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The review is devoted to long&term genetic and epigenetic disorders in exposed individuals and their descendants,

namely to cytogenetic effects in the Chornobyl NPP accident clean&up workers and their children, DNA methylation

as an epigenetic modification of human genome. Data presented in review expand the understanding of risk of the

prolonged exposure for the present and future generations, which is one of key problems posed by fundamental radi&

ation genetics and human radiobiology.
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ВІДДАЛЕНІ ГЕНЕТИЧНІ ТА ЕПІГЕНЕТИЧНІ ПОРУШЕННЯ 
У ОПРОМІНЕНИХ ОСІБ ТА ЇХНІХ НАЩАДКІВ (огляд)
Огляд присвячений віддаленим генетичним та епігенетичним порушенням у опромінених осіб та їхніх нащадків –

цитогенетичним ефектам у ліквідаторів аварії на ЧАЕС та їхніх дітей, ДНК&метилюванню як епігенетичній мо&

дифікації геному людини. Дані, представлені в огляді, розширюють уявлення про ризик пролонгованого оп&

ромінення для справжніх і майбутніх поколінь, що є однією з основних проблем, які ставлять перед собою фун&

даментальна радіаційна генетика і радіобіологія людини.
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ВСТУП
Одним із основних завдань вивчення віддалених

ефектів радіаційного впливу є пошук маркерів пеF

ренесеного опромінення, які можуть дати інтегF

ральну оцінку стану здоров’я людини. На сьогодні

накопичено достатній досвід, що свідчить про

підвищені рівні віддалених генетичних порушень

(аберації хромосом, мікроядра, генні мутації, розF

риви ДНК) у соматичних клітинах дітей та доросF

лих, які зазнали хронічного/фракціонованого опF

ромінення в малих і середніх дозах, зокрема на

ЧАЕС (учасники ліквідації наслідків аварії на ЧАF

ЕС (ліквідатори) та мешканці територій з радіоF

нуклідними забрудненнями) [1–6]. Широке викоF

ристання цитогенетичних методів дало можF

ливість одержати докази трансгенераційної несF

табільності геному, що має місце у дітей ліквідаF

торів аварії на ЧАЕС [7–10]. Статистично значуще

збільшення частоти мінісателітних мутацій виявF

лено в хронічно опромінюваних популяціях, що

населяють території з несприятливою радіаційною

обстановкою [11–14]. Експериментальні дослідF

ження на лабораторних тваринах (in vivo) продеF

монстрували дозозалежну індукцію гіперметилюF

вання промоторів генів, що має здатність зберігаF

тися протягом тривалого часу (до декількох

місяців) [15–19].

ЦИТОГЕНЕТИЧНІ ЕФЕКТИ У ЛІКВІДАТОРІВ
АВАРІЇ НА ЧАЕС ТА ЇХНІХ ДІТЕЙ
Цитогенетичні ефекти у ліквідаторів аварії 

на ЧАЕС 

Результати численних досліджень цитогенетичних

ефектів у лімфоцитах периферичної крові ліквідаF

торів аварії на ЧАЕС свідчать про підвищення

рівня аберацій хромосомного типу, насамперед

стабільних (реципрокні транслокації) і нестабільF

них обмінних перебудов (дицентрики та кільця).

Встановлено, що частота нестабільних хромосомF

них аберацій поступово зменшується з часом, одF

нак перевищує спонтанний рівень протягом десяF

тиліть, що пройшли після опромінення. ВикорисF

тання GFбендингу і FISHFметоду (флюоресцентна

in situ гібридизація) суттєво розширило можлиF

вості цитогенетичного моніторингу для виявлення

стабільних аберацій хромосомного типу – реципF

рокних транслокацій, рівень яких не змінюється з

часом після опромінення. У зв’язку з цим аналіз

даних хромосомних аномалій дозволяє здійснюваF

ти не тільки оцінку рівня соматичного хромосомF

ного мутагенезу, але й ретроспективну біодозиF

INTRODUCTION
One of the main tasks of studying the longFterm

effects of radiation exposure is the search for markF

ers of the experienced irradiation, which can give

an integral assessment of the state of human health.

To date the sufficient amount of data has been

accumulated indicating the increased levels of

longFterm genetic disorders (chromosome aberraF

tions, micronuclei, gene mutations, DNA breaks)

in somatic cells of children and adults exposed to

chronic/fractionated irradiation in low and mediF

um doses, in particular of survivors of the ChorF

nobyl NPP accident (ChNPPA) i.e. accident

cleanFup workers (CUW) and residents of radionuF

clide contaminated territories [1–6]. The wideF

spread use of cytogenetic methods made it possible

to obtain an evidence of transgenerational instabilF

ity of genome, which occurs in children of the

ChNPPA CUW [7–10]. A statistically significant

increase in the incidence of minisatellite mutations

was found in chronically irradiated populations

inhabiting areas with unfavorable radiation condiF

tions [11–14]. Experimental studies on laboratory

animals (in vivo) have demonstrated a doseF

dependent induction of gene promoter hypermeF

thylation, which can persist for a long period of

time (up to several months) [15–19].

CYTOGENETIC EFFECTS IN LIQUIDATORS
OF THE CHORNOBYL ACCIDENT AND THEIR
CHILDREN
Cytogenetic effects in the ChNPPA CUW 

Results of numerous studies of cytogenetic effects in

peripheral blood lymphocytes in the ChNPPA CUW

indicate an increase in the level of chromosomal

aberrations, primarily stable (reciprocal translocaF

tions) and unstable metabolic rearrangements

(dicentrics and rings). It was found that the inciF

dence of unstable chromosomal aberrations gradualF

ly decreases with time, however, exceeding the sponF

taneous level over the decades after irradiation. The

use of GFbanding and FISH method (fluorescent in

situ hybridization) has significantly expanded the

possibilities of cytogenetic monitoring to detect staF

ble chromosomal aberrations – reciprocal transloF

cations, the level of which does not change over time

after irradiation. In this regard, the analysis of these

chromosomal abnormalities makes it possible not

only to assess the level of somatic chromosomal

mutagenesis, but also to manage the retrospective

biodosimetry for people exposed to radiation.
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However, at high doses of irradiation (over 1–2

Gy) there is a large number of cells carrying unstaF

ble aberrations in combination with reciprocal

translocations, that do undergo elimination over

time, which leads to a decrease in the level of these

stable metabolic rearrangements of chromosomes,

which are recorded [1–3, 10, 20–32].

According to literature data, among the

ChNPPA CUW – carriers of multiFaberrant cells –

the incidence of unstable chromosomal aberrations

is significantly higher than that of irradiated indiF

viduals characterized by the absence of lymphoF

cytes with multiple genome rearrangements [33].

According to some data, differences in the levels of

genome damage under consideration between

groups of people with different average irradiation

doses have not been identified, which suggests the

individual radiosensitivity of the organism [31].

Achievements in the field of experimental radioF

biology and radiation genetics indicate the need to

identify, in a longFterm period after human expoF

sure, not only the target effects induced by a direct

radiation impact on target cells, but also possible

nonFtarget effects (genomic instability, «bytander»

effect), which requires introduction of new

methodological approaches, i.e. study of sensitiviF

ty of lymphocytic genome to the testing influences

in vitro, longFterm cultivation of these cells, as

well as assessment of lymphocytes ability in irradiF

ated individuals to induce aberrations in nonFirraF

diated cells during coFcultivation (lymphocytes

from the oppositeFsex donors).

A number of researchers have established the

ability of lymphocytes from the ChNPPA CUW

(350–690 mGy and 1.01–2.37 Gy radiation

doses) to induce the «bystander» effect in the form

of simple chromatidFtype aberrations (chromatid

breaks) in nonFirradiated cells (in experiment of

coFcultivation of irradiated in vivo nonFirradiated

cells), which indicates the persistence of radiationF

induced bystander effect [10]. An increased sensiF

tivity of lymphocyte chromosomes to bleomycin in

the ChNPPA CUW has been shown [34]. It should

be noted that there was a high interindividual variF

ability in sensitivity to radiomimetics, as well as no

positive correlation between the background and

bleomycinFinduced incidence of chromosome

aberrations [10, 34]. The literature data provide an

experimental evidence for the induction of

genomic instability in the ChNPPA CUW [9].
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метрію для осіб, які зазнали радіаційного впливу.

Однак при високих дозах опромінення (більше 1–2 Гр)

спостерігається велика кількість клітин, що несуть

нестабільні аберації в поєднанні з реципрокними

транслокаціями, а отже, елімінують з плином часу,

це призводить до зниження рівня даних стабільних

обмінних перебудов хромосом, які реєструються

[1–3,10, 20–32].

Згідно з літературними даними, у ліквідаторів

аварії на ЧАЕС – носіїв мультиаберантних клітин –

частота нестабільних аберацій хромосомного типу

істотно вища за таку у опромінених індивідів, які хаF

рактеризуються відсутністю лімфоцитів з множинF

ними перебудовами геному [33]. За деякими даними,

відмінностей у рівнях аналізованих ушкоджень геноF

му між групами людей з різною середньою дозою опF

ромінення не виявлено, що свідчить про індивідуF

альну радіочутливість організму [31].

Досягнення в галузі експериментальної радіоF

біології та радіаційної генетики свідчать про неF

обхідність виявлення у віддалений період після опF

ромінення людини не тільки мішеневих ефектів,

індукованих при безпосередній дії радіації на клітиF

нуFмішень, а й можливих немішеневих ефектів (геF

номна нестабільність, ефект «свідка»), що потребує

впровадження нових методологічних підходів – вивF

чення чутливості геному лімфоцитів до тестуючих

впливів in vitro, довготривале культивування цих

клітин, а також оцінка здатності лімфоцитів опF

ромінених осіб індукувати аберації у неопромінених

клітинах при спільному культивуванні (лімфоцити

різностатевих донорів).

Низкою дослідників встановлено здатність лімфоF

цитів учасників ліквідації аварії на ЧАЕС (350–690 мГр

та 1,01–2,37 Гр) індукувати ефект «свідка» у вигляді

простих аберацій хроматидного типу (хроматидних

розривів) у неопромінених клітинах (спільне культиF

вування опромінених in vivo неопромінених клітин),

що свідчить про персистенцію радіаційноFіндуковаF

ного ефекту свідка [10]. Показано підвищену чутF

ливість хромосом лімфоцитів до блеоміцину у

ліквідаторів Чорнобильської катастрофи [34]. Слід

зазначити, що виявлено високу міжіндивідуальну

варіабельність чутливості до радіоміметика, а також

відсутність позитивного кореляційного зв’язку між

фоновими та індукованими блеоміцином частотами

аберацій хромосом [10, 34]. У літературі наводяться

експериментальні докази індукції геномної несF

табільності в організмі опромінених ліквідаторів

аварії на ЧАЕС [9].
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Cytogenetic effects in children born to the

ChNPPA CUW 

Children born to fathers – the ChNPPA CUW

and not directly exposed to radiation, represent a

special cohort for the survey. It was found that the

level of single chromatid fragments in peripheral

blood lymphocytes of children born to fathers who

were the ChNPPA CUW exposed to radiation in

the range of low and medium doses (usually not

exceeding 25 cGy) was 2 times higher than the

control level. In addition the complex chromosoF

mal rearrangements (dicentrics and rings) were

more often detected in the offspring of exposed

individuals than in controls. They feature the

genome instability, as evidenced by the results of

experiments with additional testing γFirradiation

(1.5 Gy dose) of lymphocytes in vitro [3, 35, 36].

Similar results were obtained when examining

children born to the male ChNPPA CUW, who

were exposed not only to high doses, that is the

survivors of IFII degree acute radiation sickness in

1986, but also in the range of low and medium

doses (from 0.1 to 1 Sv), which was accompanied

by pronounced health disorders in the offspring of

irradiated parents [7, 37, 38].

In order to identify the hidden potential of DNA

damage in children born from irradiated ChNPPA

CUW (40–670 mGy radiation doses), a longFterm

144Fhour cultivation of peripheral blood lymphoF

cytes was carried out to reveal the significantly

increased levels of chromosome aberrations (comF

pared with that in control group). According to the

authors, this may indicate a delayed chromosomal

instability, as evidenced by increased levels of metaF

bolic aberrations of chromosomal type, both stable

(atypical monocentrics) and unstable (centric

rings) (compared with that in children in the conF

trol group). The authors emphasize the high

interindividual variability of cytogenetic effects in

both shortFterm and longFterm cultures and lack of

correlation between these two indicators, which, in

their opinion, was a reflection of individual characF

teristics of spontaneous and/or radiationFinduced

expression of genome instability [10].

Thus, there is an increased level of chromosome

aberrations in nonFirradiated children born to

irradiated male ChNPPA CUW. This testifies to

the transgenerational phenomenon of genomic

destabilization in offspring of irradiated parents,

which was experimentally confirmed in studies on

lymphocyte cultures of these individuals, includF

Цитогенетичні ефекти у дітей, які народилися від

ліквідаторів аварії на ЧАЕС 

Діти, які народилися від батьківFліквідаторів аварії

на ЧАЕС і не зазнали безпосереднього радіаційного

впливу, є особливою когортою спостереження. ВстаF

новлено, що рівень поодиноких хроматидних фрагF

ментів у лімфоцитах периферичної крові дітей, наF

роджених від батьківFліквідаторів аварії на ЧАЕС,

які зазнали опромінення в діапазоні малих та сеF

редніх доз (як правило, < 25 сГр), у 2 рази перевищуF

вав контрольний рівень. Крім того, у нащадків ексF

понованих осіб частіше, ніж у контролі, виявлялися

складні хромосомні перебудови – дицентрики та

кільця; для них характерна нестабільність геному,

про що свідчили результати проведених експериF

ментів з додатковим тестуючим γFопроміненням

лімфоцитів in vitro (1,5 Гр) [3, 35, 36].

Аналогічні результати отримані при обстеженні

дітей, народжених від батьківFліквідаторів аварії на

ЧАЕС, які зазнали опромінення у високих дозах,

тобто перенесли в 1986 році гостру променеву хвороF

бу I–II ступеня, а також тих, хто був опромінений в

діапазоні малих і середніх доз (від 0,1 до 1 Зв). Вони

свідчили про виразними відхиленнями у стані здоF

ров’я нащадків опромінених батьків [7, 37, 38].

З метою виявлення прихованих потенційних пошF

коджень ДНК у дітей, які народилися від опромінених

ліквідаторів аварії на ЧАЕС (дози опромінення 40–670

мГр), було проведено довгострокове 144Fгодинне кульF

тивування лімфоцитів периферичної крові та виявлено

суттєво підвищені рівні аберацій хромосом порівняно з

таким показником у контрольній групі [10]. На думку

авторів, це може свідчити про відстрочену хромосомну

нестабільність, на що вказують підвищені рівні обмінF

них аберацій хромосомного типу, як стабільних (атиF

пові моноцентрики), так і нестабільних (центричні

кільця) порівняно з такими показниками у дітей контF

рольної групи. Автори підкреслюють високу міжіндиF

відуальну варіабельність цитогенетичних ефектів як

короткострокових, так і в довгострокових культурах, та

відсутність кореляції між цими двома показниками,

що, на їхню думку, є відображенням індивідуальних

особливостей спонтанної та/або радіаційноFіндуковаF

ної експресії нестабільності геному[10].

Таким чином, має місце підвищений рівень абеF

рацій хромосом у неопромінених дітей, які народиF

лися від опромінених батьків ліквідаторів аварії на

ЧАЕС. Це свідчить про трансгенераційний феномен

дестабілізації геному у нащадків опромінених

батьків, що отримало експериментальне підтвердF

ження в роботах на культурах лімфоцитів цих
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ing the use of testing effects of radiation on blood

cells in vitro.

Nevertheless there is a certain contradiction in the

results of assessing the cytogenetic effects in periphF

eral blood lymphocytes in children living under a

prolonged exposure to lowFdose radiation. But in

general, in research works carried out with the covF

erage of numerous samples of individuals, the

majority of authors revealed the significantly

increased levels of radiationFinduced chromosome

aberrations, being especially characteristic of chilF

dren exposed to radiation during antenatal period of

ontogenesis with various health disorders, provided

that frequency of chromosomal abnormalities

increases with an increase in duration of living in

radiationFcontaminated areas [39–45].

Positive associative relationship between the content

of radionuclides in the body and level of chromoF

some/micronucleus aberrations is convincingly preF

sented in the most of the scientific papers [4, 6, 41,

46–48]. At the same time, not all studies showed a sigF

nificant correlation between the cytogenetic

rearrangements incidence and radioactive contaminaF

tion density of territories of residence. Nevertheless,

the maximum levels of chromosomal abnormalities

were found in children living in areas with the most

unfavorable radiation conditions [49–51].

Experimental evidence has been obtained for the

reality of induction of genomic instability in chilF

dren permanently living under lowFintensity radiaF

tion exposure in low doses, namely in exposed to

radiation in antenatal period of development or been

descendants of irradiated parents (born 1987–1998)

after the ChNPP accident [3, 9, 10, 36, 52, 53].

DNA METHYLATION AS AN EPIGENETIC
MODIFICATION OF THE HUMAN GENOME
Methylation sites 

As is known the DNA methylation is an epigenetic

modification of genome that plays a key role in regF

ulation of many biological processes [54F59]. The

sites of DNA methylation in human genome are

mainly CpGFdinucleotides. Due to the fact that 5F

methylcytosine is prone to a deamination reaction

with the formation of thymine, the cytosine is charF

acterized by a high mutation incidence in the CpG

context (CG > TG), and the most common single

nucleotide polymorphism in human genome is the

replacement of cytosine with thymine (C > T). In

this regard, it had been evolutionarily developed that

the observed incidence of CpG dinucleotides is sevF
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індивідів, у тому числі із застосуванням тестуючих

впливів радіації на клітини крові in vitro.

За результатами оцінки цитогенетичних ефектів

у лімфоцитах периферичної крові дітей, які проF

живають в умовах пролонгованої дії радіації в маF

лих дозах, відзначається певна суперечливість. ОдF

нак, в цілому, в роботах, виконаних з охопленням

численних вибірок індивідів, більшістю

дослідників виявлено істотно підвищені рівні

радіаційноFіндукованих аберацій хромосом, що

особливо характерно для дітей, які зазнали

радіаційного впливу в антенатальний період онтоF

генезу з різними відхиленнями в стані здоров’я,

причому у міру збільшення тривалості проживання

на радіоактивно забруднених територіях, частота

хромосомних порушень зростає [39–45].

У більшості робіт переконливо представлено поF

зитивний асоціативний зв’язок між вмістом радіоF

нуклідів в організмі та рівнем аберацій хромоF

сом/мікроядер [4, 6, 41, 46–48]. При цьому, не у

всіх роботах виявлено значуще поєднання частоти

цитогенетичних перебудов зі щільністю радіоакF

тивного забруднення територій проживання, проF

те максимальні рівні хромосомних порушень виF

явлені у дітей, які проживають в районах з найF

більш несприятливою радіаційною обстановкою

[49–51].

Отримано експериментальні докази реальності

індукції геномної нестабільності в організмі дітей,

що постійно проживають в умовах низькоінтенF

сивної дії радіації в малих дозах: які зазнали опF

ромінення під час аварії на ЧАЕС в антенатальний

період розвитку або нащадки опромінених батьків

(1987–1998 р. н.) [9, 10, 36, 52, 53].

ДНК/МЕТИЛЮВАННЯ ЯК ЕПІГЕНЕТИЧНА
МОДИФІКАЦІЯ ГЕНОМУ ЛЮДИНИ
Сайти метилювання 

Як відомо, ДНКFметилювання – епігенетична моF

дифікація геному, що відіграє ключову роль у регуF

ляції багатьох біологічних процесів [54–59]. СайтаF

ми метилювання ДНК в геномі людини є переважF

но СрGFдинуклеотиди. За рахунок того, що 5FмеF

тилцитозин схильний до реакції дезамінування з

утворенням тиміну, цитозин характеризується виF

сокою частотою мутування в CpGFконтексті (CG >

TG), а найпоширеніший однонуклеотидний поліF

морфізм у геномі людини – це заміна цитозину на

тімін (С > Т). У зв’язку з цим, еволюційно склалоF

ся, що частота СрGFдинуклеотидів, яка спосF

терігається, в кілька разів нижча очікуваної [54–56,
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eral times lower than expected [54F56, 60, 61]. In

human genome the 5Fmethylcytosine makes up

about 1 % of all nucleotides in DNA, and the

methylated state is characteristic of 70 % of CpG

dinucleotides. Most of the methylated cytosines are

localized in dispersed (LTR, LINE, SINE, Alu) and

tandem repeats (satellite DNA), which make up

almost a half of human genome. Such epigenetic

labeling protects the genome from insertional mutaF

genesis and DNA recombinations [54F57, 62F65].

СрGJislands 

Unmethylated CpG dinucleotides are found mainly

in CpG islands, and approximately 60 % of these

genome elements are associated with gene promotF

ers, the vast majority of which are constantly

expressed (the «housekeeping» genes). The remainF

ing 40 % of CpG islands are distant from the tranF

scription start sites being intragenic or intergenic

and are called «orphan CpG islands,» since they are

not associated with corresponding promoters, but

perform similar functions [54–57, 59].

It should be emphasized that methylation of CpG

dinucleotides of gene promoters is associated with

suppression of transcription initiation, but not elonF

gation. Intragenic CpG islands are more susceptible

to methylation, which blocks the use of alternative

promoters. A large role in regulation of the expresF

sion of noncoding RNA (ncRNA), enhancer activiF

ty, and RNA processing (alternative sites for splicing

and polyadenylation) is assigned to methylation of

intragenic CpGs [66, 67].

According to the literature data, methylation of

CpG islands of promoters is often considered as one

of the mechanisms of gene silencing mediated by

proteins containing the methyl CpG binding domain

(MBD) or associated with changes in the efficiency

of binding of positive and negative transcription facF

tors (TFs) to their recognition sites. However, it has

been shown that the absence of methylation is not

necessarily associated with an active state of the gene,

and suppression of expression of the locus can be

provided by other epigenetic pathways [66].

Back in the 70s–80s of the last century the first

experimental data were obtained, indicating the

reality of radiation induction of changes in genome

methylation and recorded when assessing the total

level of 5Fmethylcytosine. Thus, it was shown that

exposure of Escherichia coli 15TF(555F7) to UV light

and XFray radiation had lead to an increase in

methylation of newly synthesized DNA (the method

60, 61]. У геномі людини 5Fметилцитозин станоF

вить близько 1 % всіх нуклеотидів у ДНК, а меF

тильований стан характерний для 70 % СрGFдиF

нуклеотидів. Більшість метильованих цитозинів

локалізована в диспергованих (LTR, LINE, SINE,

Alu) і тандемних повторах (сателітна ДНК), які

становлять практично половину людського геному.

Таке епігенетичне маркування захищає геном від

інсерційного мутагенезу та рекомбінацій ДНК

[54–57, 62–65].

СрGJострівці 

Неметильовані СpGFдинуклеотиди здебільшого

представлені в СрG острівцях і приблизно 60 % даF

них елементів геному асоційовані з промоторами геF

нів, абсолютна більшість яких постійно експресуєтьF

ся (гени «домашнього господарства»). Інші 40 %

СрGFострівців віддалені від сайтів старту транF

скрипції, є внутрішньогенними або міжгенними і

називаються «орфанними СpGFострівцями», оскільF

ки вони не асоційовані з відповідними промотораF

ми, проте виконують схожі функції [54–57, 59].

Слід наголосити, що метилювання CpGFдинукF

леотидів промоторів генів пов’язане з придушенF

ням ініціації транскрипції, але не елонгації. ВнутF

рішньогенні CpGFострівці більшою мірою схильні

до метилювання, що блокує використання альтерF

нативних промоторів. Велика роль у регуляції

експресії некодуючих РНК (ncRNA), енхансерної

активності, РНК процесингу (альтернативні сайти

сплайсингу та поліаденілювання) відводиться меF

тилюванню внутрішньогенних CpG [66, 67].

Згідно з даними літератури, метилювання СрGF

острівців промоторів часто розглядається як один з

механізмів генного сайленсингу, опосередкованого

протеїнами, що містять метилFСрGFзв’язуючий

домен (MBD), або асоційоване зі зміною ефективF

ності зв’язування позитивних і негативних факF

торів транскрипції (TFs) з їх сайтами впізнання.

Однак, показано, що відсутність метилювання не

обов’язково пов’язана з активним станом гена, а

пригнічення експресії локусу може бути забезпечеF

не іншими епігенетичними механізмами [66].

Ще в 70–80Fті роки минулого століття були отриF

мані перші експериментальні дані, що свідчать про

реальність індукції радіацією змін метилювання

геному, зареєстрованих при оцінці тотального

рівня 5Fметилцитозину. Так, показано, що вплив

на Escherichia coli 15TF(555F7) УФFсвітла і рентF

генівського випромінювання призводить до збільF

шення метилювання нової синтезованої ДНК (меF
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is based on the inclusion of LFmethylF3H methionF

ine in the newly synthesized DNA) by 25 and 15 %,

respectively. However, there was no additional incluF

sion of methyl groups or demethylation of the

parental DNA [68]. Exposure to 60Co γFradiation at

doses of 0.5F10 Gy on cells of four lines (Chinese

Hamster Ovary – CHO, Chinese hamster lung

fibroblasts – V79A03, human HeLa – SF3, murine

neuroblastoma cells – CF1300N1EF115) had led to

global DNA hypomethylation, detectable at 24, 48

and 72 hours after irradiation (high performance liqF

uid chromatography – HPLC technique). The

revealed epigenetic modification was accompanied

by a decrease in the activity of DNA methyltransF

ferases [69].

A number of researchers have studied the changes

in methylation pattern after exposure to XFrays

(2 Gy doses) on human lymphoblastoid cells of

radiosensitive TK6 (normal genotype for p53 gene)

and radioresistant WTK1 (mutant genotype for p53

gene, high efficiency of recombination repair) lines.

The baseline 5Fmethylcytosine levels were higher in

WTK1 vs. TK6 cells. In both cell lines the radiationF

induced hypomethylation of genome was detected in

the first 2F8 hours upon irradiation (ELISA

method). In general, the effects of hypomethylation

and a decrease in expression of methyltransferase

genes DNMT1, DNMT3A, DNMT13B, induced

by irradiation, were more pronounced in radioresisF

tant cells. Transcription of the TET1 gene encoding

the enzyme that converts 5Fmethylcytosine of geF

nomic DNA into 5Fhydroxymethylcytosine (DNA

demethylation stage) was significantly increased 24

hours upon radiation exposure in 83 of both cell

lines. However, the greatest effect was observed for

the TK6 cells [70].

Previous research results have shown that p53 is

involved in epigenetic regulation of the genome. In

particular, it was revealed that p53, forming a comF

plex with Sp1 and chromatin modifiers in the region

of the DNMT1 gene promoter, leads to the represF

sion of this locus [71]. It was found that deletion of

p53 leads to an increase in mRNA transcription of

DNMT1 locus. In addition, p53 has been shown

leading to suppression of the EZH2 histone methylF

transferase gene. It is generally accepted that p53

controls the expression of DNMT1 through the

direct DNA binding. Exposure to ionizing radiation

weakens this binding, leading to an increase in

DNMT1 levels [72].
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тод заснований на включенні LFmethyl3H methionF

ine в новосинтезовану ДНК) на 25 і 15 %,

відповідно; при цьому додаткове включення меF

тильних груп або деметилювання батьківської

ДНК відсутнє [68]. Вплив γFвипромінювання 60Сo в

дозах 0,5–10 Гр на клітини чотирьох ліній (Сhinese

Hamster Ovary – CHO, Сhinese hamster lung fibrobF

lasts – V79A03, human HeLa – SF3, клітини мишаF

чої нейробластоми – СF1300N1EF115) призводило

до глобального гіпометилювання ДНК, що виявF

ляється через 24, 48 та 72 години після опроміненF

ня (метод високоефективної рідинної хроматогF

рафії – HPLC). Виявлена епігенетична моF

дифікація супроводжувалася зниженням активF

ності ДНКFметилтрансфераз [69].

Низкою дослідників проведено вивчення змін паF

терну метилювання після впливу рентгенівських

променів (2 Гр) на лімфобластоїдні клітини людини

радіочутливої TK6 (нормальний генотип за геном

р53) та радіорезистентної WTK1 (мутантний генотип

за геном р53, висока ефективність рекомбінаційної

репарації) ліній. Вихідний рівень 5Fметилцитозину

був вищим у WTK1 клітинах порівняно з ТК6 клітиF

нами. В обох клітинних лініях виявлено радіаційноF

індуковане гіпометилювання геному в перші 2–8 гоF

дин після опромінення (імуноферментний метод

ELISA). В цілому, в радіорезистентних клітинах

ефекти гіпометилювання і зниження експресії генів

метилтрансфераз DNMT1, DNMT3А, DNMT13В,

індуковані опроміненням, були виразнішими. ТранF

скрипція ТЕТ1 гена, що кодує фермент, який конF

вертує 5Fметилцитозин геномної ДНК в 5FгідроксиF

метилцитозин (стадія деметилювання ДНК), була

істотно підвищена через 24 години після радіаційноF

го впливу в 83 обох клітинних лініях, проте найбільF

ший ефект спостерігався для ТК6 клітин [70].

Раніше результати досліджень показали, що р53

бере участь в епігенетичному регулюванні геному.

Зокрема, виявлено, що р53, формуючи комплекс

із Sp1 та модифікаторами хроматину в ділянці

промотора DNMT1 гена, призводить до репресії

цього локусу [71]. Встановлено, що делеція р53

призводить до збільшення транскрипції мРНК

DNMT1 локусу. Крім того, показано, що р53 призF

водить до супресії гена гістонової метилтрансфеF

рази EZH2. Загальновизнано, що р53 контролює

експресію DNMT1 через пряме зв’язування з

ДНК. Вплив іонізуючої радіації послаблює це

зв’язування, що призводить до збільшення рівня

DNMT1 [72].
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RadiationJinduced changes in DNA methylation

as a manifestation of the «bystander effect» 

There are published data indicating the link of epigeF

netic disorders with induction of bystander effect at

the level of the organism in vivo. In particular, it has

been shown that after local XFray to on the skull

region of rats at a dose of 20 Gy (a therapeutic dose

in brain tumors treatment), a «bystander effect» was

induced in the nonFirradiated spleen (under a shieldF

ed lead protection) of the same animals, which was

associated with significant dysregulation of epigenetF

ic mechanisms. The latter evidenced by changes in a

range of parameters, detected even 7 months uponirF

radiation, namely global DNA hypomethylation,

changes in methylation of LINEF1 repeats and the

region of retrotransposons, a decrease in the expresF

sion of DNA methyltransferases and methylCpGF

binding protein MeCP2. In addition, significant

changes in miRF194 expression were revealed, the

targets of which are both DNA methyltransferase

DNMT3A and MeCP2. Study results by the same

authors showed the significance of individual gender

in the induction of bystander effects (DNA damage,

changes in cell proliferation and apoptosis, global

DNA methylation) in the nonFirradiated spleen of

mice exposed to radiation on the head region [73].

In general the epigenetic changes characteristic for

the bystander effect depend on the analyzed organ,

dose rate, and area of the body exposed to radiation,

which is extremely important and should be taken into

account when developing a strategy and tactics for raF

diotherapy of malignant tumors and subsequent diagF

nostic and treatment measures in order to minimize

the risk of side effects development in healthy tissues.

Pathways and consequences of radiationJ

induced methylation abnormalities

To date the mechanisms of radiationFinduced

changes in methylation are not fully understood,

despite increased interest in this field. Studying the

mechanisms of reducing the total level of genome

methylation the researchers explain this by the

induction of DNA damage and subsequent activaF

tion of mechanisms of their repair. DNA polymerasF

es involved in repair and recombination are used for

the repair synthesis of cytosine rather than methylF

cytosine [74]. In addition, it is believed that radiaF

tionFinduced DNA damage interferes with the abilF

ity of DNA methyltransferases to methylate DNA.

Apparently, this mechanism takes place in initially

upon irradiation, when repair processes take place.

РадіаційноJіндуковані зміни метилювання ДНК

як прояви «ефекту свідка» 

У літературі є дані, що свідчать про поєднання

епігенетичних порушень з індукцією ефекту свідка

на рівні організму in vivo. Зокрема показано, що

після локального впливу рентгенівського випF

ромінювання на ділянку черепа щурів у дозі 20 Гр

(терапевтична доза при лікуванні пухлин головноF

го мозку) індукується «ефект свідка» в неопF

роміненій селезінці (свинцевий захист) цих же тваF

рин, пов’язаний із суттєвою дисрегуляцією епігеF

нетичних механізмів, про що свідчать зміни ряду

показників, які виявляються навіть через 7 місяців

після опромінення: глобальне ДНК гіпометилюF

вання, зміни в метилюванні LINEF1 повторів та

області ретротранспозонів, зниження експресії

ДНКFметилтрансфераз та метилCpGFзв’язуючого

протеїну MeCP2 [73]. Крім того, виявлено значні

зміни в експресії miRF194, мішенню яких є як

ДНКFметилтрансфераза DNMT3А, так і MeCP2.

Результатами досліджень цих же авторів показано

значущість статі особи в індукції «bystander ефекF

тів» (пошкодження ДНК, зміни клітинної проF

ліферації та апоптозу, глобального метилювання

ДНК) у неопроміненій селезінці у мишей, які зазF

нали радіаційного впливу на ділянку голови [73].

Загалом епігенетичні зміни, характерні для ефекF

ту свідка, залежать від аналізованого органу, поF

тужності дози, ділянки тіла, яка зазнала опроміF

нення, що вкрай важливо та має враховуватися при

розробленні стратегії і тактики радіотерапії злоF

якісних пухлин та подальших лікувальноFдіагносF

тичних заходів з метою мінімізації ризику побічних

ефектів у здорових тканинах організму.

Механізми та наслідки радіаційноJіндукованих

порушень метилювання 

На сьогодні механізми радіаційноFіндукованих

змін метилювання до кінця не вивчені, незважаюF

чи на підвищений інтерес до цієї проблеми. ВивчаF

ючи механізми зниження тотального рівня метиF

лювання геному, дослідники пояснюють це

індукцією пошкоджень ДНК та подальшою актиF

вацією механізмів їхньої репарації. ДНКFполімераF

зи, залучені до репарації та рекомбінації, викорисF

товують для репараційного синтезу цитозин, а не

метилцитозин [74]. Крім того, існує думка, що

радіаційноFіндуковані пошкодження ДНК інтерF

ферують зі здатністю ДНКFметилтрансфераз метиF

лювати ДНК. Очевидно, цей механізм має місце

спочатку після опромінення, коли відбуваються

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2021. Вип. 26.



In addition, the actively proliferating cells should

be the case [75]. Finally, a decrease in DNA

methylation after irradiation may be a result of

decreased de novo expression of DNA methylF

transferases (an early response of the cell to damF

age).

Epigenetic modifications detected in mature

peripheral blood leukocytes many years upon

exposure to radiation may be a result of the direct

effect of radiation on blood cells and their preF

cursors, hematopoietic stem cells, or arise as a

result of nonFtargeted and delayed effects of radiF

ation that took place many years earlier. In this

regard, it is most likely that the transition of the

changed pattern of methylation of hematopoietic

stem cells to their mitotic offspring occurs as a

result of direct radiation impact.

In addition, one should remember about the

accumulation of long halfFlife radionuclides in the

bodies of some surveyed exposed individuals.

Taking into account the data of modern literature

[76], there is a relationship between epigenetic disF

orders, genome instability, and «bystander» effect.

On the one hand, hypermethylation of regulaF

tory regions of the studied genes in itself leads to

a decrease in expression of genes responsible for

maintaining the genome integrity (control of the

cell cycle and apoptosis, detoxification of xenobiF

otics). On the other hand, just the genome instaF

bility cannot be ruled out as a reason of disorders

of coordination of methylation processes, includF

ing the induction of aberrant epigenetic labeling.

However, it cannot be ruled out that methylaF

tion of individual CpGFdinucleotides of the anaF

lyzed gene promoters is a «residual phenomenon»

from the total genome hypermethylation induced

many years earlier, which is a protective cellular

reaction to the chronic radiation exposure.

In the light of contemporary world literature data,

one should distinguish between the induction of

generalized changes in DNA methylation associatF

ed with mechanisms of cell response to radiation

(activation of cellular programs associated with iniF

tiation of signaling cascades) and stochastic disorF

ders associated with the damaging effect of radiaF

tion on cell molecules (generation of active oxygen

species, induction of DNA damage and processes of

their repair, etc.). The latter occur at the level of

individual CpGFdinucleotides of the analyzed

genome region and/or can affect only a small fracF

tion of the cell population. The doseFdependent
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репараційні процеси. Крім того, мова повинна йти

про активно проліферуючі клітини [75]. І, нарешті,

зниження метилювання ДНК після опромінення моF

же бути результатом зменшення експресії de novo

ДНКFметилтрансфераз – рання відповідь клітини на

ушкодження.

Епігенетичні модифікації, що виявляються в зрілих

лейкоцитах периферичної крові через багато років

після перенесеного радіаційного впливу, можуть бути

результатом безпосередньої дії радіації на клітини крові

та їхніх попередниць – гемопоетичні стовбурові клітиF

ни або виникати внаслідок немішеневих і відстрочених

ефектів опромінення, яке мало місце набагато років

раніше. У зв’язку з цим, з найбільшою ймовірністю має

місце передача зміненого в результаті безпосереднього

опромінення патерну метилювання гемопоетичних

стовбурових клітин їхнім мітотичним нащадкам.

Крім того, слід пам’ятати і про акумуляцію радіоF

нуклідів, що з тривалим періодом напіврозпаду, в орF

ганізмі частини обстеженого контингенту опромінеF

них осіб. З урахуванням даних сучасної літератури [76],

існує взаємозв’язок між епігенетичними порушенняF

ми, нестабільністю геному і ефектом «свідка».

З одного боку, саме по собі гіперметилювання регуF

ляторних районів вивчених генів призводить до зниF

ження експресії генів, відповідальних за збереження

цілісності геному (контролю клітинного циклу та

апоптозу, детоксикації ксенобіотиків). З іншого боку,

не можна виключати і саму нестабільність геному як

причину порушення скоординованості процесів меF

тилювання, зокрема індукції аберантного епігенетичF

ного маркування.

Однак не можна виключати, що метилювання окреF

мих CpGFдинуклеотидів аналізованих промоторів

генів є «залишковими явищами» від індукованого наF

багато років раніше тотального гіперметилювання геF

ному, що представляє собою захисну реакцію клітини

на хронічний радіаційний вплив, який мав місце.

У світлі даних сучасної світової літератури, слід

розрізняти індукцію генералізованих змін метилюF

вання ДНК, пов’язаних з механізмами відповіді

клітини на опромінення (активація клітинних прогF

рам, пов’язана з ініціацією сигнальних каскадів) та

стохастичних порушень, асоційованих зі шкідливою

дією радіації на молекули клітини (генерація вільних

радикалів, індукція пошкоджень ДНК та процеси їх

репарації тощо). Останні мають місце на рівні окреF

мих CpGFдинуклеотидів аналізованої ділянки геноF

му та/або можуть зачіпати лише малу фракцію

клітинної популяції. Дозозалежне гіперметилюванF

ня окремих CpGFдинуклеотидів CpGFострівців проF
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hypermethylation of individual CpGFdinucleotides of

CpGFislands of promoters in a number of genes of

blood leukocytes observed by a number of researchers

upon decades since irradiation was mainly the result of

targeted and nonFtargeted damaging radiation effects.

In order to concretize the concept of polygenomic

realization of mutagenic effects, a number of authors

emphasize [77] an accumulation of cells with epigeF

netic modifications, in particular, with hypermethyF

lation of individual CpG dinucleotides of CpG gene

promoter islands in addition to DNA damage in

irradiated organism. 

Thus, despite apoptotic processes leading to elimF

ination of a certain part of cells that carry DNA

damage under conditions of constant exposure to

low doses of radiation a significant number of cells

with various dysgenomic effects persist in the body,

namely the mutations and unplanned suppresF

sion/expression of genes, structural mutations of

chromosomes (deletions, inversions, translocations)

and monoF/trisomies, which leads to the transition

of inherited harmful recessive mutations from hetF

eroF to hemiF/homozygous state. The consequence

of this is a change in the penetrance/expressiveness

of cellular genoF/phenotypes [77]. A number of

researchers have experimentally proven that genoF

toxicants are powerful inducers of transcription

errors, the number of which significantly exceeds the

level of DNA damage recorded in mutation.

Consequently, as a result of polygenomic impleF

mentation of mutagenic effects based on cellular

«rollout», the incidence of damaged genomes in the

human body increases, which, in general, causes the

development of polygenomic insufficiency and

increases the risk of multifactorial diseases. This is

especially true for the most radiosensitive child’s

organism, exposed to radiation, starting from the

period of embryogenesis, that is, from the period of

active proliferation and differentiation of precursors

of mature specialized cells. Similar processes occur

in the cells of lymphoid and myeloid hematopoietic

sprouts, as well as in other proliferating systems of

the body exposed to both antenatal and postnatal

irradiation. It should be borne in mind here the cells

that in proliferating tissues are predominantly in the

SF and G2Fphases of cell cycle when the sister strucF

tures of each chromosome react to radiation indeF

pendently of each other, which means that the numF

ber of critical targets increases, and, as a conseF

quence, the number of body cells carrying the

genomic damage [76, 77].

моторів ряду генів у лейкоцитах крові через десятF

ки років після опромінення, що спостерігається

рядом дослідників, переважно є результатом

мішеневих і немішеневих пошкоджуючих ефектів

опромінення.

З метою конкретизації концепції полігеномної

реалізації мутагенних ефектів, низка авторів підF

креслює [77] , що в опроміненому організмі крім

пошкоджень ДНК має місце і накопичення клітин

з епігенетичними модифікаціями, зокрема, з гіперF

метилюванням окремих CpGFдинуклеотидів CpGF

острівців промоторів генів.

Таким чином, незважаючи на апоптотичні процеF

си, що призводять до елімінації певної частини

клітин, які несуть ушкодження ДНК, в умовах поF

стійної дії радіації в низьких дозах в організмі перF

систує значна кількість клітин з різноманітними

дисгеномними ефектами: мутаціями та позапланоF

вою супресією/експресією генів, структурними муF

таціями хромосом (делеціями, інверсіями, транслоF

каціями) та моноF/трисоміями, що призводить до

переходу успадкованих шкідливих рецесивних муF

тацій з гетероF в геміF/гомозиготний стан. НаслідF

ком цього є зміна пенетрантності/експресивності

клітинних геноF/фенотипів [77]. Низкою дослідниF

ків експериментально доведено, що генотоксиканти

є потужними індукторами помилок транскрипції,

кількість яких суттєво перевищує рівень реєстроваF

них реалізованих у мутації пошкоджень ДНК.

Отже, в результаті полігеномної реалізації мутаF

генних ефектів на основі клітинного «тиражування»

зростає частота пошкоджених геномів в організмі

людини, що в цілому зумовлює розвиток полігеF

номної недостатності та збільшує ризик виникненF

ня мультифакторіальних захворювань. Особливо це

стосується найбільш радіочутливого дитячого орF

ганізму, що зазнає опромінення, починаючи з

періоду ембріогенезу, тобто з періоду активної

проліферації і диференціювання попередників

зрілих спеціалізованих клітин. Аналогічні процеси

відбуваються в клітинах лімфоїдних та мієлоїдних

паростків кровотворення, а також інших проліферуF

ючих систем організму, який зазнає як антенатальF

ного, так і постнатального опромінення. Тут неF

обхідно враховувати, що в тканинах, які проліферуF

ють, клітини знаходяться переважно в SF і G2Fфазах

клітинного циклу, коли сестринські структури кожF

ної хромосоми реагують на радіацію, що впливає

незалежно один від одного, а значить, зростає число

критичних мішеней, і як наслідок – число клітин

організму, які несуть ушкодження геному [76, 77].
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In a number of works the calculations of risks of

the development of radiationFinduced disorders

(cancer and nonFcancer diseases) in exposed perF

sons, in particular among the ChNPPA CUW, are

presented. Some of them (the incidence of solid

tumors and hematological malignancies, mortality

rates from them) remain meaningful not only in the

first decade upon the end of work under radiation

exposure, but also after 30 years or more. However,

the time pattern of morbidity rates (autonomous

dysfunction, mental dysadaptation, diseases of digesF

tive, respiration, and urination systems, decrease in

compensatory capabilities of cardiovascular system,

endocrinopathies, impaired formation of reproducF

tive functions, etc.) in children born in families of

the ChNPPA CUW is characterized by an increase

during the adulting of individuals and reaches its

maximum values in adolescence. This category of

children is characterized by an increase over time of

the functional disorders of organs and systems, their

transformation into morbid conditions, early maniF

festation and chronic course of diseases [78].

Discoordination of cellular and humoral branches of

immunity, development of secondary immune defiF

ciency, and presence of a proliferative type of

immune response were noted [78, 79]. It is known

that children are 2–3 times more radiosensitive than

adults, and the risk of stochastic radiation effects in

children is higher than in adults. In turn, after two or

three decades the children exposed during the acciF

dent in critical periods of ontogenesis became parF

ents and arises the problem of the health in their offF

spring. According to literature data, the early histoF

ry and the first stages of postanatal ontogenesis of

such children are characterized by a higher inciF

dence of complicated pregnancy and childbirth, failF

ure of the immune system (early formation of a

group of frequently ill children, high allergic reactivF

ity, etc.) [78, 79].

It should be emphasized that the phenomenon of

fetal radiationFinduced maladjustment is not only a

consequence of the induction and replication of

dysgenomic effects in the developing organism and/or

transgenerational genomic instability, but is also mediF

ated through the body of the mother exposed to radiaF

tion during the vulnerable period of ontogenesis.

Accumulation of cells with dysgenomic effects in the

mother’s body can ultimately lead to development of

extragenital disorders and gestosis, in the induction of

which a pathogenetic role is assigned to the increased

apoptosis in trophoblast cells [80]. Taking into account
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У низці робіт представлені розрахунки ризиків

розвитку радіаційноFобумовленої патології (онкоF

логічні та неонкологічні захворювання) у опF

ромінених осіб, зокрема у ліквідаторів аварії на ЧАF

ЕС. Деякі з них (захворюваність на солідні пухлини

та онкогематологічну патологію, смертність від

них) залишаються значущими не тільки в перше деF

сятиліття після закінчення робіт в умовах впливу

іонізуючих випромінювань, а й через 30 років і більF

ше. Однак динаміка показників захворюваності

(вегетативні дисфункції і психічна дезадаптація,

захворювання органів травлення, дихання, сечоF

виділення, зниження компенсаторних можливосF

тей серцевоFсудинної системи, ендокринопатії, поF

рушення становлення репродуктивних функцій та

ін.) у дітей, які народилися в сім’ях ліквідаторів

Чорнобильської катастрофи, характеризується

зростанням протягом дорослішання індивідів і доF

сягає максимальних значень у підлітковому віці.

Для цієї категорії дітей характерні наростання з чаF

сом функціональних порушень органів та систем

організму, їх трансформація в патологічні стани,

рання маніфестація і хронічний перебіг хвороб [78].

Відзначається дискоординація клітинної та гумоF

ральної ланок імунітету, розвиток вторинної імунF

ної недостатності, наявність проліферативного тиF

пу імунної відповіді [78, 79]. Відомо, що діти у 2–3

рази більш радіочутливі, ніж дорослі, а ризик стоF

хастичних ефектів у дітей вищий, ніж у дорослих. У

свою чергу, через дваFтри десятиліття діти, опF

ромінені під час аварії в критичні періоди онтогенеF

зу, стали батьками і виникає проблема здоров’я

їхнього потомства. Згідно з літературними даними,

ранній анамнез і перші етапи постанатального онF

тогенезу таких дітей характеризуються більшою

частотою патологічного перебігу вагітності та поF

логів, неспроможністю імунної системи (раннє

формування групи дітей, що часто хворіють, висока

алергічна налаштованість організму тощо) [78, 79].

Слід підкреслити, що феномен радіаційноFіндуF

кованої дезадаптації плода є не тільки наслідком

індукції та тиражування дисгеномних ефектів в орF

ганізмі, що розвивається, трансгенераційної несF

табільності геному, а й опосередковано через орF

ганізм матері, що зазнала впливу радіації в уразлиF

вий період онтогенезу. Накопичення в організмі

матері клітин з дисгеномними ефектами зрештою

може призводити до розвитку екстрагенітальної

патології та гестозів, в індукції яких патогенетична

роль відводиться підвищеному апоптозу у клітинах

трофобласту [80]. Враховуючи той факт, що одним
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the fact that abnormal apoptosis pathways are among

the manifestations of genome destabilization (in addiF

tion to chromosome aberrations), it can be assumed

that exposure to low doses of radiation leads to

increased risk of gestosis in pregnant women. The staF

tus of newborns, in turn, is determined by the predomF

inance of certain changes in placenta: delay in the forF

mation of the villous tree, compensatory changes in

the form of focal angiomatosis, signs of premature

involution, pronounced calcification, inflammatory

changes in the maternal part [81]. There may also be

primary placental insufficiency and, consequently,

disturbances in production of placental hormones

responsible for the fetal growth and development.

Structural and functional disorders of genome of

immunocompetent cells of both mother and fetus

can lead to the membraneFreceptor dysfunctions,

apoptosis, imbalance in immunoregulation, and

development of immunodeficiency and/or autoimF

mune processes. Disorders in mother’s immunity

lead to abnormalities in microbiocinosis and a

transplacental transition of microflora to the fetus. It

should be noted that the «exacerbation» of certain

functional disorders in organism exposed to radiaF

tion or other genotoxic effects occurs not only due to

the development of polygenomic imbalance (cellular

replication of dysgenomic effects), but also due to

the existing close interconnection between various

body systems.

A number of authors point to the consistency of

the functions of immune, endocrine, and nervous

systems under normal conditions and in response to

hazardous influences [82, 83]. In particular, cytoF

kines regulate the activity of hypothalamusFpituF

itaryFadrenal hormonal axis (IL1, IL6, TNF, etc.),

namely interleukinF1 acting on hypothalamus

enhances the synthesis of corticoliberin, which, in

turn, increases the production of adrenocorticotropF

ic hormone. Thus, the accumulation of dysgenomic

effects in immunocompetent cells leads to distortion

of mediator control of immune system over the

function of other body systems.

Most likely, the topical contingent showed not

only the development of placental insufficiency

and/or fetal hypoxia, but also the specificity of radiF

ationFinduced stress response, which ultimately has

lead to prenatal hypotrophy. The increased inciF

dence of this disorder was primarily noted by pediaF

tricians in the case history of children whose mothF

ers experienced the maximum radiation exposure

being adolescents during the ChNPPA in 1986 [79].

із проявів дестабілізації геному (крім аберацій хроF

мосом) є порушення процесів апоптозу, можна

припустити, що вплив малих доз радіації призвоF

дить до збільшення ризику розвитку гестозів у

вагітних жінок. Стан новонароджених, у свою черF

гу, визначається переважанням тих чи інших змін у

плаценті: відставання у формуванні ворсинчастого

дерева, компенсаторні зміни у вигляді осередковоF

го ангіоматозу, ознаки передчасної інволюції, виF

ражений кальциноз, запальні зміни у материнській

частині плаценти [81]. Може мати місце і первинна

плацентарна недостатність, а отже й порушення у

виробленні плацентарних гормонів, які відповідаF

ють за ріст і розвиток плоду.

СтруктурноFфункціональні порушення геному

імунокомпетентних клітин обох організмів можуть

призвести до мембранноFрецепторних дисF

функцій, апоптозу, дисбалансу імунорегуляції,

розвитку імунодефіцитних та аутоімунних проF

цесів. Зміни імунітету матері призводять до зміни

мікробіоценозу і трансплацентарного переходу

мікрофлори до плода. Слід зазначити, що «посиF

лення» тих чи інших функціональних розладів в

організмі, який зазнав дії радіації або інших геноF

токсичних впливів, відбувається не тільки за рахуF

нок розвитку полігеномного дисбалансу (клітинне

тиражування дисгеномних ефектів), але й за рахуF

нок існуючої системи тісного взаємозв’язку між

різними системами організму.

Ряд авторів вказують на узгодженість дій імунної,

ендокринної та нервової систем у нормальних умоF

вах та у відповідь на патологічні впливи [82, 83].

Зокрема, цитокіни регулюють активність гормоF

нальної осі гіпоталамус–гіпофіз–надниркові залоF

зи (IL1, IL6, TNF та ін.); так, інтерлейкінF1, вплиF

ваючи на гіпоталамус, посилює синтез кортиF

коліберину, що, своєю чергою, підвищує виробF

лення АКТГ. Таким чином, накопичення дисгеF

номних ефектів у імунокомпетентних клітинах

призводить до спотворення медіаторного контроF

лю імунної системи за функцією інших систем орF

ганізму.

З найбільшою ймовірністю у контингенту, що

розглядається, відзначалися не тільки розвиток

фетоплацентарної недостатності, гіпоксії плода,

але й специфіка радіаційноFіндукованої стресF

відповіді, що в кінцевому підсумку призводить до

пренатальної гіпотрофії; підвищена частота цієї

патології насамперед відзначалася педіатрами в

анамнезі дітей, матері яких зазнали максимального

впливу радіації під час аварії у 1986 році, будучи
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On the one hand, cells of intrauterine developing

organism are characterized by the maximum rates

of energyFdependent processes of proliferation and

growth, accompanied by insufficiently effective

DNA repair processes under conditions of mutaF

genic loading. It is assumed that the lack of energy

for implementation of these protective functions is

compensated by active apoptosis directed at the

elimination of cells with dysgenomic effects and

thus preventing the development of malformations

[84]. It is not unlikely that in some cases there is

also a radiationFinduced decrease in expression of

genes encoding structural proteins and activators of

cell division. It is obvious that the predominance of

one or another of considered mechanisms is deterF

mined not only by the radiation dose, the phenomF

enon of «hypersensitivity» in a low dose range, but

also by individual genotypic characteristics of the

organism.

The development of malignant diseases is based on

a hereditary predisposition, which is associated with

the genetic factors of the organism. However, the

malignant process itself is the result of the interacF

tion of certain hereditary factors and environmental

factors. Under the conditions of the effect of ionizF

ing radiation on the human body, the aspect of

studying the radiation factor as «triggering» the

mechanisms for the realization of a hereditary preF

disposition to the emergence and development of a

pathological, including malignant process is imporF

tant. The formation of a tumor clone occurs against

the background of karyotype instability; a mutation

that leads to the development of a tumor in a multiF

stage manner occurs at certain loci. It is important

that there is a genetic regularity that certain DNA

sequences have an unusually high tendency to mutaF

tion, and as a result of exposure to ionizing radiaF

tion, which has a cytotoxic effect, there is a violation

of cell differentiation and proliferation. A clear

interpretation and timely consideration of epigenetF

ic factors can contribute to the creation of measures

aimed at preventing the realization of a genetic preF

disposition to a disease, in particular to the developF

ment of malignant neoplasms. Opportunities open

up at the initial stages of radiation carcinogenesis to

modify epigenetic changes, in particular, to miniF

mize the epigenetic inhibition of the transcription of

genes responsible for the reparation of radiationF

induced DNA damage, thereby also preventing the

development of malignant neoplasms [85, 86].
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підлітками [79]. З одного боку, клітини організму,

який внутрішньоутробно розвивається, характериF

зуються максимальними темпами енергозалежних

процесів проліферації та росту, що супроводжуєтьF

ся недостатньо ефективними процесами репарації

ДНК в умовах мутагенного навантаження. ПриF

пускають, що нестача енергії на здійснення даних

захисних функцій компенсується активними проF

цесами апоптозу, спрямованого на елімінацію

клітин з дисгеномними ефектами і таким чином,

що запобігають формуванню вад розвитку [84]. Не

виключено, що у ряді випадків має місце і

радіаційноFіндуковане зниження експресії генів,

які кодують структурні білки та активатори клітинF

ного поділу. Вочевидь, що переважання тих чи

інших розглянутих механізмів визначаються не

тільки дозою опромінення, феноменом «гіперчутF

ливості» у малому діапазоні доз, а й індивідуальниF

ми генотиповими особливостями організму.

В основі розвитку злоякісних захворювань леF

жить спадкова схильність, яка асоціюється з генеF

тичними факторами організму. Однак, сам злоF

якісний процес є результатом взаємодії певних

спадкових факторів і факторів навколишнього сеF

редовища. В умовах впливу іонізуючого випF

ромінювання на організм людини, важливим є асF

пект вивчення радіаційного фактора як ініціюючоF

го механізми реалізації спадкової схильності до виF

никнення і розвитку патологічного, в тому числі й

злоякісного процесу. Формування пухлинного

клону відбувається на тлі нестабільності каріотипу;

мутація, яка багатоступінчасто призводить до розF

витку пухлини, виникає в певних локусах. ВажлиF

вим є існування генетичної закономірності того,

що певні послідовності ДНК мають надзвичайно

високу схильність до мутацій і в результаті впливу

іонізуючої радіації, яка чинить цитопошкоджуючу

дію, відбувається порушення диференціювання та

проліферації клітин. Чітка інтерпретація і своєчасF

не врахування епігенетичних факторів можуть

сприяти створенню заходів, спрямованих на заF

побігання реалізації генетичної схильності до хвоF

роби, зокрема до розвитку злоякісного новоутвоF

рення. Відкриваються можливості на початкових

етапах радіаційного канцерогенезу модифікувати

епігенетичні зміни, зокрема, мінімізувати епігенеF

тичне інгібування транскрипції генів, відповідальF

них за процеси репарації радіаційноFіндукованих

пошкоджень ДНК, запобігаючи розвитку злоF

якісних новоутворень [85, 86].
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CONCLUSION
Thus, both in parents exposed to ionizing radiation

in various situations (as a rule, in the range of low

and medium doses) and in their irradiated and

non�irradiated children, a complex of genetic and

epigenetic (in parents) disorders was revealed,

which was accompanied by health deviations. All

this testifies to the systemic nature of genome

destabilization in exposed individuals and is a crite�

rion for identifying the individuals at risk of radia�

tion�induced disorders. Further study of radiation�

induced epimutagenesis in the body of irradiated

persons and their children is one of the main tasks

of contemporary radiobiology and radiation genet�

ics. Moreover, it is necessary for identification of

epigenetic predictors of radiation�induced prema�

ture aging and development of age�associated can�

cer and non�cancer diseases. Further study of the

dose dependence in hypermethylation and the cre�

ation of a panel of epigenetic markers of radiation

exposure will make a significant contribution to the

real assessment of the risk of human exposure.

The use of modern molecular genetic methods

based on sequencing of nucleotide sequences and

identification of CNVs (deletion, inversion, dupli�

cation), cluster SNVs, methylated/demethylated

CpG�dinucleotides in different parts of the

genome, as well as the analysis of correlations

between identified genomic abnormalities and epi�

genetic status morbidity, will make it possible to

continue the study of patterns of somatic and

gametic mutagenesis in people exposed to radia�

tion in a range of radiation situations and to devel�

op a system of highly prognostic preventive mark�

ers for the development of late radiation�induced

disorders.

ВИСНОВКИ
Таким чином, як у батьків, які зазнали опромінення

в різних ситуаціях (як правило, діапазон малих та се�

редніх доз), так і у їхніх опромінених та неопроміне�

них дітей, виявлено комплекс генетичних та епігене�

тичних (у батьків) порушень, що супроводжується

відхиленнями у стані здоров’я. Все це свідчить про

системний характер дестабілізації геному у оп�

ромінених осіб і є критерієм виявлення індивідів з

ризиком розвитку радіаційно�обумовленої патології.

Подальше вивчення радіаційно�індукованого епіму�

тагенезу в організмі опроміненої людини та її дітей –

одне з основних завдань сучасної радіобіології та

радіаційної генетики, і є необхідним для іден�

тифікації епігенетичних предикторів радіаційно�

індукованого передчасного старіння організму та

розвитку вік�асоційованих онкологічних та неонко�

логічних захворювань. Подальше вивчення дозової

залежності гіперметилювання і створення панелі

епігенетичних маркерів радіаційного впливу зроб�

лять вагомий внесок в реальну оцінку ризику оп�

ромінення людини.

Використання сучасних молекулярно�генетичних

методів, заснованих на секвенуванні нуклеотидних

послідовностей та виявленні CNVs (делеції, інверсії,

дуплікації), кластерних SNVs, метильованих/деме�

тилованих CpG�динуклеотидів у різних ділянках ге�

нома, а також аналіз кореляційних зв’язків між вияв�

леними порушеннями геному, епігенетичним стату�

сом і захворюваністю, надасть можливість продов�

жити дослідження закономірностей соматичного та

гаметичного мутагенезу в організмі людей, які зазна�

ли опромінення при різних радіаційних ситуаціях і

розробити систему високопрогностичних превен�

тивних маркерів розвитку віддаленої радіаційно�

обумовленої патології.
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