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РЕФЕРАТ 
Рассмотрен вопрос о передаче радиационно-индуцированной геномной нестабильности от облученных родителей их потомкам. 
Представлены результаты экспериментов на облученных животных и исследований геномной нестабильности у потомков людей, 
подвергшихся облучению во время радиационных аварий, профессиональной деятельности или терапевтического облучения. Ис-
следования позволили выявить нарушения, свидетельствующие о передаче генетической нестабильности от облученных родителей 
потомкам на клеточном, хромосомном и молекулярно-генетическом уровне. Рассмотрены возможные механизмы передачи геномной 
нестабильности в ряду поколений. Ионизирующее излучение в высоких дозах может вызывать повреждения ДНК, изменения па-
ттернов метилирования и экспрессии малых РНК у облученных животных и их потомков, что приводит к накоплению мутаций, ге-
номным перестановкам и дестабилизации генома. Наиболее вероятным кандидатом на роль переносчика трансгенерационной 
информации являются малые РНК (miRNA, piRNA, nsRNA), которые могут связываться с определенными генами-мишенями и 
вносить изменения в структуру хроматина, влияя на экспрессию соответствующих генов. 
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ABSTRACT 
Numerous studies allow to suppose a transmission of radiation-induced genome instability from irradiated parents to their offspring on cell, 
chromosome and molecular genetic level. This review focuses on transmission of radiation-induced genome instability from irradiated 
parents to their offspring. Data of genome instability in animal experiments and in offspring of occupationally exposed human or human ex-
posed in a radiation accident, and in offspring of parents exposed to radiotherapy are reviewed. The possible mechanisms of lineage trans-
mission of genome instability are discussed. High dose irradiation can lead to DNA damage, changes in methylation patterns and miRNAs 
expression in parents and their offspring and result in mutations, chromosome aberration and destabilization of genome. Non-coding RNAs 
(miRNA, piRNA, nsRNA) are supposed to contribute to transgenerational effects, since they can target genes, change chromatin structure 
and disregulate gene expression. 
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Введение 
Под радиационно-индуцированной нестабильностью 

генома подразумевают радиобиологический феномен, 
проявляющийся в том, что у необлученного потомства 
клеток, подвергшихся воздействию ионизирующего из-
лучения, могут массово возникать de novo аберрации хро-
мосом и генетические мутации. Этот феномен был 
продемонстрирован в различных клеточных культурах (в 
эпителиальных клетках молочной железы человека и 
мыши, в культуре фибробластов, костного мозга, лимфо-
бластных клетках и др.) и при различных видах излуче-
ния. Считается, что ионизирующее излучение 
дестабилизирует геном, инициируя каскад генетических 
событий (например, образование микроядер, повышение 
уровня точечных мутаций, возникновение небольших де-
леций/инсерций или довольно крупных перестановок), 
которые могут сохраняться в клеточной популяции в 

течение длительного времени [1 – 3]. Ряд авторов, однако, 
предполагает, что радиационно-индуцированная генети-
ческая нестабильность, вероятнее всего, возникает в 
культурах опухолевых или иммортализованных клеток, 
либо полученных от животных, имеющих предрасполо-
женность к радиационно-индуцированным ракам. Такие 
клетки не могут считаться нормальными, и возможно, 
имеют некую предрасположенность к генетической не-
стабильности [4]. Также нестабильность генома может 
быть вызвана и другими факторами внешней среды – 
ультрафиолетовым излучением, химическими реаген-
тами, электромагнитным излучением, и поэтому данная 
клеточная реакция не является специфичной только для 
ионизирующего излучения [5]. 

Несмотря на то, что с генетической нестабильностью 
связывают такие явления как мутагенез, канцерогенез и 
преждевременное старение, некоторые авторы предпола-



гают, что это явление может оказаться необходимым, если 
не важнейшим, свойством живой природы, благодаря кото-
рому возможен эволюционный процесс. В общебиологиче-
ском смысле, нестабильность генома можно рассматривать 
как поиск новых вариантов адаптивного генотипа [6]. 

Вопрос о возможности передачи радиационно-инду-
цированной генетической нестабильности от облучен-
ных родителей необлученным потомкам актуален в 
радиобиологических исследованиях уже несколько деся-
тилетий. Экспериментальные исследования на лабора-
торных животных, преимущественно на грызунах, 
продемонстрировали, что, по крайней мере, при высоких 
дозах облучения (более 1 Гр), в соматических клетках по-
томков облученных отцов наблюдаются как генетиче-
ские, так и эпигенетические эффекты, которые нельзя 
объяснить наследованием простых мутаций по отцовской 
линии [7]. Выявление же трансгенерационных эффектов 
у человека сопряжено с определенными трудностями ме-
тодического характера, в частности, с невозможностью 
сформировать полностью контролируемые однородные 
группы с точной дозиметрией, как это происходит в экс-
периментальных исследованиях на животных. Вероятнее 
всего, трансгенерационные эффекты имеют и временны́е 
ограничения, то есть могут проявляться только в том слу-
чае, когда родители были облучены незадолго до зачатия, 
а это достаточно редкое событие для человека [7]. Воз-
можно, именно в этом кроется причина того, что до на-
стоящего времени отсутствуют однозначные аргументы 
в пользу возникновения трансгенерационных эффектов 
у потомков людей, подвергшихся профессиональному 
облучению, острому облучению во время атомных бом-
бардировок, аварийных ситуаций или лучевой терапии. 
Какое-либо влияние облучения родителей на здоровье 
потомков на настоящий момент пока не доказано [8, 9]. 
Тем не менее, исследования трансгенерационных эффек-
тов у человека вряд ли потеряют актуальность до тех пор, 
пока не будет получен однозначный ответ на вопрос, воз-
никают ли наследуемые эффекты вследствие воздействия 
ионизирующего облучения, и как они сказываются на 
здоровье потомков. 

 
1. Изучение трансгенерационной геномной  
нестабильности в эксперименте 
Генетические и радиобиологические исследования, 

охватывающие несколько человеческих поколений, редко 
бывают возможны, поскольку данные о дедах и прадедах, 
как правило, неполные, а для изучения всего трех поколе-
ний необходимо не менее пятидесяти лет наблюдения. 
Еще чаще исследователи сталкиваются с проблемами эти-
ческого свойства. В противовес этому, экспериментальные 
исследования на животных, которые содержатся в стан-
дартных условиях, быстро становятся половозрелыми и 
быстро размножаются, более просты в исполнении. 

В качестве модели при рассмотрении трансгенера-
ционных эффектов у млекопитающих традиционно ис-
пользуются грызуны. Эксперименты на грызунах 
позволили выявить нарушения, свидетельствующие о пе-
редаче генетической нестабильности от облученных ро-
дителей потомкам на клеточном (нарушение 
пролиферации или апопотоз), хромосомном (хромосом-
ные аберрации) и молекулярно-генетическом уровне (на-
рушение экспрессии, полиморфизм, точечные мутации) 
[10 – 14]. 

Особенно широкое распространение в исследованиях 
радиационно-индуцированной генетической нестабиль-
ности получил метод изучения полиморфизма мини- 
сателлитных фрагментов [11, 12]. Показано, что уровень 
нестабильности генома в соматических клетках потомков 

облученных самок повышается, в отличие от потомков 
облученных самцов [13], что может быть обусловлено 
различной радиочувствительностью мужских и женских 
гамет [14]. Считается, что репарация ДНК мужских гамет 
затруднена по причине сверхкомпактной укладки генома 
этих клеток и отсутствия доступа ферментов репарации 
к поврежденной ДНК в составе хроматина. Интактная же 
система репарации в ооцитах способна репарировать по-
вреждения ДНК даже в оплодотворившем яйцеклетку по-
врежденном сперматозоиде [15].  

Радиационно-индуцированные мутации в локусе 
ESTR у мышей (некодирующие удлиненные простые тан-
демные повторы) изучались в значительном количестве 
работ и при различных условиях (разные дозы и мощно-
сти дозы, плотно- и редкоионизирующее излучение, раз-
ные стадии сперматогенеза, разные линии мышей) [16, 
17]. При облучении поколения F0 в дозе 0,5 Гр выявлено 
двух -, трехкратное повышение частоты мутаций в ESTR-
локусе трех линий мышей (CBA/H, C57BL/6, BALB/c) у 
необлученных потомков первого и второго поколения, и 
эти изменения передавались поколениям F1 и F2 одина-
ково по мужской и по женской линии [18]. 

Трансгенерационные эффекты облучения возможно 
с успехом изучать, используя в качестве модели беспо-
звоночных и рыб, например, нематод (Caenorhabditis ele-
gans), дафний (Daphnia magna), японских оризий 
(Oryzias latipes, японская медака), данио-рерио (Danio 
rerio, zebrafish) и радужную форель (Oncorhynchus 
mykiss), известных своей плодовитостью и быстрой сме-
ной поколений. 

Исследование трансгенерационных эффектов у C.ele-
gans, продемонстрировало, что воздействие протонного 
излучения в дозе 10 Гр приводит к увеличению числа 
двунитевых разрывов, индуцирует апоптоз в клетках за-
родышевой линии, и этот эффект передается потомкам F1 
и F2 облученных родителей-гермафродитов при участии 
специфического для зародышевых клеток компонента 
метилтрансферазы гистонов SET-2 [19]. 

Показано, что хроническое γ-облучение дафний в 
малых дозах на протяжении трех поколений приводит 
к накоплению повреждений ДНК и возрастанию радио-
чувствительности [20], а острое γ-облучение в дозе 1 и 
10 Гр существенно нарушает жизнеспособность даф-
ний и их необлученных потомков первого поколения. 
Этот эффект сохраняется во втором поколении только 
у потомков родителей, подвергшихся облучению в дозе 
10 Гр [21]. 

В эксперименте на радужной форели показано, что 
рентгеновское облучение в дозе 0,5 Гр на ранних стадиях 
жизни может вызывать трансгенерационные эффекты как 
минимум у двух последующих поколений [22]. У япон-
ской оризии соматические мутации в родительских алле-
лях могут возникать в эмбриогенезе у эмбрионов 
поколения F1, если гонады их отцов были подвергнуты 
γ-облучению на стадии сперматозоидов/поздних сперма-
тид (доза облучения 4,75 Гр на все тело) [23]. Радиа-
ционно-индуцированные зародышевые мутации в девяти 
минисателлитных локусах были изучены у потомства 16 
пар японской оризии, полученного до и после острого γ-
облучения родителей в дозе 0,1, 0,5, 2,5 или 5 Гр. Частота 
зародышевых мутаций после облучения в дозе 0,1, 0,5 и 
5 Гр увеличивалась, по крайней мере, в одной семье [24]. 
Облучение данио рерио (53 и 8,7 мГр/ч в течение 27 дней, 
суммарная доза 31 и 5,2 Гр) приводит к генерализован-
ному оксидативному стрессу и нестабильности генома 
как у облученных, так и у необлученных потомков. В 
частности, наблюдается образование реактивных форм 
кислорода, перекисное окисление липидов, эффект сви-
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детеля и повреждение ДНК (двунитевые разрывы) [25]. 
Нарушение экспрессии генов у потомков родителей, под-
вергавшихся хроническому γ-облучению (53 мГр/ч, 27 
дней, накопленная доза 31 Гр), приводит к гибели эм-
брионов на стадии поздней гаструлы. У эмбрионов, 
вновь полученных от тех же родителей уже через год 
после облучения, было выявлено нарушение экспрессии 
в 67,7 % генов, в частности, в генах гистоновых метилаз, 
деметилаз и деацетилаз [26]. 

 
2. Исследования трансгенерационной  
нестабильности генома у человека 
Результаты исследования заболеваемости детей лей-

козом и неходжкинской лимфомой в Селлафилде при-
влекли внимание многих исследователей к вопросу о 
том, действительно ли профессиональное облучение ро-
дителей влияет на их потомков [27]. В качестве возможного 
маркера радиационно-индуцированной нестабильности 
предлагалось использовать мутации минисателлитов – 
повторяющихся некодирующих фрагментов ДНК длиной 
до 100 п.н. Дуброва с соавт. в белорусской когорте лик-
видаторов радиационной аварии на Чернобыльской атом-
ной станции и когорте лиц, подвергшихся облучению во 
время ядерных испытаний в Казахстане, показал, что ча-
стота минисателлитных мутаций у этих людей повышена 
[28]. Однако Livshits et al, Kiuru et al, и Furitsu et al., не 
обнаружили статистически значимых изменений в тех 
же локусах [29 – 31]. Обследование лиц, переживших 
атомные бомбардировки в Японии, не выявило увеличения 
частоты мутаций в клетках зародышевых линий в гипер-
вариабильных минисателлитных локусах [32]. 

Повышение уровня полиморфизма микросателлит-
ассоциированных повторов ДНК клеток периферической 
крови было выявлено у потомков работников ПО 
«Маяк», подвергшихся облучению в суммарной прекон-
цептивной дозе выше 2 Гр [33]. 

Rees et al изучали минисателлитные мутации в 
восьми наиболее изученных гипервариабильных локусах 
у пациентов, перенесших рак в детском и подростковом 
возрасте, и прошедших лучевую терапию (средняя погло-
щенная доза в гонадах отцов – 0,29 Гр, матерей – 0,71 Гр; 
некоторые пациенты также перенесли химиотерапию). В 
исследование были включены также их супруги и дети, 
причем супруги, не болевшие раком, выступали в каче-
стве контроля. Статистически значимых отличий между 
потомками облученных и необлученных родителей не 
выявлено [34]. 

Изучение хромосомной нестабильности у пациентов 
с злокачественными новообразованиями (ЗНО) показало, 
что частота дицентриков в этой группе была статистиче-
ски значимо выше, что обусловлено лучевой терапией. 
Число хроматидных аберраций и хромосомных пробелов 
(gaps) увеличено не было, хотя именно они ассоции-
руются с хромосомной нестабильностью [35]. У потом-
ков перенесших радиотерапию пациентов количество 
всех типов аберраций было даже статистически значимо 
меньше по сравнению с контролем [36]. 

Облучение матки и яичников в суммарной поглощен-
ной дозе более 10 Гр статистически значимо повышало 
риск неонатальной гибели и мертворождения у потомков 
родителей, перенесших в детстве различные ЗНО, осо-
бенно, если облучению подвергались девочки до начала 
менархе (в этом случае риски статистически значимо по-
вышались уже при облучении в дозах 1 – 2,49 Гр) [37]. 

Исследование гиперметилирования промотерных 
участков генов контроля клеточного цикла RASSF1A, 
CDKN2A (включая p16/INK4A и p14/ARF) и трансфор-
мации ксенобиотиков GSTP1 в лейкоцитах перифериче-

ской крови работников атомной отрасли, ликвидаторов 
Чернобыльской аварии и жителей загрязненных терри-
торий в отдаленном периоде после облучения, а также у 
их необлученных потомков, показало, что гиперметили-
рование промотерного участка, по крайней мере одного 
из рассмотренных генов, встречалось статистически 
значимо чаще у облученных лиц по сравнению с контро-
лем. Частота гиперметилирования у потомков облучен-
ных родителей не увеличивалась по сравнению с 
контрольной группой [38]. 

Очевидно, исследователи пока не пришли к единому 
мнению о том, возможна ли у человека передача генети-
ческой нестабильности от облученных родителей их по-
томкам. Трансгенерационные генетические эффекты, 
вероятно, могут сформироваться только в том случае, 
если облучение произошло незадолго до зачатия, и не 
оказывают значительного влияния на здоровье человека. 
Тем не менее, в экспериментах на животных эффекты, 
которые можно считать трансгенерационными, наблю-
даются, по крайней мере при дозах более 1 Гр, и это за-
ставляет уделить более пристальное внимание 
молекулярным механизмам, которые могли бы объяснить 
результаты исследований. 

 
3. Предполагаемые механизмы трансгенерационной  
генетической нестабильности 
Физиологические механизмы, которые могут лежать 

в основе индукции и поддержания генетической неста-
бильности у потомков облученных родителей, пока не-
достаточно ясны. В качестве одного из возможных 
механизмов рассматривают постоянно увеличенный 
внутриклеточный уровень активных форм кислорода у 
потомков исходно облученной клеточной популяции. 
Свободные радикалы кислорода могут повреждать мо-
лекулу ДНК, что и приводит к увеличению частоты му-
таций. К предполагаемым генетическим механизмам 
поддержания генетической нестабильности относят 
также ошибочно репарированные в облученных роди-
тельских клетках повреждения ДНК, такие как одно- 
или двунитевые разрывы или делеции большого раз-
мера, которые могут дестабилизировать структуру хро-
матина и передаваться многим генерациям 
клеток-потомков [39], дефекты разделения хромосом, 
нарушения сборки веретена деления и нарушения ре-
пликации ДНК [40]. Также показано, что с хромосомной 
нестабильностью коррелирует укорочение или дис-
функция теломер, и потеря единственной теломеры спо-
собна приводить к транспорту нестабильности от одной 
хромосомы к другой [40, 41]. 

Эпигенетический механизм индукции геномной не-
стабильности предполагает нарушение общей схемы ме-
тилирования или ацетилирования ДНК, модификацию 
гистонов, дефектную регуляцию некоторых микро-РНК 
и ДНК метилтрансфераз. Эпигенетическая информация 
может передаваться через мужские и женские половые 
клетки, однако исследователи предпочитают иметь дело 
с наследованием по мужской линии, поскольку в этом 
случае проще отследить изменения [42]. Эпигенетиче-
ский ландшафт может в значительной степени изме-
няться под влиянием среды, и приобретенные 
эпигенетические изменения могут передаваться не 
только в ходе делений соматических клеток или в ходе 
гаметогенеза, но, возможно, и от соматических клеток не-
посредственно в зиготу. В последнем случае предполага-
ется, что эпигенетическая информация неким образом 
попадает в цитоплазму ооцита, например, с помощью 
piРНК или ретротранспозонов, а затем переносится об-
ратно в ядро в ходе последующих делений [43].  
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3.1. Метилирование ДНК 
В настоящее время метилирование ДНК является наи-

более изученным эпигенетическим механизмом контроля 
экспрессии генов. Эту эпигенентическую модификацию 
осуществляют ДНК-метилтрансферазы (DNMT), которые 
присоединяют метиловую группу к цитозину в составе 
CpG динуклеотидов, превращая его в 5 метил-цитоцин 
(5mC). Известно три типа ДНК-метилтрансфераз: DNMT3A, 
DNMT3B и DNMT3L осуществляют метилирование de 
novo в ходе эмбриогенеза, а DNMT1 обеспечивает сохра-
нение картины метилирования в ходе репликации. 

Большая часть цитозиновых оснований в составе 
CpG динуклеотидов обычно концентрируется в СpG ост-
ровках − участках длиной порядка 1kbp, ассоциированных 
с промотерами. Метилирование в промотерных областях 
делает невозможным присоединение факторов транс-
крипции к ДНК, и останавливает экспрессию соответ-
ствующих генов. Некоторые островки в норме должны 
оставаться неметилированными, например, островки в 
промотерных участках генов «домашнего хозяйства». 
Точная регуляция картины метилирования необходима 
для деления клетки, сайленсинга генов, нормального эм-
брионального развития и поддержания стабильности ге-
нома. Для раковых клеток характерно как тотальное ги-
пометилирование генома, так и гиперметилирование про-
мотерных участков генов-онкосупрессоров. 

Известно, что прямое облучение нарушает паттерны 
метилирования в поврежденных клетках: гамма- и рент-
геновское облучение приводит к глобальному гипомети-
лированию. Предполагается, что это может быть вто-
ричным эффектом репарации двунитевых разрывов, по-
скольку ДНК-полимеразы, осуществляющие репарацию, 
заменяют метилцитозин на цитозин. Нарушение же экс-
прессии метилтрансфераз и метилсвязывающих белков 
(MeCP2 и MBD2), которое также наблюдается при облу-
чении, препятствует восстановлению нормальной картины 
метилирования [44]. 

Обнаружены тканеспецифические и связанные с 
полом различия в метилировании промотера p16INKa, а 
также различия в метилировании промотерных участков 
p16INKa и MGMT при остром и хроническом облучении 
в печени и мускулатуре у самцов и самок мышей линии 
C57/Bl облученных в дозе 0.5 Гр. Предполагается, что 
при хроническом облучении развитие эпигенетических 
нарушений, а стало быть и дестабилизации генома, более 
вероятно, чем при остром [45]. 

Локальное облучение крыс рентгеновским излучением 
(в области головы) вызывало гипометилирование в не-
облученных тканях селезенки уже через 24 часа после 
воздействия, и указанные изменения сохранялись на про-
тяжении 7 месяцев. Параллельно также в необлученной 
селезенке наблюдалось снижение экспрессии DNMT3a, 
DNMT1 и MeCP2, возможно, вследствие активации рет-
ротранспозона LINE1 [46]. Вероятно, именно гипомети-
лирование активирует ретротранспозоны и воздействует 
на сателлитную ДНК, что дестабилизирует геном. Эта 
гипотеза, если она верна, может объяснить высокий уро-
вень мутаций в минисателлитах и в ESTR-локусах у по-
томков облученных родителей. 

Идея трансгенерационной передачи картины мети-
лирования весьма привлекательна, однако пока еще 
сложно предположить, как именно паттерны метилиро-
вания могут настолько аккуратно передаваться от роди-
тельских клеток к дочерним и в зародышевой линии, 
особенно учитывая тот факт, что геном эмбриона пере-
живает тотальное деметилирование в процессе развития. 
Тем не менее, есть данные, указывающие на то, что 
изредка регуляторные фрагменты ДНК в примордиальных 

зародышевых клетках могут избегать тотального деме-
тилирования, также, как и импринтированные гены, что 
может быть механизмом трансгенерационного эпигене-
тического наследования [47]. 

 
3.2. Модификации гистонов 
Метилирование ДНК не происходит само по себе, 

оно тесно связано с другими эпигенетическими событиями, 
в частности, с просттрансляционными модификациями 
гистонов − с ацетилированием, метилированием, фос-
форилированием, убиквитинированием, сумоимированием 
и др. Показано, что индуцированное ионизирующим из-
лучением тотальное деметелирование генома может кор-
релировать и с нарушением паттернов метилирования 
хроматина, в частности, с нарушением триметилирования 
гистона H4 [44]. В ходе посттрансляционных превращений 
к терминальным гистоновым «хвостам» присоединяются 
ацетильные, метильные, фосфатные, убиквитиновые или 
другие группы. Эти модификации обусловливают спе-
цифическую структуру хроматина, влияющую на экс-
прессию соответствующих генов, поскольку могут 
ограничивать или открывать доступ к ДНК факторам 
транскрипции, репарации и репликации. Механизмы, ле-
жащие в основе репликации таких структур, раскрыты 
не полностью, и сложно представить, как определенные 
модификации гистонов могут оставаться достаточно ста-
бильными для того, чтобы передаваться в ряду поколений, 
и обеспечивать эпигенетическую память [47]. Известно, 
что до 99 % гистонов в сперме мыши и до 85 % в сперме 
человека удаляются и замещаются протаминами, которые 
обеспечивают более компактную упаковку ДНК в ходе 
формирования сперматозоидов [48]. В сперматозоидах 
гистоновые белки, по-видимому, сохраняются только в 
промотерных участках генов «домашнего хозяйства» и 
генов-регуляторов онтогенеза, в то время как в ооцитах 
гистоны сохраняются по всему геному. В последнее 
время появились факты, которые могут свидетельствовать 
в пользу того, что модификации гистонов сохраняют 
эпигенетическую «память» в ряду поколений [42]. 

Фосфорилирование гистона H2AX (γH2AX) является, 
вероятно, наиболее изученной радиационно-индуциро-
ванной модификацией. Так называемые фокусы γH2AX 
маркируют двунитевые разрывы ДНК, возникающие в 
различных условиях: физиологические разрывы характерны 
для нормально развивающейся иммунной клетки, патоло-
гические возникают на концевых участках ДНК при дис-
функции теломер. Так же γH2AX задействован в процессе 
рекомбинации сестринских хроматид – гомологической 
рекомбинации, подавляющей геномную нестабильность 
в ходе репликации ДНК и таким образом непосредственно 
участвующей в опухолевой супрессии [49]. 

Появление фокусов γH2AX, необходимых для репа-
рации двойных разрывов ДНК (DSBs), считается харак-
терной реакцией клетки на облучение. У индивидов с 
низким спонтанным количеством фокусов γH2AX система 
репарации радиационно-индуцированных двунитевых 
разрывов, вероятно, работает менее эффективно и большее 
число двунитевых разрывов ДНК после воздействия 
ионизирующего излучения остается нерепарированным. 
Это приводит как к нарушению клеточного деления в 
части клеток, так и к потере фрагментов хромосом в 
виде центромеро-негативных микроядер в ходе митоза в 
клетках, завершивших деление [50]. 

Возможно, этот механизм задействован и в трансге-
нерационной нестабильности. В соматических и зароды-
шевых клетках при изучении эффекта свидетеля отмечался 
повышенный уровень фосфорилированного H2AX, который 
наблюдался и у потомков облученных отцов [51]. 
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3.3. Некодирующие РНК 
Малые некодирующие РНК также являются важным 

элементом эпигенетической наследственности. В эту 
группу входят микроРНК (miRNA), некодирующие РНК 
(ncRNA), piРНК (piwi-interacting RNA), эндогенные малые 
интерферирующие РНК (endo-siRNA), и циркулярные 
РНК (circRNAs). МикроРНК, короткие (20–24 bp) одно-
цепочечные РНК, выступающие как ингибиторы транс-
ляции самых разных генов. МикроРНК транскрибируются 
на матрице ДНК в различных областях генома (включая 
тандемные повторы, транспозоны, интроны кодирующих 
участков), и, в составе РНК-индуцированного сайлен-
сингового комплекса (RISC), способны селективно свя-
зываться с определенными мРНК, принимая участие в 
дифференцировке клеток, пролиферации, апоптозе. На-
рушения в работе miRNA отмечаются при различных за-
болеваниях: при болезни Альцгеймера, аллергии, мета-
болических синдромах, сердечно-сосудистых заболеваниях 
и при разных видах рака, в том числе при лейкемии и 
лимфоме [52]. Известно, что miRNA могут выступать и 
в качестве онкосупрессоров, и как онкогены, в зависимости 
от того, с какой мРНК они взаимодействуют [53]. 

На мышах линии C57BL/6, облученных в дозе 2,5 Гр 
рентгеновского излучения, показано, как изменяется экс-
прессия микроРНК в тимусе и селезенке: значительное 
повышение экспрессии онкосупрессора miR-38a сопро-
вождалось снижением экспрессии его «целевых» онкогенов 
NOTCH1, MYC, E2F3 и циклина D1. Снижение же экс-
прессии miR-7 значительно повышает экспрессию лим-
фоид-специфической хеликазы LSH, регулирующей ме-
тилирование ДНК [53]. 

Изучение miRNA в соматических клетках почки у 
необлученных потомков F1 мышей линии BALB/c (роди-
тели облучались in utero острым рентгеновским облуче-
нием в дозе 1 Гр) выявило статистически значимые на-
рушения экспрессии, которые вполне могут являться 
одним из факторов возникновения трансгенерационной 
геномной нестабильности [54]. 

На мышах линии C57BL/6J показано, что рентгенов-
ское облучение самцов-родителей в дозе 2,5 Гр нарушает 
регуляцию в семействе miR-29 и miR-468 и приводит к 
снижению экспрессии метилтрансфераз и значительному 
гипометилированию в локусах LINE1 и SINE B2 у не-
облученных потомков [55]. 

piРНК (piwiRNA) — класс малых некодирующих 
РНК длиной 26-32 bp, которые были обнаружены в ком-
плексах с белками семейства Piwi. Белки Piwi из группы 
Argonaute экспрессируются почти исключительно в за-
родышевых клетках. Комплексы Piwi с piРНК необходимы 
на разных стадиях сперматогенеза и роста эмбриональных 
стволовых клеток, задействованы в транскрипционном 
сайленсинге ретротранспозонов и других генетических 
элементов, и являются перспективным кандидатом в пе-
реносчики эпигенетической информации в клетках заро-
дышевой линии [42, 51]. piРНК опосредуют de novo ме-
тилирование регуляторных областей транспозонов в эм-
бриональных зародышевых клетках, картина которого 
затем, вероятно, поддерживается в зародышевых и сома-
тических клетках организма в течение всей жизни. Му-
тантные DNMT не могут должным образом осуществлять 
процесс метилирования, но никак не влияют на piРНК-
путь; если же piРНК-путь нарушен, DNMT3L теряют 
способность распознавать регуляторные области и сай-
ленсинг транспозонов становится невозможным [56, 57]. 
В эксперименте с C.elegans было показано, что нарушение 
развития, вызванное голоданием, сопровождается по-
явлением малых РНК, мишенью которых становятся 
гены, связанные с метаболизмом, и эти РНК трансгене-

рационно передаются по крайней мере трем поколениям 
потомков [58]. Предполагается, что подобный механизм 
реализуется в ходе гипометилирования локуса LINE1 и 
тотального гипометилирования ДНК у облученных самцов 
и их потомков, и именно с ним может быть связан с по-
вышенный уровень минисателлитных мутаций и мутации 
ESTR у потомков облученных родителей [51, 55]. 

Эпигенетический путь передачи радиационно-инду-
цированной нестабильности генома выглядит наиболее 
перспективным, хотя и недостаточно еще изученным ме-
ханизмом. Специфика эпигенетического наследования 
требует известной осторожности при трактовке результатов 
исследования, и соблюдения принятых в эпигенетике ме-
тодических подходов. Для того, чтобы установить наличие 
трансгенерационной изменчивости, передачу признака 
необходимо исследовать до третьего – четвертого поко-
ления, поскольку в том случае, когда речь идет о воздей-
ствии во время беременности, облучению подвергается 
не только мать, но и ее плод, и гонады плода, т.е. сразу 
три поколения. Таким образом, наблюдаемые эффекты 
вероятнее всего будут обусловлены прямым воздействием 
облучения [47, 59]. Устойчивые эпигенетические моди-
фикации в зародышевых клетках могут сформироваться 
только в критические периоды развития. Эпигенетическое 
программирование в половых клетках происходит во 
время миграции примордиальных зародышевых клеток в 
ходе эмбрионального развития, когда наблюдается то-
тальное деметилирование генома [59]. Очень важно, 
чтобы воздействию подвергался только один из родителей, 
иначе невозможно будет установить, передается эффект 
по материнской или по отцовской линии.  

Чрезмерно высокие дозы, при которых изучают транс-
генерационные эффекты во многих исследованиях, как 
правило, намного превышают те, которым организм под-
вергается в естественных условиях, то есть такие экспери-
менты сами по себе не физиологичны, особенно в случае, 
когда выявляются и исследуются такие тонкие молекулярные 
механизмы [47]. Очевидно, изучение эффектов низких доз 
может приблизить исследование к более реалистичному 
сценарию. Важно отметить, что трансгенерационные эпи-
генетические эффекты очень часто могут быть обусловлены 
неучтенными факторами окружающей среды, такими как 
наличие или отсутствие определенных нутриентов, хими-
ческие токсиканты, состав культуральной среды (если речь 
идет о клеточной культуре). Важным может оказаться со-
циальное окружение и то, как родители заботятся о потом-
стве. Социальная среда может формировать фенотипические 
изменения, которые эпигенетически наследуются в ряду 
нескольких поколений, и это необходимо учитывать. То, 
что можно, пусть и с трудом, систематизировать в экспе-
рименте на животных, может стать непреодолимым в 
случае, если речь идет о людях [47]. 

 
Заключение 
На основании большого массива экспериментальных 

данных можно заключить, что ионизирующее излучение 
в высоких дозах (более 1 Гр) может вызывать повреждения 
ДНК, изменения паттернов метилирования и экспрессии 
малых РНК у облученных животных и их потомков, что 
приводит к накоплению мутаций, геномным перестановкам 
и дестабилизации генома. Однако исследования, даже 
экспериментальные, которые охватывали бы более 2 по-
колений, встречаются достаточно редко, поэтому, зачастую 
нет возможности однозначно толковать полученные ре-
зультаты в пользу трансгенерационной нестабильности, 
а не наследования мутаций по отцовской или материнской 
линии. Наиболее вероятным кандидатом на роль пере-
носчика трансгенерационной информации являются 
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