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Резюме. У статті представлено аналіз сучасних нау-
кових досліджень, присвячених вивченню механізму пош-
кодження ДНК внаслідок дії на організм людини окисню-
вальних агентів радіаційної природи; розглянуто молеку-
лярні маркери модифікації ДНК та їх діагностичне зна-
чення в клінічній онкології. У статті описано вплив окис-
ної модифікації ДНК на виникнення генетичної нестабіль-
ності та розвиток пухлинної патології. 

Особливу увагу було приділено можливості здійс-
нювати оцінку інтенсивності перебігу неопластичних 
процесів та аналізувати ефективність протипухлинної 
терапії за допомогою молекулярних маркерів пошко-
дження генетичного апарату. 
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ДНК клітин людського організму, поряд з 
іншими макромолекулами, перманентно підда-
ються агресивному впливу окиснювальних аген-
тів ендо- чи екзогенного походження [17]. З-
поміж останніх можна виділити іонізуюче опро-
мінення, ксенобіотики та ряд хіміотерапевтичних 
препаратів протипухлинного спрямування. Ендо-
генні реагенти оксидазної агресії, в основному, 
це радикальні форми кисню (РФК) і радикальні 
форми азоту (РФА), утворюються внаслідок фун-
кціонування інтрацелюлярних і міжклітинних 
сигнальних систем, як побічний продукт процесів 
аеробного метаболізму, у ході перебігу запальних 
реакцій [3, 17]. Особливе місце, як генератор 
РФК, посідають мітохондрії. У нормальних умо-
вах вони засвоюють близько 90 % кисню, що на-
дходить до клітини, з якого від 1 до 5 % йде на 
формування РФК. У хворих на рак прооксидант-
ний статус суттєво підвищується як на місцево-
му, так і на системному рівнях [10].  

Клітинна відповідь на опромінення залежить 
від багатьох чинників, проте найбільш важливим 
із них є різке збільшення синтезу РФК. Утворю-
ючись внаслідок взаємодії іонізуючої радіації з 
молекулами води, РФК спричиняють множинні 
пошкодження молекул ДНК, включаючи розриви 
дезоксирибозних кілець, дволанцюгові розриви, 
появу апуринічних чи апіримідинових сайтів, 
утворення нових ковалентних зв’язків: ДНК-ДНК 
чи ДНК-білок, формування оксидних модифіка-
цій азотистих основ [19]. 

Провідна роль у пошкодженні ДНК відво-
диться гідроксильному радикалу (°ОН), який є 
найбільш агресивним серед РФК. Синглетний 
молекулярний кисень (1O2), володіючи порівняно 
меншим енергетичним потенціалом, також має 
здатність напряму, через специфічні мішені 
(гуанін, гіститин, триптофан, тирозин) взаємодія-
ти з молекулами ДНК і білків. Супероксидні ра-

дикал-аніони (О2
.-) менш реакційно здатні, проте, 

вони більш стабільні і разом з пероксидом водню 
можуть дифундувати у клітині на значні відстані, 
легко проникаючи крізь клітинні мембрани в яд-
ро і органели. Ні супероксидні радикал-аніони, ні 
гідропероксидні не здатні взаємодіяти з ДНК, 
проте за участю ДНК-зв’язаних іонів перехідних 
металів у реакціях Фентона і Габера-Вейса ці 
РФК утворюють високореактивний генотоксич-
ний гідроксильний радикал, що перебуває безпо-
середньо в ділянці генетичної мішені [1, 19, 27]. 

Під впливом вільнорадикальної атаки азоти-
сті основи ДНК піддаються окисненню, внаслі-
док якого утворюються більше 30 окисних моди-
фікацій основ. Серед останніх найбільш пошире-
ними вважають групу тимінових гліколів, 8-
оксогуанін (8-oxoG) та його деоксинуклеозидний 
еквівалент – 8-гідроксо-2’-дезоксогуанозин (8-
oxodGu), які утворюються внаслідок окиснення 
гуанінового нуклеотиду в позиції С8 кільця гуа-
ніну [3, 7, 8, 12, 17, 19]. 8-oxoG і 8-oxodGu фор-
муються в межах ланцюга ДНК шляхом прямого 
окиснення азотистої основи або ж можуть потра-
пляти з вільного пулу нуклеотидів, включаючись 
у вигляді модифікованої основи до складу моле-
кули ДНК під впливом ДНК-полімерази. Саме 
окисним модифікаціям гуаніну в наукових дослі-
дженнях приділяють найбільшу увагу, оскільки 
з-поміж інших азотистих основ ДНК остання во-
лодіє найнижчим потенціалом окиснення (1,29 V) 
і, відповідно, є найменш стійкою до оксидних 
впливів [17]. У ДНК різних органів і тканин 8-
oxoG та 8-oxodGu виявляють найчастіше, а ви-
значення їх вмісту в біологічних середовищах 
вважають високоінформативним для об’єктивної 
оцінки рівня окисного пошкодження ДНК [1, 7, 
8, 12, 17, 19, 25, 27].  

Доказано, що будучи окисно-модифіко-
ваною, гуанінова основа в межах молекули ДНК 
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сама виступає фактором агресії, індукуючи пош-
кодження сусідніх азотистих основ [19]. Крім 
того, внаслідок модифікації окиснювально-
відновний потенціал 8-oxoG і 8-oxodGu знижу-
ється ще більше – до 0,74 V, у силу чого вони 
схильні легко піддаватися подальшому окиснен-
ню з утворенням вторинних токсичних продук-
тів. Наприклад, внаслідок реакції 8-oxodGu з 1O2 
або пероксинітритом утворюються ціанурова, 
оксалурова кислоти та оксазолон, які володіють 
суттєво вищим, ніж у первинних продуктів, мута-
генним потенціалом [17]. Спровокована таким 
чином ланцюгова реакція в ряді випадків виявля-
ється для клітини летальною [17].  

Біологічна роль екстрацелюлярної ДНК в 
умовах норми і патології є різноплановою, хоча 
залишається не до кінця з’ясованою. Встановле-
но, що функціональне значення циркулюючих 
фрагментів ДНК визначається в тому числі їх 
концентрацією в плазмі крові і рівнем окисної 
модифікації, який може бути визначений з допо-
могою показників 8-oxoG та 8-oxodGu [22]. У 
дослідженнях, проведених на культурах клітин, 
показано, що під впливом іонізуючого опромі-
нення частка довгих фрагментів ДНК у позаклі-
тинному середовищі зменшується, а коротких – 
зростає, при цьому ДНК опромінених клітин міс-
тить достовірно більшу концентрацію 8-oxodGu 
порівняно з інтактними [5, 16, 24]. Слід зауважи-
ти, що згідно з даними літератури, в умовах окси-
дативного стресу частка мітохондріальної ДНК у 
складі екстрацелюлярної ДНК суттєво збільшу-
ється [8, 18], причому порівняно з геномною 
ДНК, кількість 8-oxodGu в її складі є більшою. 
Цей факт є закономірним, оскільки мітохондріа-
льна ДНК, яка необхідна для забезпечення проце-
сів окисного фосфорилювання, локалізується 
безпосередньо в ділянці дихального ланцюга – 
зони активного генерування РФК. Наслідком 
значного окисного пошкодження мітохондріаль-
ної ДНК може бути втрата мембранного потенці-
алу, зниження синтезу АТФ і, зрештою, навіть 
загибель клітини [29]. 

Поглиблене вивчення біологічної активності 
позаклітинної ДНК, зокрема в рамках досліджен-
ня механізмів виникнення так званого радіологіч-
ного «ефекту свідка» продемонструвало, що оки-
снена ДНК, яка вивільняється в екстрацелюляр-
ний простір із клітин, що зазнали опромінення, є 
одним із потужних розчинних медіаторів стрес-
активованої сигнальної системи. Остання стиму-
лює синтез активних форм кисню в інтактних 
клітинах, зумовлюючи таким чином виникнення 
вторинного оксидативного стресу поза межами 
опроміненої зони [13 ]. Одними з важливих реце-
пторів на поверхні клітин, з якими як ліганд зв’я-
зується модифікована ДНК, є трансмембранні 
білки родини TLR-9, причому окиснена ДНК 
виступає значно сильнішим лігандом для TLR-9, 
ніж звичайна. Утворення комплексу ДНК-TLR9 
на поверхні клітин ініціює ряд внутрішньоклі-
тинних сигнальних шляхів, які, активуючи транс-

крипційний фактор NF-kB, запускають інтранук-
леарний біосинтез O2

- та NO. [2].  
В умовах експерименту показано, що ДНК, 

яка піддалась окисній модифікації і містить під-
вищений рівень 8-oxodGu, володіє вираженими 
біологічними властивостями стосовно широкого 
спектра типів клітин. Зокрема, вона має здатність 
стимулювати синтез макрофагами і моноцитами 
мишей TNF-∝ та індукувати розвиток запальних 
реакцій [15]; у мезенхімальних стовбурових клі-
тинах під її впливом різко посилюється утворен-
ня РФК і зростає експресія NF-E2-related factor-2; 
у культурі ендотеліоцитів збільшується кількість 
апоптозних клітин [4, 16, 24], посилюється екс-
пресія NADPH-оксидази 4 (NOX4) і інгібується 
eNOS, внаслідок чого зростає продукція РФК і 
зменшується синтез NO [24]. У моноцитах люди-
ни зв’язування ДНК із TLR-9 супроводжується 
синтезом і секрецією РФК, NO і TNF-∝ [14], тоді 
як нейтрофіли інтенсифікують продукцію перок-
синітриту [2]. 

За умови помірної активності вільнорадика-
льних процесів, окисно-модифікована ДНК має 
здатність зумовлювати адаптивну відповідь сома-
тичних клітин, яка полягає в транспозиціонуван-
ні гомологічних локусів у межах ядра; активації 
експресії генів синтезу рибосом; ядерній трансло-
кації NF-E2-related factor-2, який контролює клі-
тинну адаптацію до дії оксидантів і електрофілів 
шляхом запуску антиоксидантних і детоксикацій-
них генів [9]. Вважають, що NF-E2-related factor-
2 відіграє ключову роль в індукції антиоксидант-
них ферментів ІІ фази детоксикації [24]. Адапти-
вні зміни в клітинах різного типу: лімфоцитах 
[16, 24], ендотеліоцитах [4, 16, 24], мезенхімаль-
них стовбурових клітинах [5, 16, 24], клітинах 
пухлин грудної залози [16, 22, 24] знаходять відо-
браження в цитологічних характеристиках ядер: 
розмірах, формі структурних трансформаціях 
хроматину [16, 24] і збільшенні кількості рРНК у 
клітинах [24]. 

Враховуючи, що основою терапевтичного 
ефекту променевої терапії (ПТ) є окисне пошко-
дження біологічних макромолекул продуктами 
радіолізу води, закономірно, що параметри мар-
керів оксидативного пошкодження ДНК, інтенси-
вність якого суттєво зростає внаслідок опромі-
нення, можуть корелювати з рівнем лікувального 
ефекту. Хоча на даний час кількість клінічних 
досліджень, які стосуються вивчення цих марке-
рів, є порівняно невеликою, вони засвідчили зро-
стання екскреції 8-oxoG та 8-oxodGu із сечею у 
хворих на рак, які отримують ПТ [25]. Зокрема, 
достовірне збільшення рівня 8-oxodGu в сечі хво-
рих на рак легені, які піддавалися променевій і 
хіміотерапії, спостерігали упродовж кількох міся-
ців після закінчення лікування, зіставляючи його 
зі стадією захворювання і ступенем відповіді пу-
хлини.  

Наявні публікації, які свідчать про можли-
вість використання даних про динаміку біомарке-
рів окисного пошкодження ДНК з метою прогно-
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зування індивідуальної радіочутливості хворих 
на рак. Зокрема, в дослідженні [25] показано, що 
серед хворих на рак органів голови і шиї, легенів, 
простати і грудної залози тільки пацієнти зі знач-
но підвищеною порівняно з вихідним рівнем до-
бовою екскрецією з сечею 8-oxoG і супутнім не-
змінним рівнем 8-oxodGu в лейкоцитах через 24 
години після першого сеансу ПТ мали достовірно 
вищий показник 5-річного виживання (50 %) по-
рівняно з групою хворих, які не відповідали за-
значеним критеріям (10 %). На основі отриманих 
результатів автори обґрунтовують доцільність 
застосування зазначених параметрів, які відобра-
жають оксидативне пошкодження ДНК на рівні 
цілого організму, як провісні маркери клінічної 
ефективності ПТ. 

На противагу, у хворих на рак грудної зало-
зи, які отримували ад’ювантний курс ПТ, конста-
товано сильний зворотний корелятивний зв’язок 
між радіочутливістю тканин у зоні опромінення, 
яку оцінювали за характером гострих шкірних 
реакцій, і екскрецією 8-oxodGu із сечею. Вказа-
ний показник, різко зростаючи вже після перших 
сеансів ПТ у всіх хворих, демонстрував значно 
менші рівень і динаміку росту у випадках розвит-
ку виражених місцевих шкірних реакцій порівня-
но з відсутністю таких [23]. 

Прогностична цінність 8-oxodGu продемонс-
трована в роботі [6], де встановлено, що високий 
рівень маркера в тканині раку нирки в поєднанні 
з іншими провісними факторами пов'язаний із 
низьким показником виживання хворих, які пере-
несли операцію радикальної нефректомії. 

Roszkowski K. [et al.] пропонують застосову-
вати визначення вказаних показників у сечі і лей-
коцитах як один із маркерів розвитку злоякісної 
патології, в тому числі колоректального раку 
(КРР) [25]. Автори з КНР [26], вивчаючи вміст 8-
oxodGu в крові, встановили, що оксидативний 
стрес у хворих на КРР через пошкодження ДНК і 
перекисне окиснення ліпідів чинить нейротокси-
чну дію, зумовлюючи розвиток депресій різного 
ступеня. S. Afzal та співавтори досліджували екс-
крецію 8-oxoG і 8-oxodGu із сечею з метою вери-
фікації вільнорадикального характеру механізмів 
цитотоксичного впливу 5-ФУ і оксаліплатину 
при лікуванні хворих на КРР [20]. Вони показали, 
що на фоні хіміотерапії екскреція вказаних мар-
керів зростає на 15% внаслідок хемоіндукованого 
підвищення інтрацелюлярного рівня РФК в орга-
нізмі в цілому і пухлині зокрема. Автори також 
констатували, що рівень екскреції 8-oxoG і 8-
oxodGu до початку лікування прямо пропорційно 
залежав від розмірів пухлини, проявів супутнього 
перитуморозного запального процесу, а також 
був вищим у курців, жінок порівняно з чоловіка-
ми і хворих після досягнення 60-річного віку. 

Дослідженнями концентрації 8-oxodGu на 
рівні субклітинних структур встановлено, що 
хірургічне лікування хворих на КРР за рахунок 
операційної травми індукує поглиблення оксида-
тивного стресу, яке супроводжується високим 

рівнем пошкодження ДНК клітин слизової оболо-
нки товстої кишки за межами пухлинного росту 
[11]. Автори відмітили, що в клітинах прямої 
кишки зміни, зумовлені РФК, є більш глибокими 
порівняно з ободовою кишкою, а мітохондріаль-
на ДНК характеризується більш високим рівнем 
окисної модифікації, ніж ядерна.  

Таким чином, дослідження останніх років 
дозволили удосконалити кількісну оцінку проду-
ктів окиснення гуанінових основ у біологічних 
середовищах і тканинах, характеризуючи їх як 
дуже важливий біомаркер для процесів канцеро-
генезу, старіння і дегенеративних захворювань. 
Більшість доступної наукової інформації пов’яза-
на з вивченням значення окисної модифікації 
ДНК у виникненні генетичної нестабільності і 
розвитку пухлинної патології. Поряд з цим, ряд 
дослідників констатують, що маркери окисних 
пошкоджень ДНК можна з успіхом використову-
вати в клінічній онкології для встановлення сту-
пеня ризику розвитку пухлинної патології, її ран-
ньої діагностики, визначення індивідуального 
прогнозу і моніторингу ефективності протипух-
линної терапії, а їх реєстрація в сечі, на відміну 
від багатьох інших показників оксидативного 
стресу, які застосовують у клініці і наукових дос-
лідженнях, дозволяє оцінити інтенсивність пере-
бігу інтрацелюлярних процесів. 
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ ОКИСЛИТЕЛЬНО-МОДИФИЦИРОВАННОЙ ДНК И  
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ ОКСИДНЫХ  

МОДИФИКАЦИИ ДНК ПРИ ДЕЙСТВИИ НА ОРГАНИЗМ АГЕНТОВ  
РАДИАЦИОННОЙ ПРИРОДЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

В.В. Голотюк, В.Р. Романчук, Б.В. Доскалюк, Л.О. Попович  
Резюме. В статье представлен анализ современных научных исследований, посвященных изучению механиз-

ма повреждения ДНК в результате воздействия на организм человека окислительных агентов радиационной приро-
ды; рассмотрены молекулярные маркеры модификации ДНК и их диагностическое значение в клинической онколо-
гии. В статье описано влияние окислительной модификации ДНК на возникновение генетической нестабильности 
и развитие опухолевой патологии. 

Особое внимание было уделено возможности осуществлять оценку интенсивности течения неопластических 
процессов и анализировать эффективность противоопухолевой терапии с помощью молекулярных маркеров повре-
ждения генетического аппарата. 

Ключевые слова: окислительно-модифицированная ДНК, маркеры окислительных повреждений ДНК, мони-
торинг эффективности противоопухолевой терапии, клиническая онкология. 
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BIOLOGICAL EFFECTS OF OXIDATIVE MODIFIED DNA AND DIAGNOSTIC VALUE  
OF DNA OXIDATIVE MODIFICATION MOLECULAR MARKERS UNDER THE INFLUENCE  

OF IONISING RADIATION (REVIEW OF THE REFERENCES) 

V.V. Holotiuk, V.R. Romanchuk, B.V. Doskaliuk, L.O. Popovych 
Abstract. The article presents an analysis of current research studying the mechanism of DNA damage as a result of 

the effect of radiation oxidizing agents on human body; considered molecular markers of DNA modifying and their diagno-
stic value in clinical oncology. This article describes the impact of oxidative modification of DNA in genetic instability 
emergence and development of tumor diseases. 

Special attention was paid to the possibility of assessing the intensity of the flow of neoplastic processes and analyz-
ing the effectiveness of anticancer therapy by using molecular markers of damage of the genetic apparatus. 

Key words: oxidation-modified DNA, markers of oxidative DNA damage, monitoring the effectiveness of anticancer 
therapy, clinical oncology. 
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