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Введение. Геномная нестабильность, воз-
никшая под влиянием ионизирующей ра-
диации или химических канцерогенов 
противоопухолевой терапии представляет 
потенциальную угрозу не только для самих 
пациентов, но возможно и для их потомства.

Цель исследования. Изучение риска транс-
генерационной передачи повышенной чув-
ствительности к химическому канцерогенезу 
легкого у потомков облученных отцов на мы-
шах BALB/c.

Материалы и методы. Самцов мышей под-
вергали общему гамма-облучению в дозе 0 
или 1 Гр, спустя 30 сут после облучения спа-
ривали с интактными самками этой же линии 
и получали потомство F1. В возрасте 3 мес. 
потомкам F1 обоего пола вводили уретан 
(600 мг/кг, четыре раза с интервалом 7 дней). 

Результаты. Через 9 мес. от начала введения 
канцерогена среднее количество макроскопиче-
ски выявленных опухолей легких у потомков 
облученных самцов было выше, чем у потом-
ков необлученных самцов, у самок — на 49 % 
(р < 0,05), у самцов — на 43 % (р < 0,01). Боль-
шинство выявленных опухолей представляли 
аденокарциномы. Среднее число аденокарци-
ном на мышь-опухоленосителя у потомства 
облученных отцов было больше, чем у потом-
ства необлученных на 83 % (р < 0,05) и 53 % 
(р < 0,05) у самцов и самок, соответственно.

Заключение. Результаты исследования 
подтверждают риск трансгенерационной пе-
редачи повышенной чувствительности к кан-
церогенезу после равномерного общего гам-
ма-облучения самцов мышей.
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Введение

Среди поздних осложнений противоопухолево-
го лучевого или химиотерапевтического лечения 
у излечившихся онкологических пациентов опи-
сываются нарушения репродуктивной функции, 
нейроэндокринные нарушения, сердечно-сосуди-
стые заболевания и вторые (метахронные) опухо-
ли. Длительные наблюдения за излечившимися в 
детстве или молодом возрасте онкологическими 
пациентами свидетельствуют о том, что частота 
развития второй и последующих неоплазий у них 
значимо превосходит популяционную (или семей-
ную) и в ряде случаев связана с канцерогенно-
стью предшествующей терапии [1–4]. По данным 
исследования Childhood Cancer Survival Study, 
30-летняя кумулятивная заболеваемость вторыми 
злокачественными опухолями у пациентов, изле-
чившихся от «детского или подросткового» рака, 
составляет до 20,5% [5, 6]. Было установлено кан-
церогенное влияние лучевого лечения и алкилиру-
ющих агентов, которые повышали риск развития 
вторичных неоплазий в 1,4-2,2 раза [5, 7].

Мутагенность противоопухолевой терапии 
представляет потенциальную угрозу не только 
для самих пациентов, но возможно, и для их по-
томства. В ряде работ показано, что в некоторых 
группах пациентов со злокачественными ново-
образованиями в анамнезе растёт рождаемость. 
Так показатели рождаемости у женщин с выле-
ченной лимфомой Ходжкина увеличились с 40,2 
на каждые 1000 человеко-лет (в период с 1992 
до 1997) до 69,7 на каждые 1000 человеко-лет 
(период с 2004 по 2009) и приблизились к по-
пуляционным показателям [8]. В ряде эпидемио-
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логических исследований не было обнаружено 
связи между облучением / химиотерапевтиче-
ским лечением родителей и нарушением эм-
брионального развития, мертворождением или 
хромосомными аберрациями, а также ранней 
смертью новорожденных у потомков [9]. Однако 
исследование частоты госпитализации детей он-
кологических пациентов выявило значимо боль-
шую частоту развития у них злокачественных 
и доброкачественных новообразований [10, 11].

В экспериментальных исследованиях дока-
зано, что геномная нестабильность, возникшая 
под влиянием ионизирующей радиации или хи-
мических канцерогенов, наследуется и приводит 
к повышенной чувствительности к канцероге-
нам у потомства животных [9, 12–14]. В отно-
шении человеческой популяции также имеется 
ряд работ, подтверждающих большую частоту 
соматических мутаций у детей родителей, под-
вергавшихся действию канцерогенов. Однако 
относительно небольшие сроки наблюдения и 
невозможность четкого выделения только этого 
фактора в настоящее время не позволяют уве-
ренно судить о ведущей роли трансгенераци-
онного эффекта в описываемых случаях повы-
шенной частоты злокачественных заболеваний у 
детей таких родителей [9, 12, 15].

Наряду с онкологическими пациентами, воздей-
ствию канцерогенных факторов могут подвергать-
ся другие группы населения. Существуют опасения 
по поводу потенциально повышенного риска кан-
церогенеза у потомков этих людей, что свидетель-
ствует об обоснованности разработки мер химио-
профилактики развития опухолей, индуцированных 
облучением или химическими генотоксичными 
агентами, включая противоопухолевые препараты. 
С этой целью в настоящем исследовании изучен 
риск трансгенерационной передачи повышенной 
чувствительности к химическому канцерогенезу у 
потомков облученных родителей.

Материалы и методы

Опыты проведены согласно Европейской конвенции по 
защите животных, используемых в эксперименте, и были 
одобрены Локальным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России (выписка 
№2/197 из протокола заседания № 15 от 21.11.2019).

В экспериментах использованы 100 мышей-самцов ли-
нии BALB/c возрастом 3 мес и 264 мыши-самки линии 
BALB/c того же возраста (ПЛЖ «Рапполово» - НИЦ «Кур-
чатовский институт»). Животных содержали в условиях 
барьерного вивария на полнорационном комбикорме для 
лабораторных грызунов (ООО «Лабораторкорм») при сво-
бодном доступе к воде. До начала экспериментов живот-
ных помещали в карантин, в котором они находились не 
менее 14 сут.

На первом этапе опыта устанавливали максимальную 
дозу облучения, при которой на должном уровне сохраня-
ется фертильность мышей-самцов. Животных подвергали 
общему равномерному гамма-облучению в дозах 0 (ложно 

облученный контроль), 1, 2, 4 и 6 Гр (установка «ИГУР-
1», мощность дозы 1,01 Гр/мин). Перед облучением жи-
вотных не кормили, но не ограничивали доступ к воде. Во 
время облучения мышей помещали в пластиковый пенал. 
Контроль величины поглощенной дозы осуществляли до-
зиметрами ИД 11, размещенными в центральной ячейке 
пенала. Определение поглощенной дозы проводили на из-
мерительном устройстве ГО-32-1.

На втором этапе опыта выжившие животные на 30-е сут 
после облучения были ссажены с интактными самками для 
получения потомства. Через 14 дней самцов отсадили от 
самок. За беременными самками вели ежедневное наблю-
дение с регистрацией даты родов и количества рожденных 
детенышей. Для дальнейшего опыта использовали потом-
ков ложнооблученных мышей и мышей, облученных в 
дозе 1 Гр. В возрасте 1 мес. полученное потомство было 
разделено на группы обоего пола. В возрасте 3 мес. по-
томкам облученных и необлученных животных начато вве-
дение уретана (уретан внутрибрюшинно в дозе 600 мг/кг, 
четырехкратно еженедельно). Доза уретана была выбрана 
как обеспечивающая частоту развития опухолей легкого у 
мышей линии BALB/c выше 20 % [16].

Через 9 мес. от начала введения канцерогена животные 
были подвергнуты эвтаназии и аутопсии. Легкие иссекали, 
фиксировали в 10 % нейтральном забуференном формали-
не, после чего подсчитывали количество новообразований 
при макроскопическом осмотре. Затем легкие подвергали 
рутинной гистологической проводке и получали гистоло-
гический срез через середину органа, который окрашивали 
гематоксилином и эозином. При микрокопировании опре-
деляли количество аденом и аденокарцином в срезе. Рас-
считывали частоту и множественность опухолей на основе 
макроскопического и микроскопического анализа.

Результаты и обсуждение

При общем гамма-облучении мышей-самцов 
линии BALB/c гибель была зафиксирована толь-
ко при использовании дозы облучения 6 Гр. Об-
лучение в меньших дозах не вызывало гибели 
экспериментальных животных. Как следует из 
представленных данных (табл. 1), жизнеспо-
собное потомство удалось получить только от 
самцов, облученных в дозе 1 и 2 Гр. Однако по-
томство мышей, облученных в дозе 2 Гр, было 
весьма малочисленным, что не позволило сфор-
мировать группы для дальнейшей оценки риска 
трансгенерационной передачи чувствительности 
к канцерогенезу. В связи с этим был изучен кан-
церогенез легкого, индуцированный уретаном, 
только у потомков мышей-самцов, облученных 
в дозе 1 Гр. Следует отметить, что частота по-
явления потомства как мужского, так и женского 
пола у облученных и не облученных родителей 
составляла около 50 %.

На ранних сроках после начала введения 
канцерогена масса тела мышей самцов и самок 
статистически значимо не различалась в преде-
лах пола. Однако в последующем наблюдали 
замедление прибавки массы тела мышей-сам-
цов  – потомков родителей, облученных в дозе 
1 Гр (рис. 1). Масса тела мышей самок – по-
томков как облученных, так и не облученных 
самцов, статистически не различалась.
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При оценке параметров канцерогенеза легко-
го установлены выраженные различия в частоте 
развития опухолей легкого, но не частоте живот-
ных-опухоленосителей. Последняя была близка 
к 100 % во всех группах потомков (табл. 2).

Среднее количество опухолей легких, выяв-
ленных при макроскопическом исследовании, 
было на 43 % больше у самцов (р < 0,01) и 
на 49 % больше у самок (р < 0,05) потомков 
облученных самцов, по сравнению с потомками 
необлученных самцов.

При гистологической оценке во всех груп-
пах подавляющее большинство опухолей лег-
кого было классифицировано как аденокар-
циномы. Доброкачественные аденомы легких 
встречались значительно реже. При сравнении 
потомства необлученных и облученных самцов 

статистически значимо чаще (р < 0,05) выяв-
ляли аденокарциномы у потомков облученных 
самцов. Так среднее число аденокарцином на 
мышь-опухоленосителя было больше на 83 % 
у самцов и на 53 % у самок.

Результаты нашего исследования согласуются 
с ранее полученными в экспериментах на мы-
шах линии ICR, подвергнутых рентгеновскому 
облучению в дозе 250 рад (20 мА, 180 кВ), F1, 
в потомстве которых при воздействии уретаном 
в дозе 5 мкмоль/г массы тела в возрасте 21 сут, 
было отмечено значительное усиление канцеро-
генеза легких. При этом только радиационное 
воздействие на родителей также приводило к 
статистически значимому увеличению частоты 
спонтанных опухолей легкого у потомства без 
введения уретана [17].

Представляется важным наблюдением появ-
ление половых различий в наборе массы тела 
потомков F1 после начала воздействия уретана, 
что свидетельствует о риске трансгенерацион-
ной передачи самцам сниженной резистентно-
сти к неканцерогенному (токсическому) дей-
ствию уретана. Токсические эффекты уретана 
при длительной экспозиции мышей проявлялись 
в развитии нефропатии, дистрофии гепатоцитов 
и снижении массы тела в зависимости от дозы 
[18]. Возможно, такой эффект связан со сниже-
нием детоксифицирующей способности в от-
ношении любых ксенобиотиков, однако данный 
вопрос требует дополнительного изучения.

Таблица 1. Фертильность самцов мышей линии BALB/c, подвергнутых общему гамма-облучению 
в дозах от 0 до 6 Гр 

Доза облучения Количество самцов, запущенных 
в спаривание

Потомство

самки самцы

6 Гр 12 0 0

4 Гр 15 0 0

2 Гр 22 3 3

1 Гр 24 65 62

0 Гр 15 46 43

Таблица 2. Показатели канцерогенеза легких у мышей 

Группа

Число животных в группе 
F1 (% с гистологически 
верифицированными 
опухолями)

Среднее количество 
опухолей легких при ма-
кроскопической оценке

Среднее количество 
аденом

Среднее количество 
аденокарцином

Самцы

Контроль, F0 – без воздей-
ствий, F1 – уретан 22 (91 %) 6,1±0,5 1,0±0,3 2,3±3,3 #

Облучение, F0 – гамма-об-
лучение 1 Гр, F1 – уретан 30 (100 %) 8,7±0,7 ** 0,6±0,3 4,2±0,5 *, ###

Самки

Контроль, F0 – без воздей-
ствий, F1 – уретан 21 (95 %) 5,1±0,7 0,05±0,05 3,6±0,5 ###

Облучение, F0 – гамма-об-
лучение 1 Гр, F1 – уретан 31 (97 %) 7,6±0,8 * 0,1±0,1 5,5±0,7 *, ###

Примечание: *, ** – p < 0,05, p < 0,01 при сравнении с группой контроль. #, ### – p < 0,05, p < 0,001 при сравнении количества аденом и аденокарцином 
внутри группы

Рис. 1. Динамика массы тела потомков F1 облученных в дозе 0 
или 1 Гр самцов мышей BALB/c от начала введения уретана до 

завершения эксперимента
Ось Х: сутки после введения уретана

Ось У: масса тела, г
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Канцерогенный эффект радиации реализуется 
через ДНК-повреждающее действие, прямое или 
опосредованное генерацией свободных радика-
лов. На мышах-самцах линий BALB/c и CBA/
Ca, подвергнутых рентгеновскому облучению в 
дозах 1 Гр и 2 Гр за 6 нед. до спаривания с 
необлученными самками соответствующей ли-
нии, было показано, что потомство F1 имело 
аномально высокий уровень разрывов ДНК в 
клетках костного мозга при оценке в щелочной 
модификации метода ДНК-комет [19]. У потом-
ства F1 обоих линий обнаруживали двукратное 
увеличение числа γ-H2AX-позитивных участков 
в клетках селезенки, но при этом значитель-
ных различий в уровне окисленных азотистых 
оснований ДНК между потомками облученных 
и контрольных мышей не было [19]. У мышей 
линии BALB/c для повышения уровня мутаций 
у потомства достаточно однократного гамма-
облучения самцов в дозе 50 или 100 сГр. Для 
проявления трансгенерационной нестабильности 
требуется достичь пороговой дозы острого об-
лучения отцов, в то время как хроническое об-
лучение в дозе 100 Гр при мощности 0,005 сГр/
мин или острое облучение в дозе менее 25 сГр 
не приводит к этому эффекту [20]. Передача по-
вреждения потомству может быть не связана с 
закреплением определенной мутации. В резуль-
тате повреждений могут возникать не только 
генетические, но и эпигенетические изменения, 
приводящие к изменению уровня экспрессии 
белков вследствие изменения метилирования 
остатков цитозина в ДНК, модификации гисто-
нов и регуляции экспрессии микроРНК [19]. Так 
воздействие рентгеновского излучения в дозе 
2,5 Гр на самцов мышей за 4 дня до спаривания 
приводило к снижению метилирования некото-
рых последовательностей ДНК в ткани тимуса у 
потомства, уменьшению уровня лимфоид-спец-
ифичной геликазы, которые были ассоциирова-
ны с увеличением экспрессии miR29 и miR296 в 
половых клетках облученных самцов, приводя к 
уменьшению экспрессии ДНК метилтрансфера-
зы Dnmt3a, одного из ферментов метилирования 
остатков цитозина [9]. Показано, что в разных 
органах потомства облученных мышей-самцов 
или мышей-самок наблюдаются делеции в ми-
тохондриальной ДНК и полиморфизмы в про-
стых повторах геномной ДНК [13]. Облучение 
индуцирует потерю больших фрагментов гено-
ма в сперматогониях мышей (делеции размера-
ми более 200 тыс. пар оснований). На основе 
скрининга генома облученных животных пред-
полагается, что делеции в некоторых генах у 
потомков облученных родителей возникают с 
большей частотой, чем в других [21]. Трансге-
нерационные эффекты облучения наблюдаются 
не только у млекопитающих. Так, нарушение 

развития эмбрионов, геномная нестабильность 
и повышение уровня свободных форм кислоро-
да у потомков, были обнаружены у Danio rerio 
[22]. Таким образом, установление трансгенера-
ционной передачи повреждения генома у раз-
ных видов подтверждает универсальность этого 
биологического явления, что вызывает опасения 
в отношении повышения риска канцерогенеза у 
потомков людей, подвергнутых лучевому воз-
действию.

В то время как методы профилактики транс-
генерационного канцерогенеза в доступной на-
учной литературе не описаны, интенсивно про-
водятся исследования, направленные на оценку 
антигенотоксического, антимутагенного и анти-
канцерогенного действия различных веществ, в 
частности полифенольной природы. Перспекти-
вы природных полифенольных соединений для 
их использования в качестве радиопротекторов, 
геропротекторов, антимутагенных, антиканце-
рогенных и противоопухолевых средств опре-
деляются способностью этих веществ связы-
вать активные формы кислорода, обеспечивая 
защиту ДНК от индуцированных повреждений, 
кроме того, они могут стимулировать репара-
цию ДНК, индуцировать апоптоз, модулировать 
сигнальные пути, регулировать клеточный цикл 
и оказывают другие эффекты [23–26]. Полифе-
нольные вещества и другие антиоксиданты так-
же оказывают защитное действие в отношении 
сперматогенеза, в частности при облучении и 
воздействии ДНК-повреждающих агентов, та-
ких как цисплатин [27]. Есть основания по-
лагать перспективными и востребованными 
исследования по химиопрофилактике трансге-
нерационной передачи канцерогенных воздей-
ствий на организм.

Выводы

1. Проведенное исследование подтвержда-
ет высокий риск трансгенерационной передачи 
повышенной чувствительности к канцерогенезу 
после равномерного общего гамма-облучения 
самцов мышей. 

2. Апробированная модель может быть ис-
пользована для оценки возможностей химиопро-
филактики нежелательных трансгенерационных 
эффектов лучевого воздействия.
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Introduction. Genomic instability caused by ionizing ra-
diation or chemical carcinogens of anticancer therapy poses a 
potential threat not only to the patients themselves, but also 
possibly to their offspring.

Aim. To investigate the risk of transgenerational transmis-
sion of increased susceptibility to chemical carcinogenesis of 
the lung in the offspring of irradiated male BALB/c mice.

Materials and methods. Male mice were subjected to 
whole-body gamma irradiation at a dose of 0 or 1 Gy. Thirty 
days after irradiation, they were mated with intact females of 
the same strain to produce F1 offspring. At 3 months of age, 
F1 offspring of both sexes were injected with urethane (600 
mg/kg, four times with a 7-day gap).

Results. After 9 months of administering the carcinogen, mac-
roscopically detected lung tumor incidence in the offspring of 
irradiated males was significantly higher than in the offspring of 
non-irradiated males, with a 49% increase (p < 0.05) in females 
and 43% increase (p < 0.01) in males. The majority of the tumors 
were adenocarcinomas. The mean number of adenocarcinomas 
per tumor-bearing mouse in the offspring of irradiated fathers 
was 83% higher (p < 0.05) in males and 53% higher (p < 0.05) 
in females compared to the offspring of non-irradiated fathers.

Conclusion. This study confirms that male mice exposed to 
whole-body gamma irradiation are at risk of transgenerational 
transmission of increased susceptibility to carcinogenesis.

Keywords: irradiation, mice, transgenerational carcino-
genesis, urethane, tumor, adenocarcinoma
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