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BIOMARKERS OF RADIATION�INDUCED GENOMIC INSTABILITY
IN SOMATIC CELLS
The review highlights current ideas about the mechanisms of radiation�induced genome instability formation.

Based on the results of a search in the abstract medical and biological database PubMed/MEDLINE, Google Scholar

and a manual search of relevant information sources, data on the use of some cytogenetic and molecular genetic

methods as biomarkers of the effects of low�dose acute and prolonged radiation are analyzed and summarized. The

effectiveness of the use of natural radioprotectors under various radiation conditions (emergency, professional,

radiotherapy, etc.) is considered. The search results confirm the feasibility of studying the radiation�induced effect

at the cytogenetic, genomic and epigenomic levels, which will contribute to solving an important problem in radio�

biology, radiation genetics and radiation protection to improve methods for assessing, predicting and preventing the

negative effects of radiation on human health.
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БІОМАРКЕРИ РАДІАЦІЙНО�ІНДУКОВАНОЇ ГЕНОМНОЇ
НЕСТАБІЛЬНОСТІ СОМАТИЧНИХ КЛІТИН 
В огляді висвітлено сучасні уявлення щодо механізмів формування радіаційно�індукованої нестабільності гено�

му. За результатами пошуку в реферативній медико�біологічній базі даних PubMed/MEDLINE, Google Scholar та

ручного пошуку відповідних джерел інформації, проаналізовано та узагальнено дані щодо використання деяких

цитогенетичних і молекулярно�генетичних методів як біомаркерів ефектів низькодозового гострого та пролонго�

ваного опромінення. Розглядається ефективність застосування природних радіопротекторів за різних умов оп�

ромінення (аварійне, професійне, радіотерапевтичне тощо). Pезультати пошуку підтверджують доцільність

дослідження радіаційно�індукованого ефекту на цитогенетичному, геномному та епігеномному рівнях, що спри�

ятиме вирішенню важливої проблеми радіобіології, радіаційної генетики та радіаційного захисту з удосконален�

ня методів оцінки, прогнозування та профілактики негативних наслідків опромінення для здоров’я людини.
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INTRODUCTION
The critical situation that has developed due to the

full�scale invasion of Ukraine by the Russian Fede�

ration, the danger of a nuclear disaster at nuclear

power plants as a result of hostile actions, and the

possibility of using tactical nuclear weapons have led

to an increased threat of radiation contamination of

the territories of Ukraine and beyond and, as a result,

an increase in the most powerful mutagenic effect of

ionizing radiation (IR) on the human genome.

Many years of research and clinical observations

conducted after the Chornobyl accident have identi�

fied early and long�term genotoxic effects caused by

exposure to ionizing radiation (IR) in medium and

high doses, capable of initiating the development of

malignant neoplasms and causing congenital mal�

formations.

However, the question of whether the same conse�

quences can occur after exposure to low doses of IR

has not yet been resolved and is still being discussed

in the scientific circles of radiobiologists, geneticists,

and oncologists. After all, residents of radioactively

contaminated areas, as well as a large number of

people who are exposed to X�ray diagnostic and, if

necessary, radiotherapy procedures, are exposed to

low�dose external and internal radiation. This risk

group also includes medical personnel who directly

(permanently or temporarily) work with sources of

ionizing radiation [1, 2]. Long�term ionizing radia�

tion (IR) in low doses causes genome instability in

interventional radiologists and ultimately leads to

the risk of a number of diseases, such as cataracts,

nervous system disorders, circulatory diseases, car�

diovascular diseases, and malignant neoplasms [3].

Today, it is recognized that long�term exposure to IR,

even in low doses, increases the risk of cancer [4–6].

The damaging effect of IR occurs due to the

absorbed ionization energy, which exceeds the ener�

gy of internal molecular bonds in biological systems.

Biological systems of the body react to the action of

IR differently, since this is due to their individual

genetic specificity � increased vulnerability or resist�

ance [7].

Studies in the field of molecular biology and cytoge�

netics show that changes at the chromosomal level

and even the detection of specific mutations, in many

cases do not provide an exhaustive answer to the dam�

aging effect of IR. The reason for this is the rather

widespread, but currently insufficiently studied phe�

nomena of structural and functional organization of

chromatin in a certain chromosomal locus [8], single�

ВСТУП
Критична ситуація, що склалася через повномасш�

табне вторгнення в Україну російської федерації,

небезпека виникнення ядерної катастрофи на

атомних електростанціях внаслідок ворожих дій та

можливість застосування тактичної ядерної зброї

призвели до підвищеної загрози радіаційного заб�

руднення територій України та за її межами і, як

наслідок, зростання найпотужнішого мутагенного

впливу іонізуючого випромінювання (ІВ) на геном

людини. 

Багаторічні дослідження та клінічні спостережен�

ня, проведені після аварії на Чорнобильській АЕС,

визначили ранні та віддалені генотоксичні ефекти,

спричинені впливом ІВ у середніх та високих дозах,

здатних ініціювати розвиток злоякісних новоутво�

рень та викликати вроджені вади розвитку. 

Однак питання, чи можуть такі ж наслідки вини�

кати після впливу низьких доз ІВ досі не вирішено і

далі обговорюються в наукових колах радіобіологів,

генетиків, онкологів. Адже жителі радіоактивно заб�

руднених територій, а також велика кількість лю�

дей, що стикаються з рентгенодіагностичними та, у

разі необхідності, радіотерапевтичними процедура�

ми, зазнають впливу низькодозового зовнішнього

та внутрішнього опромінення. До групи такого ри�

зику належить і медичний персонал, що безпосе�

редньо (постійно чи тимчасово) працює із джерела�

ми іонізуючого випромінювання [1, 2]. Довготрива�

лий вплив ІВ в низьких дозах викликає неста�

більність геному в інтервенційних радіологів і

врешті�решт призводить до ризику виникнення

низки захворювань, таких як катаракта, розлад нер�

вової системи, хвороби кровообігу, серцево�судинні

захворювання та злоякісні новоутворення [3]. На

сьогодні визнано, що тривалий вплив ІВ навіть у

низьких дозах підвищує ризик розвитку раку [4–6]. 

Пошкоджуюча дія ІВ відбувається через поглине�

ну енергію іонізації, котра перевищує енергію внут�

рішніх молекулярних зв’язків у біологічних систе�

мах. Біологічні системи організму реагують на дію

ІВ неоднаково, оскільки це зумовлено індивідуаль�

ною генетичною їх специфічністю – підвищеною

вразливістю або резистентністю [7]. 

Дослідження в галузі молекулярної біології та ци�

тогенетики показують, що зміна на хромосомному

рівні й навіть виявлення специфічних мутацій, у

багатьох випадках не дають вичерпної відповіді на

ушкоджуючу дію ІВ. Причиною цього є досить по�

ширені, але недостатньо, наразі, вивчені явища

структурно�функціональної організації хроматину
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в певному хромосомному локусі [8], одно� та дволан�

цюгових розривів ДНК та підвищеного рівня клітин

у стані апоптозу. На епігенетичному рівні показни�

ком геномного ураження є метилювання ДНК, кот�

ре, змінюючи генну активність, призводить до хро�

мосомної нестабільності [9]. Отже, попри адек�

ватність даних, отриманих методом хромосомного

аналізу або молекулярно�генетичного та епігенетич�

ного в умовах поодинокого їхнього використання,

виникає загроза помилкового трактування, оскільки

частота хромосомних аберацій не завжди відповідає

наявному рівню пошкоджень ДНК, а також, не дає

оцінку функціональності внутрішньоклітинних сис�

тем, зокрема, пов’язаних із регуляцією клітинного

циклу у контрольних точках за нормальних умов і у

разі виникнення пошкоджень ДНК [10]. Саме тому,

на сьогодні найбільш досліджуваною проблемою за�

лишається пошук біологічних маркерів, які б засвід�

чували вірогідність радіочутливості або резистент�

ності біологічного об’єкта до дії ІВ, а вивчення моле�

кулярно�генетичних основ індивідуальної радіочут�

ливості, що має фундаментальне і прикладне зна�

чення, уможливить створення оцінювальної плат�

форми для предикативного генетичного тестування і

формування груп ризику з підвищеною радіочутли�

вістю, їхнього подальшого моніторингу і, зрештою,

попередження ймовірності розвитку патологічних

станів у віддалені строки. 

Радіаційно
індукована геномна нестабільність 

за цитогенетичними біомаркерами

Тест на хромосомні аберації (ХА). Одним із критеріїв

віддалених стохастичних ефектів опромінення лю�

дини є ступінь радіаційно�індукованого пошкод�

ження геному на всіх рівнях його організації. З най�

більш об’єктивних і досить розроблених методів

біологічної індикації мутагенного впливу іонізуючо�

го випромінювання на організм людини є цитогене�

тичний аналіз, що виявляє стабільні й нестабільні

хромосомні аберації (ХА) в лімфоцитах периферич�

ної крові (ЛПК) людини [11–13].

Біологічний ефект впливу ІВ низьких доз на здо�

ров’я людини обговорюється упродовж багатьох

років проте, у світовій літературі даних щодо залеж�

ності рівня ХА від хронічного опромінення в діапа�

зоні низьких доз зазвичай недостатньо. Причиною

того є складність у врахуванні багатьох факторів,

зокрема, реакції організму на хронічний вплив ІВ,

неоднорідність досліджуваних груп, що визначаєть�

ся гендерними й віковими ознаками, неоднаковістю

отриманої дози, тривалістю опромінення (гостре або

and double�stranded DNA breaks and an increased

level of cells in a state of apoptosis. At the epigenet�

ic level, an indicator of genomic damage is DNA

methylation, which, by changing gene activity, leads

to chromosomal instability [9]. Therefore, despite

the adequacy of the data obtained by the method of

chromosomal analysis or molecular genetic and

epigenetic in the conditions of their single use, there

is a threat of erroneous interpretation, since the fre�

quency of chromosomal aberrations does not always

correspond to the existing level of DNA damage,

and also does not provide an assessment of the func�

tionality of intracellular systems, in particular, those

associated with the regulation of the cell cycle at

checkpoints under normal conditions and in the

event of DNA damage [10]. That is why, today the

most studied problem remains the search for bio�

logical markers that would indicate the probability

of radiosensitivity or resistance of a biological object

to the action of IR, and the study of the molecular

genetic basis of individual radiosensitivity, which

has fundamental and applied significance, will

make it possible to create an evaluation platform for

predictive genetic testing and the formation of risk

groups with increased radiosensitivity, their further

monitoring and, ultimately, the prevention of the

likelihood of the development of pathological con�

ditions in the long term.

Radiation
induced genome instability by 

cytogenetic biomarkers

Chromosomal aberration (СAs) test. One of the cri�

teria for remote stochastic effects of human radia�

tion exposure is the degree of radiation�induced

damage to the genome at all levels of its organiza�

tion. One of the most objective and well�developed

methods for biological indication of the mutagenic

effect of ionizing radiation on the human body is

cytogenetic analysis, which detects stable and

unstable chromosomal aberrations (СAs) in human

peripheral blood lymphocytes (PBL) [11–13].

The biological effect of low�dose IR exposure on

human health has been discussed for many years,

however, in the world literature, data on the

dependence of the level of (СAs) on chronic radi�

ation in the low�dose range are usually incom�

plete. The reason for this is the difficulty in taking

into account many factors, in particular, the

body’s reaction to chronic exposure to IR, the het�

erogeneity of the studied groups, which is deter�

mined by gender and age characteristics, the dif�



ference in the dose received, the duration of expo�

sure (acute or chronic), the spectrum of available

radionuclides, the socio�economic status and the

environmental condition in the places of residence

of the examined individuals.

Many studies have shown that the incidence of CAs

is an objective indicator of individual or population

average dose under two conditions. The first is that

radiation effects should be assessed after a single

exposure; the second is that cytogenetic testing

should be performed in the first days after exposure.

If these two conditions are not met, it is more correct

to speak of biological or cytogenetic indication rather

than radiation dosimetry. Therefore, the analysis of

the literature on cytogenetic studies under conditions

of prolonged exposure of the population living in

radionuclide�contaminated areas and staff working

at nuclear reactors is based on biological indication

of radiation damage [14, 15]. The classic works of

Timofeev�Resovsky, one of the famous geneticists of

the last century, the founder of radiobiology and radi�

ation genetics, contributed to the understanding that

the concepts used for ‘high doses’ cannot be extrap�

olated to analyse the biological effects of ‘low’ doses

where the activity of apoptosis and repair in the

induction of CAs is essential [16]. In addition, it is

well known that the increased frequency of CA in

human peripheral blood lymphocytes (PBL) can be

considered as a potential biological indicator of

oncogenic transformation [17–21]. 

It is generally accepted that chromosome aberra�

tions are the result of inaccurate repair of DNA dou�

ble�strand breaks due to the impact of mutagenic

factors, in particular, ionising radiation [22–25].

The type of CAs is determined by the phase of the

cell cycle in which the cell was at the time of irradi�

ation. That is, at the G0–G1 stage of the cell cycle,

chromosomal aberrations are observed, including

dicentric (DCs) and ring chromosomes (RCs). In

addition, depending on the phase of the cell cycle,

the damage is repaired by different repair systems.

For example, in the G0 and early S phases, DNA

integrity is restored through the process of nonho�

mologous end joining (NHEJ). This repair system is

imprecise and, due to the presence of a large number

of breaks, its operation leads to the formation of

dicentrics and ring chromosomes, as well as abnor�

mal monocentrics [26, 27].

Cytogenetic analysis and counting of the frequency

of CAs, especially dicentric chromosomes, is more

often used to indicate radiation exposure. It involves

хронічне), спектром наявних радіонуклідів, еко�

логічним станом у місцях проживання та соціаль�

но�економічним статусом обстежуваних осіб.

Численними дослідженнями показано, що час�

тота ХА є об’єктивним показником індивідуальної

або середньопопуляційної дози за двох умов. Пер�

ша – радіаційні ефекти мають оцінюватися після

одноразового опромінення; друга – цитогенетич�

не дослідження має бути проведене у перші дні

після опромінення. Якщо не дотримуватися цих

двох умов, то правильніше говорити про біоло�

гічну або цитогенетичну індикацію, а не про дози�

метрію опромінення. Тому аналіз літератури,

присвяченої цитогенетичним дослідженням в

умовах пролонгованого опромінення населення,

що проживає в забруднених радіонуклідами тери�

торіях та персоналу, який працює на ядерних реак�

торах, ґрунтується саме на біоіндикації промене�

вих уражень [14, 15]. Класичні праці Тимофєєва�

Ресовського – одного з відомих генетиків минуло�

го століття, засновника радіобіології та радіаційної

генетики, сприяли розумінню того, що поняття,

які використовуються для «високих доз», не мо�

жуть екстраполюватися для аналізу біологічних

ефектів «низьких» доз, де активність процесу апоп�

тозу і репарації в індукції ХА має суттєве значення

[16]. До того ж добре відомо, що підвищена часто�

та ХA в ЛПК людини може розглядатися як по�

тенційний біологічний індикатор онкогенної

трансформації [17–21]. 

Загальновизнано, що аберації хромосом є резуль�

татом неточної репарації двониткових розривів

ДНК, внаслідок впливу мутагенних чинників, зок�

рема, іонізуючої радіації [22–25]. Тип ХА зумов�

люється фазою клітинного циклу, на якому знахо�

дилася клітина в момент опромінення. Тобто на

стадії G0 – G1 клітинного циклу спостерігаються

аберації хромосомного типу, поміж яких є дицент�

ричні (ДЦ) та кільцеві хромосоми (КХ). Окрім то�

го, залежно від фази клітинного циклу пошкод�

ження усуваються різними репараційними систе�

мами. Наприклад, на фазах G0 та ранній стадії S

цілісність ДНК відновлюється завдяки процесу не�

гомологічного з’єднання кінців (NHEJ). Ця систе�

ма репарації є неточною, і за наявності великої

кількості розривів утворюються ДЦ та КХ, а також

аномальні моноцентрики [26, 27].

Цитогенетичний аналіз та облік частоти ХА, особ�

ливо ДЦ, частіше використовуються як ознаки

радіаційного опромінення. Він передбачає підраху�

нок частоти ДЦ і КХ у мітотичних лімфоцитах із по�
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дальшим перетворенням його на оцінку дози

радіаційного опромінення. Збільшення частоти як

ДЦ, так і КХ, є специфічним показником ефекту ІВ,

який демонструє лінійно�квадратичну залежність

доза�ефект. Проте цей метод використовується

здебільшого для вимірювання одноразового оп�

ромінення в умовах радіаційних аварій і набагато

рідше за пролонгованого або професійного опромі�

нення в малих дозах [28–31]. Нестабільні хромосом�

ні аберації, такі як ДЦ, під час мітотичного поділу

спричиняють загибель клітини, обмежуючи вико�

ристання цього біологічного маркера через кілька

місяців після опромінення. Фонова частота ДЦ ста�

новить 1 на 1000 клітин, незалежно від віку, а чут�

ливість тесту становить 0,1 Гр, що робить його «зо�

лотим стандартом» для біологічної дозиметрії [32].

В цитогенетичних дослідженнях, проведених у

325 учасників ліквідації наслідків аварії на Чорно�

бильської АЕС, які перебували на медичному обс�

теженні та лікуванні через 1–2 роки після оп�

ромінення [33], встановлено, що у пацієнтів із ві�

домою дозою опромінення не завжди спостері�

гається позитивна кореляція між цитогенетични�

ми показниками та даними фізичної дозиметрії.

Цитогенетичне дослідження, як правило, виявляло

меншу дозу опромінення. Автори пов’язують це з

елімінацією хромосомних мутацій у часі [33]. 

Під час обстеження 50 школярів, постійних жи�

телів радіоактивно забруднених територій Жито�

мирської та Київської областей з підвищеною

щільністю забруднення радіонуклідами 137Cs та
134Cs, було виявлено середню частоту пошкоджених

метафаз у ЛПК, яка складала 2,68 на 100 клітин.

ДЦ та КХ виявлялися із частотою 0,22 на 100 клі�

тин. У групі дітей Козелецького району Чернігівсь�

кої області України, де зареєстрований підвище�

ний рівень радіоактивного йоду 131І, виявлено пе�

реважну кількість поодиноких ацентричних хро�

мосомних фрагментів. ДЦ та КХ не зареєстровано.

Обстеження дітей Житомирської області, які заз�

нали пролонгованого впливу радіонуклідів 137Cs та
131І, сумарна частота ДЦ та КХ (0,38 на 100 клітин)

майже в 20 разів перевищувала контрольний рівень

(0,02 на 100 клітин) [34].

Невдовзі після аварії на Чорнобильській АЕС бу�

ло здійснено медичне обстеження та спостережен�

ня, яке включало аналіз пошкоджень геному у

дітей, які зазнали внутрішнього та зовнішнього оп�

ромінення. Когорта дитячого населення складала�

ся з осіб, опромінених пренатально, постнатально

(евакуйованих та постійних жителів радіоактивно

counting the frequency of DCs and RCs in mitotic

lymphocytes and then converting it into an estimate

of the radiation dose. An increase in the frequency of

both DCs and RCs is a specific indicator of the IR

effect, which demonstrates a linear�quadratic dose�

effect relationship. However, this method is used

mainly to measure single exposure in radiation acci�

dents and much less frequently for prolonged expo�

sure or occupational exposure at low doses. [28–31].

Unstable chromosomal aberrations, such as DCs dur�

ing mitotic division, cause the cell to die, limiting the

use of this biological marker after several months. The

background frequency of dicentrics is 1 per 1000 cells,

independent of age, and the test has a sensitivity of 0.1

Gy, making it the «gold standard» for biological

dosimetry [32].

Cytogenetic studies were conducted on 325 partic�

ipants in the liquidation of the consequences of the

Chornobyl Nuclear Power Plant accident who under�

went medical examination and treatment 1–2 years

after exposure. It has been established that in

patients with a known radiation dose, a positive cor�

relation between cytogenetic indicators and physical

dosimetry data is not always observed.The cytoge�

netic study usually revealed a lower radiation dose.

The authors attribute this to the elimination of chro�

mosomal mutations over time [33]. 

During the examination of 50 schoolchildren, per�

manent residents of radioactively contaminated terri�

tories of Zhytomyr and Kyiv regions with an increased

density of contamination by radionuclides 137Cs and
134Cs, the average frequency of damaged metaphases

in the PBL was found, which was 2.68 per 100 cells.

DC and RC were detected with a frequency of 0.22

per 100 cells. In a group of children from the

Kozeletsk district of Chernihiv region of Ukraine,

where an increased level of radioactive iodine 131I was

registered, a predominant number of single acentric

chromosomal fragments were found. DCs and RCs

were not registered. Examination of children from

Zhytomyr region who were exposed to prolonged

exposure to radionuclides 137Cs and 131I showed that

the total frequency of DCs and RCs (0.38 per 100

cells) exceeded the control level by almost 20 times

(0.02 per 100 cells) [34].

Shortly after the Chornobyl accident, a medical

examination and observation was carried out,

which included an analysis of genome damage in

children who had been exposed to internal and

external radiation. The cohort of the child popula�

tion consisted of individuals exposed prenatally,



postnatally (evacuees and permanent residents of

radioactively contaminated areas), born to irradiat�

ed parents, participants in the liquidation of the

consequences of the accident, and parents exposed

environmentally. In all groups of children over the

past 30 years who had been exposed to doses signif�

icantly exceeding the recommended for the gener�

al population of 1 mSv per year, genome damage

was detected in terms of the frequency of DC and

RC, acentric fragments, translocations, and micro�

nuclei. Genome instability was detected in children

who had been evacuated and in those who were

constantly exposed [35, 36].

It is well known that the harmful effects of low�

dose IR are inevitable during various diagnostic and

therapeutic X�ray examinations. The validity of this

fact is confirmed by numerous scientific papers

showing an increase in the frequency of CA in the

peripheral blood lymphocytes of medical personnel

exposed to low dose radiation [37�40]. However, the

results of studies are not always consistent with each

other. While some studies found a higher incidence

of CA in the group of radiologists compared to con�

trols, others showed no such differences. It should be

noted that these studies are heterogeneous in several

aspects. In particular, the types of identified CAs are

not always clearly defined, and their different fre�

quency in different studies is likely to be due to the

use of only one indicator or an insufficient number of

metaphases, up to 200, which is not enough [41, 42].

Meng Q. Q. et al. [43] found a difference in CA

between different types of work, which means that

the frequency in the interventional radiology group

is significantly higher than in the diagnostic radiolo�

gy group. The frequency of dicentric and acentric

chromosomes in the PBL of nuclear medicine

physicians (irradiation dose from 0.25 to 48 mSv in

the previous year and from 1.5 to 147 mSv during

life) was higher compared to controls: acentrics per

100 cells were 3.23 ± 2.6, versus 1.28 ± 0.5; %

dicentrics – 0.21 versus 0.04, respectively [44]. The

influence of various factors on genomic instability

should be taken into account: age, gender, bad

habits, – smoking, alcohol consumption [45].

Summarizing the above facts about chromosomal

aberrations, it should be noted that dicentric,

which is a biological marker for the study of recent

high�dose radiation exposure, belongs to unstable

CHAs, since the half�life of blood lymphocytes is

several months/years depending on the subpopula�

tion [46]. 

забруднених територій), народжених від опроміне�

них батьків – учасників ліквідації наслідків аварії

та батьків, опромінених екологічно. У всіх групах

дітей впродовж останніх 30 років, які зазнали оп�

ромінення в дозах, що значно перевищували реко�

мендовані для загальної популяції 1 мЗв на рік, бу�

ло виявлено пошкодження геному за частотою ДЦ

та КХ, ацентричних фрагментів, транслокацій і

мікроядер. Нестабільність геному була виявлена в

дітей евакуйованих та в тих, що постійно опромі�

нюються [35, 36].

Загальновідомо, що шкідливий вплив ІВ в низь�

ких дозах є неминучим під час різних діагностичних

і терапевтичних рентгенівських досліджень. Дій�

сність такого факту підтверджується численними

науковими працями, де показано підвищення час�

тоти ХА в ЛПК медичного персоналу, який зазнає

тривалого впливу низькодозового ІВ [37–40]. Однак

результати досліджень не завжди узгоджуються між

собою. Якщо у деяких роботах виявлена вища час�

тота ХА у групі радіологів, порівняно з контролем,

то в інших не показано таких відмінностей. Треба

зазначити, що ці дослідження неоднорідні в кількох

аспектах. Зокрема, типи ідентифікованих ХА не

завжди чітко визначені, а відмінна їхня частота в

різних дослідженнях, вочевидь, відбувалася через

використання тільки одного показника або аналізу�

валася недостатня кількість метафаз, максимум 200,

чого недостатньо [41, 42]. Meng Q. Q. та ін. [43]

виявили відмінність в ХА між різними видами ро�

боти, тобто в групі інтервенційної радіології часто�

та значно вища, ніж у групі діагностичної

радіології. Частота дицентриків і ацентричних хро�

мосом у ЛПК лікарів ядерної медицини (доза оп�

ромінення від 0,25 до 48 мЗв за попередній рік та

від 1,5 до 147 мЗв впродовж життя) виявилася біль�

шою у порівнянні з контролем: ацентриків на 100

клітин було 3,23 ± 2,6, проти 1,28 ± 0,5; відсотки

дицентриків – 0,21 проти 0,04, відповідно [44].

Слід враховувати вплив різних чинників на геном�

ну нестабільність: вік, стать, шкідливі звички –

паління, вживання алкоголю [45].

Підсумовуючи вищенаведені факти щодо хромо�

сомних аберацій, треба зауважити, що дицентрик,

котрий є біологічним маркером для дослідження

недавнього високодозового радіаційного впливу,

належить до нестабільних ХА, оскільки період

напіврозпаду лімфоцитів крові становить кілька

місяців / років залежно від субпопуляції [46]. При�

родна їхня поширеність дуже низька (зазвичай

0,5–1/1000 клітин). 
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Аналіз хромосомних аберацій методом FISH. На

відміну від дицентриків, транслокації є стабільними

ХА і тому розглядаються як ретроспективні

біологічні маркери впливу ІВ [47]. Якщо ДЦ, КХ та

ацентричні фрагменти не завжди передаються в

низці клітинних поділів і з часом елімінуються, то

транслокації не призводять до втрати генетичного

матеріалу, а безперешкодно передаються дочірнім

клітинам у мітозі та класифікуються як стабільні

аберації. Проте, транслокації гіперчутливі до інших

факторів: віку, звички паління, особливостей дієти

та дії інших кластогенних агентів [48]. Все ж,

найбільш перспективним методом оцінки стабіль�

них ХА, що зберігаються впродовж тривалого часу

(десятки років), є молекулярно�цитогенетичний ме�

тод FISH (fluorescence in situ hybridization). Він засто�

совується для детекції та визначення положення

специфічної послідовності ДНК на метафазних хро�

мосомах або в інтерфазних ядрах in situ [49]. Завдяки

цьому методу можна оцінити поглинену дозу більш

ніж через 20 років після опромінення. Знову ж, поп�

ри його надійність в дозиметрії, він є менш чутли�

вим, ніж інші, оскільки має безліч міжіндивідуаль�

них варіацій, причому вік є найважливішим пара�

метром, тобто суб’єкти одного віку можуть демон�

струвати великі варіації в частоті транслокацій [50].

Отже, недостатня чутливість до ІВ в низьких дозах

пов’язана саме з рівнем спонтанних транслокацій в

індивідуальній варіабельності. Крім того, трансло�

кації можуть знаходитись всередині клітини разом з

нестабільними ХА, наявність яких зменшує частоту

транслокацій з часом. Тому оцінювати треба лише

клітини без будь�яких нестабільних пошкоджень

хромосом [51–53].

Мікроядерний аналіз. Визнаним біоіндикатором ІВ

є також надійний і чутливий метод – мікроядерний

(МЯ). Його використовують як скринінг�систему

для оцінки генотоксичності, як хімічних сполук, так

і IB [54–56]. Суть методу полягає у фрагментації яд�

ра, яке не містить повного геному, необхідного для

виживання клітини. МЯ походять із фрагментів хро�

мосом або цілих хромосом, які під час поділу ядра

відстають від анафази та не поділяються належним

чином на ядра дочірніх клітин. Вони часто ототож�

нюються з показником індукції дицентричних хро�

мосом, що відображає хромосомну нестабільність, і

можуть розглядатися як індикатор хромосомного

пошкодження, спричиненого ІВ [56]. 

Djokovic J. та ін. [57] проводили скринінг постій�

ного впливу низьких доз ІВ на медичних працівників

ядерної медицини та інтервенційної радіології за до�

Analysis of chromosomal aberrations by FISH. In

contrast to dicentrics, translocations are stable

CAs and are therefore considered as retrospective

biological markers of the impact of IR [47]. While

DCs, RCs and acentric fragments are not always

transmitted in a number of cell divisions and are

eliminated over time, translocations do not lead to

the loss of genetic material but are freely transmit�

ted to daughter cells in mitosis and are classified as

stable aberrations. However, translocations are

hypersensitive to other factors (e.g., age, smoking

habits, exposure, diet, and other clastogenic agents)

that affect their accumulation and strength [48].

Nevertheless, the most promising method for

assessing stable CAs that persist for a long time

(decades) is the molecular cytogenetic method

FISH (fluorescence in situ hybridisation). It is used

to detect and determine the position of a specific

DNA sequence on metaphase chromosomes or in

interphase nuclei in situ [49]. This method can esti�

mate the absorbed dose more than 20 years after

exposure. Again, despite its reliability in dosimetry,

it is less sensitive than the others. This is because it

has many inter�individual variations, with age

being the most important parameter, i.e. subjects of

the same age can show large variations in transloca�

tion rates [50]. Thus, the lack of sensitivity to low�

dose IR is related to the level of spontaneous

translocations in individual variability. In addition,

translocations may be present in the middle of the

cell along with the presence of unstable CAs, which

reduce the frequency of translocations over time.

Therefore, only cells without any unstable chromo�

some damage should be evaluated [51–53].

Micronuclear analysis. A reliable and sensitive

method, the micronuclear assay (MN), is also a

well�established bioindicator of IR. It is used as a

screening system to assess the genotoxicity of both

chemical compounds and radiation [54�56]. The

method is based on the fragmentation of the nucle�

us, which does not contain the complete genome

necessary for cell survival. Micronuclears from

chromosome fragments or whole chromosomes

that lag behind anaphase during nucleation and do

not divide properly into daughter cell nuclei. They

are often identified with the index of dicentric

chromosome induction, which reflects chromoso�

mal instability and can be considered as an indica�

tor of chromosomal damage caused by IR [56]. 

Djokovic J. et al. [57] screened for continuous ex�

posure to low doses of IR on medical workers in



nuclear medicine and interventional radiology using

several biological markers. Testing of MN was per�

formed according to the method of M. Fenech [58].

According to the method, after 72 hours of cultivation

of peripheral blood lymphocytes, a binuclear lympho�

cyte with a certain number of micronuclei in the cyto�

plasm was obtained. The test result was considered pos�

itive if it included 25 or more micronuclei, in accor�

dance with the control values. The study showed that

the CA test may be more suitable than the MN to deter�

mine the impact of low doses of IR on workers’ health.

At the same time, there is information that the number

of micronuclei is higher in people exposed to acute

radiation, with a significant correlation with the dose

received [57]. The level of spontaneous nuclei frequen�

cy from 0.002 to 0.036 per cell determines the sensitivi�

ty of the test at 0.25 Gy [58]. Despite the fact that this

test is widely used, there is no consensus on the priority

of its use for assessing radiation exposure [59, 60].

It is important to note that the frequency of MNs

correlates well with telomere length, which plays a

role in protecting chromosomes and contributing to

the integrity of genetic heredity. This phenomenon

was reflected in scientific studies [61–64], which

showed that exposure to IR causes a reduction in

telomere length in participants in the liquidation of

the Chornobyl accident and subsequently initiates

carcinogenesis. Thus, measuring telomere length in

people exposed to IR has the potential to be a bio�

marker of cancer risk and other age�related diseases.

Epigenetic markers of genome radiation 

instability. 

Method of comet assay.

DNA methylation. Nowadays, significant progress has

been made in studying the epigenetic mechanisms of

radiation�induced genomic instability. DNA methy�

lation is one of the biomarkers of IR. This analysis

helps to identify epigenetic changes that affect gene

expression and genome stability. Hypermethylation

inhibits the expression of genes, especially those

responsible for DNA repair and cell cycle control,

thus causing mutations and chromosomal aberra�

tions. In addition, excessive methylation is one of the

main mechanisms of epigenetic changes that can be

transmitted from generation to generation, which

affects the health of offspring. Hypomethylation leads

to the activation of oncogenes, contributing to the

development of cancer. Insufficient methylation

causes mutations and chromosomal aberrations, as

well as affects the regulation of the cell cycle and

помогою кількох біологічних маркерів. Тестуван�

ня МЯ здійснювали за методом M. Fenech [58].

Згідно з методикою, після 72�годинного культи�

вування ЛПК, отримували двоядерний лімфоцит

з певною кількістю мікроядер у цитоплазмі. Ре�

зультат тесту визнавався позитивним, якщо

включав 25 або більше мікроядер, відповідно до

контрольних значень. Дослідження показало, що

тест на ХА може бути більш придатним, ніж MЯ,

для визначення впливу низьких доз ІВ на здоров’я

працівників. Разом із тим, є дані, що кількість

мікроядер є вищою у людей, які зазнали гострого

опромінення, з виявленням значущої кореляції з

отриманою дозою [57]. Рівень спонтанної частоти

МЯ від 0,002 до 0,036 на клітину, визначає чут�

ливість тесту в 0,25 Гр [58]. Попри те, що цей тест

використовується доволі широко, єдиної думки

щодо пріоритетності його використання для

оцінки радіаційного опромінення немає [59, 60].

Варто відзначити, що частота MЯ добре корелює

з довжиною теломер, роль яких полягає в захисті

хромосом і участі в цілісності генетичної спадко�

вості. Цей феномен був відображений у наукових

дослідженнях [61–64], які показали, що вплив ІВ

спричиняє скорочення довжини теломер в учас�

ників ліквідації аварії на Чорнобильській АЕС і

надалі ініціює канцерогенез. Отже, вимірювання

довжини теломер у людей, які зазнали впливу ІВ,

має потенціал як біомаркер ризику розвитку раку

та інших вікових захворювань.

Епігенетичні маркери радіаційної

нестабільності геному. 

Метод кометного аналізу.

Метилювання ДНК. На сьогодні досягнуто знач�

них успіхів у вивченні епігенетичних механізмів

радіаційної нестабільності геному. Одним із

біомаркерів ІВ є метилювання ДНК. Цей аналіз

допомагає виявляти епігенетичні зміни, що впли�

вають на експресію генів і стабільність геному. За

гіперметилювання відбувається пригнічення

експресії генів, особливо тих, що відповідають за

репарацію ДНК і контроль клітинного циклу,

спричиняючи, таким чином, мутації та хромо�

сомні аберації. Крім того, надмірне метилювання

є одним із основних механізмів епігенетичних

змін, які можуть передаватися з покоління в по�

коління, що відбивається на здоров’ї нащадків.

Гіпометилювання призводить до активації онко�

генів, сприяючи розвитку злоякісної трансфор�

мації ракових захворювань. Недостатнє метилю�
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вання спричиняє появу мутацій і хромосомних абе�

рацій, а також впливає на регуляцію клітинного цик�

лу та апоптозу, що може провокувати неконтрольо�

ваний поділ клітин. До того ж, епігенетичні ме�

ханізми забезпечують функції центромер і апоптоз,

які необхідні для стабільності геному.

Саме кометний аналіз – метод на основі електро�

форезу в гелі, може виявляти зміни в епігенетичних

маркерах. Він універсальний, порівняно простий у

виконанні та має високу чутливість. Широко вико�

ристовується в дослідженнях впливу ІВ у низьких та

високих дозах, як в умовах in vivo, так і in vitro [65–67].

Модифікації цього методу дають змогу виявляти

дволанцюгові розриви ДНК, пошкодження основ,

ступінь метилювання та апоптотичну активність яд�

ра [68]. Крім того, він має високий ступінь кореляції

результатів візуального і програмно�апаратного ме�

тодів аналізу ДНК�комет [69].

Raj J.S. та ін. [70] використовували аналіз нейт�

ральної комети для оцінки пошкодження ДНК

внаслідок опромінення лімфоцитів умовно здорових

волонтерів in vitro в дозах від 0 до 35 Гр. Критерієм

пошкоджень ДНК були: % ДНК хвоста, TL – довжи�

на хвоста і TM – момент хвоста. Ґрунтуючись на да�

них розподілу окремих клітин, було виявлено, що %

хвостової ДНК може бути оптимальним вибором для

оцінки пошкодження ДНК при опроміненні у висо�

ких дозах. Автори дійшли висновку, що аналіз нейт�

ральної комети може бути потенційним інструмен�

том для оцінки пошкодження ДНК від високих доз

іонізуючого випромінювання – понад 5 Гр. Хоча де�

які автори вважають, що кометний аналіз може бути

більш корисним для вимірювання пошкодження

відразу після опромінення, ніж для оцінки хронічно�

го професійного опромінення [43].

Khisroon M. та ін. [71] обстежували медичний пер�

сонал, робота, якого пов’язана з джерелами ІВ. Зраз�

ки крові для аналізу були зібрані в 74 експонованих і

70 контрольних осіб із середнім віком 35,2 ± 8,5 і

36,2 ± 13,2 років, відповідно. В досліджуваній групі

11 осіб були курцями, у контрольній – усі некурці.

Неушкоджені клітини мали інтактне ядро без хвоста,

а пошкоджені – вигляд комети. Аналіз показав, що

значно більше пошкоджень ДНК спостерігається у

персоналу радіологічних відділень, ніж у контролі:

129,8 ± 17,2 проти 53,0 ± 25,0; p <0,001. 

Аналіз лужної комети досить модифікований метод:

він дуже швидкий, гнучкий і чутливий метод, який

можна адаптувати для різних умов впливу та застосо�

вувати майже до всіх типів тканин і клітин. Лужна

версія виявляє прямі наслідки пошкодження ДНК

apoptosis, which can trigger uncontrolled cell

division. In addition, epigenetic mechanisms

ensure centromere function and apoptosis, which

are essential for genome stability.

It is comet analysis, a method based on gel elec�

trophoresis, that can detect changes in epigenetic

markers. It is versatile, relatively easy to perform,

and highly sensitive. It is widely used in studies of

the effects of low� and high�dose ionising radia�

tion, both in vivo and in vitro [65–67]. Modifi�

cations of this method allow detection of DNA

double�strand breaks, base damage, methylation

level, and apoptotic activity of the nucleus [68]. In

addition, it has a high degree of correlation

between the results of visual and software and

hardware methods of DNA comet analysis [69].

Raj J.S. et al. [70] used the neutral comet assay to

assess DNA damage caused by in vitro irradiation

of lymphocytes of conditionally healthy volunteers

from 0 to 35 Gy: % tail DNA, TL � tail length and

TM – tail moment. Based on the distribution data

of individual cells, it was found that % tail DNA

could be the best choice for assessing DNA dam�

age for high doses of ionising radiation. The

authors concluded that the neutral comet assay

could be a potential tool for assessing DNA dam�

age from high doses of ionising radiation above 5

Gy. Although some authors believe that the comet

assay may be more useful for measuring damage

immediately after exposure than for assessing

chronic professional exposure [43].

Khisroon M. et al. [71] examined medical per�

sonnel whose work is related to IR. Blood samples

for analysis were collected from 74 exposed and 70

control subjects with an average age of 35.2 ± 8.5

and 36.2 ± 13.2 years, respectively. Among the

exposed group, 11 were smokers, while the control

group was made up of non�smokers. The intact

cells had an intact nucleus without a tail, while the

damaged cells had a comet�like form. The analysis

showed that significantly more DNA damage was

observed in radiological personnel than in con�

trols: 129.8 ± 17.2 vs 53.0 ± 25.0, p < 0.001.

The alkaline comet assay is a highly modified

method: it is a very fast, flexible and sensitive

method that can be adapted to different exposure

conditions and applied to almost all types of tissues

and cells. The alkaline version detects the direct

effects of DNA damage by chemicals or radical�

forming ionising radiation, alkylating agents, but

has not been widely used to detect low doses of



occupational exposure [45]. Surniyantoro et al. [72]

used alkaline comet assay to investigate the harm�

ful effects of IR on DNA in medical workers whose

work was related to IR. The study showed that the

average values of tail length were not higher in the

exposed group compared to the control group,

while the percentage of long�tailed nuclei was sig�

nificantly higher in the exposed group compared

to the control group. The relationship between

radiation�induced DNA methylation changes and

chromosomal aberrations was also assessed, where

it was found that low�dose professional exposure

to radiation affects DNA methylation levels, and

DNA methylation changes correlate with chromo�

somal aberrations. 

Currently, the impact of low doses of profession�

al radiation exposure on DNA methylation levels

is still controversial. In population�based studies

identifying an association between occupational

radiation exposure and changes in DNA methyla�

tion, and determining the relationship between

radiation dose and DNA methylation in radiation�

exposed physicians, it was found that occupation�

al radiation exposure has a certain effect on the

expression of related enzymes in the process of

DNA methylation, while oxidative damage caused

by ionising radiation also has a certain effect on

DNA methylation [73]. In other words, there was

no convincing evidence that occupational radia�

tion dose is associated with changes in DNA

methylation, as it is not clear what differences are

observed between the effects caused by radiation

and oxidative damage. In addition, it has been

established that the impact of radiation on the

human genome depends on age and gender.

Studies using comet analysis have revealed a signif�

icant difference in the level of DNA damage in

leukocytes of men and women of different age

groups, where the level of DNA breaks is positive�

ly related to age and gender, with men having a

higher level than women [74]. In addition, age and

gender will affect the level of DNA breaks due to

lifestyle factors and seasonal fluctuations, which

should be taken into account when conducting a

cohort study [75–77].

Since the comet assay measures the level of

DNA damage in a cell, it is worth noting that this

damage can be repaired later and will not con�

tribute to further biological effects. The method

in its unmodified version is also unable to differ�

entiate between the types of damage – less dan�

хімічними речовинами або іонізуючим випроміню�

ванням, що утворює радикали, алкілювальними аген�

тами, однак не набула широкого застосування для ви�

явлення низьких доз професійного опромінення [45].

Surniyantoro та ін. [72] завдяки аналізу лужної комети

дослідили шкідливий вплив іонізуючої радіації на

ДНК у медичного персоналу, робота якого була

пов’язана з джерелами ІВ. Дослідження показало, що

середні значення за довжиною хвоста в експонованій

групі не перевищували показників контрольної, тоді

як відсоток довгохвостих ядер був значно вищим в

експонованій групі порівняно з контрольною. Також

оцінювався взаємозв’язок між змінами метилювання

ДНК, спричинених радіацією, з утворенням ХА. Було

встановлено, що професійне опромінення низькими

дозами радіації впливає на рівень метилювання ДНК,

а зміни метилювання ДНК корелюють із ХА. 

Наразі вплив низьких доз професійного радіаційно�

го опромінення, на рівень метилювання ДНК все ще

залишається спірним. В популяційних дослідженнях,

виявляючи асоціативний зв’язок між професійним

радіаційним опроміненням та змінами метилювання

ДНК, з визначенням залежності дози радіації та рівня

метилювання ДНК у експонованих радіацією лікарів,

було встановлено, що професійне радіаційне оп�

ромінення має певний вплив на експресію спорідне�

них ферментів у процесі метилювання ДНК, як і

окислювальне пошкодження, спричинене ІВ [73].

Тобто, не було переконливих доказів того, що дозове

навантаження професійного опромінення пов’язане

саме зі зміною рівня метилювання ДНК, оскільки не

з’ясовано, які відмінності спостерігаються між ефек�

тами, спричиненими радіацією та окислювальним

пошкодженням. До того ж встановлено, що ефекти ІВ

на геном людини залежать від віку і статі. Досліджен�

ня з використанням кометного аналізу виявили сут�

тєву відмінність за рівнем пошкодження ДНК в лей�

коцитах чоловіків і жінок різних вікових груп, де сту�

пінь розривів ДНК позитивно корелює з віком і стат�

тю, причому в чоловіків він вищий, ніж у жінок [74].

Окрім того, вік і стать впливатимуть на рівень розри�

ву ланцюга ДНК через чинники способу життя і се�

зонних коливань, що необхідно враховувати під час

проведення когортного дослідження [75–77].

Оскільки кометний аналіз вимірює ступінь пош�

кодження ДНК у клітині, варто зазначити, що ці

пошкодження можуть пізніше бути репаровані та не

сприятимуть подальшим біологічним ефектам. Ме�

тод у своїй немодифікованій версії також не здатний

розрізняти типи пошкоджень — менш небезпечні –

одноланцюгові розриви (спричинені частіше низь�

114

ОГЛЯДОВІ СТАТТІ
ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025. Вип. 30.



115

REVIEWS
ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025. Iss. 30.

кодозовим опроміненням) і більш небезпечні –

комплексні та кластерні пошкодження або дволан�

цюгові розриви (спричинені переважно високодозо�

вим опроміненням). Отже, кометний аналіз може

бути більш корисним для вимірювання пошкоджен�

ня відразу після опромінення, ніж для оцінки

хронічного професійного опромінення. 

Ступінь апоптозу в геномній нестабільності. Як було

зазначено вище, недостатнє метилювання впливає

на регуляцію клітинного циклу та апоптозу, сприяю�

чи до неконтрольованого поділу клітини, і надалі, до

онкотрансформації. Апоптоз – важливий механізм

підтримки сталості геному, за допомогою якого

відбувається елімінація клітин із високим рівнем ге�

номних пошкоджень. Показником апоптичної ак�

тивності в культурі лімфоцитів за кометним аналізом

є частота атипових комет, що характеризується по�

довженою хвостовою частиною з фрагментацією.

Речовини, що беруть участь у регуляції апоптозу,

як правило, це білки, синтез яких контролюється

відповідними генами. Саме активація гена р53 в умо�

вах стресового сигналу запускає апоптоз: зупиняє

клітинний цикл, щоб дати можливість відновити

пошкоджену ДНК, або сприяє апоптозу, щоб запо�

бігти проліферації клітин із пошкодженою ДНК [78].

Загибель клітин, індуковану радіацією, зазвичай

класифікують як інтерфазну або проліферативну

смерть. Це означає, що інтерфазні клітини після

радіаційного ураження гинуть протягом кількох го�

дин. Проліферативна загибель відбувається через

накопичення ХА внаслідок помилкового відновлен�

ня дволанцюгового розриву ДНК. Після одного або

декількох циклів поділу клітини втрачають здатність

до розмноження і починають гинути [79, 80].

Відрізняють декілька форм регульованої загибелі

клітини, які залежать від безлічі факторів, включаю�

чи тип клітин, дозу та вид ІВ, доступність кисню, фа�

зу мітотичного циклу, статус білка р53, здатність до

відновлення ДНК і те, чи є клітина нормальною, чи

злоякісною [81].

Qin Х. та ін. [82] показали, що радіотерапевтичне

опромінення впливає як на пухлинні, так і на нор�

мальні клітини шляхом індукції вироблення АФК і

пошкодження ДНК, котре призводить до апоптозу.

Тому є необхідність у розробці і пошуку засобів, які

виявляють радіопротекторні властивості після впли�

ву на організм ІВ. Вітамін С – один із найпо�

тужніших антиоксидантів, здатний запобігати інду�

кованому ІВ пошкодженню ДНК [83]. 

Jang S. S. та ін. [84], порівнюючи індуковану інтен�

сивність апоптозу в опромінених ІВ клітинах і в та�

gerous sparse breaks (caused more often by low�

dose radiation) and more dangerous complex and

cluster damage (caused mainly by high�dose radi�

ation). Thus, comet analysis may be more useful

for measuring damage immediately after expo�

sure than for assessing chronic occupational

exposure. 

The degree of apoptosis in genomic instability. As

discussed above, insufficient methylation affects

the regulation of the cell cycle and apoptosis, con�

tributing to uncontrolled cell division and, subse�

quently, to cancer transformation. Apoptosis is

one of the main and important mechanisms for

maintaining genome stability, which is used to

eliminate cells with a high level of genomic dam�

age. An indicator of apoptotic activity in lympho�

cyte culture by comet analysis is the frequency of

atypical comets characterised by an elongated tail

with fragmentation.

The compounds involved in the regulation of

apoptosis are usually proteins whose synthesis is

controlled by the corresponding genes. It is the

activation of the p53 gene under stressful condi�

tions that triggers apoptosis: it stops the cell cycle

to allow repair of damaged DNA or promotes

apoptosis to prevent the proliferation of cells with

damaged DNA [78]. Radiation�induced cell death

is usually classified as interphase or proliferative

death. This means that interphase cells die within

a few hours after radiation damage. Proliferative

death occurs due to the accumulation of CA, as a

result of the incorrect repair of a double�stranded

DNA break. After one or more cycles of division,

cells lose their ability to reproduce and begin to die

[79, 80]. No wonder there are several forms of reg�

ulated cell death, which depend on many factors,

including cell type, dose and type of IR, oxygen

availability, mitotic cycle phase, p53 protein status,

DNA repair capacity, and whether the cell is nor�

mal or malignant [81].

Qin X. et al. [82] showed that radiotherapy radi�

ation affects both tumour and normal cells by

inducing ROS production and DNA damage,

which leads to apoptosis. Therefore, there is a

need to develop and search for agents that exhibit

radioprotective properties after exposure to ionis�

ing radiation. Vitamin C is one of the most power�

ful antioxidants, capable of preventing UV�in�

duced DNA damage [83]. 

Jang S.S. et al. [84], comparing the induced

intensity of apoptosis in IR�irradiated cells and in



the same cells treated with melatonin, revealed the

protective antioxidant role of the latter. Co�incu�

bation of irradiated cells with melatonin reduced

the expression of the p53 gene and decreased the

degree of radiation�induced apoptosis. 

Kurinny D.A. et al. [85] studied the modified

effect of astaxanthin on irradiated human lympho�

cyte culture, which was manifested by the intensi�

ty of apoptotic events, thereby reducing the popu�

lation of lymphocytes with damaged genome. It is

important to note that the modified effect of astax�

anthin manifested itself in accordance with the

stage of the cell cycle. The phenomenon, which

confirms the dependence of IP�induced cell death

on cell phenotype and cell cycle stages, has been

studied in other works. In their opinion, the great�

est sensitivity is characteristic of cells that have

entered mitosis, and the greatest resistance is at the

end of the S�period (M>>S). The authors argue

that radiosensitivity is specific; it is dose�depend�

ent, even for identical cells, indicating that radia�

tion at different doses corresponds to different

modes of cell death. Also, circulating lymphocytes

are more radiosensitive than those that do not cir�

culate. B cells are more radiosensitive than T cells,

and NK cells are the most resistant [86, 87].

The knowledge of the cell cycle profiles of irradi�

ated cells is of considerable interest. It is widely

accepted that cells predominantly undergo apop�

tosis during the G1/S or G2/M phase of the cell

cycle. In addition, the molecular mechanism acti�

vated by radiation depends not only on the nature

of the radiation source but also on the specific cel�

lular context. While in some cell types, one path�

way is essential and necessary for radiation�

induced cell death, in others, alternative and com�

pensatory pathways can be used to transmit radia�

tion sensitivity [88–92].

It is well known that the effect of long�term con�

sequences of carcinogenic and mutagenic effects

of IR depends on the individual characteristics of

the organism, and the increased level of chromo�

somal instability induced by radiation is a marker

of radiosensitivity. However, whether the quality of

radiation is manifested in radiosensitivity and how

long genome damage can persist or whether the

ability of cells to repair DNA changes with time

after radiation exposure cannot be decided by

cytogenetic analysis alone. Using the cytogenetic

analysis method of СA to detect genotoxicity and

long�term consequences of IR, it is not possible to

ких же, але оброблених мелатоніном, виявили захис�

ну антиоксидантну роль останнього. Cумісна інку�

бація опромінених клітин разом з мелатоніном

сприяла зниженню експресії гена р53 і зменшила

ступінь індукованого радіацією апоптозу. 

Курінний Д. А. та ін. [85] на опроміненій культурі

лімфоцитів людини дослідили модифіковану дію ас�

таксантину (каротиноїду), яка проявлялася інтен�

сивністю апоптичних подій, завдяки чому зменшува�

лася популяція лімфоцитів з пошкодженим геномом.

При цьому, важливо те, що модифікована дія астак�

сантину проявляла себе відповідно до стадії клітин�

ного циклу. Феномен, де підтверджується залежність

загибелі клітин, спричиненої ІВ, від фенотипу кліти�

ни та фаз клітинного циклу, досліджувалося в інших

роботах. На їхню думку, найбільша чутливість харак�

терна для клітин, що вступили в мітоз, а найвища ре�

зистентність припадає на кінець S�періоду (M>>S).

Автори стверджують, що радіочутливість спе�

цифічна: вона залежить від дози, навіть для ідентич�

них клітин, що вказує на те, що радіація з різною ве�

личиною дози відповідає різним способам клітинної

смерті. Лімфоцити, що циркулюють, виявляються

більш радіочутливими, ніж нециркулюючі. В�кліти�

ни виявляються більш радіочутливими, ніж Т�кліти�

ни, а NK�клітини є найбільш стійкими [86, 87].

Значний інтерес становлять дані щодо профілю клі�

тинного циклу опромінених клітин. Широко прийня�

та думка полягає в тому, що клітини піддаються апоп�

тозу переважно під час фази G1/S або G2/M клітинно�

го циклу. Окрім того, молекулярний механізм, акти�

вований опроміненням, залежить не лише від приро�

ди джерела опромінення, а й від конкретного клітин�

ного контексту. Хоча в деяких типах клітин один шлях

є суттєвим і необхідним для загибелі клітин, виклика�

ної опроміненням, в інших – альтернативні та ком�

пенсаторні шляхи можуть використовуватися для пе�

редачі радіаційної чутливості [88–92].

Загальновідомо, що ефект віддалених наслідків

канцерогенного і мутагенного впливу ІВ залежить

від індивідуальних особливостей організму, а підви�

щений рівень хромосомної нестабільності, індукова�

ний дією радіації, є маркером радіочутливості. Про�

те, чи проявляється якість радіації на радіочутли�

вості і як довго можуть зберігатися пошкодження ге�

ному або, чи змінюється здатність клітин до віднов�

лення ДНК з часом після впливу радіації, одним ме�

тодом цитогенетичного аналізу вирішити неможли�

во. Використовуючи метод цитогенетичного аналізу

ХА для виявлення генотоксичності і віддалених

наслідків ІВ, не вдається вчасно уникнути хибно по�
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зитивних чи хибно негативних помилок, оскільки

частота ХА не завжди відповідає рівню пошкоджень

ДНК. Тобто значна кількість нерепарованих роз�

ривів ДНК не трансформується в ХА. До того ж, зни�

жена активність систем репарації ДНК, високий

рівень елімінації завдяки апоптозу, затримка пош�

коджених клітин під час проходження контрольних

точок клітинного циклу не відповідають адекватним

результатам хромосомного аналізу. Наприклад,

внаслідок помилкової репарації розривів ДНК за�

гальне зниження молекулярних пошкоджень збіль�

шує рівень ХА. А якщо внаслідок змін генної актив�

ності репарація ДНК відбувається повільно, то цито�

генетичні маркери можуть не проявитися. Інакше

кажучи, загальна радіочутливість клітин залежить

від ефективності відповідальних за стабільність ге�

ному систем і механізмів вибору шляхів відновлення

пошкоджених ділянок ДНК, спричинених ІВ, – сис�

тем контролю регуляції клітинного циклу, апоптозу,

стану хроматину та регуляторних механізмів шляхів

репарації. Слід зазначити також, що порушення

будь�якого з механізмів репарації призводить до

зростання радіочутливості конкретної клітини та ор�

ганізму в цілому і веде до формування стану генетич�

ної нестабільності. 

Оцінювання геномної нестабільності залишаєть�

ся надзвичайно актуальним завданням сучасної

радіобіології та медицини. Комплексний підхід, що

поєднує аналіз хромосомних аберацій із методом

електрофорезу окремих клітин, відкриває нові

можливості для глибшого розуміння механізмів ре�

парації пошкоджень геному, спричинених іонізую�

чим випромінюванням, на різних рівнях його ор�

ганізації. З практичної точки зору, визначення кри�

теріїв, за якими оцінюється радіаційно�індукована

генетична нестабільність, є ключовим етапом у

встановленні індивідуальної чутливості до ІВ. Це

має важливе значення для прогнозування реакції

пацієнтів на променеву терапію, а також для оцінки

ризиків у працівників атомних електростанцій та

медичного персоналу, які регулярно контактують із

джерелами ІВ.

ВИСНОВОК
Вивчення геномної нестабільності дозволяє оцінити

довгострокові наслідки впливу радіації на здоров’я

населення, включаючи ризики розвитку злоякісних

новоутворень та інших генетичних порушень. Завдя�

ки комплексному дослідженню цитогенетичних, мо�

лекулярно�генетичних та епігенетичних критеріїв

оцінки геномної нестабільності соматичних клітин

prevent false positive or false negative errors in

time, since the frequency of CA does not always

correspond to the level of DNA damage. That is, a

large number of unrepaired DNA breaks are not

transformed into CA. In addition, the reduced

activity of DNA repair systems, the high level of

elimination due to apoptosis, and the delay of

damaged cells during the passage of cell cycle

checkpoints do not correspond to adequate results

of chromosomal analysis. For example, due to

erroneous repair of DNA breaks, the overall

decrease in molecular damage increases the level

of HA. And if DNA repair is slow due to changes

in gene activity, then cytogenetic markers may not

appear. In other words, the overall radiosensitivity

of cells depends on the efficiency of the systems

responsible for genome stability and the mecha�

nisms for selecting pathways for repairing damaged

DNA sites caused by IR – the systems for control�

ling the regulation of the cell cycle, apoptosis,

chromatin state and regulatory mechanisms of

repair pathways. It should also be noted that the

violation of any of the repair mechanisms leads to

an increase in the radiosensitivity of a particular

cell and the organism as a whole and leads to the

formation of a state of genetic instability.

Assessing genome instability remains a highly

relevant task in modern biomedicine. A compre�

hensive approach that combines chromosomal

aberration analysis with the single�cell gel elec�

trophoresis (comet assay) method offers new

opportunities to better understand the mecha�

nisms of genome repair following damage induced

by ionizing radiation (IR) at various levels of its

organization. From a practical standpoint, identi�

fying criteria that characterize radiation�induced

genetic instability is a crucial step toward deter�

mining individual sensitivity to IR. This is particu�

larly important for predicting patient responses to

radiotherapy, as well as for evaluating risks among

nuclear power plant workers and medical person�

nel who are regularly exposed to IR sources.

CONCLUSIONS
The study of genomic instability makes it possible

to assess the long�term effects of radiation expo�

sure on human health, including the risks of

developing cancer and other genetic disorders. A

comprehensive study of cytogenetic, molecular

genetic and epigenetic criteria for assessing

genomic instability in human somatic cells can



avoid the risk of misinterpretation of radiation

exposure, given that the use of a single method

does not reflect the full picture of the damage

caused by radiation. The results of such studies

can play a crucial role in complex diagnostic

cases, taking into account individual radiosensi�

tivity, when it is necessary to confirm the occupa�

tional nature of the disease that developed.

Understanding the mechanisms of genomic insta�

bility may help to develop new methods of treat�

ment and prevention of diseases associated with

genetic mutations arising under stressful condi�

tions.

людини, можна уникнути ризику помилкового трак�

тування радіаційного навантаження, зважаючи на те,

що застосування одного методу не відображає повної

картини шкоди спричиненої іонізуючим випроміню�

ванням. Результати таких досліджень можуть відігра�

вати першорядну роль у складних діагностичних ви�

падках з урахуванням індивідуальної радіочутливості,

коли необхідно підтвердити професійну природу зах�

ворювання, ініційовану іонізуючим випромінюван�

ням.. Розуміння механізмів геномної нестабільності

може сприяти розробці нових методів лікування та

профілактики захворювань, пов’язаних з генетични�

ми мутаціями, що виникають у стресових умовах.
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