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Введение. Химические, физические или биологические факторы, способные вызывать образова-
ние и размножение злокачественных клеток, разнообразны как с точки зрения активности, так и 
механизмов действия, что приводит к сложности оценки риска развития злокачественных ново-
образований. Генотоксические канцерогены индуцируют канцерогенез за счет непосредственного 
изменения генетического материала в клетках. Информации о механизмах действия негенотокси-
ческих канцерогенов все еще недостаточно, несмотря на широкие исследования в этой области.
Цель работы. Обсуждение классификации канцерогенов, основанной на их способности взаимо-
действовать с ДНК клетки, и возможных механизмов генетического контроля процессов канце-
рогенеза, индуцированных негенотоксическими канцерогенами.
В статье обращается внимание на некоторые дискуссионные моменты, связанные с отнесением 
факторов, действующих на организм, к генотоксическим или негенотоксическим канцерогенам. 
Приведена терминология, используемая в литературе для описания генотоксических (мутаген-
ных) и канцерогенных факторов. Обсуждаются механизмы действия негенотоксических канце-
рогенов. Отмечается важная роль экспертов, определяющих опасность для здоровья населения 
факторов, обладающих потенциальной генотоксичностью и канцерогенностью. 
Заключение. Негенотоксические канцерогены способны индуцировать злокачественный рост 
посредством механизмов, не связанных с прямым повреждением генетических структур в клет-
ке. Однако реализация канцерогенных эффектов, вызываемых такими факторами, определяется 
разнообразными механизмами генетического контроля. 
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Introduction. Chemical, physical or biological factors that can cause the formation and expansion of cancer 
cells are diverse in terms of both activity and mechanisms of action, which leads to the complexity of as-
sessing the risk of developing malignant neoplasms.
The aim. Discussion of the carcinogene classification based on their ability to interact with cell DNA and 
possible mechanisms of genetic control of carcinogenesis processes induced by non-genotoxic carcinogens.
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Канцерогены, то есть химические, физи-
ческие или биологические факторы, способ-
ные вызывать образование и размножение 
злокачественных клеток, чрезвычайно разно-
образны как с точки зрения активности, так и 
механизма действия, что приводит к сложно-
сти оценки риска развития злокачественных 
новообразований [1–3]. С учётом механизма 
действия было предложено разделение кан-
церогенов на генотоксические и негеноток-
сические. Под термином «генотоксический 
канцероген» подразумевают фактор, способ-
ный индуцировать канцерогенез за счет не-
посредственного изменения генетического 
материала в клетках, в то время как «негено-
токсический канцероген» способен запускать 
процессы, приводящие к злокачественному 
росту, посредством механизма, не связан-
ного с прямым повреждением ДНК. Чётких 
критериев для отнесения факторов к той или 
иной группе до сих пор нет из-за недостатка 
информации о механизмах действия негено-
токсичных канцерогенов. 

Согласно современным представлениям, 
среди процессов, которые могут быть измене-
ны или индуцированы негенотоксическими 
канцерогенами, выделяют промоцию опухо-
лей, модификации работы эндокринной систе-
мы, иммуносупрессию, тканеспецифическую 
токсичность, воспалительные реакции, нару-
шения межклеточных взаимодействий [4–6].

Понятия «генотоксиканты» и «мутагены» 
долгое время считались практически сино-
нимами. Тем не менее, к мутагенам относят 
факторы, вызывающие изменения в структуре 
генов, структуре и количестве хромосом. От-
сюда тест-системы, направленные на выявле-
ние мутагенов, включают в себя методы учёта 
генных, хромосомных и геномных мутаций. 

Генотоксиканты – более широкое понятие. 
Генотоксичность включает прямые и косвен-
ные воздействия на ДНК: индукция мутаций 
(генных, хромосомных, геномных, рекомби-
национных), которые на молекулярном уров-
не сходны с эффектами, возникающими при 
канцерогенезе; косвенные эффекты, связан-
ные с мутагенезом («незаконный» – внепла-
новый – синтез ДНК, хромосомные транс-
локации), и повреждения ДНК (например, 
образование ДНК-аддуктов), которые могут 
приводить к возникновению мутаций. Но это 
определение было сформулировано 40 лет на-
зад. За это время получили невероятное раз-
витие молекулярная генетика и молекулярная 
онкология. 

Если по определению экспертов Всемир-
ной организации здравоохранения, «канце-
роген это —агент, который в силу своих фи-
зических или химических свойств может вы-
звать необратимые изменения и повреждения 
в тех частях генетического аппарата, которые 
«осуществляют контроль над соматическими  

The article draws attention to some controversial points related to the attribution of factors affecting an 
organism to genotoxic or non-genotoxic carcinogens. The terminology used in the literature to describe 
genotoxic (mutagenic) and carcinogenic factors is presented. The mechanisms of action of non-genotoxic 
carcinogens are discussed. The important role of experts determining the hazard to public health of factors 
with potential genotoxicity and carcinogenicity is noted.
Conclusion. Non-genotoxic carcinogens are capable of inducing malignant growth through mechanisms 
not associated with direct damage to genetic structures in the cell. However, the realization of carcinogenic 
effects caused by such factors is determined by various mechanisms of genetic control.
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клетками», то понятие «генотоксический кан-
цероген» приобретает уже расширительное 
значение и возникает вопрос, а существуют ли 
абсолютно негенотоксические канцерогены? 

Традиционное определение: «Негеноток-
сические канцерогены» — химические веще-
ства, которые могут вызывать повреждения 
генома только в высоких концентрациях, при 
очень длительном и практически беспрерыв-
ном воздействии, индуцируя бесконтрольную 
клеточную пролиферацию, тормозят апо-
птоз, нарушают взаимодействие между клет-
ками (клеточную адгезию). Большинство  
негенотоксических канцерогенов — промо-
торы канцерогенеза, такие как: хлороргани-
ческие пестициды, гормоны, волокнистые 
материалы, асбест и др.

Очень хорошо сформулировал истоки 
понятия «негенотоксического» канцероге-
на Г.А. Белицкий [2]: «Понятие «промотор 
канцерогенеза» и «негенотоксический кан-
цероген» в значительной мере совпадают…. 
Сформировалось понятие «негенотоксиче-
ский канцероген», которое определяло не на-
личие каких-то новых свойств этих соедине-
ний, а отсутствие признаков, свойственных 
генотоксическим канцерогенам. Главным их 
свойством при этом была неспособность ко-
валентно связываться с ДНК, повреждать её 
и индуцировать мутации. Понятно, что отсут-
ствие мутагенного или кластогенного эффек-
та в модельных системах не гарантировало их 
отсутствия в ткани-мишени организма».

Мутагенность (как правило, слабая) в 
стандартных тестах была следствием повре-
ждения генома, например, через индукцию 
активных форм кислорода, прямо стимули-
рующих деление различных типов клеток, 
промоции, спонтанной инициации, то есть 
постоянно возникающих в организме му-
таций. Туда же можно отнести ингибиро-
вание апоптоза , нарушение межклеточных 
щелевых контактов, цитотоксичность со 
стойким митогенным эффектом, поврежде-
ние молекул сигнальных путей, образование 
комплекса канцероген-рецептор и др. Му-
тации, вызванные химическими канцеро-
генами в кластерах генов, кодирующих ми-
кроРНК, могут оказать большое влияние на 
все три стадии канцерогенеза – инициацию, 
промоцию и прогрессию.

В стандартных классификациях и мутагены 
и канцерогены делят на «прямые» и «непря-
мые – косвенные», что в какой-то мере услов-
но, поскольку существует этапность станов-

ления мутационного процесса, также как и 
клеточной малигнизации. Эта классификация 
основана на активности самого вещества или 
его метаболитов, но не на конечных генетиче-
ских повреждениях. 

Вопросами контроля за работой сома-
тических клеток занимается новое научное 
направление – эпигенетика, цель которой 
заключается в изучении факторов, определя-
ющих активность генов в человеческом  ге-
номе, включая изменения в функции генов, 
которые не основаны на изменениях в  после-
довательности ДНК. Cовокупность эпигене-
тических маркеров представляет собой эпи-
геном, а эпигенетические преобразования 
влияют на фенотип, являясь по сути руково-
дителем работы генома [7]. 

Метилирование ДНК и модификации ги-
стонов, а также избирательный сайленсинг 
генов малыми РНК как основных эпигене-
тических эндпойнтов играют очень важную 
роль в жизни клетки и организма.

Цикл метилирования — общий биохими-
ческий путь, который управляет и способ-
ствует широкому спектру важнейших функ-
ций организма: включение и выключение  
генов (регуляция активности генов); обез-
вреживание химических веществ и токсинов, 
поступающих извне и образующихся вну-
три организма; синтез нейротрансмиттеров  
(дофамин, серотонин, адреналин); мета-
болизм гормонов (эстрогены); созревание 
иммунных клеток (Т-клетки и NK-клетки); 
синтез ДНК и РНК; производство энергии 
(CoQ10, карнитин и АТФ) и ряд других. 

Существует весьма объёмная литература, 
где в качестве причин возникновения прак-
тически всех онкологических заболеваний всё 
большая роль отводится эпигенетической ре-
гуляции активности генов, основанной на ано-
мальном метилировании/деметилировании. 

Во всех опухолевых клетках существу-
ет дисбаланс метилирования – аномальное 
метилирование/деметилирование. С одной 
стороны, он заключается в общем гипоме-
тилировании генома опухолевой клетки, с 
другой – в локальном гиперметилировании 
промоторов ряда генов, вовлечённых в регу-
ляцию клеточного цикла, процессы диффе-
ренцировки и апоптоза.

Нестабильность генома, проявляюща-
яся как на хромосомном уровне, так и на 
уровне отдельных генов, – наиболее об-
щее фундаментальное свойство опухолевых 
клеток. Причем, геномная нестабильность 
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опосредована инактивацией систем репара-
ции ДНК и нарушениями в молекулярном 
контроле клеточного цикла. Последнее –  
одна из особенностей, отличающих опу-
холь от нормальной ткани наряду с другими, 
определяющими способность к инвазии и 
метастазированию, стимуляцией (процессов 
ангиогенеза и т.д.

Активно развиваются диагностические 
возможности эпигенетики. Появляются но-
вые технологии, способные анализировать 
эпигенетические изменения (уровень мети-
лирования ДНК, экспрессию микроРНК, 
посттрансляционные модификации гисто-
нов и др.), такие как иммунопреципитация 
хроматина (CHIP), проточная цитометрия и 
лазерное сканирование, это дает основания 
полагать, что в ближайшее время будут выяв-
лены биомаркеры для изучения мультифак-
ториальных заболеваний, редких (орфанных 
болезней) и злокачественных новообразова-
ний и внедрены в качестве методов лабора-
торной диагностики [8].

Таким образом, развитие молекулярной 
генетики, создание методов, позволяющих 
учитывать различные стороны эпигенетиче-
ских характеристик, их стандартизация наря-
ду с упрощением и возможностью их исполь-
зования в рутинной практике, дают надежду 
на полную и квалифицированную оценку 
потенциальной генотоксичности и канце-
рогенности изучаемых факторов и веществ, 
контактирующих с человеком.

Известно, что эндокринные дизрапторы, 
среди которых встречаются различные классы 
химических веществ антропогенного проис-
хождения: пестициды (ДДТ и его метаболи-
ты), полихлорированные бифенилы, бисфе-
нол А, полибромидные дифениловые эфиры, 
фталаты и другие вещества, могут существен-
но нарушать течение регуляторных процес-
сов в организме животных и человека [9].  
Таким образом, возникают стойкие наруше-
ния не только всего комплекса гомеостатиче-
ских механизмов регуляции, осуществляемой 
эндокринной, нервной и иммунной система-
ми, но и систем органов, ответственных за де-
токсикацию эндокринных дизрапторов и их 
выведение из организма. Отсюда возникает 
системные множественные и разнообразные 
поражения эндокринными дизрапторами 
жизненно важных процессов, начиная с ге-
нома клеток и кончая комплексом гормо-
нально зависимых клеток-мишеней, которые 
в конечном итоге меняют экспрессию генов. 

Возникает вопрос, можно ли эндокринные 
дизрапторы относить к негенотоксическим 
агентам, пусть действующим опосредованно? 
Ответ – скорее всего, нет! 

Несколько слов об окислительном стрессе. 
Интересно, что в числе общих механизмов 
мутагенеза и канцерогенеза важную роль 
отводят свободно-радикальным процессам. 
Существует много исследований, доказыва-
ющих, что активные формы кислорода об-
ладают промоторной активностью и стиму-
лируют деление различных типов клеток, что 
является одной из причин развития рака. Хо-
рошо известно, что окислительный стресс –  
один из участников в этапе становления му-
тационных событий. При этом фактор, ко-
торый индуцирует развитие окислительного 
стресса, непосредственно не взаимодейству-
ет и не нарушает ДНК, хотя в конечном ито-
ге за счет действия активных форм кислоро-
да происходит повреждение молекул ДНК 
как результат их окисления (образования 
8-гидрокси-2-дезоксигуанозина). Поскольку 
окислительный стресс играет существенную 
роль в процессах мутагенеза и канцерогене-
за, а психоэмоциональный стресс – модифи-
катор мутагенеза и, по эпидемиологическим 
данным, предтеча онкозаболеваний [10],  
то изучение практически общего механизма 
мутагенеза и онкогенеза весьма перспектив-
ное научное направление.

Таким образом, негенотоксические кан-
церогены способны индуцировать злокаче-
ственный рост посредством механизмов, не 
связанных с прямым повреждением генети-
ческих структур в клетке. Однако реализация 
канцерогенных эффектов, вызываемых таки-
ми факторами, определяется разнообразны-
ми механизмами генетического контроля .

Вышесказанное еще раз подчёркива-
ет важную роль экспертов, определяющих 
класс опасности тех или иных химических 
веществ или факторов, обладающих потен-
циальной генотоксичностью и канцероген-
ностью [11–13]. Не следует забывать, что 
оценка реального риска связана не только 
со свойствами действующего фактора, но и с 
самим человеком, с популяционными часто-
тами полиморфизмов генов детоксикации 
ксенобиотиков, репарации ДНК-поврежде-
ний и многими другими характеристиками 
стабильности (нестабильности) генома, от-
вечающими за поддержание гомеостаза и, 
соответственно, за индивидуальное и попу-
ляционное здоровье. 

DOI: https://doi.org/10.36946/0869-7922-2021-29-4-51-55
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