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Біомаркери індивідуальної радіочутливості
Робоча група з біомаркерів і сурогатних показни-

ків Національного інституту здоров’я США (the US 

National Institutes of Health Biomarkers and Surrogate 
Endpoint Working Group) дає таке визначення терміна 
«біомаркер»: характеристика (параметр), який мож-
на об’єктивно виміряти та розцінити як показник 
нормального біологічного процесу, патологічного 
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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ ПРЕДИКТОРИ ІНДИВІДУАЛЬНОЇ 
РАДІОЧУТЛИВОСТІ В РАДІАЦІЙНІЙ ОНКОЛОГІЇ

Мета. Узагальнити сучасні відомості щодо підходів до прогнозування індивідуальної клінічної радіочутливо-
сті за конституційними генетичними маркерами та вимірюванням експресії генів у онкохворих, які зазнають 
терапевтичного опромінення.
Матеріали та методи. Було проаналізовано повнотекстові статті за тематикою «Генетичні предиктори 
радіочутливості» у закордонних (англомовних) наукових журналах за період 1999–2019 рр., відібрані шляхом 
пошуку в інформаційній базі PubMed та за перехресними посиланнями.
Результати. Потреба в біомаркерах радіочутливості в радіаційній онкології зумовлена прагненням передба-
чувати ризик ускладнень у нормальних тканинах ще до початку променевого лікування. Індивідуальні варіації 
в процесах розвитку радіаційного ураження несуть у собі значну компоненту спадковості, отже, можуть бути 
спрогнозовані за наявністю певних детермінант у геномі. Виявлення і валідація молекулярно-генетичних 
предикторів радіочутливості проводяться зусиллями наукових консорціумів у межах міжнародних програм  
і проектів EURATOM, MELODI / CONCERT, RadGenomics, Gene-PARE, GENEPI, RAPPER, REQUITE.
Генетичним підґрунтям аномально високої клінічної радіочутливості у незначної частки онкохворих є мутації 
в генах, залучених до розпізнання і репарації пошкоджень ДНК та інших базових реакцій на радіаційний 
вплив. Варіації клінічної радіочутливості нормальних тканин у пересічних, немутантних пацієнтів майже 
безуспішно намагалися зв’язати з однонуклеотидним поліморфізмом (ОНП) в інтуїтивно обраних кандидат-
них генах. Ця стратегія панувала в радіаційній геноміці понад 20 років, але виявилася «епічним провалом». 
Більш раціональний, «безгіпотезний» підхід на базі технології Genome Wide Association Studies (GWAS) одра-
зу ж вказав на таргетні ОНП, розміщені або в некодуючих ділянках генома, або в генах, що прямо не залучені 
до відповіді на радіаційне опромінення на клітинному рівні, натомість відповідають за різні фізіологічні про-
цеси у тканинах.
Гідною альтернативою геноміці став аналіз експресії генів, зокрема у варіанті функціонального тесту  
з радіаційним опроміненням клітин пацієнтів ex vivo. У такий спосіб було визначено молекулярні предиктори 
ранньої і пізньої променевої токсичності в онкохворих із різними локалізаціями пухлин (рак грудної зало-
зи, голови і шиї, простати), і деякі з цих транскриптомних біомаркерів індивідуальної радіочутливості вже 
пройшли валідацію у мультицентрових дослідженнях.
Висновки. Вперше в Україні систематизовано та узагальнено сучасну інформацію із закордонних джерел 
щодо технологій предикції індивідуальної радіочутливості у онкохворих за конститутивними генетичними 
маркерами та експресією генів. Як перспективу подальшого розвитку біомаркерів для радіаційної онкології 
можна очікувати створення комплексних геномно-транскриптомних платформ, що дозволять враховувати 
водночас спадкові детермінанти радіочутливості та диференційну активність генів, залучених до реалізації 
променевої токсичності. Ця стратегія потребує створення біобанків зразків ДНК, РНК і клітинного матеріалу 
з нормальних тканин у значних за обсягом та верифікованих вибірках хворих.

Ключові слова: індивідуальна радіочутливість, променева терапія, біомаркери, однонуклеотидний поліморфізм, 
експресія генів.
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процесу чи фармакологічної відповіді на терапевтич-
не втручання [1].

Молекулярні біомаркери, що визнаються і реко-
мендовані до використання в сучасній радіаційній он-
кології, відображають ті біологічні характеристики, 
які виказують доведений вплив на відмінності чи варі-
ації відповіді на радіаційне опромінення з боку пухли-
ни чи/та оточуючих нормальних тканин. Перелік таких 
валідованих характеристик включає всього п’ять пунк-
тів: притаманна радіочутливість, гіпоксія, HPV-статус 
(HPV — human papilloma virus, вірус папіломи людини), 
концентрація (циркулюючих) стовбурових пухлинних 
клітин і репопуляція між фракціями опромінення [2].  
У контексті поточного дослідження представляє інтерес 
перший із перелічених параметрів — радіочутливість, 
маючи на увазі радіочутливість нормальних тканин.

У практиці радіаційної онкології та радіології го-
стрі (ранні) побічні реакції на опромінення зустрічають-
ся у 2–5 % пацієнтів [3]. Сучасні протоколи променевого 
лікування побудовані таким чином, щоб ризик тяжких 
пізніх ефектів гарантовано не перевищував 5–10 % [4].

За новітніми моделями ризику променевої ток-
сичності у нормальних тканинах і критичних органах, 
що ґрунтуються на емпіричних генетичних даних, усіх 
пацієнтів, які підлягають медичному опроміненню, 
можна умовно поділити на групи «чутливих» (10 %), 
«нормальних» (50 %) і «стійких» (40 %) до дії радіацій-
ного чинника [5]. Із врахуванням співвідношення гомо- 
і гетерозиготних носіїв спадкових синдромів із пору-
шеннями репарації ДНК, частота «гіперрадіочутливих» 
осіб у США оцінюється в 0,04 %, а просто «радіочут-
ливих» може сягати 16 % [3]. На практиці це означає, 
що маленька фракція радіочутливих пацієнтів обмежує 
дозу, яку можна було б дати всій решті хворих, незважа-
ючи на те, що ця більшість потенційно може витримати 
вищі дозові навантаження.

Отже, потреба в біомаркерах радіочутливості в ра-
діаційній онкології зумовлена прагненням передбачува-
ти ризик ускладнень в нормальних тканинах, причому 
бажано — ще на етапі прийняття клінічного рішення 
про початок променевого лікування [6, 7]. У променевій 
терапії винайдення такого методу чи способу лікування, 
який би давав максимум стерилізації пухлини та міні-
мальне пошкодження нормальних тканин, вважається 
своєрідним «святим Граалем» [8]. Відповідно, як «свя-
тий Грааль» клінічної радіобіології слід розцінювати 
предикцію індивідуальної радіочутливості, розуміючи 
під цим створення відтворюваного та інформативного 
методу для передбачення токсичної реакції у нормаль-
них тканин кожного окремого хворого [9, 10].

Спроби розробити предиктивні тести для визна-
чення радіочутливості нормальних тканин розпоча-
лися понад 30 років тому. Відтоді у літературі домі-
нує постулат про безсумнівну корисність предикторів 
радіаційної токсичності і бажаність їх застосування 
у клінічній практиці. Заради обґрунтування практич-
ної значущості досліджень в цьому напрямку багато 
авторів вдавалися до обговорення можливих підходів 
до персоніфікованої «підгонки» плану променевого 
лікування [5, 11–18].

Водночас висловлювалася думка про хибність 
очікувань на глобальне «покращення». Наприклад, 
в аналітичній роботі [19] представлено розгляд трьох 
можливих стратегій індивідуалізації променевого 
лікування за результатами тесту клоногенної вижи-
ваності клітин після ex vivo опромінення в дозі 2 Гр 
(Survival Fraction after 2 Gy, SF2), за результатами яко-
го автор дійшов висновку, що жоден з підходів до пер-
соніфікованої променевої терапії не матиме істотного 
впливу на рутинну практику променевої терапії. Було 
незрозуміло, пацієнтів якої саме категорії — радіочут-
ливих чи радіостійких — треба ідентифікувати. Від-
повідно, було неясно, як треба змінювати терапевтич-
ну радіаційну дозу чи будувати індивідуальну схему 
опромінення. Проте технічні досягнення і методичні 
інновації останніх 20 років щодо високоенергетично-
го, конформного, прецизійного і модульованого за ча-
сом радіаційного опромінення пухлин, а також тар-
гетних схем поєднаного хіміопроменевого лікування 
привели до істотного прогресу в галузі радіаційної 
онкології, завдяки чому сучасні пропозиції щодо ін-
дивідуалізації лікування набули конкретики і реаліс-
тичності [5, 20].

На фоні нинішньої готовності радіаційних он-
кологів до практичної реалізації ідеї індивідуального 
підбору схем опромінення проблема пошуку інформа-
тивних біомаркерів для передбачення радіаційної ток-
сичності постає надзвичайно гостро. Про велику ува-
гу біомедичної спільноти до цього питання свідчить 
безперервність циклів досліджень з виявлення і валі-
дації генетичних, молекулярних і клітинних предик-
торів радіочутливості в межах міжнародних програм, 
включаючи європейські рамкові програми на кшталт 
EURATOM, та багатомільйонні бюджети відповідних 
проектів, наприклад RadGenomics, «Genetic Predictors 
of Adverse Radiotherapy» (Gene-PARE), «Genetic 
Pathways for the Prediction of the Effects of Irradiation» 
(GENEPI), «Assessment of Polymorphisms for Predict-
ing the Effects of Radiotherapy» (RAPPER) та найне-
давніший «Validating Predictive Models and Biomarkers 
of Radiotherapy Toxicity to Reduce Side-Effects and 
Improve Quality of Life in Cancer Survivors» (REQUITE) 
[21–23]. Крім того, біомаркери радіаційної токсичнос-
ті входять до сфери інтересів одного з найпотужніших 
міжнародних дослідницьких консорціумів у царині 
клінічної радіобіології — Multidisciplinary European 
Low Dose Initiative (MELODI) (http://www.melodi-on-
line.eu), який працює в межах програми The «CON-
CERT — European Joint Programme for the Integration 
of Radiation Protection Research», що є важливою скла-
довою пан’європейської рамкової програми фінансу-
вання наукових досліджень Horizon 2020 (https://www.
concert-h2020.eu/en/Concert_info/About_CONCERT) 
[24].

Огляд сучасного стану проблеми було здійсне-
но на спеціалізованому науковому форумі MELODI / 
CONCERT «Individual Radiosensitivity and Radio-
susceptibility» [25]. Розглядалися питання скри-
нінгових тестів, вимоги до методик, їх чутливість 
і специфічність, вплив побічних факторів на точність 
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предикторних досліджень. Також дістала подальшо-
го розвитку сучасна дискусія щодо терміносистеми 
для опису ятрогенних ефектів у радіаційній онкології 
та протирадіаційному захисті пацієнтів при медично-
му опроміненні. Відтепер у межах загального поняття 
радіаційної токсичності пропонується чітко відрізняти 
детерміністичні ефекти променевої терапії, що утво-
рюються внаслідок ураження ДНК, клітин, тканин 
та органів, об’єднуючи їх терміном «радіочутливість» 
(англ. radiosensitivity), від ятрогенного канцерогене-
зу, для прогностичних і предикторних факторів яко-
го слід застосовувати термін «радіосприйнятливість» 
(англ. radiosusceptibility). Ці дефініції, призначені 
для більш точного опису реакції організму на опро-
мінення, були представлені до уваги радіобіологічної 
спільноти кілька років тому інтернаціональною гру-
пою авторів [26, 27], і дотепер у фаховій науковій пе-
ріодиці точиться активна дискусія із серйозними аргу-
ментами pro et contra щодо введення цих диференцій-
них термінів до щоденного обігу, наукових публікацій 
і відповідних стандартів клінічної та дослідницької 
практики [24, 28–30].

У нашому дослідженні розглядаються ті ефекти 
терапевтичного опромінення у нормальних клітинах, 
тканинах та органах, що підпадають під вищенаведене 
визначення «радіочутливість». Тому при подальшому 
аналізі проблеми біомаркерів радіаційної токсичнос-
ті буде використано термін «радіочутливість» у сенсі, 
що не включає ані первинний, ані вторинний канцеро-
генез. При описі ефектів чи показників, які проявля-
ються на субклітинному і клітинному рівні, буде ви-
користано термін «клітинна радіочутливість», а ранні 
чи пізні променеві реакції та ушкодження в нормаль-
них тканинах та органах у пацієнтів будуть об’єднані 
в семантичній категорії «клінічна радіочутливість» 
[31, 32].

Предиктивні і прогностичні біомаркери 
в клінічній радіобіології

Класифікація біомаркерів, зокрема в галузі радіа-
ційної онкології та радіаційної медицини, донедавна 
ґрунтувалася на їх функціональних якостях. Маркери 
розподіляли на предиктивні, прогностичні, діагнос-
тичні і дозиметричні [33, 34]. У контексті індивідуаль-
ної радіочутливості і пов’язаних із нею особливостей 
розвитку променевої патології основну увагу привер-
тають перші дві категорії.

Предиктивні маркери вимірюють до опромінен-
ня пацієнта і використовують для оцінки підвищеного 
ризику органоспецифічної радіаційної токсичності. 
Ці біомаркери зазвичай є генетично детермінованими. 
Прогностичні маркери вимірюють у процесі лікуван-
ня чи після курсу опромінення для того, щоб перед-
бачити ступінь тяжкості подальшого розвитку радіо-
генної патології. Експресія цих маркерів відображає 
транзитивний патофізіологічний стан, тому часто по-
требує дослідження в динаміці.

Попри зрозумілість і зручність вищезазначе-
них дефініцій нещодавно група дослідників із Данії 
запропонувала зміни до цієї терміносистеми [35]. 
Згідно з цим підходом біомаркери слід розглядати 

в контексті клінічних випробувань у радіаційній он-
кології. Маркер є предиктивним, якщо ефект лікуван-
ня (експериментального у співставленні з контролем) 
є різним у біомаркер-позитивних пацієнтів порівняно 
з біомаркер-негативними пацієнтами. Маркер є про-
гностичним, якщо може інформувати про подальшу 
поведінку діагностованої пухлини чи про ризик роз-
витку захворювання, спричиненого лікуванням. Один 
і той самий показник, наприклад сироватковий вміст 
простатспецифічного антигену чи рівень рецепто-
рів до естрогену, може виступати як прогностичним, 
так і предиктивним маркером залежно від дизайну 
клінічного спостереження, відмінності експеримен-
тальної і контрольної групи пацієнтів за цим показни-
ком та клінічних результатів експериментального лі-
кування, проведеного з сегрегацією чи без неї хворих 
за даним показником. Оскільки автори цієї терміноло-
гічної та семантичної інновації є одними з визнаних 
лідерів у Європі в галузі пошуку і валідації біомар-
керів у радіаційній онкології, слід очікувати, що нові 
дефініції прогностичних і предикторних маркерів бу-
дуть уведені через посередництво такої респектабель-
ної міжнародної організації, як Європейське співто-
вариство з радіаційної онкології (European Society for 
Radiatiotherapy & Oncology, ESTRO) до навчальних 
курсів і міжнародних стандартів діагностики і ліку-
вання онкозахворювань.

Але поки цього не сталося, ми пропонуємо вжи-
вати усталені дефініції прогностичних і предиктивних 
біомаркерів згідно з публікаціями [33, 34].

Молекулярні предиктори 
індивідуальної радіочутливості

Геноміка. Станом на 2019 р. у розвинених кра-
їнах світу було здійснено близько 170 досліджень, 
спрямованих на встановлення зв’язку між особливос-
тями послідовності ДНК у нормальних клітинах лю-
дини і ризиком розвитку токсичності у нормальних 
тканинах після променевої терапії [35]. Завдяки таким 
масштабам наукового пошуку і ресурсам, витраченим 
у галузі радіаційної генетики протягом останніх 30 ро- 
ків, твердження про генетичні засади феномена інди-
відуальної радіочутливості набуло статусу аксіоми.

Сучасна гіпотеза щодо генетики радіочутливості 
нормальних тканин за формулюванням [36] включає 
три пункти:

- радіочутливість нормальних тканин — це комп-
лексна (багатокомпонентна) риса, яка залежить від по-
єднаного впливу змін послідовності ДНК у кількох 
генах;

- деякі генетичні варіації проявляються вибірково 
через певні типи реакцій нормальних тканин, проте 
інші виказують «глобальний» вплив на радіочутли-
вість;

- можливо (sic!!!), в генетику, яка забезпечує від-
мінності у клінічній радіочутливості нормальних тка-
нин, робить внесок однонуклеотидний поліморфізм 
(ОНП).

Перший і другий пункти є узагальненими ви-
сновками за верифікованими результатами популя-
ційно-генетичних, експериментальних і клінічних 



ISSN 1027-3204                      UKRAINIAN JOURNAL OF RADIOLOGY. 2019. VOL. XXVІI. PUB. 4                        

    LITERATURE REVIEW    [259]

досліджень. Істотний внесок генетичної, спадкової 
компоненти до проявів індивідуальної клітинної радіо- 
чутливості на різних рівнях — від експресії генів ра-
діаційної відповіді до формування хромосомних по-
шкоджень і клоногенної виживаності клітин — було 
встановлено у спостереженнях на моно- і дизиготних 
близнюках [37–45]. Аналогічних за дизайном спосте-
режень на пацієнтах променевої терапії із фокусом 
на органоспецифічних і загальних токсичних реакці-
ях in vivo в літературі не наведено, але у спеціалі-
зованих оглядах неодноразово підкреслювалася ви-
сокоймовірна залежність клінічної радіочутливості 
від фактора генотипу із загальною оцінкою внеску 
спадковості на рівні 60–80 % [4, 31, 32, 46–48]. Пев-
не емпіричне підтвердження цієї думки знайшлось 
у дослідженнях із використанням технології Genome 
Wide Association Studies (GWAS), які будуть розгля-
нуті нижче.

Теза про локальний чи загальний прояв генетич-
но-детермінованої радіочутливості (другий пункт гі-
потези) з’явилася завдяки активному вивченню ано-
мальної клінічної і клітинної реакції на радіаційний 
вплив у носіїв мутацій, що викликають функціональ-
ні дефекти системи репарації ДНК, у першу чергу — 
сімейства атаксії-телангіектазії (АТ). Перші ж пілот-
ні спостереження за тяжкими гострими променевими 
реакціями у гомозиготних носіїв мутації АТ показа-
ли, що клінічна картина корелювала із проявами над-
звичайно високої радіочутливості на хромосомному 
і клітинному рівні; ці висновки були підкріплені чис-
ленними експериментами та остаточно верифіковані 
у мультицентрових клінічних дослідженнях. 

Феномен гіперчутливості до радіації тепер чіт-
ко асоціюється з переліком із понад 20 захворювань: 
окрім АТ до нього входять синдром лігази IV, син-
дром ламкості Ніджмегена, пігментна ксеродерма, 
анемія Фанконі, мутації BRCA1 і BRCA2 при сімей-
ному раку грудної залози (РГЗ) та ін. [36, 49–55]. 
Усього припускають існування близько 40 таких син-
дромів [3]. 

Фенотипічна радіочутливість in vivo у носіїв та-
ких мутацій залежить від гомо- чи гетерозиготного 
статусу (гетерозиготи не мають клінічних проявів). На 
фоні достатньої вивченості молекулярних, клітинних, 
тканинних і регуляторних механізмів радіаційної гі-
перчутливості при дефектах репарації ДНК викликає 
певний подив суперечливість даних щодо частотної 
розповсюдженості таких мутацій у різних людських 
популяціях. Так, у випадку АТ найчастіше наводять 
оцінку рандомної появи 1 випадку на 40–100 тисяч 
осіб [56–58], що ґрунтується на досить застарілих 
даних [59], але спеціалізовані дослідження свідчать 
про багаторазову концентрацію АТ в окремих етнічних 
групах, наприклад до 1 з 83 осіб серед сефардів [60].

У третьому пункті гіпотези привертає увагу пер-
ше слово — «можливо», що є сумною констатацією 
«епічного провалу» в царині радіаційної геноміки, 
завуальованим визнанням хибності обраної стратегії, 
що ґрунтується на аналізі ОНП в інтуїтивно обраних 
кандидатних генах, яку вперто застосовували понад 

20 років і тільки в останні 3–4 роки починають по-
ступово змінювати на більш раціональні та інформа-
тивні підходи [35].

ОНП являє собою заміну пари основ у нуклео-
тиді певної локалізації. Такий поліморфізм вини-
кає спонтанно, за природних причин, зустрічається 
із частотою ~1 на 300–1200 нуклеотидів. ОНП не є по-
рушенням генома, не тягне за собою будь-яких змін 
у структурі і функції гена, в якому утворився. Для 
виявлення ОНП використовують такі методи аналі-
зу ДНК, як полімеразна ланцюгова реакція (інколи 
у поєднанні із мас-спектрометрією), секвенування 
(інколи разом із хроматографією), гібридизація з на-
ступним електрофорезом, денатурація з наступним 
електрофорезом, а останнім часом — мікронабори 
(«мікрочіпи»).

У галузі пошуку молекулярно-генетичних пре-
дикторів променевих ускладнень попередній емпірич-
ний досвід виявлення мутацій, асоційованих із радіо- 
чутливим фенотипом, зіграв суто негативну роль. За 
аналогією з мутаціями у генах, що спричиняють по-
рушення репарації ДНК та інших базових процесів 
радіаційної відповіді на клітинному рівні, головни-
ми кандидатами для аналізу ОНП у пересічних, не-
мутантних пацієнтів були «інтуїтивно» обрані гени 
системи реагування на пошкодження ДНК, антиок-
сидантного захисту, регуляції розвитку тканин і сте-
роїдного обміну, наприклад ATM, XRCC1, XRCC3, 
XRCC5, ERCC4, OGG1, APEX, XPD, TGFB1, TIMP, 
SOD2, hHR21, CYP2D6, CSTP1, CAT, Ku70 [61–71].

У літературі присутня велика кількість публі-
кацій із заявами про встановлення кореляції між 
наявністю певного ОНП та розвитком ускладнень 
від променевого лікування онкозахворювань [61, 
71–90]. Проте мета-аналізи, проведені у різні роки, 
показали недостатню обґрунтованість таких заяв, 
у першу чергу — внаслідок замалого числа пацієн-
тів у дослідженні і нехтування необхідністю корек-
ції хибно-позитивних результатів [35, 36, 64, 65, 91]. 
Винятки з цього правила є одиничними [66]. Ситуа-
ція ускладнюється наявністю робіт, де констатовано 
відсутність кореляції між ОНП та клінічною радіа-
ційною токсичністю, причому часто — тими самими 
групами дослідників, які раніше такий зв’язок спо-
стерігали [62, 67, 92, 93]. 

Інколи дослідники вдавалися до підходу поза ме-
жами пересічної логіки, як то пошук зв’язку між про-
меневими реакціями у нормальних тканинах із ОНП 
у ДНК, екстрагованої з пухлин [90]. Додатковим дже-
релом непевності стало те, що у переважній більшості 
цитованих робіт визначався протилежний вплив різних 
ОНП в одному й тому ж локусі одного гена на клініч-
ні прояви індивідуальної радіочутливості, тобто один 
ОНП був асоційований із радіочутливістю, а інший 
при цьому виказував протекторний вплив, що унемож-
ливлювало розробку раціонального теоретичного під-
ґрунтя для виявлених асоціативних зв’язків.

Статистичні і методологічні причини обмеженої 
інформативності проведених досліджень були ретель-
но проаналізовані, внаслідок чого було висловлено 
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низку пропозицій для покращення якості подальших 
проектів з радіогеноміки, запобігання хибно-пози-
тивним результатам і досягнення статистичної зна-
чущості оцінок ризику за ОНП-маркерами [91]. Було 
створено модель алельної архітектури ОНП, що має 
допомогти коректному формуванню вибірок хво-
рих для дослідження, виходячи з розповсюдженості 
ОНП і бажаної предиктивної працездатності маркера 
в термінах відносного ризику [35, 36]. Проте, як по-
казала практика, головним фактором, що зводить на-
нівець саму ідею предикції індивідуальної радіочут-
ливості за ОНП, є «інтуїтивний» вибір кандидатних 
генів, оскільки наявних знань про задіяність окремих 
генів та їх продуктів у формування тканинної та ор-
ган-специфічної радіочутливості in vivo виявилося 
вкрай недостатньо. На це вказали перші ж резуль-
тати, отримані за альтернативною технологією — 
GWAS, що передбачає «безгіпотезний» аналіз усіх 
ОНП у межах генома.

Метод GWAS є спрямованим на виявлення ці-
лісних гаплотипів, тобто одностайної (асоційованої) 
наявності певних ОНП у кількох зчеплених генах, 
які успадковуються в комплексі [47, 94–96]. GWAS 
дозволяє аналізувати до 500 000 ОНП у зразку. Тех-
нологія GWAS має високу вартість і потребує висо-
котехнологічного обладнання. Це поєднується із до-
статньо жорсткими вимогами щодо методології до-
сліджень, що передбачають мультифакторний аналіз 
[97]. Тому результати досліджень GWAS накопичу-
ються досить повільно, і натепер опубліковано ре-
зультати лише кількох GWAS з радіогеноміки [36, 69, 
95]. З’ясувалося, що переважна більшість ОНП, асо-
ційованих з променевими ускладненнями, не мають 
відношення до радіаційної відповіді, отже не могли 
бути обрані «інтуїтивно», виходячи з наших знань 
про детермінанти загальної і клітинної радіочутли-
вості.

Характерно, що пересічні гаплогрупи, які вказу-
ють на етнічне походження, не проявили значущої ко-
реляції з ускладненнями променевої терапії [98]. На-
томість радіогеноміка методом GWAS «несподівано» 
виявила таргетні ОНП, розміщені або в ділянках ге-
нома, що до цього вважалися некодуючими, або в ге-
нах, які відповідають за різні фізіологічні процеси, 
що прямо не залучені до відповіді на радіаційне опро-
мінення, але цілком правдоподібно пов’язані із роз-
витком певних променевих ускладнень у певних тка-
нинах. У хворих на рак простати було знайдено такі 
ОНП, асоційовані з еректильною дисфункцією, рек-
тальною кровотечею, ректальним нетриманням, про-
блемами із сечовипусканням, а у хворих на РГЗ —  
ОНП, асоційовані із «загальною пізньою токсичніс-
тю» [35, 69, 95, 99].

Концептуальною помилкою в «інтуїтивному» 
виборі кандидатних генів для виявлення геномних 
маркерів радіочутливості було намагання вловити 
варіації у генах, що відповідають за базові етапи 
чи елементи реакції на дію іонізуючого випроміню-
вання [100]. Ці процеси є результатом молекулярної 
еволюції еукаріотичних організмів протягом сотень 

мільйонів років, і найменші відхилення від еволю-
ційно закріпленого «стандарту» тягнуть за собою 
тяжкі патофізіологічні наслідки на кшталт мута-
ції АТ. Незважаючи на логічність і очевидність ви-
кладених аргументів, апологети методології ОНП 
з «інтуїтивним» вибором кандидатних генів продов- 
жують витрачати ресурси на дослідження за цією 
методологією, закономірно отримуючи «негативні 
підтвердження» чи висновки про замалу чисельність 
вибірок обстежених хворих, як це сталося із дослі-
дженням радіотоксичності залежно від циркадних 
ритмів [101].

Експресія генів. При тому, що нині техноло-
гія GWAS вважається найперспективнішим шляхом 
у медичній геноміці, все ж таки в розробці предик- 
торних біомаркерів радіочутливості існує більш 
об’єктивний підхід — аналіз експресії генів і тран-
скриптоміка. Технічні і методичні аспекти викорис-
тання транскриптомних біомаркерів у радіобіології 
за допомогою мікронаборів чи полімеразної ланцю-
гової реакції в реальному часі достатньо детально 
було розглянуто в огляді [102].

Приклади успішного пошуку предикторів 
чи прогностичних факторів за допомогою радіацій-
ної транскриптоміки поки що є нечисленними. Так, 
у лімфоцитах хворих на рак простати було виявлено 
високий конституційний рівень експресії генів репа-
рації ДНК, асоційований із відсутністю ранніх про-
меневих реакцій після променевої терапії, що дозво-
ляє відбирати пацієнтів із радіорезистентністю нор-
мальних тканин [103]. Майже всі інші спроби в цій 
галузі включали функціональний тест — радіаційне 
опромінення клітин пацієнтів ex vivo.

В одному з ранніх спостережень було встанов-
лено, що глобальне вимірювання диференційної екс-
пресії генів у лімфоцитах хворих на рак простати піс-
ля дії Х-проміння в дозі 2 Гр уможливлює достатньо 
ефективне розпізнання пацієнтів із тяжкими пізніми 
променевими ускладненнями. При цьому активність 
генів апоптотичної відповіді виявилася виразнішою 
у хворих без проявів радіаційної токсичності [104].

У дослідженні на лімфоцитах хворих на РГЗ 
було виявлено істотно знижену експресію гена CD-
KN1A в осіб, які мали тяжкі променеві реакції шкіри, 
порівняно з пацієнтками без ускладнень; тест пока-
зав високу дискримінаційну ефективність на індиві-
дуальному рівні [105]. В іншому дослідженні було 
розроблено профілі експресії генів у лімфоцитах 
хворих на РГЗ для предикції променевих реакцій,  
у т. ч. без опромінення ex vivo — для ранньої токсич-
ності і пізньої токсичності, з опроміненням ex vivo  
(2 Гр) — для ранньої токсичності [106].

Стратегія оцінки експресії окремого кандидат-
ного гена дала успішний результат у дослідженні 
на лімфоцитах хворих на рак простати: вимірювання 
мРНК гена ХРС, задіяного в р53-опосередкованій від-
повіді на стрес, після опромінення ex vivo в дозі 5 Гр 
була асоційована із п’ятикратно підвищеним ризиком 
розвитку ранніх токсичних реакцій після променевої 
терапії [107]. Пізніше ці ж вчені у мультицентровому 
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дослідженні провели аналіз транскриптому в лімфо-
цитах після опромінення ex vivo в дозі 5 Гр у зміша-
ній групі хворих на РГЗ і раки голови і шиї із тяжки-
ми променевими реакціями, що дало перелік генів, 
які відрізняли цю групу від контрольних хворих 
без реакцій; характерно, що третина цих генів від-
повідала за апоптоз чи регуляцію клітинного циклу 
[108, 109].

Експресія гена XRCC1, що входить до сис-
теми репарації ДНК, виявилася статистично зни-
женою в культивованих лімфоцитах крові хворих 
на РГЗ із гострими променевими реакціями, аніж 
у хворих без проявів радіаційної токсичності [110]. 
Проте у продовженні цього циклу досліджень було 
з’ясовано, що експресія низки генів, задіяних у репа-
рації ДНК (ERCC1 і XPC) та апоптозі (BCL2, CASP3 
і NFKB1), не відрізнялася у хворих на РГЗ із гостри-
ми променевими реакціями та без [111].

У найсвіжішому зі знайдених у літературі пові-
домлень на цю тему було зазначено, що у групі он-
кохворих із різними локалізаціями пухлин розвиток 
ранніх променевих реакцій проявив асоційованість 
з експресією низки генів, задіяних у радіаційній від-
повіді: ATM, CDKN1A, FDXR, SESN1, XPC, ZMAT3, 
та співвідношенні BCL2/BAX [10].

Цикл досліджень на фібробластах хворих 
на РГЗ, підданих фракціонованому опроміненню ex 
vivo (тричі по 3,5 Гр), дав результат у вигляді тран-
скриптомного класифікатора для предикції ризику 
радіаційно-індукованого фіброзу за експресією генів 
[112–114]. Пізніше цей підхід успішно пройшов валі-
дацію у мультицентровому дослідженні [115]. Інша 
група дослідників визначила профіль базової експре-
сії генів (без опромінення ex vivo) у клітинних лініях 
фібробластів, який відрізняв хворих із розвиненим 
променевим фіброзом від осіб без фіброзу [116].

Завдяки накопиченню критичної маси валідо-
ваних даних аналіз експресії генів визнано цілком 
працездатною технологією для подальшого розвит-
ку і практичного застосування в галузі радіобіоло-
гічного контролю побічних ефектів у радіаційній 
онкології [35, 117]. Вважається, що найперспективні-
шим шляхом до розробки працездатних молекуляр-
них платформ для предикції променевої токсичності 
у онкохворих є комбінація транскриптоміки і геномі-
ки [118, 119]. Перша технологія дає можливість ви-
значити гени, що реально відповідають за реалізацію 
індивідуальної клінічної (тканинної) радіочутливос-
ті, а друга — виявити аномалії в генотипі, у т. ч. у ре-
гуляторних ділянках, які спричиняють ті зміни екс-
пресії і можуть бути генетичними предикторами ін-
дивідуальної відповіді на променеву терапію з боку 
нормальних тканин та органів.

На цьому шляху існують певні труднощі як тех-
нічного, так і методологічного характеру. По-перше, 
як зазначають фактично всі автори цитованих вище 
публікацій, для отримання надійних висновків щодо 
працездатності молекулярно-генетичних предиктив-
них біомаркерів радіаційної токсичності слід обсте-
жити достатньо великі вибірки пацієнтів — тисячі, 

а краще — десятки тисяч. Такі обсяги в галузі радіа-
ційної онкології можна охопити виключно у форматі 
мультицентрових міжнародних проектів. 

Відповідно, другим обмеженням є гетероген-
ність клінічних даних, що збираються, причому 
це стосується як реєстрації променевих реакцій 
та ускладнень, так і використаних протоколів тера-
певтичного опромінення і персональних характерис-
тик пацієнтів, що часто виступають конфаундерами. 

Третій негативний фактор — відсутність єдиних 
підходів в оміковій біоінформатиці і вибагливість 
«великих даних» (англ. «big data»), що отримують 
при використанні омікових технологій, до високоспе-
ціалізованих методів статистики. Фактично при ста-
тистичному аналізі результатів таких досліджень 
проводиться моделювання, що визначається самою 
природою даних (Data-driven modeling) і ґрунтуєть-
ся не стільки на механізмах реалізації патологічного 
процесу, скільки на емпіричній комбінації кількох 
включених до аналізу чинників-перемінних [120].

Відповідь на ці виклики міжнародна наукова 
спільнота знайшла у формі об’єднання в консорціу-
ми, що дозволяє розв’язати проблеми за всіма трьо-
ма напрямами [25, 94, 121, 122]. Десятиліття тому, 
у 2009 р., було створено Консорціум з радіогеноміки 
(Radiogenomics Consortium, RGC) з метою посили-
ти міжінститутське і міжнародне співробітництво 
в галузі пошуку зв’язку між генетичними варіантами 
і відповіддю нормальних тканин на променеву тера-
пію (http://epi.grants.cancer.gov/radiogenomics/). 

В останні роки робота членів RGC була скоорди-
нована в межах міжнародного проекту REQUITE [23, 
95, 122]. Одним із головних результатів цього проек-
ту стало створення біобанку зразків (клітини, ДНК, 
РНК) і супутньої клінічної інформації від тисяч хво-
рих із різними пухлинами, які отримували променеву 
терапію. Накопичення біологічних зразків у масшта-
бах, що вможливлять застосування омікових техно-
логій у достатніх за обсягом вибірках хворих, сьо-
годні проголошено глобальною стратегією в царині 
радіогеноміки.

Таким чином, аналіз сучасної літератури показав 
актуальність і високу практичну значущість такого 
напряму в сучасній радіобіології, як пошук предикто-
рів індивідуальної клінічної радіочутливості для пе-
редбачення реакції нормальних тканин і критичних 
органів пацієнтів на терапевтичне радіаційне опромі-
нення. Методичний підхід, що домінував у цій галузі 
протягом останніх 20–25 років, а саме спроби знайти 
генетичні предикторні біомаркери у вигляді однону-
клеотидного поліморфізму шляхом «інтуїтивного» 
вибору кандидатних генів, не виправдав витрачених 
ресурсів. Найефективнішою стратегією в галузі при-
кладної молекулярної радіобіології сьогодні визнано 
комбінацію транскриптоміки та геноміки із емпірич-
ним виявленням генів (у т.ч. генетичних варіантів 
і регуляторних послідовностей ДНК) та їх продуктів, 
чия експресія реально пов’язана з тими чи іншими 
проявами клінічної радіочутливості. Для реалізації 
цієї стратегії існує необхідність створення біобанків 
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зразків ДНК, РНК і клітинного матеріалу з нормаль-
них тканин у значних за обсягом та верифікованих 
за складом і супутніми клінічними даними вибірках 
хворих, щоб уможливити надійну статистичну валі-
дацію результатів молекулярних досліджень. Аль-
тернативою генетичним предикторам є використан-
ня клітинних функціональних тестів з опроміненням 
клітин хворих ex vivo. Систематизація та порівняння 

успішних розробок у цьому напрямку разом із вияв-
ленням причин невдач мають стати предметом окре-
мого аналітичного дослідження, що становить за-
вдання нашої роботи у найближчому майбутньому.

Даний огляд є результатом аналітичної роботи, 
виконаної в межах НДР шифр НАМН 03.19 ДУ «ІМР 
НАМН України».
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ГУ «Институт медицинской радиологии имени С. П. Григорьева НАМН Украины», Харьков
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ ИНДИВИДУАЛЬНОЙ 
РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ В РАДИАЦИОННОЙ ОНКОЛОГИИ

Цель. Обобщить современные сведения о подходах к прогнозированию индивидуальной клинической 
радиочувствительности по конституционным генетическим маркерам и измерению экспрессии генов 
у онкобольных, подвергающихся терапевтическому облучению.
Материалы и методы. Были проанализированы полнотекстовые статьи на тему «Генетические предикторы 
радиочувствительности» в зарубежных (англоязычных) научных журналах за период 1999–2019 гг., 
отобранные путем поиска в информационной базе PubMed и по перекрестным ссылкам.
Результаты. Потребность в биомаркерах радиочувствительности в радиационной онкологии обусловлена 
стремлением предусматривать риск осложнений в нормальных тканях еще до начала лучевого лечения. 
Индивидуальные вариации в процессах розвития радиационного поражения несут в себе значительную 
компоненту наследственности, следовательно, могут быть спрогнозированы при наличии соответственных 
детерминант в геноме. Выявления и валидация молекулярно-генетических предикторов радиочувствитель-
ности проводятся усилиями научных консорциумов в рамках международных программ и проектов: EUR-
ATOM, MELODI / CONCERT, RadGenomics, Gene-PARE, GENEPI, RAPPER, REQUITE.
Генетической основой аномально высокой клинической радиочувствительности у незначительной части 
онкобольных являются мутации в генах, вовлеченных в распознавание и репарацию повреждений ДНК 
и других базовых реакций на радиационное воздействие. Вариации клинической радиочувствительности 
нормальных тканей у обычных, немутантных пациентов почти безуспешно пытались связать с полиморфиз-
мом одиночных нуклеотидов (ПОН) в интуитивно выбранных кандидатных генах. Эта стратегия домини-
ровала в радиационной геномике свыше 20 лет, но оказалась «эпическим провалом». Более рациональный, 
«безгипотезный» подход на основе технологии Genome Wide Association Studies (GWAS) сразу же указал 
на таргетные ПОН, размещенные либо в некодирующих участках генома, либо в генах, не вовлеченных не-
посредственно в ответ на радиационное облучение на клеточном уровне, зато ответственных за различные 
физиологические процессы в облученных тканях.
Достойной альтернативой геномике стал анализ экспрессии генов, в частности в варианте функцио-
нального теста с радиационным облучением клеток пациетов ex vivo. Данным способом были получены 
молекулярные предиктори ранней и поздней лучевой токсичности у онкобольных с разными локализа-
циями опухолей (раки грудной железы, головы и шеи, простаты), и некоторые из этих транскриптомных 
биомаркеров индивидуальной радиочувствительности уже прошли валидацию в мультицентровых иссле-
дованиях.
Выводы. Впервые в Украине систематизирована и обобщена современная информация из зарубежных 
источников о технологиях предикции индивидуальной радиочувствительности у онкобольных 
по конституционным генетическим маркерам и экспрессии генов. Как перспективу дальнейшего роз-
вития биомаркеров для радиационной онкологии можно ожидать создание комплексных геномно-
транскриптомных платформ, что позволит одновременно учитывать наследственные детерминанты ради-
очувствительности и дифференциальную активность генов, вовлеченных в реализацию лучевой токсич-
ности. Эта стратегия требует организации биобанков образцов ДНК, РНК и клеток нормальных тканей 
в значительных по объему, верифицированных выборках больных.

Ключевые слова: индивидуальная радиочувствительность, лучевая терапия, биомаркеры, полиморфизм  
одиночных нуклеотидов, экспрессия генов.
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V. VINNIKOV

SI «Grigoriev Institute for medical Radiology NAMS of Ukraine», Kharkiv
MOLECULAR GENETIC PREDICTORS OF INDIVIDUAL RADIOSENSITIVITY IN RADIATION 
ONCOLOGY

Objectives. To summarize current information on approaches to the prediction of individual clinical radiosensi-
tivity by constitutional genetic markers and gene expression measuring in cancer patients undergoing therapeutic 
irradiation.
Materials and methods. An extensive literature review was carried out on the topic «Genetic predictors of radio-
sensitivity» in peer review international journals (in English) published in 1999–2019, selected by a specific search 
in PubMed database and by cross references to papers on relevant topic.
Results. The need for radiation sensitivity biomarkers in radiation oncology occurs due to the intention to consider 
the risk of complications in normal tissues even before the start of radiation treatment. Individual variations in 
the processes of radiation damage development have an essential heredity component; thus they can be predicted 
be the respective determinants in the genome. Working-out and validation of molecular genetic predictors of ra-
diosensitivity are carried out by consolidated efforts of scientific consortiums in the framework of international 
programs and projects: EURATOM, MELODI / CONCERT, RadGenomics, Gene-PARE, GENEPI, RAPPER, 
REQUITE.
The genetic background of the abnormally high clinical radiosensisitivity in a minor part of patients is mutations 
involved in the recognition and repair of DNA damage and other basic radiation responses. Variations in clinical 
normal tissue radiosensitivity in conventional, non-mutant patients have been nearly almost unsuccessfully tried to 
link to single nucleotide polymorphism (SNP) in intuitively selected candidate genes. This strategy dominated in 
radiation genomics for over 20 years, but turned out to be an «epic fail». More rational, hypothesis-free approach 
based on Genome Wide Association Studies (GWAS) technology immediatedly pointed at target SNPs occurring 
in either non-coding DNA sequences, or genes, which are not directly involved in cellular radiation response, but 
responsible for various physiological processes in irradiated tissues.
Gene expression analysis appeared to be a valuable alternative to genomics, particularly if done as the functional 
test with radiation exposure of patient cells ex vivo. Using this method, molecular predictors of early and late 
radiation toxicity were obtained in cancer patients with different localization of tumors (breast cancer, head and 
neck cancers, prostate cancer), and some of these transcriptome biomarkers of individual radiosensitivity have 
already been validated in multicenter studies.
Conclusions. For the first time in Ukraine updated information from international sources concerning the methods 
of prediction of individual radiosensitivity in cancer patients using the constitutional genetic markers or gene ex-
pression was analysed and amalgamated. The nearest expected persepective of further development of biomarkers 
for radiation oncology is the construction of complex, genomic plus transcriptomic platforms, which allow a si-
multaneous consideration of inherited determinants of radiosensitivity and differential activity of genes participat-
ing in radiation toxicity tissue reactions. Such a strategy requires the establishing of biobanks of DNA, RNA and 
normal tissue cells collected in large and verified patient cohorts.

Keywords: individual radiosensitivity, radiotherapy, biomarkers, single nucleotide polymprphism, gene expression.
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