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СУЧАСНИЙ ПОГЛЯД  
НА ПРОБЛЕМУ РАДІАЦІЙНОГО 
КАНЦЕРОГЕНЕЗУ
Охарактеризовані генетичні та епігенетичні детермінанти радіаційного 
канцерогенезу. На відміну від генетичних, зміни, що виникають внаслідок 
епігенетичних модифікацій, є потенційно оборотними. Збільшення по-
тужності та величини дози іонізуючого випромінювання призводить до 
зниження промоторної та підвищення ініціюючої функцій опромінення 
при розвитку радіаційного канцерогенезу. Проблема радіаційного кан-
церогенезу полягає в розумінні механізмів дії радіації у малих дозах на 
геном людини. Малі дози поглиненої радіації є статистично значущими 
чинниками підвищеного ризику виникнення раку. Збереження залежності 
“доза–ефект” для променевих хромосомних маркерів у крові “ліквідато-
рів” із онкологічною патологією у віддалені терміни після аварії на ЧАЕС 
підтверджує радіогенний характер цих захворювань. Обговорюються 
особливості різних типів репарації, які усувають радіаційно-індуковані 
пошкодження ДНК. “Bystander effect”, який є важливим механізмом 
радіаційно-індукованої нестабільності геному, підвищує канцерогенний 
ризик внаслідок дії малих доз іонізуючої радіації.

Відомості про виникнення раку внаслідок опро- 
мінення з’явилися через 10 років після від-

криття рентгенівських променів. Першими жерт-
вами були медичні працівники, які не знали про 
канцерогенні властивості іонізуючого випромі-
нювання (ІВ). Пізніше з’ясували, що між опро-
міненням та виникненням раку існує тривалий 
латентний період. При цьому питання про дозову 
залежність виникнення пухлин і пороговість цього 
явища залишалося складним та дискусійним.

Проблема радіаційно-індукованого канцеро-
генезу набула особливої актуальності у зв’язку 
з віддаленими негативними наслідками Чорно-
бильської катастрофи. За даними ВООЗ 90% від 
загального числа злоякісних новоутворень (ЗН), 
що виникають у людини, обумовлені впливом 
факторів зовнішнього середовища, зокрема ІВ. 
Згідно сучасним уявленням, визначальну роль в 
ініціації радіаційного канцерогенезу відіграє не-
стабільність геному. На користь цього положення 
свідчить ідентичність механізмів цитогенетичних 
ефектів та онкогенної трансформації при дії низь-
ких рівнів іонізуючої радіації.

Генетичні детермінанти раку

“Рак — генетично детерміноване захворюван-
ня, яке виникає внаслідок порушення нормальної 
регуляції росту клітин під впливом різноманітних 
мутацій” [1]. За визначенням [2]: “Рак — захво-
рювання експресії генів, при якому порушується 
нормальна робота складних мереж, які керують 
гомеостазом, що дозволяє клітинам рости поза 
зв’язками з потребами організму як цілого”. Біль-
шість пухлин індукована виключно мутаціями в 

соматичних клітинах, але виникнення ряду пух-
лин може бути обумовлене наявністю спадкових 
мутацій, які передаються статевими клітинами 
від покоління до покоління. Детерміновані му-
таціями в одному гені спадкові пухлини станов-
лять всього 5–7% від загальної кількості; більшу 
частину складають мультифакторні пухлини, які 
виникають під впливом генетичних чинників та 
чинників зовнішнього середовища (в тому числі, 
і радіаційного) [1, 3].

Процес злоякісної трансформації починається 
з ініціюючої мутації, яка впливає на механізми 
регуляції розмноження клітин. Залежно від типу 
клітин ініціююча мутація може експресуватися 
одразу після виникнення або після латентного 
періоду. В останньому випадку для експресії онко
генної мутації повинне відбутися стимулювання 
або промотування — отримання мітогенного сиг-
налу, причиною якого може бути загибель оточую-
чих клітин або вплив агентів, здатних прискорити 
процес проліферації [1]. Ініційована (трансфор-
мована) клітина не відрізняється морфологічно 
від нормальної. Незначні фенотипові зміни вияв-
ляються лише після утворення клітинного клону: 
прискорений ріст, порушення форми ядер та ін 
[4]. На стадії ініціації, перебіг якої є латентним, 
виникають мутації — делеції пов’язаних з реплі-
кацією ДНК регуляторних генів [5].

Метаболічна активація канцерогенів може  
пригнічуватися антиоксидантами, тому на цьому 
етапі канцерогенезу ще можлива їхня детоксика- 
ція (наприклад, глутатіон-S-трансферазами), а 
також репарація ДНК та апоптоз ініційованих клі-
тин [6]. Зміни, які виникли внаслідок контакту  
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з канцерогеном, стають незворотними (перетво-
рюються на мутації) лише після реплікації та мі-
тозу, тобто в наступному проліферативному циклі, 
після чого репарація вже не усуває порушення 
структури ДНК [4].

На наступному етапі канцерогенезу — промо- 
ції — відбувається експресія фенотипу ініційова-
них клітин, еволюція та селекція клонів, клональна 
експансія, вибіркове випередження з утворенням 
вогнищ проліферації, які у ряді випадків можуть 
розглядатися як передпухлинні гіперпластичні 
зміни. Якщо на етапі ініціації відбувається акти-
вація клітинних онкогенів та/або інгібування су-
пресорних генів, то на етапі промоції активуються 
окисні процеси, які сприяють прискореному роз-
множенню ініційованих клітин та незворотному 
процесу — утворенню клону-проліферату.

Етап прогресії характеризується набуттям пух-
линними клітинами інвазивності, тобто здатності 
вростати в навколишню нормальну тканину, по-
рушуючи її функції. Розвиток такої властивості  
потребує додаткових мутацій. Етап прогресії озна-
чає “вихід за межі власне канцерогенезу, перехід 
процесу в бластомогенез, генералізацію та мета
стазування” [4]. Останньою стадією в прогресії  
пухлини є метастазування — міграція клітин пер
винної пухлини в інші тканини та органи, утво-
рення вторинних пухлин. Прогресія пухлини — ба-
гатоступінчастий процес, для розвитку метастазів 
необхідне накопичення ще кількох соматичних 
мутацій.

Пухлини більшості типів мають клональне по-
ходження, тобто розвиваються із одиничної ати-
пової клітини. Такий механізм властивий ініцію
ючим мутаціям. В процесі розвитку генетичної 
нестабільності в різних клітинах клональної за по- 
ходженням первинної пухлини можуть виникати 
вторинні мутації. Вторинні мутації є результатом 
генетичної нестабільності, обумовленої втратою 
контролю над реплікацією або репарацією ДНК. 
Результати цитогенетичного дослідження вторин-
них пухлин, які виникали після променевої терапії 
онкологічних хворих, показали, що найпошире-
нішим каріотипом клітин в них є хромосоми з 
множинними делеціями [7]. До процесу ініціації 
або прогресії пухлини також можуть бути залучені 
мутації в генах, які контролюють процеси репара-
ції ДНК [1, 3].

Ймовірність розвитку ЗН з віком підвищу-
ється внаслідок збільшення частоти виникнення 
мутацій. Чим довша тривалість життя індивіда, 
тим більша ймовірність здійснення послідовного 
проходження всіх етапів канцерогенезу і, відпо-
відно, тим вищим є канцерогенний ризик. Вчені 
підрахували, що при “досягненні середньої три-
валості життя людей близько 120 років кожен дру-
гий житель Землі буде носієм пухлини (якщо на 
той час медицина не досягне вирішальних успіхів 

в онкопрофілактиці” [4]. Слід враховувати, що 
швидкість виникнення мутацій в геномі пухлин-
них клітин буде значно більшою, ніж в геномі 
нормальних клітин. Зміни умов функціонування 
геному та зниження ефективності репараційних 
процесів, відповідно, підвищують рівень генетич-
ної нестабільності. Прояви останньої можуть бути 
різними — від підвищеної мутабільності окремих 
генів до порушень розвитку організму в цілому [8]. 
Зі збільшенням нестабільності геному пов’язують  
накопичення мутацій у генах, які контролюють 
проліферацію та загибель клітин, підвищення час-
тоти хромосомних перебудов у пухлинних кліти-
нах [9]. Таким чином, розвиток пухлини супрово-
джується акумуляцією генетичних змін, ранньою 
ознакою яких є нестабільність геному. Геномні 
порушення детермінують та моделюють злоякіс-
ний фенотип, метастатичний потенціал, швидкість 
прогресії пухлини. Загальним та характерним для 
прогресії пухлинного росту є підвищення гене-
тичної гетерогенності незалежно від етіологічного 
фактору малігнізації.

ІВ відносять до найбільш сильних імунодепре-
сантів та повних канцерогенів, які здатні реалі-
зовувати свій неопластичний потенціал на всіх 
етапах пухлинного процесу. Участь ІВ може ви-
ражатися також в активації одного з етапів кан-
церогенезу. Злоякісна трансформація клітин ви-
являється вже при дії доз < 0,3 сГр, що незначною 
мірою перевищує рівні радіаційного фону. Таким 
чином, іонізуюча радіація може ініціювати та ви-
кликати виникнення нових пухлин та/або при-
скорювати процеси злоякісної трансформації, яка 
не була обумовлена опроміненням [10].

Існують два основні класи генів, які відповіда-
ють за ініціацію процесів канцерогенезу, проте 
механізми їхньої участі у злоякісній трансфор-
мації прямо протилежні. Перші — це онкогени 
чи гени прискорення росту, мутації яких прояв-
ляються фенотипово як домінантні. Це означає, 
що мутантний онкоген стимулює безперервний 
ріст клітин, незважаючи на наявність нормальної 
алелі. В нормі онкогени знаходяться у відносно 
низькоактивному стані та їх, відповідно, назива-
ють протоонкогенами. Білкові продукти цих генів 
беруть участь у регуляції процесів апоптозу, про-
ліферації, міжклітинної взаємодії тощо. Злоякісна 
трансформація клітини відбувається у випадку 
збільшення кількості цих білків внаслідок мутації 
одного з алелей гена. Друга група — гени-супресори 
пухлинного росту (антионкогени), які запобігають 
розмноженню клітин. Мутації в цих генах пово-
дяться як рецесивні алелі, тобто присутність однієї 
нормальної алелі є достатньою для регуляції росту 
клітини. Таким чином, злоякісна трансформація 
може бути обумовлена або збільшенням експре-
сії онкогенів, або зниженням експресії / повним 
вимкненням генів-супресорів пухлинного росту.  
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Іншими словами, при перетворенні протоонко- 
генів на онкогени виникає нова генетична інфор-
мація, а інактивація генів-супресорів є результа-
том втрати генетичної інформації. Радіаційно-ін- 
дукована інактивація генів-супресорів відбуваєть-
ся, значною мірою, за рахунок делецій, а активація 
протонкогенів є результатом точкових мутацій або 
хромосомних перебудов. За деякими оцінками, 
хромосомні аберації, які формуються внаслідок 
двониткових розривів ДНК, відіграють більш важ-
ливу роль у розвитку радіаційного канцерогенезу, 
ніж точкові мутації [11]. При радіаційному кан-
церогенезі встановлено можливість трансдукції: 
радіаційно-індуковані фрагменти ДНК вивільня-
ються з пошкодженої клітини після її загибелі та 
вбудовуються в геном сусідньої нормальної кліти-
ни, трансформуючи її таким чином [12].

Хромосомна нестабільність є однією з най- 
більш показових характеристик пухлинних клітин. 
В деяких випадках виникнення аномалій каріоти-
пу є непередбачуваним, вони можуть бути віддале-
ними наслідками злоякісної трансформації. Кла-
сичними прикладами таких аномалій є хронічний 
мієлогенний лейкоз і філадельфійська хромосома, 
укорочений варіант хромосоми 22 внаслідок ре-
ципрокної транслокації між ділянками на кінцях 
довгих плечей хромосом 9 і 22. Філадельфійська 
хромосома виявляється в лейкоцитах 90% хворих 
на хронічний мієлогенний лейкоз. Молекулярні 
дослідження показали, що протоонкоген ABL1 
з ділянки 9q з’єднується з геном BCR (breakpoint 
cluster region — ділянка накопичення точок розри-
ву) на ділянці 22q. Експресований цим геном білок 
є тирозинкіназою, активність якої значно вища, 
ніж у нормального продукту гена ABL1 [12].

Наступним механізмом виникнення онкогенів 
є ампліфікація генів — процес (і результат) утво-
рення додаткових копій ділянок ДНК. Відмічають 
5-, 10- і навіть 20-кратне збільшення кількості ко-
пій генів [12]. Ампліфіковані гени розташовуються 
в тандемі, внаслідок чого їх можна спостерігати 
на цитологічних препаратах як подвійні мікро-
хромосоми (double minute chromosome) [1, 13]. Це 
хромосоми, у яких відсутні центромери (рисунок). 
Під час мітозу вони випадковим чином розподі-
ляються між дочірніми клітинами і зберігаються в 
клітинній популяції тільки в тому випадку, якщо 
забезпечують селективну перевагу для проліфера-
ції порівняно з іншими клітинами. Вважають, що 
деякі типи ампліфікації більшою мірою пов’язані з 
прогресією, ніж із ініціацією канцерогенезу [14].

Донедавна головною була парадигма, згідно з 
якою внаслідок дії ІВ відбуваються радіаційно-
індуковані ушкодження ДНК, які реалізуються в 
точкові та хромосомні мутації, та спричинюють 
онкогенну трансформацію клітин. Отримані дані 
щодо механізмів радіаційного канцерогенезу доз
воляють обґрунтовано проводити пошук маркерів 

підвищеного ризику розвитку пухлин радіаційного 
генезу. Особливо перспективними є онкоспеци-
фічні ДНК-маркери, частина яких формується на 
ранніх доклінічних стадіях канцерогенезу. В даний  
час ця парадигма доповнена надзвичайно важ-
ливими даними, згідно з якими в процесі радіа-
ційного канцерогенезу беруть участь епігенетич-
ні механізми, спрямовані на зміну функції, а не 
структури генів [15–17].

Епігенетичні детермінанти раку

Інтенсивне накопичення знань про епігенетич-
ну регуляцію функціонування геному аргументує 
необхідність вивчення нових аспектів генотоксич-
ної та канцерогенної дії мутагенів (зокрема іоні-
зуючої радіації) на організм людини. Показано, 
що регульовані епігенетичними модифікаціями 
успадковані зміни можуть відігравати вирішальну 
роль в еволюції раку [2, 18–20]. Визнання того, що 
крім чотирьох основ ДНК містить 5-метилцитозин 
дозволило припустити, що порушення метилюван-
ня ДНК також може бути етіологічним фактором 
канцерогенезу [2]. Процес метилювання ДНК за-
безпечує структурно-функціональну організацію 
геному, але при цьому в генетичному коді зміни 
не відбуваються. На сьогодні визнають, що майже 
всі гени людини містять залишки метильованого 

Рис.  Схема утворення подвійних мікрохромосом [13]
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цитозину в кодуючих районах, для яких характер-
на непропорційна участь у виникненні мутацій. 
Метилювання 5-вуглецю в цитозиновому кільці 
збільшує частоту гідролітичного дезамінування 
цієї основи в ДНК. Відмічено, що механізми репа-
рації ДНК є менш ефективними при відновленні 
неправильних поєднань основ ДНК, які були ви-
кликані дезамінуванням. Епігенетична модифіка-
ція ДНК не тільки підвищує рівень спонтанного 
мутагенезу, але також впливає на взаємодію ДНК 
з канцерогенами. Якщо генотоксичні канцерогени 
індукують мутації, то епігенетичні — модулюють 
експресію пошкоджень ДНК, виступають в ролі 
ініціаторів та промоторів канцерогенезу. Клітини 
мають у своєму розпорядженні захисні механізми 
(гени-супресори, їх білкові продукти, ензими), 
“протидіючі канцерогени та онкогени” [4]. Однак, 
як і інші гени та білки, вони можуть бути схильні 
до мутацій, епігенетичної інактивації, генотоксич-
ного та окислювального стресу, що, в свою чергу, 
збільшує канцерогенний ризик.

Значних успіхів досягнуто в описі клітинних 
контрольних шляхів, які є пошкодженими майже 
у всіх видах пухлин (табл.) [2].

Генетичні та епігенетичні аномалії здатні ви-
кликати успадковані порушення шляхів забез-
печення гомеостазу за допомогою двох різних 
механізмів. Як було зазначено вище, має місце 
активація онкогенів, головним чином, внаслідок 
точкових мутацій, або через інактивацію генів-
супресорів пухлини. Так, при ЗН часто спосте-
рігаються мутації в сигнальному гені (онкогені) 
RAS. Ці мутації є домінантними та стимулюють 
виникнення раку. З іншого боку, генетичні мута-
ції та епігенетичний сайленсинг генів-супресорів 
часто є рецесивними та передбачають руйнівні 
події в обох алельних копіях гена для повної екс-
пресії трансформованого фенотипу [2]. Ідея про 

те, що в малігнізованій клітинній лінії мають бути 
виведені з ладу обидві копії гена-супресора, запро-
понована Кнудсоном у 2001 р. і широко прийнята 
науковою спільнотою. Прямі мутації в кодуючій 
послідовності, втрата частин або цілих копій генів, 
епігенетичний сайленсинг можуть взаємодіяти  
між собою та приводити ключові контрольні гени 
в “неробочий” стан [21].

Таким чином, існує “потенційна можливість 
взаємодії епігенетичних та генетичних подій, щоб 
спрямовувати послідовні клітинні аномалії про-
тягом усього процесу неопластичної прогресії” 
[22]. Відповідно до “двоударної теорії Кнудсона” 
неопластична трансформація — це “складний, 
багатоетапний процес, що включає випадкову 
активацію онкогенів та/або сайленсинг генів-су
пресорів пухлин, які здійснюються за допомогою 
генетичних та епігенетичних подій” [22]. Розвитку 
цієї теорії слугували спостереження за дітьми зі 
спадковою ретинобластомою, яка на відміну від 
спорадичної форми, розвивається в сітківці обох 
очей (більше однієї пухлини на кожному оці) про-
тягом перших років життя. Це навело на думку, що 
для виникнення ретинобластоми потрібні щонай-
менше дві мутації. Описана концепція може бути 
застосовна для всіх видів раку, пусковою подією 
виникнення яких є втрата функції гена-супресора 
[1]. Прикладом зв’язку між епігенетичними по-
рушеннями та геномною нестабільністю в про-
цесі канцерогенезу (в тому числі й радіаційного) 
є епігенетичне інгібування транскрипції генів, які 
відповідають за процеси репарації ДНК [23]. На 
відміну від генетичних, зміни, які були виклика-
ні епігенетичними модифікаціями, є потенційно 
оборотними. Це створює реальну можливість за-
побігти розвитку злоякісних пухлин модифікуючи 
епігенетичні зміни на початкових етапах канцеро- 
генезу.

Таблиця

Ключові клітинні контрольні шляхи, які порушуються при ракових захворюваннях людини [2]

Шлях Приклад генетичної модифікації Приклад епігенетичної модифікації

Самозабезпеченість ростовими 
сигналами

Мутації в гені RAS Метилювання гену RASSFIA

Нечутливість до антиростових сигналів Мутацїі в генах рецептора TGFβ Даун-регуляція рецепторів TGFβ

Тканинна інвазія та метастазування Мутація в гені E-Сadherin Метилювання промотора E-Cadherin 

Необмежений реплікативний потенціал Мутації в генах p16 і Rb
Сайленсинг генів p16 або Rb  

шляхом метилювання промотора

Підтримуваний ангіогенезис Сайленсинг гена тромбоспондина-1

Уникнення апоптозу Мутація в гені p53
Метилювання гена DAP-кінази,  

ASC/TMSI та HICI

Здатність до репарації ДНК Мутації в генах MLH1, MSH2 Метилювання GSTPi, 06-MGMT, MLH1

Моніторинг геномної стабільності Мутації в гені Chfr Метилювання Chfr

Функції убіквітінування білка Мутацїі в гені Chfr Метилювання Chfr
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Одним з найважливіших досягнень молеку-
лярної біології стало відкриття гену р53 та його 
білкового продукту Р53. У 1992 р. ген р53 був на-
званий геном року, а білок Р53 — молекулою 1993 
року. У людини ген р53 локалізований у довгому 
плечі хромосоми 17. Білок Р53, який одержав наз
ву від величини його молекулярної маси 53 кДа, 
складається з 393 амінокислотних залишків. Ген 
р53 та його білковий продукт виконують ключову 
регуляторну роль, беруть участь у реалізації най-
важливіших біологічних процесів, таких як конт
роль клітинного циклу, репарація ДНК, апоптоз, 
мутагенез та канцерогенез.

Багатофункціональна роль білка Р53 в клітині 
полягає в тому, що він виконує функцію “варто-
вого геному”, забезпечує контроль за станом ДНК 
на всіх стадіях клітинного циклу. При виникненні 
пошкоджень у структурі ДНК білок Р53 активує 
реакції, які призводять до зупинки клітинного 
циклу в контрольних точках (checkpoints) тобто, 
до G1-, S- або G2-блоків (арешт мітозів). Таким 
чином надається додатковий час для репарації 
радіаційно-ушкодженої ДНК [24]. Цей чинник 
є більш важливим для якості репарації, ніж для 
її обсягу [25, 26]. За умови неефективності репа-
рації білок Р53 включає механізми апоптозу, які 
призводять до елімінації дефектної клітини, запо-
бігає мультиплікації дефектних матриць ДНК. Ген 
р53 — рецесивний. Порушення його структури за 
рахунок множинних точкових мутацій призводить 
до синтезу дисфункційного білка. Інактивація р53 
при мутаціях і делеціях (з втратою алелі дикого 
типу) займає одну з центральних позицій у роз-
витку пухлин [27]. Мутації в гені р53, не зміню-
ючи продукцію білка Р53, роблять його функці-
онально неповноцінним і створюють умови для 
виникнення мутантних клітинних клонів, що різко 
збільшує ймовірність їх подальшої трансформації 
в пухлинні.

Головним критерієм розвитку віддалених сто
хастичних (канцерогенних) наслідків опромінення 
вважається ймовірність виникнення нерепарова-
них пошкоджень геному. За допомогою процесу 
апоптозу у багатоклітинному організмі еліміну-
ються генетично дефектні клітини, у тому числі  
з мутаціями, які відповідають за злоякісну транс-
формацію. Встановлено, що процеси репарації 
(відновлення структури макромолекул) та апоп-
тозу ефективні у різні періоди часу. Період, коли 
процеси репарації та апоптозу одночасно ефек-
тивні, є нетривалим. При цьому ключова роль 
у запобіганні та розвитку ефектів малих доз ІВ 
належить процесам репарації.

Радіобіологія має незаперечні експерименталь-
ні докази на користь того, що основною мішенню, 
яка відповідає за радіаційно-індуковану загибель 
клітин, є ДНК. Максимальна кількість ДНК знахо-
диться в хромосомах; невелика частина — у міто- 

хондріях. Послідовності нуклеотидів у ДНК ви-
значають характер генетичної інформації, а її здат- 
ність до самоподвоєння забезпечує генетичну нас
тупність поколінь. Опромінення в дозі 2,0 Гр ви-
кликає втрату здатності до необмеженого поділу 
у 10–90% клітин (з урахуванням варіабельності 
радіочутливості клітин нормальних тканин та зло-
якісних новоутворень). За цієї дози опромінення в 
ДНК однієї клітини пошкоджуються близько 1000 
основ, утворюються 2000 однониткових та 80 дво-
ниткових розривів, а також формуються 300 зши- 
вок з білком. Ще наприкінці минулого століття 
[28] були проведені оригінальні дослідження щодо 
опромінення індивідуальних клітин α-частинками 
за допомогою полонієвих мікроголок. Плазматичні 
мембрани та цитоплазма витримували опромінен-
ня у високих дозах, яке не призводило клітини до 
загибелі. Загибель клітини спостерігали за умови 
розміщення мікроголки таким чином, що одна або 
дві α-частинки потрапляли в ядро.

Дефекти ДНК, які є наслідком помилкової ре-
парації, накопичуються і спричиняють злоякісну 
трансформацію клітин. Критичними радіаційно-
індукованими ушкодженнями, які ведуть до фор-
мування аберацій хромосом, визнано двониткові 
розриви ДНК. Опромінення в інтервалі малих доз 
викликає достовірне збільшення частоти хромо-
сомних аберацій, що згодом може спричинити 
розвиток радіаційного канцерогенезу.

До радіаційно-індукованих ушкоджень ДНК 
відносять однониткові розриви (ОР), двониткові 
розриви (ДР), модифікації основ у вигляді по-
шкоджень або втрат, зшивки ДНК-ДНК та ДНК-
білок [29].

В культурі клітин ссавців близько 70% ОР ви-
даляється під час швидкої репарації за інкубації 
при 37°С протягом 3–5 хв, у той час, як інші ОР 
з’єднуються протягом 90 хв. Репарація ОР в тим-
оцитах, лімфоцитах та гепатоцитах, опромінених у 
складі цілісного організму, відбувається з меншою 
швидкістю. Поряд із репарацією ОР встановлена 
можливість репарації ДР ДНК. При опромінен-
ні одна частина ДР відбувається внаслідок одно-
часного розриву двох ниток ДНК в одному місці, 
виникнення таких розривів пропорційно дозі ІВ. 
Утворення понад 90% таких ДР характерне для 
опромінення у діапазоні малих доз. Інша частина 
ДР утворюється внаслідок попадання двох неза-
лежних ОР у певну ділянку ДНК; число розривів 
зростає пропорційно квадрату дози опромінення 
і притаманно впливу великих доз радіації [30].

Сьогодні визнано, що стабільність геному за-
безпечується ефективністю функціонування в клі-
тині так званої системи відповіді на пошкодження 
ДНК (DNA damage response system, DDR). DDR —  
універсальна система відновлення ушкоджень 
геному, які виникають як внаслідок ендогенних 
процесів (наприклад, помилки реплікації), так і 
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під впливом зовнішніх стресових факторів, у т.ч. 
іонізуючої радіації. DDR об`єднує цілу групу тісно 
пов’язаних між собою сигнальних процесів, кожен 
з яких контролює певну ланку внутрішньоклітин
ного метаболізму. Система репарації включає два 
набори компонентів: сенсори пошкоджень ДНК та 
ефектори репаративних процесів. Сенсори скла-
даються з груп білків, функцією яких є пошук по-
шкоджень геному. Після виявлення пошкоджень 
такі білки дають сигнал трьом основним ефектор-
ним групам, які відповідають за долю опроміненої 
клітини. До цих груп відносять: процеси програ-
мованої загибелі, що здійснюють вибракування 
пошкоджених клітин; процеси репарації ДНК, що 
усувають дефекти (розриви); процеси, що блоку-
ють клітинний цикл — контрольні точки.

Упаковка ДНК та компактна структура хромо-
сом створюють проблему при здійсненні процесів 
репарації. Відповідні білки повинні бути пред-
ставлені великою кількістю копій і мати достатню 
мобільність для виявлення пошкодження протягом 
декількох секунд або хвилин після його появи. Для 
забезпечення доступу білків репарації структура 
хроматину має змінитися, стати релаксованою.

В процесі різних типів репарації відбувається 
усунення пошкоджень ДНК, які були індукова-
ні дією внутрішньо- та позаклітинних факторів  
(у тому числі, іонізуючої радіації) [31]. Наведемо 
приклади основних систем репарації.

Ексцизійна репарація основ (base excision repair —  
BER). Це репарація пошкодження одного нуклео-
тиду, пов’язана з окисненням, алкілуванням, гід- 
ролізом або дезамінуванням. При цьому пошко-
джена основа розпізнається глікозилазою, видаля-
ється, а потім заміщується в процесі репаративно-
го синтезу за участю ДНК-лігази [32].

Ексцизійна репарація нуклеотидів (Nucleotide 
excision repair — NER) здійснюється на рівні 2– 
30 нуклеотидів [33]. Розрізняють 2 типи NER: гло-
бальне відновлення геному (global genome repair —  
GGR-NER) та асоційоване з транскрипцією від-
новлення (transcription-coopled repair — TCR-
NER).

Репарація неправильно спарених нуклеотидів 
(mismatch repair — MMR); виправляє помилки 
утворення нуклеотидних пар ДНК. Цей механізм 
репарації включає етапи розпізнавання, ексцизії, 
ресинтезу та лігазування [34].

Репарація ДР ДНК. Це найбільш критичні для 
клітини ушкодження, оскільки зумовлюють пере-
будову геному, репродуктивну загибель клітин, є 
ранніми передканцерогенними подіями. Значним 
аргументом щодо провідної ролі ДР ДНК у про-
цесах утворення аберацій хромосом є подібність 
виходу ДР ДНК та аберацій хромосом залежно від 
лінійного перенесення енергії (ЛПЕ) випроміню-
вань (в обох випадках спостерігається максимум 
в області 100–200 кеВ/мкм) та стадії клітинного 

циклу. У репарації пошкоджень цього типу беруть 
участь два механізми — гомологічна рекомбіна-
ція (homologous recombination — HR) та з’єднан- 
ня негомологічних кінців (non-homologous end  
joining — NHEJ) [35]. Ці механізми відрізняються 
між собою за властивостями генів, які кодують 
відповідні білки; за місцем в клітинному циклі; 
за швидкістю та безпомилковістю репарації. Для 
здійснення HR матрицею є гомологічна інтактна 
ДНК. Механізм HR — безпомилковий і прохо-
дить за участю кількох генів: RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, XRCC2 та XRCC3. Відсутність цих генів 
або мутації в них блокують процеси HR. Поряд з 
названими генами в репарації беруть участь ще 
два сімейства генів, порушення функцій яких ви-
кликає дефекти репарації ДНК у клітинах лю- 
дини: BRCA1 та BRCA2.

У порівнянні з HR, репарація NHEJ, в про-
цесі якої ДР ДНК з’єднуються без участі гомо-
логічних послідовностей, є більш швидким, але 
менш точним процесом. Зазвичай нерепаровані 
ДР ДНК виявляються летальними через втрати ді-
лянок хромосом у наступному мітозі, що зумовлює 
втрату десятків чи сотень генів. Невелика частина 
геномної ДНК включає кодуючі гени або регуля- 
торні ділянки, і тому ймовірність виникнення роз-
ривів в них мала. До того ж, ці ділянки можуть 
виявитися неактивними (не експресуватися) та/
або відігравати несуттєву роль у функціонуван-
ні геному. NHEJ, за образним виразом [36], є 
“швидким і неохайним механізмом репарації”, 
який надає опроміненим клітинам максимальний 
шанс вижити.

HR відбувається в пізньому S/G2 періоді клі-
тинного циклу, а NHEJ — у G1 періоді, а за даними 
[36] — у всіх періодах клітинного циклу. Оскільки 
NHEJ часто супроводжується скороченням кінців 
нуклеотидного ланцюга та іншими помилками ре-
парації, а HR забезпечує безпомилкове відновлен-
ня двониткової ДНК, то генотоксична дія іонізу-
ючої радіації найбільш виражена в клітинах, які в 
момент опромінення знаходилися в G1-періоді.

Яким чином здійснюється вибір між двома ме-
ханізмами репарації ДР ДНК? Вибір механізму 
репарації ДР ДНК визначається кількома факто-
рами. За версією [37] сенсорні білки конкурують за 
зв’язування з кінцями ДНК, що частково визначає 
вибір механізму репарації. Це так звана пасивна 
конкуренція. Існує уявлення про роль доступності 
матриці. Для здійснення гомологічної рекомбі- 
нації необхідна наявність гомологічної ділянки 
ДНК, яка знаходиться на сестринській хроматиді 
в S- або G2-періоді клітинного циклу.

Відомо, що клітини виявляють підвищену радіо- 
резистентність у пізньому S-періоді [38]. Нокаут 
або зниження активності генів HR знімає фено-
мен радіостійкості у точці клітинного циклу. На 
підставі чого роблять висновок, що інгібування 
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системи NHEJ має для клітин важчі наслідки, ніж 
пригнічення системи HR.

Нерепаровані або неправильно репаровані ДР 
ДНК є тригерами подій, що призводять до фор-
мування таких біологічних ефектів, як загибель 
клітин, мутації, злоякісна трансформація та ін. 
Втрата або зміни генетичної інформації безпо-
середньо пов’язані зі зміною клоногенного по-
тенціалу соматичних клітин. Одним із основних 
видів наслідків впливу радіації на ДНК є струк-
турні зміни хромосом, які візуалізуються на стадії 
метафази. Тому для прояву радіаційних ушкоджень 
геному клітина повинна зберігати здатність до по-
ділу, тобто мати клоногенний потенціал.

Показано, що 30–40% радіаційно-індукованих 
розривів ДНК у клітині викликані непрямою дією 
вільних радикалів — продуктів радіолізу води. 
Вільні радикали, які містять неспарені електрони, 
характеризуються надзвичайно високою реакцій-
ною здатністю та здатні дифундувати на відстань 
1 нм.

Крім порушень у структурі ДНК, значна час-
тина яких має кластерний характер деструкції 
з утворенням ДР, опромінення призводить до 
виникнення перехресних міжниткових зшивок 
(МНЗ). Початковою стадією репарації ДР і МНЗ є 
активація сигнальної аварійної мережі: індукують-
ся системи контрольних точок клітинного циклу 
(G1/S, G2/M і S фази), структурні зміни хрома-
тину, відбувається активація ферментів репарації 
ДНК. Вважають, що клітини ссавців не можуть 
забезпечувати ефективну репарацію критичних 
ушкоджень ДНК, які виникають під впливом 
малих доз іонізуючої радіації. Це зумовлено від-
сутністю індукції G2/M чекпоінт-арешту та наяв- 
ністю обмежень доступу компонентів системи 
репарації ДР і МНЗ у ділянках ДНК у складі хро-
матину [39]. Можливо тому, репарація критичних 
ушкоджень ДНК, що індукуються в області малих 
доз радіації, є низькоефективною.

Згідно з даними [4] мутаційні ушкодження ДНК 
ведуть до нестабільності геному на ранніх етапах 
канцерогенезу. Генетична нестабільність дрейфує у 
напрямку прогресії онкологічного процесу та утво-
рення нових мутацій онкогенів і генів-супресорів 
пухлини, які призводять до вибіркового приско-
рення росту клітини та клональної селекції.

Показано, що при опроміненні лімфоцитів пе-
риферичної крові людини в дозі 3,0 Гр радіаційно-
індукована хромосомна нестабільність є близькою 
до геномної нестабільності пухлинних клітин. 
Описані наступні відмінності пухлинних клітин 
від нормальних [4]: відсутність контролю проліфе-
рації; порушення процесу контактного гальмуван-
ня; порушення клітинної рухливості (хемотаксис); 
порушення клітинної комунікації; пошкодження 
цитоскелету та поверхневих компонентів кліти-
ни (білків та ін); зміни клітинно-поверхневих  

проекцій; порушення глікозилювання; підвище-
ний шеддинг плазматичних мембран; збільшен-
ня рухливості рецепторів; підвищення чутливості 
до аглютинуючих лектинів; зменшення кількості  
мітохондрій; зміни вмісту та секреції ензимів; 
збільшення гістологічної гетерогенності (стаза-
філія) цитоплазми, ядерний плейоморфізм; при-
сутність активованих продуктів онкогенезу; під-
вищення частоти аберацій хромосом та інші.

Опромінення індукує виникнення більш ши-
рокого спектру генетичних ушкоджень порівняно 
з дією хімічних агентів. В порівнянні з рідкоіоні-
зуючим, щільноіонізуюче випромінювання спри-
чинює більший питомий вихід ДР ДНК, які важко 
репаруються, збільшуючи тим самим кількість 
трансформованих клітин з різними, в тому числі 
і онкогенними, потенціями. Тому, щільноіонізу-
юче випромінювання характеризують як більш 
сильний ініціатор і промотор радіогенного раку 
[3, 40].

Радіаційно-індуковані ушкодження генетич-
ного матеріалу клітини є провідною причиною її 
репродуктивної загибелі та появи порушень, що  
успадковуються. Особливо це виявляється при 
опроміненні у високих дозах і при великій потуж-
ності ІВ, коли репаративних можливостей клітини 
недостатньо для усунення великого обсягу по-
шкоджень ДНК. Зі зниженням потужності дози 
значущість генетичних ушкоджень знижується 
завдяки процесам репарації, починають прева-
лювати ушкодження мембранних структур, які 
виконують важливу функцію у підтримці функ-
ціонування та життєздатності клітини.

Збільшення потужності та величини дози (до 
певних меж) призводить до зниження промотор- 
ної та підвищення ініціюючої функції опромінен-
ня у розвитку радіаційного канцерогенезу.

Відносно нещодавно у науковій літературі 
з’явився термін “мітотична катастрофа” (МК), 
який використовують для позначення типу клі-
тинної загибелі внаслідок аберантних мітозів [36]. 
Припускають, що ця форма загибелі притаманна 
клітинам, які вступають у мітоз з множинними 
хромосомними абераціями різного типу (внас
лідок неповної чи хибної репарації радіаційно-
індукованих ушкоджень ДНК). Загибель клітин  
відбувається внаслідок втрати здатності до реплі-
кації, неправильної сегрегації хромосом, втрати 
генетичного матеріалу і залежить від типу радіа
ційно-індукованих аберацій хромосом. МК може 
також призводити до злиття клітин, поліплоїдії, 
втрати здатності до цитокінезу, апоптозу, старін-
ня, аутофагії, некрозу, тобто реалізовувати різні 
форми загибелі клітин після опромінення. У цій 
ситуації активація програми клітинної загибелі 
викликана не первинними пошкодженнями ДНК, 
які були присутні до мітозу, а спробою клітин всту-
пити в мітоз [41].
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МК запобігає активації контрольних точок під 
час G2-періоду та мітозу. У G2-періоді існують 
дві додаткові контрольні точки: рання контроль-
на точка — активується при опроміненні в G2-
періоді за відносно невеликих доз; контрольна 
точка в пізньому G2-періоді — забезпечує більш 
тривалий G2-блок і функціонує при попередньому 
опроміненні клітин (в G1- або S-періодах). Цей 
блок є дозозалежним і після опромінення клітин 
у високих дозах може тривати досить довго [38]. 
Останнім часом, як зазначено вище, активацію 
контрольних точок пов’язують із супресорами 
пухлинного росту, функціонування яких пору-
шується під час індукції проліферації під впливом 
онкогенів.

Генетична схильність до виникнення радіа
ційно-індукованих ушкоджень у поєднанні зі зни-
женим репаративним потенціалом клітин, пору-
шеннями регуляції клітинного циклу, реактивності 
організму, а також відхиленнями у показниках 
клітинного та гуморального імунітету сприяє під-
вищенню канцерогенного ризику за оцінками [42] 
приблизно в 10 разів.

Оцінка ризику розвитку радіогенного раку в 
реальних екологічних умовах пов’язана зі значни-
ми складнощами, які зумовлені багатостадійністю 
канцерогенезу та впливом додаткових факторів на 
опромінений геном клітини. Ініційовані радіацією 
сублетальні та потенційно летальні ушкодження 
зберігаються в клітині тривалий час аж до подаль-
шої дії промотору [43]. В якості останнього можуть 
виступати агенти нерадіаційної природи. Розвиток 
радіаційно-індукованих пухлин залежить від дози 
опромінення та її розподілу у часі — потужності 
дози. Вплив фактору потужності дози пов’язаний 
з інтенсивністю процесів репарації ДНК, особли-
во при фракціонованому режимі опромінення. 
Частота канцерогенних ефектів різко знижується 
при опроміненні з низькою потужністю дози (до 
15 мГр/хв).

Проблема радіогенного раку значною мірою 
полягає у розумінні механізмів дії малих доз 
радіації на геном, тканини, органи та організм 
людини загалом. Пильну увагу до цієї проблеми 
зумовлено тим, що, по-перше, ефекти малих доз 
ІВ є промотором канцерогенезу [43]; по-друге, 
вплив радіації на процеси онкогенезу в діапазоні 
малих доз може бути більшим на одиницю дози 
порівняно з ефектами великих доз. Це поясню-
ють тим, що в першому випадку загибель клітин 
є менш вираженою, і тому процеси репарації не 
стимулюються; індукована нестабільність геному 
змінює чутливість опромінених клітин до дії інших 
ушкоджуючих факторів.

Класичне мікродозиметричне визначення “ма- 
лої дози” ІВ — це доза, при дії якої на один чут-
ливий об’єм клітини в середньому припадає один 
іонізуючий трек. Аналіз мікродозиметричних да-

них показав, що для мікрооб’єктів з діаметром 
8 мкм (що відповідає діаметру ядер лімфоцитів  
людини) — це доза одиночної події, яка залежить 
від енергії частки та знаходиться в інтервалі кіль- 
кох мГр. Дефініція “малої дози” жорстко прив’я- 
зана до поняття “чутливий обсяг”. Якщо за чут-
ливий обсяг приймати клітинне ядро, то доза, яка 
припадає на один акт енергопоглинання при дії 
рідкоіонізуючого випромінювання, становитиме 
0,2–0,3 сГр; якщо ж за мету вважати ДНК, що 
становить в еукаріотичних клітинах 1–2%, то за 
даними [44] ці дози знаходяться в діапазоні 20–
30 сГр.

На VI Греївській конференції, присвяченій 
теоретичним та практичним аспектам проблеми 
життєдіяльності опромінених клітин, світовими 
науковими авторитетами визнано малими дози 
2,0–2,5 Гр. Це дози, які найчастіше використову-
ють в радіаційній онкології [45].

Найбільш репрезентативна інформація отри
мана щодо частоти аберацій хромосом, які індуку
ються в лімфоцитах периферичної крові людини 
під впливом опромінення в малих дозах. Унікальне 
поєднання властивостей закономірно висунуло 
лімфоцити на перше місце серед всіх тест-систем, 
призначених для оцінки генетичних ефектів ма- 
лих доз радіації. Саме на цьому об’єкті нами вико-
нані найбільш масштабні дослідження залежності 
“доза–ефект” та виділено дві ділянки, в межах 
яких ця залежність відхиляється від очікуваної 
лінійної: опромінення в дозах нижче 5,0 сГр та в 
діапазоні 10–50 сГр [46].

На даний час активно обговорюється проблема 
канцерогенних ефектів малих доз опромінення, 
у тому числі молекулярні механізми реакцій на 
опромінення у високих та низьких дозах. Визна-
чилися групи вчених, які дотримуються різних, 
інколи й протилежних, поглядів на дану пробле-
му. Одні вчені керуються лінійною безпороговою 
концепцією, згідно з якою скільки завгодно мале 
перевищення природного радіаційного фону може 
супроводжуватися виникненням додаткових му-
таційних змін із можливою злоякісною транс-
формацією клітин [47]. Ця концепція полягає у 
визнанні значущості навіть одиночної події — іоні-
зації молекул ДНК, але не враховує репаративних 
можливостей як самої молекули, так і структур ви-
щої організації. Інші дослідники визнають явище 
гормезису, тобто існування позитивної дії малих 
доз радіації, однією з причин якого вважають від-
мінність механізмів передачі енергії ІВ біологічним 
системам при опроміненні у великих та малих до-
зах. Якщо для біологічних ефектів, що виникають 
при дії великих доз, провідним початковим про-
цесом пошкоджуючого впливу радіації є іонізація 
молекул, то для ефектів, що індукуються малими 
дозами і потужністю, провідне значення набуває 
збудження молекул, яке не руйнує їх структуру 
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[48]. І, нарешті, дослідники третьої групи попе-
реджають про підвищену канцерогенну небезпеку 
опромінення у малих дозах. На основі аналізу да-
них літератури та власних досліджень зупинимося 
на обговоренні останньої точки зору докладніше, 
оскільки вона характеризує найнесприятливіші 
наслідки вихідної події, відображаючи найбільш 
консервативну оцінку ефекту малих доз. Виконані 
нами радіаційно-епідеміологічні та цитогенетич-
ні дослідження із залученням вибірки учасників 
ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС (понад 17 тис. 
осіб) показали, що “малі дози поглиненої іонізу-
ючої радіації є статистично значущими факторами 
ризику виникнення ЗН, а збереження залежності 
маркерів у соматичних клітинах опромінених осіб 
із ЗН у віддалені терміни після Чорнобильської 
аварії підтверджує радіогенний характер цих за-
хворювань” [49]. Справедливо відзначити, що й 
нині проблема радіаційного канцерогенезу, як 
стохастичного ефекту впливу малих доз опромі-
нення, залишається дискутабельною.

Однією з проблем, які пов’язані з етіологією 
променевого канцерогенезу, є радіаційно-інду
кована нестабільність геному (РІНГ). РІНГ нале-
жить до “нецільових”, відстрочених ефектів ІВ та 
асоційована з підвищеним рівнем характерних для 
розвитку злоякісного фенотипу генетичних змін у 
нащадків опромінених клітин. Одним з основних 
фенотипічних проявів РІНГ та злоякісної транс-
формації клітин є хромосомна нестабільність. Абе-
рації хроматидного типу з великою ймовірністю 
зберігаються у ряді поколінь опромінених клітин 
[50].

Підвищення рівня хромосомних аберацій, які 
реєструють в лімфоцитах периферичної крові 
опромінених осіб, може бути обумовлене наступ-
ними процесами: прямим попаданням кванта або 
частинки ІВ в геном (ядро) лімфоцита, який цир-
кулює в кров’яному руслі на стадії G0; надходжен-
ням в периферичну кров певної частки аберант- 
них клітин з опромінених стовбурових попере-
дників; індукцією хромосомної нестабільності у 
нащадків опромінених клітин [51].

В умовах тривалого низькоінтенсивного опро-
мінення до спонтанних пошкоджень у матричних 
похідних ДНК (які виникають під час процесів 
реплікації, транскрипції, трансляції, сегрегації 
дочірніх структур) у клітинах, що проліферують, 
додаються радіаційно-індуковані пошкодження. 
Нерепаровані пошкодження або реалізуються в 
розриви ДНК/хромосом, мутації генів/хромосом, 
або зберігаються тривалий час у вигляді потенцій-
них пошкоджень, які можуть слугувати вихідним 
матеріалом для індукції РІНГ.

У соматичних клітинах ліквідаторів, які зазнали 
опромінення в діапазоні доз до 0,25 Гр, через 10 
років виявлено підвищену частоту мутацій, яку 
пов’язують з розвитком РІНГ [52].

Встановлено, що РІНГ є ефектом впливу ви-
промінювань у малих дозах, наслідки якого можуть 
виявлятися через 50 і більше клітинних генерацій 
при дії доз менш ніж 50 мЗв для рідко-іонізуючих 
випромінювань та 10 мЗв — для щільно-іонізуючих 
[53]. Дослідження залежності “доза-ефект” для 
індукції РІНГ свідчить про насичення ефекту при 
опроміненні в діапазоні низьких доз.

Одним із важливих механізмів РІНГ є феномен 
“bystander effect” (ефект свідка), при якому в не
опромінених клітинах, розташованих у безпосе-
редній близькості до опромінених, можуть виника-
ти порушення, подібні до радіаційно-індукованих 
[54]. На відміну від опромінених клітин, мутації 
в яких представлені делеціями генів, у клітинах-
свідках виникають переважно точкові мутації. 
“Bystander effect” відіграє важливу роль у реаліза- 
ції віддалених радіаційно-індукованих канцеро-
генних ефектів та підвищує канцерогенний ризик 
при дії малих доз радіації [54].

При опроміненні в малих дозах in vitro і in vivo 
“bystander effect” обмежений зоною опромінення, 
тобто формується в межах опромінюваного обсягу, 
а при дії високих доз ІВ продуковані кластогенні 
фактори потрапляють у кровотік і, таким чином, 
обумовлюють дистанційне ураження тканин [55]. 
Таким чином, результати поглиблених досліджень 
наукомісткої проблеми РІНГ вказують на її клю-
чову роль у розвитку радіаційного канцерогенезу 
[56, 57].

Заключення

Визначальну роль в ініціації радіаційного кан- 
церогенезу відіграє нестабільність геному. На від-
міну від генетичних, зміни, які обумовлені епіге-
нетичними модифікаціями, є потенційно оборот-
ними. Збільшення потужності та величини дози 
ІВ призводить до зниження промоторної та підви-
щення ініціюючої функції опромінення у розвитку 
радіаційного канцерогенезу. Малі дози поглине-
ної радіації є статистично значущими чинника-
ми ризику раку. Збереження залежності “доза– 
ефект” для променевих хромосомних маркерів у 
крові “ліквідаторів” із онкологічною патологією 
у віддалені терміни після Чорнобильської аварії 
підтверджує радіогенний характер цих захворю-
вань.
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MODERN VIEW OF THE PROBLEM  
OF RADIATION CARCINOGENESIS

Domina E.A.
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. Genetic and epigenetic determinants of radia-
tion carcinogenesis are presented. Unlike genetic ones, 
changes arising from epigenetic modifications are po-
tentially reversible. An increase in the power and dose 
of ionizing radiation leads to a decrease in the promoter 
and an increase in the initiating function of radiation in 
the development of radiation carcinogenesis. The problem 
of radiation carcinogenesis consists in understanding 
the mechanisms of action of radiation in small doses 
on the human genome. Small doses of absorbed radia-
tion are statistically significant factors of increased risk 
of cancer. Preservation of the dose-effect relationship 
for radiochromosomal markers in the blood of liquida-

tors with oncological pathology in the long term after the 
Chernobyl accident confirms the radiogenic nature of 
these diseases. Processes of various types of repair that 
eliminate radiation-induced DNA damage are discussed. 
The formation of the “bystander effect”, which is an im-
portant mechanism of radiation-induced instability of 
the genome, increases the carcinogenic risk in the area 
of action of small doses of ionizing radiation.

Keywords: radiation carcinogenesis, genome 
instability, chromosomes, DNA, radiation, small 
doses, reparation
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