об?

лучении в низких дозах. По данным [17], для генных

мутаций эффект насыщения проявляется уже при об?

лучении в дозах 0,1–0,2 Гр.

Хромосомную нестабильность называют одним из

основных фенотипических проявлений РИНГ и зло?

качественной трансформации клеток. Отмечают, что

аберрации хроматидного типа, характерные для зло?

качественного фенотипа, с большей вероятностью

сохраняются в ряду облученных клеточных поколений

[38, 39]. Наиболее репрезентативная информация по?

лучена в отношении частоты аберраций хромосом,

индуцированных в лимфоцитах периферической кро?

ви человека при облучении в малых дозах. Уникальное

сочетание свойств закономерно выдвинуло лимфоци?

ты на первое место среди всех тест?систем, предназна?

ченных для оценки генетических эффектов малых доз

ИИ. Количественная оценка цитогенетических пов?

реждений в соматических клетках человека при

действии ионизирующей радиации крайне важна,

поскольку накопление хромосомных аберраций часто

предшествует развитию соматической патологии, а

также может служить критерием канцерогенного рис?

ка облучения в малых дозах [40]. Полагаем, что фор?

мирование РИНГ непосредственно связано с индиви?

дуальной радиационной чувствительностью человека

(ИРЧ), имеющей полигенную  и мультифакторную

природу. По различным данным эпидемиологических

и клинических исследований, в популяции человека
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increased radiosensitivity human population,

which is primarily determined by individual

genetic characteristics [41, 42]. These include the

candidate genes of radiosensitivity functioning in

DDR system, namely genes of identification and

repair of radiation?induced DNA damage, cell

cycle control, detoxication of xenobiotics, apop?

tosis, etc. It is supposed that mutations and poly?

morphism of the genes and changes in their

expression underlie a variety of human individual

reactions to stress and other external factors

including the IR. Today a number of genetic sin?

gle nucleotide polymorphic variants (SNPs)

among radiosensitivity candidate genes are

described to be associated with an increased can?

cer risk. It is shown that a specific polymorphism

in DNA repair genes of low penetrance, such as

ХRCC1, XRCC3, XRCC6, hRAD51, XPD1, etc. and

other genes of xenobiotic metabolism promote the

increased level of radiation?induced DNA dou?

ble?strand breaks, chromosomal aberrations and

micronuclei, being simultaneously a risk factor for

breast, stomach, colon cancer and some malig?

nancies of other localizations [43–45]. 

Thus, individual radiosensitivity, RGI develop?

ment and carcinogenesis may often share common

molecular determinants related to DDR system.

According to the own data [46], more than 10 % of

persons in a cohort of healthy individuals have ele?

vated radiosensivity at the chromosomal level of

peripheral blood lymphocytes (assessed with lym?

phocyte G2 test). It is important to note that a

“hidden” chromosomal instability among cancer

patients induced by a “provocative” radiation in

peripheral blood lymphocytes in vitro (G2?test,

micronucleus test) is much more common, as  it

occurs in 30 to 60 % of patients having the sporadic

malignancies, including breast [47], stomach,

prostate cancer, etc. [48]. We believe that healthy

individuals with elevated chromosomal radiosensi?

tivity (higher than average/normal values in popu?

lation) are assumed to be at an increased risk of

RGI development and carcinogenesis. 

Thus, the results of long?term research of the

issues of genome instability, current understanding

of the pathways of its development and its role in

cell malignant transformation indicate that RGI

should be considered an etiological factor of radi?

ation carcinogenesis.
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насчитывают до 20 % лиц с повышенной радиочув?

ствительностью, которая определяется в первую оче?

редь индивидуальными генетическими особенностя?

ми [41, 42]. К ним относят кандидатные гены радиочу?

вствительности человека, функционирующие в систе?

ме DDR: гены распознавания и репарации радиаци?

онно?индуцированных повреждений ДНК, контроля

клеточного цикла, детоксикации ксенобиотиков и др.

Считают, что мутации/полиморфизм этих генов, из?

менение их экспрессии лежат в основе разнообразия

индивидуальных реакций человека на облучение и

других стрессовых внешних факторов. На сегодняш?

ний день описано большое количество наследствен?

ных полиморфных однонуклеотидных вариантов

(SNPs) кандидатных генов радиочувствительности,

повышающих канцерогенный риск. Показано, что

специфический полиморфизм низкопенетрантных

генов репарации ХRCC1, XRCC3, XRCC6, hRAD51, XPD1

и др., а также генов метаболизма ксенобиотиков при

радиационном воздействии способствуют увеличению

частоты двойных разрывов ДНК, образованию аберра?

ций хромосом и микроядер, являясь одновременно

фактором риска развития рака молочной железы, же?

лудка, прямой кишки и других локализаций [43–45]. 

Таким образом, процессы формирования ИРЧ,

РИНГ и канцерогенеза имеют общие молекулярные

детерминанты, относящиеся к системе DDR. Соглас?

но собственным данным [46], в когорте обследован?

ных (с помощью G2?теста) условно здоровых лиц бо?

лее 10 % имеют повышенную ИРЧ на хромосомном

уровне лимфоцитов периферической крови. Важно

отметить, что среди онкологических больных “скры?

тая” хромосомная нестабильность, индуцированная

“провокационным” нагрузочным облучением лим?

фоцитов периферической крови в in vitro G2 тесте

(G2?тест, микроядерный тест), встречается гораздо

чаще: от 30 до 60 % среди когорт больных спорадичес?

кими формами рака различной локализации, в том

числе рака молочной железы [47], желудка, простаты

и др. [48]. Полагаем, что условно здоровых лиц с ци?

тогенетическими показателями ИРЧ выше популя?

ционной нормы следует относить к группе повышен?

ного риска формирования РИНГ и канцерогенеза. 

Таким образом, результаты многолетних исследо?

ваний проблемы нестабильности генома, современ?

ные представления о механизмах её развития и роли

в злокачественной трансформации клеток свиде?

тельствуют о том, что РИНГ является этиологичес?

ким фактором радиационного канцерогенеза.
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