
айбільш конструктивним шля�
хом первинної профілактики
екологічно залежних форм
злоякісних новоутворень є
своєчасне виявлення хімічних
речовин, яким притаманні кан�
церогенні властивості, з метою
недопущення або обмеження
їх надходження у навколишнє
середовище та запобігання
контакту з ними населення.

Певний час єдиним загаль�
ноприйнятим підходом до
оцінки канцерогенності хіміч�
них сполук була методична
схема, що ґрунтувалася на ре�
зультатах, отриманих у хроніч�
них дослідах на тваринах, пе�
реважно мишах та щурах. Ця
система використовувалася і
при гігієнічному нормуванні
канцерогенів.

Дані таких експериментів
були традиційними джерелами
для щорічних монографічних
публікацій Міжнародного аген�
тства з вивчення раку (МАВР)
стосовно оцінки канцерогенної
небезпеки хімічних речовин
для людини.

Використання традиційних
методів досліджень потребу�
вало значного обсягу необхід�
них досліджень, пов'язаних з
трудомісткістю, великими зат�
ратами часу та матеріальних
ресурсів.

Мета даної роботи полягала
в аналізі результатів експери�
ментальних даних, висвітлених
у літературі щодо прискорено�
го визначення канцерогенної
небезпеки факторів довкілля.

Останнім часом, як констату�
ють експерти МАВР, спостері�
гається збільшення робіт з ви�
користанням коротко� та се�
редньострокових моделей, в
яких кінцевим критеріальним
показником є різні попередни�
ки неоплазії [1].

На сьогодні розроблено ве�
лику кількість тест�систем із
застосуванням різноманітних
таксономічних моделей — від
примітивних мікроорганізмів

до високоорганізованих ссав�
ців, зокрема гризунів.

Серед методів, що застосо�
вуються, виділяють тест�си�
стеми, в яких лімітуючими по�
казниками є індуковані пухли�
ни та передпухлинні утворен�
ня; методи, що ґрунтуються на
визначенні проявів геното�
ксичності, а також дослідження
з визначення мутацій у специ�
фічних генах людей і тварин як
ознак канцерогенних власти�
востей ксенобіотиків.

Найбільш близькими до кла�
сичних вважаються середньо�
строкові моделі визначення
канцерогенності на ссавцях з
використанням як критеріїв
ефектів пухлин та передпу�
хлинних змін. Це давно відомі
моделі прискореного індуку�
вання пухлин окремих локалі�
зацій шляхом використання
чутливих ліній гризунів з відо�
мою онкологічною характери�
стикою: аденом легенів у ми�
шей лінії А, пухлин шкіри у ми�
шей лінії Sencar тощо.

Сюди також належать моделі
одного органу (моноорганні) та
багатьох (мультиорганні), в ос�
нові яких полягає концепція
"ініціація�промоція".

Більшість досліджень моно�
органного типу виконано на
моделі гепатоканцерогенезу
щурів у різних її модифікаціях.

Найбільш відомою є 8�тижне�
ва "Ito�модель" на щурах лінії
Fischer�344, в якій ініціатором є
N�нітрозодіетиламін (НДЕА) [2].

Крім того, розроблено також
прискорені моноорганні моде�
лі для інших органів: легенів,
товстої кишки, стравоходу,
шлунка, сечового міхура, ни�
рок та простати, підшлункової
залози та ін. [2�4]. Моделі про�
понуються для визначення
можливості індукування орга�
носпецифічних пухлин та пе�
редпухлинних утворень в окре�
мих органах, які слугують кри�
теріальними показниками кан�
церогенних потенцій хімічних
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сполук. Результати можна от�
римати протягом одного року.

Для визначення канцероген�
ної активності ксенобіотиків
протягом відносно короткого
часу одночасно у декількох ор�
ганах розроблено мультиор�
ганні моделі, які розглянуто у
роботі [2]. У якості ініціаторів у
цих системах використовують
політропний канцероген N�ме�
тил�N�нітрозосечовину (МНС)
або комплекс канцерогенів різ�
ної тропності (3 або 5 сполук),
після чого вводять досліджува�
ну речовину різними шляхами:
інтратрахеально, підшкірно,
перорально з їжею чи з водою.

Оцінюючи ці моделі, автори
вважають їх придатними для
визначення канцерогенної не�
безпеки для людей, оскільки
отримані у них позитивні ре�
зультати є чітким індикатором
потенційної канцерогенності.

Окремої уваги заслуговує но�
вий підхід до визначення кан�
церогенної небезпеки ксено�
біотиків у середні терміни — це
використання трансгенних ми�
шей, які є носіями специфічних
генів, критичних для розвитку
багатьох пухлин [5].

Апробацію моделей на
трансгенних мишах було здій�
снено у декількох лабораторіях
[1]. У результаті встановлено їх
придатність для ідентифікації
канцерогенів і промоторів пу�
хлин. Проте у зв'язку з недо�
статньою кількістю досліджень
на цих моделях нині невідомо,
чи можлива ідентифікація аген�
тів, які діють іншими шляхами,
відмінними від тих, що зміню�
ють ці трансгени.

Низка методів визначення
канцерогенів ґрунтується на
дослідженні процесів проліфе�
рації і летальності клітин [6]. На
сьогодні відомо, що порушення
балансу між реплікацією і ле�
тальністю, або так званим апо�
птозом клітин, є одним з кри�
тичних моментів у багатоста�
дійному канцерогенезі [6, 7].

Е&H*36

Установлено, що хімічні кан�
церогени здатні підсилювати
реплікацію і/або затримувати
апоптоз. Підсилення реплікації
робить клітини схильними до
генетичних змін і сприяє появі
ініційованих клітин та їх по�
дальшому клональному росту. І
навпаки, завдяки апоптозу
здійснюється елімінація ініці�
йованих клітин, що може приз�
водити до гальмування кло�
нального росту.

Таким чином, індукована хі�
мічними сполуками проліфера�
ція клітин і їх подальше вижи�
вання не обов'язково призво�
дять до розвитку раку, проте
можуть бути показником кан�
церогенного потенціалу. Вод�
ночас реверсія фокальних змін
після припинення дії хімічних
сполук може свідчити про зво�
ротність мітогенної дії агента.

Завершуючи розгляд се�
редньострокових моделей,
слід підкреслити узгоджену
думку експертів МАВР, які вва�
жають, що всі вони є придатни�
ми для визначення та скринінгу
канцерогенних хімічних сполук,
однак ступінь доказу небезпе�
ки при цьому різний і залежить
від конкретних отриманих да�
них [1].

Важливими перевагами се�
редньострокових біосистем є
можливість визначення як ініці�
юючих, так і промоторних ефек�
тів канцерогенів шляхом вико�
ристання різної послідовності
введення речовин у досліджу�
вані органи, скорочення термі�
нів отримання результатів за
суттєвого зменшення обсягів
досліджень та їхньої вартості.

Якщо розглядати ці моделі
щодо їх використання для гігіє�
нічного нормування канцеро�
генів навколишнього середо�
вища та оцінки ризику розвитку
пухлин у населення від дії ре�
ального забруднення, які пе�
редбачають отримання кількіс�
ної характеристики ефектів з
визначенням мінімально ефек�

тивних, середньоефективних,
та максимально неефективних
величин, то вони не можуть бу�
ти альтернативою хронічним
дослідам. Це пов'язано з тим,
що низка особливостей се�
редньострокових дослідів об�
умовлює відмінність результа�
тів, отриманих за допомогою
середньострокових тестів від
кінцевого результату у хроніч�
них дослідах, які за сучасного
стану знань неможливо прог�
нозувати.

Тобто нині ще неможливо
адаптувати середньострокові
моделі для гігієнічного норму�
вання та оцінки ризику від дії
реального забруднення на лю�
дину. Для вирішення цих пи�
тань актуальним і єдино прий�
нятним, як і раніше, залиша�
ється проведення хронічних
дослідів, хоча остаточний вис�
новок можливий лише за наяв�
ності даних епідеміологічних
досліджень.

Недоліком середньостроко�
вих тестів є те, що вони не орієн�
товані на визначення спонтан�
ного канцерогенезу, що не до�
зволяє достеменно врахувати
увесь спектр канцерогенного
ефекту, який включає не лише
індукцію пухлин, а й вплив на ча�
стоту і латентний період розвит�
ку спонтанних новоутворень.

Одним з напрямків пошуку
прискорених і менш витратних
методів визначення та скринін�
гу канцерогенних сполук стала
розробка і використання ко�
роткострокових біотестів (КСТ)
на генотоксичність.

Накопичення даних клінічних
спостережень та експеримен�
тальних досліджень, які свід�
чать про важливу роль мутацій
у розвитку різних форм раку,
сприяло формуванню погляду
на КСТ з генотоксичності як на
прогностичні показники канце�
рогенних властивостей і навіть
як на можливу альтернативу
класичним методам [8, 9].

З понад 100 різних моделей
визначення генотоксичності на
практиці з цією метою викори�
стовуються близько 20 тест�
систем [10]. Експерти МАВР
виділили три традиційно відомі
категорії генетичних КСТ: тести
для визначення ушкоджень
ДНК та репарації, тести для
визначення генних мутацій та
тести для виявлення хромо�
сомних ушкоджень [1].

Найбільш ранніми проявами
генотоксичності, що переду�
ють мутаціям, зокрема мута�
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ціям в онкогенах, є аддукти
ДНК, тобто хімічні комплекси
"ДНК�канцероген". У зв'язку з
цим визначення аддуктів ДНК
розглядається як один з мето�
дів виявлення канцерогенів.
Аналіз цих методів наведено у
роботі [11].

Аддукти ДНК можуть бути як
свідченням впливу канцеро�
генного агента, так і показни�
ком його канцерогенного по�
тенціалу, тобто бластомогенної
активності.

Загалом ДНК�аддукти — це
результат дії, відмінний від ку�
мулятивного критерію, отри�
маного шляхом кількісного
обліку мутацій.

Значимість досліджень ад�
дуктів для прогнозування кан�
церогенності речовин обмежу�
ється рівнем сучасних знань
щодо аддуктів. Адже на сьо�
годні ще до кінця невідомо, які
пошкодження ДНК обов'язково
призводять або не призводять
до мутації, а тим більше — до
прояву канцерогенного ефекту
[12�14].

Низка методів реєстрації по�
шкоджень ДНК базується на
оцінці розмірів її фрагментів,
що утворюються внаслідок дії
ксенобіотиків. Методи харак�
теризуються високою чутливі�
стю, оскільки навіть поодинокі
розриви ДНК призводять до
утворення двох фрагментів, які
різко відрізняються від вихідної
молекули за молекулярною
масою.

Заслуговує на увагу порівня�
но новий метод виявлення по�
шкоджень ДНК за допомогою
лужного або нейтрального
електрофорезу окремих клітин
під скороченою назвою метод
"ДНК�комет" (Comet�assay),
який вважається перспектив�
ним і все частіше використову�
ється in vitro та in vivo у різних
країнах [15�17].

Разом з тим нині метод виз�
нається ще недостатньо вери�
фікованим і потребує спеціаль�
них порівняльних досліджень
для визначення його переваг і
недоліків порівняно з іншими
[18]. Відзначається відносно
велика вартість таких дослід�
жень [14].

З непрямих методів виявлен�
ня ДНК�пошкоджень найчасті�
ше використовується давно ві�
домий метод вивчення поза�
планового синтезу (ППС) in vi�
vo, а також in vitro у культурах
клітин ссавців. Принцип мето�
ду полягає в авторадіографіч�

ній або сцинтиляційній реє�
страції мічених основ, зокрема
[3H]�тимідину, який включаєть�
ся у макромолекули ДНК у
процесі репарації пошкоджень,
спричинених дією мутагенів [8,
19]. Проте метод нерідко дає
хибні позитивні та негативні
результати. Тому для оптимі�
зації тесту рекомендується
обов'язкове підтвердження
відтворенням результатів та
дослідженням концентраційної
залежності впливу.

Друга категорія генотоксич�
них методів об'єднує моделі
різного таксономічного рівня,
які дозволяють визначити генні
мутації, спричинені дією ксено�
біотиків. Моделі, що не нале�
жать до ссавців, включають на�
самперед бактеріальні тести
на Salmonella typhimurium у різ�
них модифікаціях та Esherichia
coli, за допомогою яких визна�
чають генетичні ушкодження
типу прямих та ревертантних
мутацій [1, 20].

Найбільш відомим та пошире�
ним завдяки швидкості отри�
мання відповіді, простоті та до�
ступності є тест Еймса. Метод
базується на використанні чут�
ливих His(�) штамів Salmonella
typhimurium із застосуванням
або без системи метаболічної
активації. Штами, що викори�
стовуються, не синтезують гі�
стидин і при виживанні у безгі�
стидиновому середовищі муту�
ють зворотно у дикий His(+)
штам. Ці реверсії і є показником
виникнення генних мутацій.

Водночас висловлюється
думка про те, що тест Еймса є
доволі грубим і малопридатним
для тестування мутагенності,
зокрема фармакологічних пре�
паратів [8]. Як аргумент вису�
вається висока біологічна спе�
цифічність мікроорганізмів�
прокаріотів, що суттєво усклад�
нює екстраполяцію отримува�
них результатів на вищі організ�
ми, у т.ч. на людину [8, 10].

З нижчих еукаріотів для реє�

страції генних мутацій викори�
стовуються дріжджі та інші гри�
би, аналіз яких наведено у ро�
боті [21].

Найбільша база даних з гено�
токсичності ксенобіотиків отри�
мана у дослідах на Drosophila
melanogaster [1]. Причому до�
мінуюча кількість досліджень
(близько 800 речовин) нале�
жить до вивчення рецесивних,
пов'язаних зі статтю прямих ле�
тальних мутацій, значно менша
(понад 100 хімічних сполук) і
стосується визначення нуклео�
тидної послідовності хромо�
сомних уламків і реципрокних
транслокацій і/або втрат хро�
мосом. Виявлено, що лише
41% з 60 речовин, які індукува�
ли пов'язані зі статтю рецесивні
летальні мутації, викликали та�
кож транслокації.

Вивчення чутливості до вини�
кнення летальних мутацій та
транслокацій, втрати хромосом
показало, що їх поява залежить
від дози мутагена, локалізації та
типу алкілуючого ефекту [22].

Принципово новим підходом
до вивчення індукованих ксе�
нобіотиками генних мутацій
вважаються тест�системи з ви�
користанням трансгенних тва�
рин, до геному яких інтегрова�
но тестерні гени.

Нині сконструйовано декіль�
ка моделей. Зміни у генах, які
виявляються за допомогою ре�
стрикційного аналізу, дозволя�
ють оцінювати індукцію генних
мутацій ксенобіотиками in vivo.
Понад 50 хімічних речовин було
досліджено з використанням
мультиорганних моделей на
мишах/щурах "BigBlue TM" з
маркерним геном "lac1" та на
мишах Muta Mouse з маркер�
ним геном "lacZ" [23].

Перевагою досліджень на
моделях lac1, lacZ трансгенних
гризунів є можливість вивчен�
ня широкого спектру мутацій у
різних органах і тканинах шля�
хом визначення ДНК�послідов�
ностей. Мутаційний спектр за�
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безпечує додатковий доказ (за
показником специфічних мута�
цій) мутагенності агента у ви�
падках слабкої загальної реак�
ції, з одного боку, а з іншого —
пояснює механізм дії (за по�
казником специфічних ушко�
джень ДНК�послідовностей). 

На сьогодні у зв'язку з нез�
начною кількістю таких дослід�
жень ще невідомо, чи можуть
неканцерогенні речовини да�
вати позитивні результати на
трансгенних гризунах, що по�
требує подальшого вивчення.

Експерти МАВР та інші авто�
ри вважають, що використання
трансгенних тварин як нового
підходу з розвитком трансген�
них технологій і здешевленням
таких тест�об'єктів матиме ве�
лике значення для вивчення
генних мутацій та виявлення
канцерогенів, тим більше, що
вони дозволяють визначити
тканинну та органну специфіч�
ність їхньої дії [1, 8, 23].

Третя категорія КСТ, виділена
експертами МАВР, розрахова�
на на дослідження змін (мута�
цій, аберацій), які можуть ви�
кликати утворення канцеро�
генних сполук у хромосомах.

Сучасні уявлення про механіз�
ми виникнення, класифікація
хромосомних аберацій та їх
ідентифікація детально висвітле�
ні у різних публікаціях [8, 10, 14].

Пошкодження, які виникають
за дії канцерогенів�мутагенів
на рівні хромосом, кваліфіку�
ють як хромосомні, на рівні
хроматид — як хроматидні.

За характером ушкоджень
розрізняють структурні та чи�
слові зміни хромосом.

Установлено, що структурні
зміни є результатом помилок
репарації ДНК або її реплікації.
Агенти, що викликають хромо�
сомні аберації (ушкодження), у
сучасній літературі часто іме�
нуються кластогенами. 

Числові зміни хромосом
пов'язані з помилками сегрега�
ції хромосом, втратою окремих
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хромосом внаслідок пошко�
дження веретена поділу кліти�
ни. Хромосоми, що "запізнили�
ся", та їхні фрагменти, які не
потрапили у дочірні ядра, фор�
мують мікроядра (МЯ). Речови�
ни, які викликають ушкодження
веретена поділу, дістали назву
анеугенних, тобто таких, які ін�
дукують анеуплодію, що озна�
чає появу некратного гаплоїд�
ному (тобто одинарному) набо�
ру хромосом.

Для виявлення хромосомних
змін найчастіше використову�
ють метод мікроскопічного
обліку хромосомних аберацій у
метафазних клітинах проліфе�
руючих тканин, обліку обміну
сестринських хроматид in vitro
та in vivo, а також метод реє�
страції МЯ переважно in vivo то�
що [1, 10]. Застосування рутин�
них та диференційних методів
фарбування метафазних пла�
стинок дозволяє реєструвати
різні хромосомні пошкодження.

Більшість цитогенетичних
методів використовується дав�
но, і їх значимість для ідентифі�
кації мутагенів та канцерогенів
постійно обговорюється у літе�
ратурі [1, 8, 10, 14, 18].

Більш детального розгляду за�
слуговує тест на МЯ, який з часу
першого застосування значно
удосконалено і тепер вважаєть�
ся перспективним та знаходить
широке застосування.

Мікроядра — це аналогічні
клітинному ядру додаткові ма�
ленькі хроматинові тільця у
цитоплазмі неушкоджених клі�
тин. Механізм появи МЯ поля�
гає у тому, що мутагени інду�
кують розриви хромосом з
утворенням їхніх фрагментів,
які в інтерфазній клітині фор�
мують самостійні дуже ма�
ленькі ядра. МЯ можуть утво�
рюватись також у результаті
спричиненого дією мутагена
пошкодження веретена поділу
клітини, внаслідок чого части�
на хромосом не включається
до складу основного ядра клі�
тини і формує додаткове ма�
леньке ядро. 

Серед цитогенетичних тестів
тільки МЯ тест дозволяє аналі�
зувати інтерфазні пошкоджен�
ня клітин, а не у період їх поділу,
тобто оцінювати незворотні по�
шкодження, що накопичуються
і виявляються після мітозу.

Ще у 1920�х роках за часів
Радянського Союзу особлива
увага приділялася поглиблено�
му вивченню та розробці МЯ
тесту [14, 24�27].

На думку авторів [14], низка
переваг МЯ тесту над іншими
цитогенетичними методами
дає можливість більш коректно
виявляти потенційні канцеро�
гени. Метод є технічно прості�
шим і потребує менше часу
для одержання даних; дозво�
ляє використовувати тварин,
задіяних у звичайному токси�
кологічному досліді, і може за�
стосовуватися для виявлення
ефекту паралельно у різних
органах тих саме тварин. Крім
того, МЯ тест дозволяє дифе�
ренціювати дію кластогенів і
анеугенів. Останні є отрутою
для "веретена поділу", пошко�
дження якого має значення не
лише на стадії ініціації, а й ак�
тивації та прогресії. Важливи�
ми перевагами є органоспеци�
фічність та залежність ефекту
від дози.

Таким чином, з наведеного
огляду можна бачити, що різ�
номанітні КСТ на генотоксич�
ність залежно від того, якій ста�
дії канцерогенезу вони відпові�
дають, неспроможні або до�
зволяють з різним ступенем ві�
рогідності прогнозувати канце�
рогенність, активність та меха�
нізми дії ксенобіотиків.

Слід зазначити, що нині се�
ред фахівців домінує думка про
необхідність використання ге�
нотоксичних тестів як обов'яз�
кових компонентів складних
тест�систем або так званих
"батарей" для ідентифікації та
скринінгу канцерогенів, що дає
можливість прискорити та зде�
шевити ці дослідження.

З генотоксичних тестів все
більше застосування у гігієніч�
них дослідженнях знаходить
МЯ тест. Крім визначення му�
тагенів у дослідах на твари�
нах, МЯ тест використовуєть�
ся у комплексних досліджен�
нях оцінки стану здоров'я на�
селення та стану навколиш�
нього середовища і його не�
безпеки для населення за по�
казником сумарної мутагенної
активності [28�30]. Зарубіжні
автори застосовують цей тест
також у молекулярній епідемі�
ології як біомаркер ефекту у
комплексі з іншими показни�
ками при дослідженні груп ри�
зику серед професійних кон�
тингентів, що зазнають впли�
ву різних рівнів канцерогенів
(ПАВ, БП, бензолу, бітумних
випарів тощо) в умовах ви�
робництва, а також серед на�
селення забруднених терито�
рій [18, 31, 32].
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В Україні МЯ�тест знайшов
своє застосування у комплексі
з іншими біоіндикаційними по�
казниками для визначення ток�
сиколого�мутагенного впливу
антропогенних чинників на
екологічний стан окремих те�
риторій та його оцінки з метою
розробки заходів оздоровлен�
ня [33].

Особливу увагу експерти
МАВР приділяють розгляду му�
тацій у специфічних генах пу�
хлин людей і експерименталь�
них тварин для оцінки їх як по�
казника дії канцерогенів навко�
лишнього середовища [1].

На сьогодні відомо, що у ге�
номі не лише вірусів, а й інших
живих організмів, у т.ч. ссавців і
людей, існують певні нуклеоти�
дні послідовності, або так звані
протоонкогени, експресія яких
є достатньою для підтримки
ракового фенотипу ініційова�
них клітин.

Активація протоонкогенів
відбувається внаслідок мута�
цій, зокрема індукованих кан�
церогенами, а їхні активовані
гомологи дістали назву онко�
генів.

Згідно з сучасними уявлення�
ми більшість пухлин розви�
вається через низку послідов�
них змін генетичного та епіге�
нетичного характеру, що вклю�
чає клональну селекцію, набут�
тя геномної нестабільності та
клітинну трансформацію.

Через гетерогенність людсь�
кої популяції, яка значною мі�
рою визначає різноманітність
мутацій, для вивчення зв'язку
різних типів мутацій у пухли�
нах з діючими канцерогенни�
ми агентами використовують�
ся інбредні, генетично гомо�
генні популяції експеримен�
тальних тварин з відомим ста�
лим характером мутацій пев�
них генів.

Встановлено, що 80% онко�
генів, що містяться у зразках
препаратів ДНК, отриманих із
пухлин експериментальних
тварин і людей, становлять ге�
ни, які за принципом близько�
сті у точній нуклеотидній послі�
довності належать до сімей�
ства ras.

Дія канцерогенів може
спричинити якісні зміни мута�
цій, спектр яких відрізняється
від того, що реєструється у
спонтанних пухлинах, і кількіс�
ні, які проявляються збіль�
шенням або зменшенням ча�
стоти фракцій пухлин з ras�
мутаціями.

Нині типи та частота мутацій
ras�генів у "природних" пухли�
нах охарактеризовані з висо�
ким ступенем прогнозування,
що забезпечило базу для по�
рівняння їх у пухлинах аналогіч�
ного типу, індукованих канце�
рогенами. Зміна частоти фрак�
цій пухлин з ras�мутаціями, по�
рівняно з аналогічними пухли�
нами у тварин, що не піддають�
ся дії агента (контроль), вказує
на зв'язок ефекту з дією факто�
ра [34].

Інформація про наявність ін�
ших генів (neu, raf, ret, P53, aps
тощо) та їхні мутації у спонтан�
них і індукованих пухлинах тва�
рин надто обмежена, що, на
думку експертів, не дозволяє
оцінити їх придатність для ін�
дикації канцерогенів і потребує
подальших досліджень [34].

Важливим підходом до оцін�
ки канцерогенної небезпеки
факторів навколишнього сере�
довища, причетних до вини�
кнення пухлин, є дослідження
специфічних генів та їхніх му�
тацій у пухлинах людини. При
розвитку раку у людини задія�
но багато генів. Разом з тим,
на цей час є незначна кількість
доказів відносно мутацій, інду�
кованих канцерогенними фак�
торами довкілля, і стосуються
вони переважно генів ras, P53

для невеликої кількості типів
раку людини.

На сьогодні дослідження му�
тацій у специфічних генах пу�
хлин людей і експерименталь�
них тварин як метод ідентифі�
кації канцерогенів довкілля
мають обмежене застосуван�
ня. Це зумовлено, з одного бо�
ку, недостатністю або відсутні�
стю бази даних про мутації у
пухлинах різних локалізацій у
мишей, відсутністю таких да�
них для щурів. З іншого боку,
ще мало доказів зв'язку мута�
цій окремих генів у пухлинах
людей з дією канцерогенів че�
рез складність проведення та�
ких досліджень серед насе�
лення внаслідок його генетич�
ної гетерогенності та через дію
на нього складного комплексу
хімічних сполук.

Подальший розвиток дослі�
джень потребує вирішення
двох питань: створення бази
даних про зв'язок типів мутацій
з індивідуальними історіями,
включаючи детальну специфіч�
ну інформацію щодо дії факто�
рів; здійснення широкомас�
штабних молекулярних епіде�
міологічних досліджень генів і

їхніх мутацій, пов'язаних з ра�
ком, генної чутливості тощо, які
характеризують популяцію. Та�
кі дослідження можливі лише
за наявності дешевих швидких
методів аналізу мутацій і вима�
гають імплементації прийнятих
етичних підходів.

Останнім часом у літературі
обговорюється питання щодо
можливості використання для
детекції канцерогенів комплек�
су імунологічних показників, які
розглядаються, з одного боку,
як ендогенний фактор високо�
го ризику раку, а з іншого — як
індикатор забруднення довкіл�
ля канцерогенами [35, 36].

Дискутується також питання
щодо застосування методів
визначення вільнорадикаль�
них процесів у поєднанні з по�
казниками стану антиокси�
дантної системи організму для
ідентифікації та оцінки небез�
пеки канцерогенів і мутагенів
[37�39].

Отже, наведені дані свідчать,
що пошук короткотермінових
методів виявлення канцероге�
нів і їх гігієнічної оцінки, альтер�
нативних хронічним дослідам,
на сьогодні продовжує зали�
шається актуальним.

Одним з підходів у вирішенні
цього питання, на нашу думку,
можуть бути паралельні дослі�
дження в експерименті ком�
плексу поєднаних показників
стану різних захисних систем
організму (імунологічної, анти�
оксидантної, неспецифічної
резистентності тощо) та про�
явів канцерогенезу (геното�
ксичні ушкодження, процеси
проліферації і апоптозу, мор�
фологічні еквіваленти різних
стадій канцерогенезу тощо),
які відбуваються в організмі
одночасно.

Експериментальні дослід�
ження такого напрямку вже
розпочато нами. Результати
досліджень будуть викладені
на сторінках журналу з їх отри�
манням.
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огласно современным пред�
ставлениям рак — это поли�
этиологическое заболевание
[1]. Твердо установлено, что
злокачественные опухоли мо�
гут вызываться химическими,
физическими и биологически�
ми агентами. К числу послед�
них относятся также опухоле�
родные вирусы.

Сторонники вирусной теории
считают, что вирусы ассоци�
ированы этиологически с ра�
звитием большинства опухо�
лей [2].

На сегодня доказано, что дей�
ствительно ряд опухолей как у
животных, так и у человека свя�
зан с действием вируса [1].
Среди вирусов опухолей чело�
века идентифицированы ДНК�
содержащие вирусы из группы
паповавирусов — вирусы па�
пилломы и кондиломы слизи�
стых оболочек ано�генитальной
области, вирусы рака шейки
матки, рака влагалища и penis;
ДНК�содержащий вирус Эп�
штейна�Барра из группы гер�
песвирусов, ассоциированный
с лимфомой Беркитта, неходж�
кинскими лимфомами, болез�
нью Ходжкинса и раком но�
соглотки; вирусы гепатитов че�
ловека — ДНК�содержащий ви�
рус гепатита В и РНК�содержа�
щий вирус гепатита С, которые
могут вызывать опухоли печени.

К РНК�содержащим вирусам
(ретровирусам) человека от�
носятся Т�клеточный лимфо�
тропный вирус человека, свя�
занный с возникновением лей�
козов, лимфом; два типа виру�
сов иммунодефицита челове�
ка (ВИЧ�1; ВИЧ�2), связанные
с синдромом приобретенного
иммунодефицита и развитием
саркомы Капоши, неходжкин�
ских лимфом.

Вопрос о возможной связи ви�
русов с развитием других форм
и локализаций опухолей до сих
пор остается невыясненным.

В качестве одного из аргу�
ментов невирусной этиологии
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ДО ПИТАННЯ УТВОРЕННЯ

ЗРІЛОЇ ФОРМИ ДНК*ВМІСНИХ
ВІРУСІВ У ЗЛОЯКІСНИХ

НОВОУТВОРЕННЯХ
Ягофарова М.Г., 
Євтушенко А.І.,

Баленко Н.В.
Висловлюється гіпотеза щодо

ролі ДНК*вмісних
герпесвірусів у розвитку

злоякісних пухлин людини.
Висунуто припущення, що

віруси можна виділити із
пухлин за умов, коли вони

утворюють продуктивну форму
і залишають пухлинні клітини.
На думку авторів, продуктивні

форми герпесвірусів
утворюються у злоякісних
пухлинах за таких умов: у

живому організмі онкохворих у
клітинах поверхневих шарів

епітеліальних пухлин, що
закономірно гинуть (апоптоз),
і/або у клітинах епітеліальних

та неепітеліальних пухлин, що
гинуть внаслідок смерті
онкологічного хворого.

Наведено результати
особистих досліджень та дані

літератури, що підтверджують
ці припущення.

A QUESTION ON THE FORMING OF DNA�CONTENT
VIRUSES MATURE STATE IN MALIGNANT TUMORS

Jagofarova M.G., Evtushenko A.I., Balenko N.V.

К ВОПРОСУ ОБРАЗОВАНИЯ ЗРЕЛОЙ ФОРМЫ
ДНК�СОДЕРЖАЩИХ ВИРУСОВ В

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЯХ
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