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Խմբագրի խոսք 
 

Գենետիկական թունաբանությունը գենետիկայի կարևոր 
ճյուղերից մեկն է, որն ուսումնասիրում է շրջակա միջավայրի 
գործոնների ազդեցությունը գենոմի վրա: Այն հատկապես ար-
դիական է Հայաստանում՝ շրջակա միջավայրի աղտոտվածու-
թյան բարձր մակարդակի ու քաղցկեղի աճող դեպքերի պայման-
ներում: Ցավոք, մինչ օրս ապագա սերունդների բնածին պաթոլո-
գիաների ու գենետիկական անոմալիաների պատճառները հա-
ճախ մնում են որպես «սև արկղ»: ԴՆԹ մոլեկուլի ու գեների վրա 
գենաթույների ազդեցության ուսումնասիրությունը ժամանակա-
կից մոլեկուլային կենսաբանական մոտեցումների կիրառմամբ 
կարող է թույլ տալ գնահատել շրջակա միջավայրի ռիսկերի 
պատճառներն ու երկարաժամկետ հետևանքները։ Միևնույն ժա-
մանակ Հայաստանի առջև կանգնած լուրջ մարտահրավերների 
պայմաններում գենետիկական թունաբանության զարգացումը 
մեր երկրում դառնում է խիստ արդիական խնդիր։  

Մարդու բջիջների վրա մուտագենների ազդեցության վերա-
բերյալ հիմնարար հետազոտությունները Հայաստանում սկսվել 
են դեռևս հիսուն տարի առաջ Երևանի պետական համալսարա-
նի կենսաբանության ֆակուլտետի գենետիկայի և բջջաբանու-
թյան ամբիոնում։ Հետագայում այս ուսումնասիրությունները 
լրացվել են բույսերի ու կենդանիների վրա փորձարկումների աշ-
խատանքներով: Ընդ որում՝ վերջին տարիների ընթացքում այդ 
աշխատանքների շրջանակում առաջին անգամ Հայաստանում 
ներդրվել են ժամանակակից հետազոտական մի շարք մեթոդներ: 
Ներկայումս գենետիկական թունաբանության ոլորտում աշխա-
տանքներն ակտիվորեն իրականացվում են մեր ֆակուլտետն 
ավարտած մասնագետների կողմից ինչպես ԵՊՀ կենսաբանու-
թյան ինստիտուտի ընդհանուր և մոլեկուլային գենետիկայի լա-
բորատորիայում, այնպես էլ ՀՀ ԳԱԱ մոլեկուլային կենսաբանու-
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թյան ինստիտուտի բջջային տեխնոլոգիաների ու «ՔԵՆԴԼ» 
ինստիտուտի ճառագայթային կենսաբանության լաբորատորիա-
ներում։  

Խորհրդանշական է, որ «ՔԵՆԴԼ» ինստիտուտի «ԱՐԵԱԼ» 
արագացուցիչում մարդու բջիջների վրա արագացված էլեկտրոն-
ների ճառագայթման ազդեցության ուսումնասիրության ոլոր-
տում առաջին արդյունքները ստացվել են մեր ամբիոնի ու լաբո-
րատորիայի աշխատակիցները կողմից։ 

Գենետիկական թունաբանության հիմունքների, հատկապես 
դրա մոլեկուլային առանձնահատկությունների իմացությունն 
անհրաժեշտ է գենետիկայի, մոլեկուլային կենսաբանության, 
կենսաֆիզիկայի ու կենսաքիմիայի, ճառագայթային կենսաբա-
նության, էկոլոգիայի, հիգիենայի, դեղագիտության, ուռուցքաբա-
նության, արյունաբանության ու վերարտադրողական գիտու-
թյան ոլորտի ցանկացած ժամանակակից հետազոտողի համար։ 

Ներկայումս Հայաստանում գենետիկական թունաբանու-
թյան ոլորտում աշխատում են որակավորված մասնագետներ, 
իսկ լաբորատորիաները հագեցած են ժամանակակից սարքավո-
րումներով, ինչը հետագա զարգացման նախապայման է։ Ավա՜ղ, 
մինչ օրս հայերենով գենետիկական թունաբանության ու դրա 
կենսամարկերների առաջացման մոլեկուլային մեխանիզմներին 
նվիրված մենագրություն չկա։ «Մոլեկուլային գենաթունաբանու-
թյուն» գիրքը, որը շարադրված է կենդանի ու հետաքրքիր ոճով, 
ոչ միայն լրացնում է այս բացը, այլև, վստահ եմ, խթանելու է մեր 
գիտության նկատմամբ հետագա հետաքրքրությունը։  

Գրքում ներկայացված են ինչպես դասական, այնպես էլ ար-
դի գենաթունաբանության խնդիրներն ու մեթոդները, վերջին 
տարիներին բացահայտված (այդ թվում՝ մեր աշխատակիցների 
կողմից) գենաթունաբանական կենսամարկերներն ու գենաթու-
նաբանական հետազոտությունների ներդրումն անհատակա-
նացված ֆարմակոլոգիայի զարգացման համար։ Գրքի առանց-



8 

քային կարևորություններից մեկն այն է, որ մանրամասն բա-
ցատրվում են ներկայացված կենսամարկերների առաջացման 
մոլեկուլային պատճառները։ Քննարկվում են նաև արհեստական 
բանականության ու գենետիկական թունաբանության զու-
գակցման արդեն իսկ ստացված արդյունքներն ու հետագա զար-
գացման միտումները։  

 
ՀՀ ԳԱԱ թղթակից անդամ, կ.գ.դ.,  

պրոֆեսոր Ռուբեն Հարությունյան 
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Ներածություն 
   
Երբևիցե մտածե՞լ եք, թե ինչպես են բնության մեջ կենդանի-

ները տարբերում ուտելի ու վնասակար բույսերը կամ թունավոր 
այլ կենդանիներին։ Այդ տեղեկատվությունը կամ հմտություննե-
րը կենդանիները ստանում են «գիտափորձերի» ու ձախողումնե-
րի արդյունքում, ինչպես նաև սովորում են իրենց ծնողներից կամ 
պոպուլյացիայի ավելի փորձառու (տարեց) առանձնյակներից։ 
Ավելին՝ որոշ կենդանի օրգանիզմներ օգտագործում են բուժա-
կան հատկություններով տարբեր բույսեր, միներալներ, մի-
ջատներ կամ հոգեակտիվ նյութեր ինքնաբուժման նպատակով՝ 
հիմք դնելով զոոֆարմակոգնոզիային, որի հիմքում նույնպես ըն-
կած են բազմաթիվ փորձերի արդյունքում հաճախակի առաջա-
ցող ձախողումներն ու հազվադեպ արձանագրվող հաջողություն-
ները։ Այսպիսով՝` կարող ենք վստահաբար ասել, որ բնության 
մեջ առաջացած առավել հին մասնագիտությունը թունաբանու-
թյունն է։  

 
Թունաբանության ծագումը 
Թունաբանությունը սկիզբ է առնում դեռևս հնագույն ժամա-

նակներից, երբ մարդիկ բացահայտել էին, թե որ բույսերը, սերմե-
րը կամ պտուղներն էին անվտանգ՝ սննդի մեջ օգտագործելու հա-
մար: Հավանաբար այդ փորձերի ընթացքում կենսականորեն 
կարևոր գիտելիքը ձեռք էր բերվում տհաճ զգացողությունների, 
երբեմն էլ՝ մահվան դեպքերի միջոցով: Սակայն մարդիկ հասկա-
ցան, թե օրգանիզմի համար ինչպիսի օտարածին նյութերի ըն-
դունումն է ունենում դրական ու բացասական ազդեցություններ 

«Թունաբանության հայրը» շվեյցարացի բժիշկ, փիլիսոփա ու 
ալքիմիկոս Պարացելսն է (Ֆիլիպուս Աուռեոլուս Թեոֆրաստուս 
Բոմբաստուս ֆոն Հոհենհայմ) (1493-1543 թթ.), որը պնդում էր, թե 
ցանկացած նյութ թույն է և միայն տվյալ նյութի կոնցենտրացիան 
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է որոշում թունայնության աստիճանը։ Այս գաղափարը, որը հա-
րյուրամյակներ առաջ ներկայացվել էր Պարացելսի կողմից, ներ-
կայումս ընկած է շեմային թունաբանական էֆեկտի (թեստավոր-
ված միացության առավել բարձր կոնցենտրացիան, որի ազդե-
ցությամբ չեն դիտվում բացասական հետևանքներ) հիմքում։ Պա-
րացելսը (պարա-Ցելս՝ Ցելսից (հին հռոմեացի բժիշկ) վեր) պա-
հանջում էր, որ իր ժամանակի բժիշկները հիմնվեն փորձարարա-
կան փաստերի, այլ ոչ թե միայն հեղինակությունների (օրինակ՝ 
Ավիցենայի ու Արիստոտելի) պնդումների վրա։  

Պարացելսի առավել հայտնի աշխատանքները առնչվում էին 
սնդիկի դեղաբանական կիրառությանը։ Նա պնդում էր, որ սնդի-
կի ոչ թունավոր՝ շեմային կոնցենտրացիայից ցածր չափաբաժին-
ներն ունեն բուժիչ ազդեցություն սիֆիլիսի դեմ։ Սակայն Պարա-
ցելսը չգիտեր, որ սնդիկն ու դրա օրգանական աղերն ունակ են 
կուտակվելու հյուսվածքներում ու փոխանցվելու սննդային 
շղթաներով՝ առաջացնելով ծանր ախտաբանական ազդեցու-
թյուններ։ Դրա օրինակն է Մինամատայի հիվանդությունը։        
1950 թ. Ճապոնիայի Մինամատա ձկնորսական գյուղի մոտակայ-
քում գտնվող գործարանից դեպի գետն են արտահոսում սնդիկ 
պարունակող ջրային թափոնները։ Կարճ ժամանակ անց ձկնորս-
ների առողջ կանանց մոտ սկսում են ծնվել մտավոր հետամնա-
ցությամբ ու սպաստիկ պարապլեգիայով (ոտքերի մկանների 
տոնուսի անկում ու ոչ կամայական կծկումներ) երեխաներ։ 
Միայն 1962 թ. հնարավոր եղավ պարզել (մշակվեց սնդիկի հայտ-
նաբերման քրոմատոգրաֆիայի մեթոդ), որ սնդիկն ունակ է կու-
տակվելու ձկնամթերքներում ու մարդու տարբեր հյուսվածքնե-
րում (ներառյալ պորտալարի հյուսվածքներում)։ Այսպիսով՝ 
պարզ դարձավ, որ հղի կանանց համար սնդիկի անվտանգ չա-
փաբաժինները կարող են ունենալ թունաբանական ազդեցու-
թյուններ սաղմի մոտ։ Ուստի ձևավորվեց նոր գաղափար. մարդու 
անհատական զարգացման ընթացքում նյութի ազդեցության պա-
հը պայմանավորում է այդ նյութի թունայնությունը։  
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Մարդիկ մասնագիտական գործունեության ընթացքում կա-
րող են ենթարկվել թունաբանական էֆեկտներ ունեցող գործոն-
ների ազդեցությանը, որի հետազոտման հիմքը նույնպես դրել է 
Պարացելսը։ Վերջինիս պնդմամբ «հանքափորների հիվանդու-
թյունն» (սիլիկոզ՝ թոքային հյուսվածքի վնասում սիլիցիումի կու-
տակման պատճառով) առաջանում է ոչ թե մեղսագործության 
հետևանքով` լեռների ոգիների անեծքներից, այլ մետաղների գո-
լորշիները շնչելու արդյունքում։  

Պարացելսն առաջինն էր, որ փորձեց ներմուծել փորձարա-
րական քիմիան բժշկության մեջ։ Նրա կարծիքով հիվանդություն-
ները տեղայնացված էին որոշակի օրգաններում (մշակեց «թի-
րախ օրգան» հասկացությունը), որի հիման վրա զարգացավ թու-
նաբանության առանցքային մոտեցումներից մեկը՝ օրգան-սպե-
ցիֆիկ թունայնության թեստավորումը։ Պարացելսը պնդում էր, 
որ գոյություն ունեն օրգաններ, որտեղ համապատասխան քի-
միական միացությունները դրսևորում են առավել բարձր թունա-
բանական ազդեցություններ։ Նա խրախուսում էր կենդանիների 
օգտագործումը քիմիական տարբեր նյութերի թեստավորման 
նպատակով (in vivo թեստավորում)։ Պարացելսը ջանում էր ներ-
մուծել փորձարարական մոտեցումները բժշկության ու կրթու-
թյան ոլորտներում, ինչն ավելի էր բորբոքում իր ժամանակակից-
ների զայրույթը։ 

Ըստ Պարացելսի՝ մասնագետը (ցանկացած ոլորտում) 
«ծնվում է» գիտելիքի ու փորձի համակցության ճանապարհով։ 
Միևնույն ժամանակ Պարացելսը զգալի նշանակություն էր տա-
լիս մասնագետի բնավորությանն ու մարդկային հատկանիշնե-
րին։ Նա գրում էր. «Արդյո՞ք կարելի է վստահել անկիրթ ու ան-
տաշ բժշկին, գիտնականին կամ սովորական մարդուն։ Արդյո՞ք 
գիտության մեջ կառաջանային էթիկայի խնդիրները, եթե գիտնա-
կանները (բժիշկները) լինեին անսխալ։ Քի՜չ հավանական է»։ 
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Բժշկության մեջ իր զգալի ներդրումն է ունեցել Պարացելսի «Der 
grossen Wundartzney» վիրաբուժության գիրքը։  

Այսպիսով՝ Պարացելսը հիմնադրել է ժամանակակից թունա-
բանության մի շարք գաղափարներ (օրինակ՝ չափաբաժնից կախ-
ված էֆեկտ, օրգան-սպեցիֆիկ թունայնություն, նվազագույն ան-
վտանգ չափաբաժին և այլն), որոնք լրացվել և/կամ փոխարինվել 
են փորձարարական ու վերարտադրվող արդյունքների հիման 
վրա ստացված եզրակացություններով։ 

Մոլեկուլային գենետիկայի, գենոմիկայի, կենսաքիմիայի ու 
կենսաինֆորմատիկայի մեթոդների զուգակցված կիրառումը 
զգալիորեն ընդլայնել է թունաբանության ոլորտն ու ստացվող 
տվյալների մշակման հնարավորությունները։ Ստեղծվել են նյու-
թերի տոքսիկության վերաբերյալ տեղեկադարաններ ու գրադա-
րաններ, որոնցում զետեղված նյութերի կառուցվածքի մասին 
տվյալները կարելի է օգտագործել այդ նյութերի հավանական թի-
րախների ու դրանց թունայնության կանխատեսման համար։ 

Արդի թունաբանության ու դեղերի մշակման ոլորտում հե-
ղափոխական գործիքներից է նաև արհեստական բանականու-
թյունը։ Այն թույլ է տալիս տասնյակ անգամ արագացնել թունայ-
նության կանխատեսման գործընթացը, նվազեցնել փորձարարա-
կան կենդանիների քանակը (կամ ապագայում լիովին հրաժար-
վել in vivo մոդելներից), խթանել պոլիֆարմակոլոգիայի ու ան-
հատականացված բժշկության մուտքն առողջապահական հա-
մակարգ։ Միաժամանակ արհեստական բանականությունը կա-
րող է նպաստել թանկարժեք դեղամիջոցների հասանելիությանը։ 
Ներկայումս աշխարհի ամենաթանկ տասը դեղամիջոցների ընդ-
հանուր գումարը կազմում է ավելի քան 30 մլն ԱՄՆ դոլար, մինչ-
դեռ արհեստական բանականության կիրառումը զգալիորեն կա-
րող է նպաստել նմանօրինակ խնդիրների լուծման համար։ Ներ-
կայումս ստանդարտ մեթոդների կիրառմամբ նոր դեղամիջոցի 
արտադրությունը պահանջում է ավելի քան 2 մլրդ ԱՄՆ դոլար և 
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տևում 6-10 տարի։ Դրա արդյունքում 10 թեկնածու միացություն-
ներից առանձնացվում է մեկը, որը մտնում է կլինիկա։ Ենթա-
դրվում է, որ արհեստական բանականության կիրառումը թույլ 
կտա եռակի և ավելի անգամ մեծացնել կլինիկա մտնող դեղամի-
ջոցների թիվը՝ ավելի լավ կանխատեսելով դեղանյութի ու դրա 
թիրախների փոխազդեցությունը, թիրախից դուրս թունայնու-
թյունը (և/կամ կողմնակի ազդեցությունները), ֆարմակոկինետի-
կան և մի շարք այլ չափանիշներ։ Այս պարագայում տեղի կունե-
նա Պարացելսից սկիզբ առնող պարադիգմի փոփոխություն. բազ-
մաթիվ փորձարկումները կփոխարինվեն ավելի փոքր թվով փոր-
ձարկումներով, իսկ հաճախակի առաջացող ձախողումները 
կդառնան հազվադեպ (ինչն այդպես էլ չհաջողվեց զոոֆարմա-
կոգնոզիային)։ 

Արհեստական բանականության ու տեխնոլոգիական մի 
շարք այլ նոր ձեռքբերումների ու բացահայտումների կիրառա-
կան ներուժն ընկալելու համար անհրաժեշտ է մշակել դրանց 
թեստավորման չափանիշներ, որը կատարվում է դասական ու 
արդի թունաբանության մոտեցումների համակցմամբ։ 

Մարդու ժամանակակից թունաբանությունը կարելի է բա-
ժանել երեք հիմնական ճյուղերի՝ 

 կլինիկական թունաբանություն, որն ուսումնասիրում է 
մարդկանց մոտ տարբեր դեղանյութերի թունաբանական 
ազդեցությունները, 

 դատական թունաբանություն, որի նպատակն է նույնա-
կանացնել հանցանքի նպատակով կիրառված միացու-
թյունները, 

 շրջակա միջավայրի թունաբանություն, որի հիմնական 
նպատակն է գնահատել մարդու համար շրջակա միջա-
վայրի գործոնների բացասական ազդեցության ռիսկը 
(որակական հետազոտություններ) ու բացասական ազդե-
ցությունների առաջացման մեխանիզմները (քանակական 
հետազոտություններ)։ 
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Շրջակա միջավայրի տարբեր բնույթի գործոնների որակա-
կան ուսումնասիրությունները թույլ են տալիս պարզել տվյալ 
գործոնի անվտանգությունը, իսկ քանակական հետազոտություն-
ների դեպքում գնահատվում են տվյալ նյութի տարբեր կոնցենտ-
րացիաների կենսաբանական ազդեցությունները։ Մարդու առող-
ջության համար ռիսկի գնահատման առաջնային փուլում 
ուսումնասիրում են գենաթույների մուտագեն ու կանցերոգեն 
ազդեցությունները։  

 
Իսկ ի՞նչ է գենետիկական թունաբանությունը։  
Գենետիկական թունաբանությունը գենետիկայի գիտական 

ուղղություններից է, որն ուսումնասիրում է շրջակա միջավայրի 
գործոնների (ախտոտիչների, կենսակերպի ու վարքագծի)՝ էքս-
պոզոմի կամ դրա առանձին բաղադրիչների ազդեցությունը գե-
նոմի ամբողջականության վրա։ Սա ներառում է նաև մուտագե-
նեզը, որի դեպքում գնահատվում են ԴՆԹ ու քրոմոսոմների այն-
պիսի կառուցվածքային ու քանակական խաթարումները, որոնք 
կարող են փոխանցվել բջջային և/կամ օրգանիզմային սերունդնե-
րով։ Գենետիկական թունաբանության ուսումնասիրման առար-
կան են նաև գեների էքսպրեսիայի փոփոխությունները, դրանց 
էպիգենետիկական կարգավորման մեխանիզմները, գենաթույնե-
րի հանդեպ օրգանիզմների անհատական զգայնության մոլեկու-
լային պատճառները, որոնց in silico հետազոտությունների հի-
ման վրա զարգացել է նոր ուղղություն՝ տոքսիկոգենոմիկան։  

Վերջին տարիներին մարդու ու կենդանիների բջիջներում 
կատարված հետազոտությունների հիման վրա բացահայտվել են 
մուտագենների ազդեցության նոր մարկերներ (մոլեկուլային ցու-
ցանիշներ)՝ ԴՆԹ կրկնօրինակների թվի փոփոխություններ 
(անգլերեն՝ DNA copy number variations, CNV) (չշփոթել պլոիդու-
թյան փոփոխության հետ), կորիզային գենոմում միտոքոնդրիու-
մային ԴՆԹ ինսերցիաները, էքզոսոմներով միջնորդավորված գե-
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նետիկական ու էպիգենետիկական ազդեցություններն ու ար-
տաբջջային ԴՆԹ տարբեր խմբեր։  

 «Մոլեկուլային գենաթունաբանություն» գրքում ամփոփված 
են դասական գենաթունաբանության մեջ կիրառվող կենսամար-
կերների, դրանց առաջացման մեխանիզմների ու նույնականաց-
ման մեթոդների մասին ժամանակակից տեղեկատվությունը։ 
Նաև հակիրճ ներկայացված են վերջին տարիներին բացահայտ-
ված նոր կենսամարկերները, որոնց համատեղ կիրառումը դա-
սական գենաթունաբանական վերջնարդյունքների հետ թույլ է 
տալիս ավելի խորը պատկերացնել մարդու գենոմի ու էքսպոզո-
մի միջև փոխազդեցության սահմաններն ու մեխանիզմները։ Կա-
րո՞ղ ենք արդյոք կանխատեսել կամ կարգավորել այս փոխազդե-
ցությունների կենսաբանական ազդեցությունները։  

Գիրքը կարող է օգտակար լինել կենսաբանական ու բժշկա-
կան մասնագիտությամբ ուսանողների, ինչպես նաև մասնագետ-
ների ու առհասարակ գենետիկական թունաբանությամբ հե-
տաքրքրվող անձանց համար։ 
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1. Էքսպոզոմ, էքսպոզոմիկա ու կենսամարկերներ 
 
Ի՞նչ է էքսպոզոմը։ «Մարդու գենոմ» ծրագրի ավարտից հետո 

պարզ դարձավ, որ ֆենոտիպային դրսևորումների (ներառյալ 
ախտաբանական վիճակների) սահմանափակ մասը կարող է  
բացատրվել միայն գենետիկական փոփոխություններով։ Այս-
պես՝ մարդու քրոնիկ հիվանդությունների գրեթե 80 %-ը պայմա-
նավորված են միջավայրի գործոնների ազդեցությամբ, մինչդեռ 
գենետիկական պատճառները պայմանավորում են մոտ 20 %-ը: 
Աշխարհի շուրջ 195 տարածաշրջանում առողջության վրա շրջա-
կա միջավայրի գործոնների բացասական ազդեցության գնահա-
տումը մետաբոլիկ, շրջակա միջավայրի, մասնագիտական ու 
կենսակերպի 84 գործոնների վերլուծության հիման վրա ցույց է 
տվել, որ ռիսկային այս գործոնները պատասխանատու են մինչև 
60 % մահվան դեպքերի համար։ Հետևաբար օրգանիզմի ներքին 
ու արտաքին միջավայրերի գործոնների համալիր ազդեցությունը 
գենետիկական, էպիգենետիկական ու ֆիզիոլոգիական հատկա-
նիշների հետ միասին առաջացնում է կենսաբանական տարբեր 
պատասխաններ։ 2005 թ. Քրիստոֆեր Ուայլդն առաջին անգամ 
կիրառեց «էքսպոզոմ» տերմինը, որը ներառում է մարդու ամբողջ 
կյանքի ընթացքում շրջակա միջավայրի բոլոր գործոնների ազդե-
ցությունների (ներառյալ պոպուլյացիայի խտությունն ու սոցիա-
լական պայմանները) ու դրանց նկատմամբ կենսաբանական 
պատասխանների (ներառյալ միկրոբիոմի) հանրագումարը։ 
Որոշ հեղինակներ նշում են, որ էքսպոզոմիկան ցույց է տալիս 
«կենսագրությունից դեպի կենսաբանություն» անցումը, որտեղ 
յուրաքանչյուր մարդու հիվանդությունն անհատական ազդեցու-
թյունների պատմությունն է՝ համակցված նրանց գենետիկական 
նախահակվածություններով։   

Էքսպոզոմիկան հիմնված է ներքին ու արտաքին ազդեցու-
թյունների կամ դոմեյնների չափման մեթոդների վրա։ Ներքին դո-
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մեյնի գնահատման համար կիրառվում են գենոմիկայի, մետաբո-
նոմիկայի, լիպիդոմիկայի, տրանսկրիպտոմիկայի, ադուկտոմի-
կայի ու պրոտեոմիկայի ոլորտների տվյալները։ Այս բոլոր ուղ-
ղություններում օգտագործվում են՝ 
 կենսամարկերներ, որոնք ցույց են տալիս ազդեցությունը, 

հիվանդության զարգացումն ու ռիսկային գործոնները, 
 տեխնոլոգիաներ, որոնք գեներացնում են մեծ թվով տվյալ-

ներ,  
 տվյալների փնտրման ու մշակման մեթոդներ, որոնք թույլ 

են տալիս գտնել վիճակագրական կապեր գենետիկական 
ու ոչ գենետիկական տարբեր գործոնների ազդեցության, 
դրանց հետևանքների ու հիվանդությունների միջև։ 

Արտաքին դոմեյնը բաժանվում է երկու խմբի՝ ընդհանուր ու 
մասնավոր էքսպոզոմի։ Ընդհանուր էքսպոզոմը ներառում է կլի-
մայական փոփոխությունները, քաղաքային կամ գյուղական մի-
ջավայրերի ու սոցիալ-տնտեսական գործոնները, որոնք չափվում 
են աշխարհագրական քարտեզավորման մեթոդներով։ Մասնա-
վոր էքսպոզոմը ներառում է միջավայրի աղտոտիչները, ծխախո-
տի օգտագործումը, ալերգենները, մանրեները, կենսակերպն ու 
սննդակարգը, որոնք գնահատվում են կենսամշտադիտարկման 
(կենսամոնիթորինգ) ու անհատական հարցաթերթիկների միջո-
ցով։ 

Էքսպոզոմիկայի առանցքային խնդիրներից մեկը ցանկացած 
ազդեցության չափման ճշգրտությունն է։ Ուստի կիրառվում են 
համաճարակաբանական լայնածավալ տվյալներ միջավայրի 
գործոնների ու հիվանդությունների միջև կապի բացահայտման 
համար։ Այսպիսի մոտեցումն առանցքային է մարդու համար 
վնասակար գործոնների, հատկապես կանցերոգենների նույնա-
կանացման ու դասակարգման համար։ 

Էքսպոզոմիկայի՝ որպես գիտական ուղղության զարգացման 
համար կան մի շարք ակնհայտ խոչընդոտներ։ Մարդու էքսպոզո-
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մը չափազանց փոփոխական է և դինամիկ ամբողջ կյանքի ըն-
թացքում, և ազդեցությունները կարող են զգալիորեն տարբեր լի-
նել՝ կախված կյանքի փուլից։ Օրինակ՝ հղիության որոշակի փու-
լերում թալիդոմիդի in utero ազդեցությունը կարող է հանգեցնել 
պտղի վերջույթների թերզարգացման, իսկ մանկության վաղ 
շրջանում կապարի ազդեցությունը՝ ճանաչողական խանգարում-
ների։ Մանկության տարիներին ունեցած ազդեցությունները կա-
րող են հանգեցնել քրոնիկ հիվանդությունների զարգացման տա-
րիներ անց։  

Շրջակա միջավայրի կամ աշխատանքային պայմաններից 
բխող ազդեցությունները կարող են տարբեր կերպ դրսևորվել 
տարբեր անհատների մոտ գենետիկական ու անհատական գոր-
ծոնների տարբերության պատճառով։ Նույն ազդեցությունը կա-
րող է մի մարդու մոտ հանգեցնել հիվանդության, իսկ մյուսի 
մոտ՝ ոչ։ Էքսպոզոմի ուսումնասիրությունը կարող է բացահայտել 
այդ տարբերության հիմքում ընկած պատճառները։ Սակայն ամ-
բողջական էքսպոզոմի քարտեզագրումը մեկ անհատի մակար-
դակում չափազանց բարդ է ազդեցությունների ողջ կյանքի 
կտրվածքով ուսումնասիրման դժվարության պատճառով։ 

Ակնհայտ դժվարություններից մեկը որոշ ազդեցությունների 
չափման մեթոդների պակասն է։ Քիմիական միացությունների 
մեծ մասն արագ հեռացվում են օրգանիզմից, և դրանց հայտնա-
բերումը հնարավոր է միայն կարճ ժամանակահատվածում։ 
Մյուսների դեպքում հնարավոր է օգտագործել կենսամարկեր-
ներ, որոնք թույլ են տալիս հայտնաբերել նախկինում տեղի ունե-
ցած ազդեցությունը: Օրինակ՝ հակամարմինները կամ քրոմոսոմ-
ներում մակածված կայուն կառուցվածքային փոփոխություն-
ները։ 

Նախկինում ստուգվում էին հիպոթեզներ՝ առանձին գեների ու 
ախտաբանական վիճակների զարգացման վերաբերյալ։ Ներկա-
յումս գենետիկայի ու տարբեր հիվանդությունների միջև բազմա-
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կի կապերի ուսումնասիրման հիման վրա մշակվել է գենոմային 
ասոցիացիաների հետազոտման մոտեցումը (անգլերեն՝ genome-
wide association studies, GWAS), որը թույլ է տալիս արագորեն բա-
ցահայտել կապն ազդեցությունների ու հիվանդությունների միջև։ 
Նման մոտեցումը կարող է կիրառվել նաև էքսպոզոմիկայում՝ 
միաժամանակ չափելով մի քանի կենսամարկերներ։ Այս տվյալ-
ների վերլուծության արդյունքում հնարավոր կլինի հայտնաբերել 
ազդեցությունների և առողջական վիճակի միջև կապերը։ 

Քրիստոֆեր Ուայլդի պատկերացմամբ էքսպոզոմը ներառում 
է երեք լայն, փոխկապակցված հարթություններ (Նկ. 1). 

1. ընդհանուր արտաքին միջավայր (օրինակ՝ սոցիալ-տնտե-
սական կարգավիճակ, կրթության մակարդակ, շրջակա մի-
ջավայր, կլիմա), 

2. բնորոշ կամ սպեցիֆիկ արտաքին միջավայր, որտեղ ընդ-
գրկվում են աղտոտիչները, սնունդը, ֆիզիկական ակտի-
վությունը, արտանետումների ու ծխախոտի ծխի ազդեցու-
թյունը, ինչպես նաև վիրուսներն ու բակտերիաները, 

3. ներքին միջավայր, որը ներառում է օրգանիզմի ֆիզիոլո-
գիական վիճակը, միկրոբիոմը, տարիքային փոփոխու-
թյուններն ու ներքին կենսաբանական գործոնները։ 
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Նկար 1.Մարդու էքսպոզոմ։ Էքսպոզոմը նկարագրում է անհատի վրա 
ընդհանուր (կլիմա, քաղաքային կամ գյուղական) ու բնորոշ (սննդա-

կարգ, աղտոտիչներ, ախտածիններ, կենսակերպ) շրջակա միջավայրե-
րի ու ներքին (իմունային պատասխան, օքսիդային սթրես, միկրոբիոմ, 
ԴՆԹ վնասվածքներ, ծերացում) միջավայրի գումարային ազդեցություն-

ները։ 
 
Էքսպոզոմիկան ուսումնասիրում է էքսպոզոմն ու դրա ազ-

դեցությունը մարդու առողջության վրա՝ գնահատելով շրջակա 
միջավայրի ազդեցությունների նկատմամբ օրգանիզմի մոլեկու-
լային-կենսաբանական պատասխանները (կենսա)մշտադի-
տարկման ու «օմիկսների» տեխնոլոգիաների միջոցով։ Այսպիսի 
մոտեցումը թույլ է տալիս մոլեկուլային բժշկության ու համաճա-
րակաբանության համար ստեղծել կապ մարդու առողջության ու 
շրջակա միջավայրի գործոնների միջև։ 
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ԱՄՆ շրջակա միջավայրի գիտությունների ազգային ինստի-
տուտում (The National Institute for Environmental Sciences, NIEHS) 
մշակվել է շրջակա միջավայրի գործոնների ազդեցության ազ-
գային ծրագիր, որի շրջանակում մշակվել են մարդու արտաքին 
ու ներքին միջավայրերի ազդեցությունները գնահատելու համար 
գործիքներ։ Այդ գործիքները հիմնված են տարբեր «օմիկսների» 
(օրինակ՝ գենոմիկա, մետաբոլոմիկա, էպիգենոմիկա, պրոտեո-
միկա և այլն) վրա, որոնք թույլ են տալիս «ընթերցել» շրջակա մի-
ջավայրի ազդեցությունների կենսամարկերները։ Միաժամանակ 
կուտակվում են տարբեր տիպի կենսամարկերների վերաբերյալ 
մեծ թվով տվյալներ, որոնց վավերացման (վալիդացման) համար 
մշակվում են թեստավորման ու տվյալների վիճակագրական 
վերլուծության չափանիշներ։ Ինչի՞ համար է սա անհրաժեշտ։ 
Քանի որ գոյություն չունի այնպիսի կենսամարկեր, որը թույլ 
կտա բացահայտել մարդու վրա ազդող բազմաթիվ գործոնների 
բոլոր էֆեկտները, ապա միջավայրի գործոնների ու առողջության 
միջև կապը բացահայտելու համար անհրաժեշտ է վերլուծել մի 
քանի կենսամարկերներ, իսկ երբեմն դրանց համակցություններ։  

Նոր տեխնոլոգիաների մշակումն առանցքային նշանակու-
թյուն ունի էքսպոզոմիկայի զարգացման համար։ Դրան զգալիո-
րեն նպաստել է «Մարդու գենոմ» ծրագիրն ու հետագա գենո-
մային հետազոտությունները, որոնց հիման վրա հնարավոր է 
եղել բացահայտել գեների ու հիվանդությունների միջև կապերը։ 
Այս տվյալների կիրառումը կենսամշտադիտարկման ոլորտում 
թույլ է տվել մշակել երկու տիպի կենսամարկեր՝ 

• ուշ ազդեցության կենսամարկեր, 
• պատասխանի կենսամարկեր: 
Ուշ ազդեցության կենսամարկերները նախկինում տարբեր 

գործոնների ազդեցությանը ենթարկվելու ցուցիչներ են, որոնք 
կարող են մատնանշել քիմիական որոշակի միացությունների 
կամ դրանց խմբին պատկանող գործոնի ազդեցությանը ենթարկ-



22 

ված լինելը։ Օրինակ՝ ԴՆԹ-ալկիլացնող մուտագենները, որոնք 
կարող են հայտնաբերվել մարդու սննդում, աշխատանքային մի-
ջավայրում կամ ծխախոտի ծխի մեջ։ Նման կենսամարկերներից 
են, օրինակ՝ ԴՆԹ-ադուկտները, մուտացիաները, էպիգենետիկա-
կան փոփոխությունները, մինչդեռ պատասխանի կենսամարկեր-
ները ցույց են տալիս, թե տարբեր գործոնների հանդեպ ինչպիսի 
կենսաբանական պատասխան է դիտվում, օրինակ՝ հակամար-
մինները, մետաբոլիտները, գեների էքսպրեսիայի փոփոխու-
թյուններն ու այլն։  

Ներկայումս մշակվել են էքսպոզոմային տվյալների տեղե-
կադարաններ, որոնցից են Առողջապահության համաշխար-
հային կազմակերպության քաղցկեղի ուսումնասիրման միջազ-
գային գործակալության տվյալների շտեմարանը` «Exposome-
Explorer»-ը (http://exposome-explorer.iarc.fr/)։ Այստեղ զետեղված 
են տեղեկություններ 908 կենսամարկերի մասին, որոնք ներա-
ռում են սննդամթերքների բաղադրիչներին առնչվող 185 կենսա-
մարկեր, ինչպես նաև բացահայտվել են ավելի քան 1300 կապեր 
սննդային բաղադրիչների ազդեցության ու քաղցկեղի առաջաց-
ման հնարավոր ռիսկի միջև։ 

Աշխարհում գործում են նաև էքսպոզոմիկայի մի շարք 
կենտրոններ, որոնցից խոշորագույնի՝ Եվրոպական Միությու-
նում հիմնադրված «EXPoSOMICS»-ի նպատակն է բացահայտել 
շրջակա միջավայրի աղտոտիչների և քրոնիկ հիվանդություննե-
րի՝ քաղցկեղի ու սիրտ-անոթային հիվանդությունների միջև կա-
պերը։ «HELIX» (The Human Early-Life Exposome) ծրագիրը մեկ-
նարկել է 2013 թվականին՝ ուսումնասիրելու կյանքի վաղ շրջանի 
ազդեցություններն ու դրանց ազդեցությունը առողջության վրա՝ 
ծննդյան պահից մինչև դեռահասություն։ Այն համադրում է շրջա-
կա միջավայրի տվյալները, նորածինների վերաբերյալ հետազո-
տությունների արդյունքները, կենսաբանական նմուշներն ու 
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«օմիկսների» վերլուծությունները՝ կյանքի վաղ շրջանի էքսպո-
զոմն ամբողջականորեն ուսումնասիրելու նպատակով։  

Ապագայում համադրելով գենոմի ու էքսպոզոմի վերաբերյալ 
տվյալները՝ հնարավոր կլինի ավելի ճշգրտորեն գնահատել հի-
վանդությունների ռիսկը՝ անհատականացված մոտեցում կիրա-
ռելով մշտադիտարկման հաճախականության, կանխարգելիչ մի-
ջոցների ու բուժման ծրագրերի հարցում։ Այն կարող է նաև օգ-
տակար լինել մարդու վրա վտանգավոր ազդեցությունները մեղ-
մացնելու ու առողջ միջավայր ապահովելու նպատակով։ Սա-
կայն ոլորտը դեռ գտնվում է զարգացման վաղ փուլում։ 

 
Իսկ ի՞նչ է կենսամարկերը։  
Կենսամարկերները կարևոր նշանակություն ունեն դեղերի 

արտադրության, բժշկական սարքավորումների մշակման, հի-
վանդների ախտորոշման ու բուժման մեթոդների կայուն զար-
գացման համար։ Սակայն գիտական հետազոտություններում ու 
կլինիկական պրակտիկայում դեռևս պահպանվում են որոշ անո-
րոշություններ՝ կապված կենսամարկերներին առնչվող հիմնա-
կան սահմանումների ու հասկացությունների հետ։ Ուստի ԱՄՆ 
սննդի ու դեղերի անվտանգության հարցերով զբաղվող գործա-
կալությունը (անգլերեն՝ U.S. Food and Drug Administration, FDA) 
ու առողջապահության ազգային ինստիտուտները (անգլերեն՝ 
National Institutes of Health, NIH) մշակել են կենսամարկերների 
սահմանումն ու դրանց դասակարգման սկզբունքները 
(Biomarkers, EndpointS, and other Tools, BEST)։  

Կենսամարկերը օբյեկտիվ չափանիշ է, որը կարելի է չափել 
կենսաբանական նորմալ գործընթացներում, ախտաբանական 
գործընթացներում կամ տարբեր ազդեցությունների պատասխա-
նի ժամանակ։ Օրինակ՝ արյան մեջ ալանին ամինոտրանսֆերա-
զի մակարդակի բարձրացումը կապված է լյարդի վնասվածու-
թյան հետ։  
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Կենսամարկերները կարելի է դասակարգել 7 հիմնական 
խմբերում (Նկ. 2). 
 

 
Նկար 2. Կենսամարկերների խմբերը՝ ըստ BEST-ի 

 
1. Ախտորոշիչ կենսամարկերները ցույց են տալիս կամ հաս-

տատում են որևէ հիվանդության կամ հետազոտվող վիճակի առ-
կայությունը կամ նույնականացնում են հիվանդության ենթատե-
սակ ունեցող անհատներին: Օրինակ՝ արյան մեջ գլյուկոզի (շա-
քար) պարունակության կամ հեմոգլոբին A1c (HbA1c) մակարդա-
կը կարող է ծառայել որպես ախտորոշիչ կենսամարկեր՝ 2-րդ տի-
պի շաքարային դիաբետով տառապող հիվանդներին նույնակա-
նացման կամ քրտինքի մեջ քլորի մակարդակը՝ ցիստիկ ֆիբրոզի 
(CFTR գենի մուտացիայի պատճառով առաջացող թոքերի հի-
վանդություն) հաստատման համար։  

2. Մշտադիտարկման (մոնիթորինգային) կենսամարկերները 
չափվում են որոշակի հաճախականությամբ՝ հիվանդության 
կարգավիճակի, դեղանյութի կամ միջավայրի գործոնների ազդե-
ցությունների բացահայտման համար։ Այսպիսի կենսամարկեր-
ները խիստ կարևոր են ֆարմակոդինամիկայի ու հետազոտու-
թյան մեջ ներգրավված մարդկանց անվտանգության գնահատ-
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ման համար։ Օրինակ՝ հեպատիտ C վիրուսի ՌՆԹ մակարդակը 
կարելի է օգտագործել որպես մշտադիտարկման կենսամարկեր 
քրոնիկ հեպատիտ C-ով հիվանդների խմբում բուժման ընթաց-
քում պատասխանը (վիրուսի ՌՆԹ մակարդակի փոփոխությու-
նը) գնահատելու համար։  

3. Կանխատեսող (պրեդիկտիվ) կենսամարկերները թույլ են 
տալիս կանխատեսել դրական կամ բացասական էֆեկտների ա-
ռաջացման հավանականությունը, եթե մարդիկ ենթարկվել են 
որևիցե գործոնի ազդեցությանը։ Պրեդիկտիվ կենսամարկերը կի-
րառվում է այն անձանց նույնականացման համար, որոնք, համե-
մատած տվյալ կենսամարկերը չունեցող, բայց նմանատիպ ան-
հատների հետ, ավելի հավանական է, որ ունենան դրական կամ 
բացասական էֆեկտ՝ պայմանավորված դեղամիջոցի կամ շրջա-
կա միջավայրի գործոնի ազդեցությամբ։ Օրինակ՝ հերցեպտինով 
բուժման դրական պատասխանն ունի բարձր հավանականու-
թյուն HER2 դրական կրծքագեղձի քաղցկեղով (քաղցկեղային 
բջիջներում դիտվում է HER2 գենի ամպլիֆիկացում) հիվանդների 
խմբում, մինչդեռ եռակի բացասական կրծքագեղձի քաղցկեղի 
ժամանակ՝ ոչ։ Մեկ այլ օրինակ է TPMT գենի պոլիմորֆիզմները 
կամ դրա էքսպրեսիան, որը կարելի է օգտագործել որպես պրե-
դիկտիվ կենսամարկեր 6-մերկապտոպուրինով կամ ազաթիոպ-
րինով բուժվողների խմբում՝ բարձր տոքսիկության ռիսկային 
խմբի հիվանդներին նույնականացնելու համար։ BRCA1/2 (BReast 
CAncer genes 1 and 2) գեների մուտացիաները կարելի է կիրառել 
որպես պրեդիկտիվ կենսամարկեր պլատինային թերապիայի 
հանդեպ զգայուն ձվարանների քաղցկեղով կանանց խմբում, որ-
պեսզի նույնականացնեն այն հիվանդներին, որոնք բարձր հավա-
նականությամբ դրական կպատասխանեն պոլի(ԱԿՖ-ռիբոզ) պո-
լիմերազի (PARP) արգելակիչներով բուժման նկատմամբ։ 

4. Պրոգնոստիկ կենսամարկերներն օգտագործվում են ախ-
տորոշված հիվանդների խմբում որոշակի կլինիկական (ախտա-
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բանական) իրադարձության, հիվանդության կրկնվելու կամ դրա 
զարգացման հավանականությունը գնահատելու համար։ Օրի-
նակ՝ BRCA1/2 գեների մուտացիաները կարող են կիրառվել որ-
պես պրոգնոստիկ կենսամարկերներ կրծքագեղձի քաղցկեղով 
կանանց խմբում՝ երկրորդ կրծքագեղձի քաղցկեղի առաջացման 
հավանականությունը գնահատելու համար։ Կամ 17p քրոմոսո-
մային դելեցիաների ու TP53 գենի մուտացիաների կիրառումը՝ 
որպես պրոգնոստիկ կենսամարկերներ, քրոնիկ լիմֆոցիտային 
լեյկոմիայով հիվանդների մահացության հավանականությունը 
որոշելու նպատակով։ Ուստի պրոգնոստիկ կենսամարկերը ցույց 
է տալիս ապագա կլինիկական իրադարձության՝ հիվանդության 
կրկնման կամ պրոգրեսիայի հավանականության բարձրացում 
(կամ ցածրացում) մարդկանց որոշակի պոպուլյացիայում։ Որ-
պես կանոն պրոգնոստիկ կենսամարկերներն ունենում են սահ-
մանային արժեքներ, որոնցից բարձր կամ ցածր արժեքները թույլ 
են տալիս եզրակացություն կատարել ախտաբանական վիճակի 
(կամ դրա բացակայության) վերաբերյալ։ Օրինակ՝ սրտամկանի 
ինֆարկտով ախտորոշված հիվանդների խմբում արյան բարձր 
ճնշումը, ցածր խտությամբ խոլեստերինի բարձր մակարդակն ու 
բարձր խտությամբ խոլեստերինի ցածր մակարդակը պրոգնոս-
տիկ կենսամարկերներ են, որոնք մատնանշում են ինֆարկտի 
կրկնման բարձր ռիսկը։   

Պրոգնոստիկ ու պրեդիկտիվ կենսամարկերները հաճախ 
դժվար է տարբերել, սակայն դրանք նույնը չեն։ Պրոգնոստիկ կեն-
սամարկերները ցույց են տալիս, թե ինչ վիճակում են գտնվում 
հիվանդները՝ անկախ բուժումից, մինչդեռ պրեդիկտիվ կենսա-
մարկերները ցույց են տալիս, թե մարդկանց որ խմբում տվյալ 
բուժումը (կամ ազդեցությունը) կլինի առավել արդյունավետ 
(կամ վնասակար)։  

5. Ռիսկի գնահատման կենսամարկերները ցույց են տալիս 
ախտաբանական վիճակի զարգացման հավանականությունն 
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այն անհատների մոտ, որոնք դեռևս չունեն տվյալ հիվանդությու-
նը կամ ախտաբանական վիճակը։ Օրինակ՝ BRCA1/2 գեների մու-
տացիաները կարող են ծառայել որպես ռիսկի գնահատման կեն-
սամարկեր, որպեսզի նույնականացնեն կրծքագեղձի քաղցկեղով 
հիվանդանալու նախահակվածությամբ անհատներին։ Կամ ա-
պոլիպոպրոտեին E գենի (APOE) պոլիմորֆիզմները կարող են 
կիրառվել Ալցհեյմերի հիվանդություն ունենալու նախահակված 
մարդկանց նույնականացնելու համար։ 

Ռիսկի գնահատման կենսամարկերները նման են պրոգնոս-
տիկ կենսամարկերներին նրանով, որ մատնանշում են ապագա-
յում ախտաբանական վիճակի առաջացման մասին։ Սակայն 
առանցքային տարբերությունն այն է, որ պրոգնոստիկ կենսա-
մարկերները գնահատվում են ախտորոշված հիվանդների 
խմբում, մինչդեռ ռիսկի գնահատման կենսամարկերները կարող 
են օգտագործվել դեռևս առողջ (տվյալ ախտաբանությամբ չտա-
ռապող) անհատների խմբում։ 

6. Անվտանգության գնահատման կենսամարկերները չափ-
վում են տարբեր գործոնների ազդեցությունից առաջ կամ հետո, 
որպեսզի բացահայտեն տոքսիկ էֆեկտների առաջացման հավա-
նականությունը կամ դրանց ուժգնությունը։ Դրանք կարող են օգ-
տագործվել բնակչությանը շրջակա միջավայրի վտանգավոր 
գործոնների ազդեցությանը ենթարկված լինելու ռիսկի գնահատ-
ման կամ ազդեցությունից հետո բնակչության մշտադիտարկման 
համար: Օրինակ՝ արյան մեջ լյարդի ամինոտրասֆերազների ու 
բիլիրուբինի մակարդակները կարող են կիրառվել որպես քիմիա-
կան միացությունների անվտանգության կենսամարկեր հնարա-
վոր հեպատոտոքսիկությունը գնահատելու կամ արյան շիճու-
կում կրեատինինի մակարդակը երիկամների վրա ազդող դեղա-
նյութեր ընդունող բուժառուների խմբում նեֆրոտոքսիկության 
որոշման համար։ 
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7. Կենսաբանական պատասխանի կենսամարկերները ցույց 
են տալիս պոտենցիալ օգտակար կամ վնասակար պատասխան, 
որն առաջացել է դեղանյութի կամ շրջակա միջավայրի գործոնին 
ենթարկված անհատների խմբում։ Այսպիսի կենսամարկերները 
ներառում են նաև ֆարմակոդինամիկ կենսամարկերներ, որոնք 
ցույց են տալիս դեղամիջոցի կամ շրջակա միջավայրի գործոնի 
կենսաբանական ակտիվությունն առանց դրա արդյունավետու-
թյան կամ հիվանդության ելքի վերաբերյալ եզրակացության։ 
Նաև ազդող գործոնի ու հայտնի կենսաբանական մեխանիզմի 
միջև կապի նույնականացումը պարտադիր չէ։ Ֆարմակոդինա-
միկ կենսամարկերի հնարավոր կիրառությունները ներառում են 
հասկացության հաստատումը, դեղաչափի ընտրության օժանդա-
կումը կամ կենսաբանական պատասխանի գնահատումը դեղա-
միջոցների կամ շրջակա միջավայրի գործոնների ազդեցության 
դեպքում, այդ թվում՝ որպես հնարավոր վնասի ցուցիչ։ Որոշ 
դեպքերում նման չափումներ կարող են կիրառվել որպես երկ-
րորդային ելքային ցուցանիշներ կլինիկական փորձարկումնե-
րում և կարող են նշվել դեղամիջոցի պիտակագրման մեջ։ 

Մշակվել են նաև բազմաբաղադրիչ կենսամարկերներ, որոնք 
երկու ու ավելի կենսամարկերների սահմանված համադրություն 
են, որում առանձին կենսամարկերների չափումների համադրու-
թյունը թույլ է տալիս ստանալ նորմալ, ախտաբանական կամ որ-
ևիցե գործոնի ազդեցության նկատմամբ կենսաբանական պա-
տասխանը նկարագրող ընդհանուր արժեք։ Ընդ որում՝ բազմա-
բաղադրիչ կենսամարկերի արժեքը կարող է ստացվել տարբեր 
մեթոդներով չափումների արդյունքում, օրինակ՝ ուղեղի հետա-
զոտություն, էլեկտրասրտագրություն, գենոմային հետազոտու-
թյուն կատարելիս: Բազմաբաղադրիչ կենսամարկերի օրինակ են 
էքզոսոմները՝ բջիջների կողմից արտազատվող վեզիկուլները, 
որոնք կարող են պարունակել սպիտակուցներ, նուկլեինաթթու-
ներ, տարբեր մետաբոլիտներ, և արտացոլում են քաղցկեղային 
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բջիջների վիճակը։ Բազմաբաղադրիչ կենսամարկերի կիրառման 
օրինակ է «OncoHost» ընկերության կողմից մշակված «PROphet» 
թեստը։ Դրա միջոցով վերլուծվում են մոտ 7000 սպիտակուցներ 
բուժում չստացած քաղցկեղով հիվանդների արյան նմուշում, որը 
թույլ է տալիս ուռուցքաբաններին կանխատեսել, թե որքան արդ-
յունավետ կլինի տվյալ անհատի քաղցկեղի բուժումը «anti-PD-
1/PD-L1» իմունաթերապիայի մեթոդով։ Դրա շնորհիվ բժիշկները 
կարող են կողմնորոշվել առաջին գծի բուժման ռազմավարությու-
նը ընտրելու գործում։ 

Քանի որ կենսաբանական համակարգերը խիստ բարդ են, 
ապա մեկ կենսամարկերի վերլուծությունը թույլ չի տալիս 
ճշգրիտ գնահատել թունաբանական ռիսկերն առանց այլ տվյալ-
ների առկայության։ Ուստի անհրաժեշտ է կիրառել մի քանի կեն-
սամարկերներ կամ դրանց մարտկոցներ։ 
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2. Քսենոբիոտիկների կենսափոխակերպման համակարգ 
 
Օրգանիզմ ներթափանցած ցանկացած քիմիական միացու-

թյուն՝ քսենոբիոտիկ (օտարածին միացություն), ենթարկվում է 
կենսափոխակերպման կամ մետաբոլիզացման, որի արդյունքում 
փոփոխվում են քսենոբիոտիկների կառուցվածքն ու թունաբա-
նական ազդեցությունները։ Կենսափոխակերպման հիմնական 
ռեակցիաներն ընթանում են լյարդում, սակայն կենսափոխա-
կերպման ռեակցիաներ տեղի են ունենում նաև երիկամներում, 
թոքերում, մաշկում ու աղիներում։  

Կենսափոխակերպումն այն գործընթացն է, որի ժամանակ 
օրգանիզմ ներթափանցած հիդրոֆոբ կամ լիպոֆիլ քիմիական 
միացությունները, ինչպիսիք են քսենոբիոտիկները (օրգանիզմի 
համար օտարածին քիմիական նյութեր), փոխարկվում են հիդրո-
ֆիլ մոլեկուլների՝ օրգանիզմից արագ դուրսբերման կամ էլիմի-
նացիայի նպատակով։ Առանց կենսափոխակերպման քսենոբիո-
տիկները կարող են կուտակվել սննդային շղթայի տարբեր օղակ-
ներում՝ բարձրացնելով թունաբանական ռիսկը։ Այդպիսի քսենո-
բիոտիկներից են պոլիքլորինացված բիֆենիլներն ու պոլիքլորի-
նացված դիբենզոֆուրանները, որոնք հայտնաբերվում են մարդու 
հյուսվածքներում, մինչդեռ հիդրոֆիլ միացությունները հեշտու-
թյամբ հեռացվում են օրգանիզմից մեզի միջոցով։ 

 
2.1. Քսենոբիոտիկների կենսափոխակերպման փուլերը 
 
Կենսափոխակերպման գործընթացը տեղի է ունենում երեք 

հիմնական փուլով՝ I, II, ու III, որոնք ավարտվում են մեզի ու լե-
ղու միջոցով մետաբոլիտների էքսկրեցիայով կամ էլիմինացի-
այով։ Այս փուլերը կարող են ընթանալ զուգահեռաբար կամ հա-
ջորդաբար։ I փուլում տեղի է ունենում հիդրոֆոբ միացության 
բևեռացում կամ ակտիվացում օքսիդացման, ռեդուկցիայի ու 
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հիդրոլիզի միջոցով, որի ժամանակ առաջանում են ջրալույծ 
միացություններ։  

I փուլի օքսիդացման ռեակցիաները կատալիզող սպիտա-
կուցներն են՝ 

 ցիտոքրոմ P450, 
 ֆլավին պարունակող մոնոօքսիգենազ,  
 ալկոհոլ դեհիդրոգենազ, 
 ալդեհիդ դեհիդրոգենազ,  
 մոնոամին օքսիդազ, 
 H2O2-կախյալ պերօքսիդազ:  
 
I փուլի ռեդուկցիայի ռեակցիաները կատալիզող սպիտա-

կուցներն են՝ 
 ցիտոքրոմ P450. 
 NADPH-P450 ռեդուկտազ, 
 կարբոնիլ ռեդուկտազ:  
 
I փուլի հիդրոլիզի ռեակցիաները կատալիզող սպիտակուց-

ներն են՝ 
 էպօքսիդ հիդրոլազ, 
 կարբօքսիլէսթերազ/ամիդազ: 
 
I փուլի ռեակցիաները գլխավորապես կատալիզվում են թա-

ղանթային տեղակայմամբ ցիտոքրոմ P450 (ածխածնի մոնօքսի-
դին միացած ֆերմենտի սպեկտրոֆոտոմետրիկ աբսորբցիայի 
առավելագույն գագաթը դիտվում է 450 նմ) գերընտանիքի ֆեր-
մենտներով, որոնց առավել բարձր կոնցենտրացիաները հայտ-
նաբերվում են լյարդի հեպատոցիտների էնդոպլազմային ցան-
ցում։  

Կաթնասունների ցիտոքրոմների մեծ մասը միացած է էն-
դոպլազմային ու միտոքոնդրիումային թաղանթներին ցիտո-
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պլազմային ու լյումենալ հատվածներում։ Ցիտոքրոմները լյումե-
նալ հատվածին միանում են կարճ N-ամինոտերմինալ հատվածի 
α-պարույրով, մինչդեռ կատալիտիկ կամ ակտիվ տեղամասը 
գտնվում է ցիտոպլազմային հատվածում (Նկ. 3)։ N-ամինոտեր-
մինալ հատվածի հիդրոֆոբ ամինաթթվային հաջորդականու-
թյունն ապահովում է էնդոպլազմային ցանցի թաղանթի ֆոսֆոլի-
պիդների հետ փոխազդեցությունը։  

 

 
Նկար 3. Ցիտոքրոմ P450-ի կառուցվածքը։ Ցույց են տրված հեմի մոլե-
կուլն ու ակտիվ տեղամասը (կապույտ օղակ), ինչպես նաև սուբստրա-

տի՝ դեպի ակտիվ կենտրոն տեղափոխման (կանաչ) ու արգասիքի 
դուրսբերման (կարմիր) ուղիները (Šrejber et al., 2018)։ 

 
Առավել հաճախ ցիտոքրոմ P450-ը կատալիզում է մոնոօքսի-

գենազային ռեակցիա, որի ընթացքում թթվածնի մեկ ատոմ ներ-
կառուցվում է օրգանական միացության (RH) ալիֆատիկ դիր-
քում, իսկ թթվածնի երկրորդ ատոմը մասնակցում է ջրի մոլեկու-
լի առաջացմանը. 

RH + O2 + NADPH + H+ → ROH + H2O + NADP+: 
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Ցիտոքրոմ P450-ի կառուցվածքում հեմի մոլեկուլի կենտրո-
նում տեղակայված երկաթի ատոմը միացած է սպիտակուցին 
ցիստեին-թիոլային կապով։ Երկաթի ատոմը (Fe3+) կարող է գոյու-
թյուն ունենալ երկու սպինային վիճակներում։ Ցածր սպինի վի-
ճակում հինգ 3d էլեկտրոնները գտնվում են առավելագույն զույգ-
ված վիճակում, մինչդեռ բարձր սպինի վիճակում՝ առավելագույն 
չզույգված։ Սուբստրատի հետ չկապված սպիտակուցում ջրի մո-
լեկուլը կապվում է Fe3+ և կայունացնում է ցածր սպինի վիճակը։ 
Սուբստրատի հետ փոխազդեցության արդյունքում, որը միանում 
է հեմի մոլեկուլին կից գտնվող ակտիվ տեղամասում, փոխվում է 
ակտիվ տեղամասի կոնֆորմացիան, և ջուրը դուրս է մղվում հե-
մի կազմից։ Դրա հետևանքով փոխվում է նաև երկաթի տարածա-
կան դիրքը հեմի կազմում, որտեղ երկաթն անցնում է բարձր 
սպինի վիճակին և ցիտոքրոմ P450 ռեդուկտազով, որը պարունա-
կում է ֆլավին ադենին դինուկլեոտիդ ու ֆլավին մոնոնուկլեո-
տիդ, միջնորդում է էլեկտրոնի տեղափոխումը NADPH-ից ցի-
տոքրոմին։ Դրա հետևանքով հեմի կենտրոնում Fe3+ փոխազդում 
է մոլեկուլային թթվածնի հետ ու ձևավորում Fe3+-O2- անկայուն 
կոմպլեքսը, որը կարող է կապել պրոտոններ՝ առաջացնելով 
ջուր։ Իսկ սուբստրատի մոլեկուլը ենթարկվում է հիդրօքսիլաց-
ման ու անցնում ռեակցիոնունակ վիճակի։ 

II փուլում ակտիվացված մոլեկուլները չեզոքացվում են կո-
նյուգացիայի ռեակցիաներով, որոնց ժամանակ տեղի է ունենում 
գլյուկուռոնիդացում, մեթիլացում, ացետիլացում, սուլֆատացում 
և կոնյուգացում գլյուտաթիոնի ու ամինաթթուների (գլիցին, 
տաուրին, գլյուտամաթթու) հետ։ Այն քսենոբիոտիկները, որոնք 
արդեն պարունակում են −OH, −COOH և −NH2 խմբեր, կարող են 
անմիջապես անցնել կոնյուգացման փուլ՝ առանց I փուլում ակ-
տիվացման։  

III փուլում տեղի է ունենում հիդրոֆիլ արգասիքի դուրս-
բերում բջջային թաղանթով տրանսպորտերների ու բջջային 
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էֆլյուքսի սպիտակուցների (օրինակ՝ P-գլիկոպրոտեինը աղի-
քային էպիթելի բջիջներում) միջոցով։ 

Կենսափոխակերպման կամ կենսաակտիվացման արդյուն-
քում ինակտիվ միացությունները կարող են փոխակերպվել նաև 
գենաթունային և/կամ մուտագեն հատկություններով արգասիք-
ների։ Այդպիսի գործոնները կոչվում են պրոմուտագեններ, 
որոնք, փոխարկվելով էլեկտրոֆիլների, կարող են մակածել ԴՆԹ 
վնասվածքներ ու մուտացիաներ (տե՛ս Գլուխ 4.1.2.)։ 

 
 

2.2. Ցիտոքրոմ P450-ի պոլիմորֆիզմները 
 

Բացահայտվել է, որ դեղամիջոցների կլինիկական արդյու-
նավետությունը պայմանավորված է ցիտոքրոմները կոդավորող 
գեների էքսպրեսիայի առանձնահատկություններով։ Այս հե-
տազոտությունների հիմքը դրվեց, երբ 1977 թ. բացահայտվեց 
CYP2D6 ցիտոքրոմի պոլիմորֆիզմը, որի արդյունքում CYP2D6-ի 
սինթեզն արգելակվեց։ 

Ցիտոքրոմ P450 գերընտանիքն ընդգրկում է 400-500 ամի-
նաթթվից կազմված ու հեմ պարունակող մոնոօքսիգենազային 
սպիտակուցներ, որոնք հայտնաբերվել են կենդանիների, բույսե-
րի, սնկերի, պրոտիստների, բակտերիաների ու արքենների բջիջ-
ներում։ Ներկայումս հայտնի են ավելի քան 50.000 դասակարգ-
ված ցիտոքրոմային սպիտակուցներ (CYP), որոնք կոդավորող ա-
վելի քան 13.000 գեների տարբերակները նշանակվում են «CYP» 
շեղ տառերով։ Ենթադրվում է, որ բոլոր CYP գեներն առաջացել 
են մեկ նախնիից մոտ 3 մլրդ տարի առաջ։  

CYP ֆերմենտների գերընտանիքը դասակարգվում է առան-
ձին ընտանիքների՝ հիմնվելով ամինաթթվային հաջորդականու-
թյան նմանության վրա, որոնք էլ ստորաբաժանվում են ենթաըն-
տանիքների։ Օրինակ՝ CYP3A4 ֆերմենտի նշանակումը ցույց է 
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տալիս, որ սպիտակուցը գտնվում է կաթնասունների CYP գերըն-
տանիքի ընտանիք 3-ում, ենթաընտանիք A-ում, իսկ գենային 
կամ իզոէնզիմային տարբերակիչը 4 է (Նկ. 4)։  

 

 
Նկար 4. CYP գերընտանիքի ցիտոքրոմների ու դրանք կոդավորող 

գեների նոմենկլատուրայի օրինակ։ 
 
Տարբեր ալելների առկայության ժամանակ գենի տարբերակ-

չից հետո նշվում է աստղանիշ և գրվում ալելի համարը։ Օրինակ՝ 
CYP2C19 ֆերմենտը կոդավորվում է CYP2C19 գենով, որի 
CYP2C19*2 ալելը (առաջանում է էքզոն 5-ի մուտացիայի (681G>A) 
արդյունքում) կրող մարդիկ գտնվում են «վատ կամ դանդաղ մե-
տաբոլիզացնողների» խմբում, մինչդեռ CYP2C19*17 հոմոզիգոտ 
ալելը (առաջանում է պրոմոտորային հատվածում երկու մուտա-
ցիաների (-806C>T և -3402C>T) արդյունքում) կրողների մոտ 
դիտվում է գենի գերէքսպրեսիա և գտնվում են «գերարագ մետա-
բոլիզացնողների» խմբում։ CYP ընտանիքներում սպիտակուց-
ների ամինաթթվային հաջորդականությունների միջև նվազա-
գույն նմանությունը կազմում է 40 %, իսկ ենթաընտանիքների 
միջև՝ >55 %: Ներկայումս մշակվել են ցիտոքրոմների դասա-
կարգման, տարբեր օրգանիզմների մոտ հանդիպող պոլիմոր-
ֆիզմների ու դեղերի մետաբոլիզացման հետ կապված ալելների 
մասին տեղեկադարաններ (օրինակ՝ https://drnelson.uthsc.edu/,  
https://www.pharmgkb.org/)։ Մարդու CYP ալելների «PharmVar» 
(Pharmacogene Variation) տեղեկադարանում գրանցված է ավելի 
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քան 350 ֆունկցիոնալ պոլիմորֆ տարբերակների մասին տեղե-
կատվություն (http://www.pharmvar.org/), որում առավել մեծ թվով 
ալելներ նկարագրվել են CYP2D6 (63 ալել), CYP2B6 (28 ալել) ու 
CYP2A6 (22 ալել) ցիտոքրոմների համար։ 

Մարդու գենոմում բացահայտվել են մոտ 57 տարբեր CYP 
գեներ (նաև 58 փսևդոգեներ)։ Նույնականացվել են նաև ցիտոք-
րոմների 18 տարբեր ընտանիքներ ու 44 ենթաընտանիքներ, 
որոնցից 1-3 ընտանիքի ֆերմենտները (CYP1, CYP2, և CYP3) մե-
տաբոլիզացնում են կլինիկական նշանակությամբ քսենոբիոտիկ-
ների մոտ 80 %-ը։ Օրինակ՝ դեղերի մետաբոլիզացիայի համար 
առավել կարևոր նշանակություն ունեցող ցիտոքրոմներն են՝ 
CYP3A, CYP2D6, CYP2C, CYP1A2 և CYP2E1 (ըստ կարևորության 
նվազման)։ 57 ֆունկցիոնալ CYP-ներից 12-ը (CYP1A1, CYP1A2, 
CYP1B1, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2J2, CYP3A4 և CYP3A5) մասնակցում է օգտագործվող դեղա-
միջոցների մոտ 70-80 % մետաբոլիզացմանը (Նկ. 5): 

 

 
Նկար 5. Մարդու լյարդում բոլոր քիմիական միացությունների մետաբո-
լիզացմանը մասնակցող CYP սպիտակուցների ընտանիքներն ու մետա-
բոլիզացման գործընթացում յուրաքանչյուրի մասնաբաժինը (Šrejber et 

al., 2018)։ 
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3. QSAR, 3D-QSAR և ֆարմակոֆորներ 
 
Տասնյակ հազարավոր միացությունների կառուցվածքի ու 

դրանց թունաբանական թեստավորումների տվյալների հիման 
վրա մշակվել են տեղեկադարաններ ու համակարգչային ծրագ-
րեր, որոնք թույլ են տալիս մոդելավորման միջոցով կանխատե-
սել կենսաբանական թիրախներն ու ազդեցությունները՝ հիմնվե-
լով միացության կառուցվածքի վրա։ Այդպիսի համակարգչային 
կամ in silico մոդելները թույլ են տվել բացահայտել նյութերի քի-
միական կառուցվածքի ու դրանց կենսաբանական ատիվության 
միջև կապը (անգլերեն՝ structure–activity relationships, SAR): SAR 
վերլուծությունը հիմնված է այն գաղափարի վրա, որ նման կա-
ռուցվածքով մոլեկուլներն ունեն նման կենսաբանական էֆեկտ-
ներ։ Օրինակ՝ նոր սինթեզված միացության գենաթունային  
էֆեկտները կարելի է կանխատեսել՝ հիմնվելով նման կառուց-
վածք ունեցող ու նախկինում թեստավորված այլ միացություննե-
րի գենաթունայնության տվյալների վրա։ Այսպիսով՝ SAR վերլու-
ծությունը հիմնված է քիմիական միացության մեկ կամ մի քանի 
դեսկրիպտորների՝ նկարագրիչների կիրառման վրա, որոնցից 
մեկը մոլեկուլի 2D կառուցվածքն է։ Հիմնական խնդիրն այն է, թե 
ինչպես կարելի է որոշել տարբերությունները մոլեկուլային մա-
կարդակում, քանի որ ակտիվության յուրաքանչյուր տեսակ, օրի-
նակ՝ ռեակտիվությունը, բիոտրանսֆորմացիան, լուծելիությունը, 
թիրախային ակտիվությունը և այլն, կարող են կախված լինել 
տարբեր տիպի մոլեկուլային նմանություններից: Այս խնդրի 
կարևորությունը կարելի է հասկանալ բիոիզոստերիզմի օրինա-
կով, որը կիրառվում է կլինիկական ֆարմակոլոգիայում։ Բիոի-
զոստերիզմի շնորհիվ մեկ մոլեկուլի քիմիական խմբերը կամ 
ատոմները (օրինակ՝ -H, -OH), որոնք ունեն նման ֆիզիկաքիմիա-
կան հատկանիշներ, կարող են առաջացնել նման կենսաբանա-
կան էֆեկտներ, երբ տեղակայվում են մեկ այլ մոլեկուլի կառուց-
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վածքում։ Օրինակ՝ պոտենցիալ դեղամիջոցի կառուցվածքում՝ 
մետաբոլիկ օքսիդացմանը ենթարկվող տեղամասում, երբ ջրած-
նի ատոմը փոխարինվում է ֆտորի ատոմով, և կանխվում է մե-
տաբոլիզացումը։ Քանի որ ֆտորի ատոմի չափը նման է ջրածնի 
ատոմի չափին, ապա մոլեկուլի տոպոլոգիայում էական փոփո-
խություն չի առաջանում, և ցանկալի կենսաբանական էֆեկտը 
պահպանվում է։ Սակայն այս դեպքում երկարում է պոտենցիալ 
դեղամիջոցի կիսատրոհման ժամանակը և բարձրանում պոտեն-
ցիալ տոքսիկության ռիսկը։ Դրանից բխում է SAR պարադոքսը, 
ինչը նշանակում է, որ նման կառուցվածքով միացությունները 
կարող են տարբերվել կենսաբանական հատկություններով։  

Ներկայումս մշակվել են in silico մոդելավորման նոր մեթոդ-
ներ, որոնցից է քանակական կառուցվածք-ակտիվություն կապը՝ 
QSAR-ը: QSAR մոդելները մշակվում են մոլեկուլների կառուց-
վածքային դեսկրիպտորների արժեքների ու այդ մոլեկուլների 
կենսաբանական էֆեկտների միջև փորձարարական, գծային ու 
ոչ գծային կապերի որոշման ճանապարհով։ QSAR մոդելները 
թույլ են տալիս կազմել քանակական կապեր կենսաբանական 
ակտիվության (օրինակ՝ աֆինությունը, արգելակող հատկությու-
նը) ու քիմիական կառուցվածքի միջև, որոնց հիման վրա կարելի 
է իրականացնել կանխատեսումներ և մշակել ցանկալի հատկու-
թյուններով նոր քիմիական միացություններ։ Այս մոդելները զար-
գանում են արհեստական բանականության ու մեքենայական ու-
սուցման մեթոդների կիրառմամբ, ինչը թույլ է տվել զգալիորեն 
կրճատել դեղամիջոցների արտադրության համար ծախսերը։ 

Մշակվել են նաև 3D-QSAR մոդելավորման մեթոդներ, որոնք 
հաշվի են առնում մոլեկուլի ստերիկ՝ տարածական ու էլեկտրոս-
տատիկ հատկանիշները։ Այս դեպքում համակարգը սովորում է 
կառուցել մոդելները՝ հիմնվելով լիգանդ-սպիտակուց կրիստա-
լոգրաֆիկ կամ տարածական տվյալների հիման վրա։  
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Նոր դեղանյութերի սինթեզման համար կիրառվող 3D-QSAR 
մոդելավորման ժամանակ վերլուծվում են նաև միացությունների 
ֆարմակոֆորները (Նկ. 6)։ Ֆարմակոֆորը մոլեկուլի ստերիկ ու 
էլեկտրաստատիկ հատկությունների ամբողջությունն է, որն 
անհրաժեշտ է կենսաբանական մակրոմոլեկուլի կողմից լիգանդի 
ճանաչման ու ցանկալի կենսաբանական էֆեկտի առաջացման 
համար։  

 

 
Նկար 6. Քիմիական միացության ֆարմակոֆորի որոշման քայլերի հա-

ջորդականությունը (https://slideplayer.com/slide/7994054/): 
 
Ֆարմակոֆորային մոդելավորումը հիմնված է այն ենթադ-

րության վրա, որ եթե տարբեր կառուցվածք ունեցող մոլեկուլնե-
րում առկա են միևնույն ֆունկցիոնալ խմբերը, և դրանք ունեն 
միևնույն տարածական դասավորությունը, ապա այդ մոլեկուլնե-
րը կարող են կապվել միևնույն թիրախի հետ և առաջացնել կեն-
սաբանական նման էֆեկտ։ Ֆարմակոֆորների բացահայտումը 
թույլ տվեց բացատրել, թե ինչպես են տարբեր կառուցվածքով 
միացությունները դրսևորում միանման կենսաբանական էֆեկտ-
ներ։ Առավել կարևոր ֆարմակոֆորային հատկանիշներն են՝ 
ջրածնային կապերի ակցեպտորներն ու դոնորները, հիդրոֆոբ, 
անիոնային ու կատիոնային տեղամասերը, արոմատիկ խմբերն 
ու մետաղ կոորդինացնող տեղամասերը (Նկ. 7)։ 
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Նկար 7. Առանցքային ֆարմակոֆորային հատկանիշները լիգանդի կազ-

մում (Qing et al., 2014)։ 
 
3D-QSAR մոդելավորումն ու ֆարմակոֆորների բացահայ-

տումը կարևոր նշանակություն ունի ոչ միայն նոր դեղանյութերի 
սինթեզի, այլև առկա դեղամիջոցների արդյունավետությունը 
բարձրացնելու համար։ Օրինակ՝ սաքվինավիր դեղամիջոցը (Ին-
վիրազ), որը կիրառվում է րիտոնավիրի (Նորվիր) հետ համակ-
ցությամբ՝ ՁԻԱՀ-ով հիվանդների բուժման համար։ Սաքվինա-
վիրն առաջին պրոտեազային արգելակիչն է, որը սինթեզվել է 
ՄԻԱՎ-ի պրոտեազն արգելակելու նպատակով։ ՄԻԱՎ-ի պրո-
տեազը ասպարագինաթթվային պրոտեազ է (ռետրոպեպսին), 
որն ակտիվանում է հոմոդիմերիզացման շնորհիվ, իսկ կատալի-
տիկ տեղամասում պարունակում է ասպարագինաթթու (Նկ. 8)։ 
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Նկար 8. ՄԻԱՎ-ի պրոտեազի կառուցվածքը՝ արգելակչի հետ կապված 

վիճակում (Lv et al., 2015)։ 
 
ՄԻԱՎ-ի պրոտեազը կտրում է վիրուսի Gag ու Gag-Pol պո-

լիպրոտեինները, որի արդյունքում ձևավորվում են հասուն վի-
րիոններն ու վարակում այլ բջիջներ։ Սաքվինավիրը կապվում է 
պրոտեազի ակտիվ կենտրոնում և կանխում վիրուսային պոլիպ-
րոտեինների կտրումն ու վիրուսի հասունացումը։  

Սաքվինավիրի կիրառումն ԱՄՆ-ում թույլ տվեց կրճատել 
մահացությունների թիվը 55.000-ից մինչև 18.000-ի՝ երկու տարվա 
ընթացքում։ Սակայն այս դեղամիջոցի կենսամատչելիությունը 
հիվանդների մոտ արագ նվազում էր ժամանակի ընթացքում։ 
Ուստի սաքվինավիրը կիրառվում է մեկ այլ պրոտեազային ար-
գելակչի՝ րիտոնավիրի հետ համակցված, որի դեպքում բուժումը 
զգալիորեն ավելի արդյունավետ է։ Իսկ ի՞նչն է այդ արդյունավե-
տության պատճառը։ Բացահայտվել է, որ սաքվինավիրի ֆարմա-
կոֆորը համապատասխանում է CYP3A4 ֆերմենտով մետաբոլի-
զացվող սուբստրատների ֆարմակոֆորին (Նկ. 9)։ 
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Նկար 9. (Ա) Սաքվինավիրի կառուցվածքն ու (Բ) CYP3A4 ֆերմենտով 
մետաբոլիզացվող դեղանյութերի ֆարմակոֆորի կառուցվածքները։ 
Ֆարմակոֆորի կազմության մեջ տարբերում են հիդրոֆոբ տեղամաս 

(ցիան), ջրածնային կապի դոնոր (մանուշակագույն) ու ջրածնային կա-
պի ակցեպտոր (կանաչ) տեղամասերը (Ekins et al., 1999)։ 

 
Օրգանիզմում սաքվինավիրը մետաբոլիզացվում է CYP3A4 

ֆերմենտով, որի արդյունքում առաջանում է դեղանյութի ինակ-
տիվ տարբերակն ու արագ հեռացվում օրգանիզմից։ Մինչդեռ րի-
տոնավիրը CYP3A4 ֆերմենտի արգելակիչ է, ինչի արդյունքում 
սաքվինավիրն ավելի երկար ժամանակ է պահպանվում օրգա-
նիզմում ակտիվ վիճակում։  

Ֆարմակոֆորների վերլուծությունը կիրառվում է ավանդա-
կան բժշկության մեջ օգտագործվող բնական ծագմամբ դեղանյու-
թերի շարքում պոտենցիալ հակաքաղցկեղային միացություննե-
րի բացահայտման համար։ Այդպիսի միացություններից են ստե-
րոիդ սուլֆատազի (STS) արգելակիչները։ STS-ն էնդոպլազմային 
ցանցի թաղանթում փոխարկում է սուլֆատացված էստրոգեն-
ներն ազատ հորմոնների և գերակտիվ է քաղցկեղային բջիջնե-
րում։ STS-ի բնական արգելակիչը բացահայտելու համար 
առաջին փուլում 3D-QSAR մեթոդով հետազոտվել են STS-ի 65 
հայտնի արգելակիչներ, և նկարագրվել է արգելակչի ֆարմակո-
ֆորը (Նկ. 10)։ Այնուհետև արգելակիչների շարքից առանձնացրել 



44 

են անհրաժեշտ ֆարմակոֆորին համապատասխանող 58 միա-
ցություն, որոնք համեմատվել են չինական ավանդական բժշկու-
թյան մեջ կիրառվող բնական ծագմամբ միացությունների տեղե-
կադարանի >32.000 միացության հետ։ Արդյունքում բացահայտ-
վել են 3 դեղանյութեր, որոնք պատկանում են լամնոստանային 
տրիտերպենների խմբին։  

 

 
Նկար 10. Ստերոիդ սուլֆատազի (STS) արգելակչի ֆարմակոֆոր։ Ֆար-
մակոֆորի կազմության մեջ տարբերում են ջրածնային կապի ակցեպ-
տորներ (կարմիր), ջրածնային կապի դոնորներ (կանաչ), հիդրոֆոբ (դե-

ղին) ու արոմատիկ (կապույտ) տեղամասեր (Seidel et al., 2020)։ 
 

Ֆարմակոֆորների վերլուծության հիման վրա փորձում են 
բացահայտել նաև Ալցհեյմերի հիվանդության դեմ առավել արդ-
յունավետ դեղամիջոցները (Նկ. 11)։ 
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Նկար 11. Ալցհեյմերի հիվանդության դեմ արդյունավետ դեղանյութերի 

ֆարմակոֆորների բացահայտման աշխատանքների սխեման 
(Pradeepkiran et al., 2018)։ 

 
Ալցհեյմերի հիվանդությամբ տառապողների նեյրոններում 

խաթարվում են աքսոններով ազդանշանի նեյրոտրանսմիսիան 
ու նյութերի, վեզիկուլների ու օրգանոիդների փոխադրումը դեպի 
նեյրոնների տերմինալ հատվածները միկրոխողովակների ապա-
կայունացման արդյունքում։ Նեյրոններում տուբուլինի միկրոխո-
ղովակները կայունացվում են tau սպիտակուցի միջոցով, մինչդեռ 
հիպերֆոսֆորիլացված P-tau սպիտակուցը խթանում է դեպոլի-
մերիզացիան (Նկ. 12)։ Ուստի փորձում են բացահայտել այն միա-
ցությունները, որոնք կարգելակեն tau սպիտակուցի ֆոսֆորիլա-
ցումը։ 
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Նկար 12. Tau սպիտակուցի փոխազդեցությունը տուբուլինի հետ առա-
ջացնում է միկրոխողովակների պոլիմերիզացում, իսկ ֆոսֆորիլացումը 

(P-tau) մակածում է դեպոլիմերիզացում (Pradeepkiran et al., 2018)։ 
 

Այսպիսով՝ QSAR վերլուծությունը թույլ է տալիս համա-
կարգչային մոդելավորման միջոցով բացահայտել մեզ հե-
տաքրքրող թիրախներին համապատասխան լիգանդներ, որոնք 
կարելի է առանձնացնել տասնյակ հազարավոր միացություննե-
րի շարքից կամ սինթեզել de novo։ Իսկ ինչպե՞ս կարելի է այս մո-
տեցումը դարձնել անհատականացված։ 

 
 

3.1. Ֆարմակոգենետիկա ու ֆարմակոգենոմիկա 
 
Կլինիկական բժշկության կանոններից մեկն այն է, որ միև-

նույն դեղամիջոցի նկատմամբ հիվանդների մոտ դիտվում են 
տարբեր պատասխաններ: Որոշ հիվանդների մոտ դեղանյութերի 
արդյունավետ չափաբաժինները կարող են լինել անարդյունա-
վետ կամ նույնիսկ առաջացնել տոքսիկ էֆեկտներ (Նկ. 13): Այս-
պիսի անբարենպաստ ռեակցիաները ԱՄՆ-ում ներհիվանդանո-
ցային մահերի 4-6-րդ հիմնական պատճառներից են։ Հետևաբար 
դրսևորվում են միջանհատական տարբերություններ, որոնց հիմ-
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քում ընկած մոլեկուլային մեխանիզմների հետազոտությունները 
թույլ են տվել նույնականացնել գենետիկական մի շարք մարկեր-
ներ։  

Գենետիկական պոլիմորֆիզմների, գենոմային տեխնոլոգի-
աների, QSAR հետազոտությունների ու ֆարմակոֆորների վեր-
լուծության հիման վրա զարգացել են գիտական նոր ուղղություն-
ներ՝ ֆարմակոգենետիկան ու ֆարմակոգենոմիկան։ Դրանց 
շնորհիվ զգալիորեն խթանվել է անհատականացված բժշկությու-
նը, որի նպատակն է մշակել կանխարգելիչ ու բուժական մեթոդ-
ներ՝ ելնելով մարդկանց անհատական գենետիկական առանձնա-
հատկություններից։ 

 
 

 
Նկար 13. Միևնույն դեղամիջոցով բուժված մարդկանց խմբում առաջա-
նում են միջանհատական տարբերություններ, որոնք պայմանավորված 

են գենետիկական առանձնահատկություններով։ 
 
Բացահայտվել է, որ դեղամիջոցների հանդեպ միջանհատա-

կան զգայնության ու ֆարմակոկինետիկայի վրա ազդող հիմնա-
կան գործոններից են ցիտոքրոմային սպիտակուցների գեների 
պոլիմորֆիզմները։ Այս հետազոտությունների հիմքը դրվեց, երբ 
1977 թ. բացահայտվեց CYP2D6 ցիտոքրոմի պոլիմորֆիզմը, որի 
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արդյունքում CYP2D6-ի սինթեզն արգելակվեց։ CYP2D6-ը մետա-
բոլիզացնում է դեղամիջոցների մոտ 25 %-ը, այդ թվում՝ Դեբրի-
զոքվին հակահիպերտենզիվ դեղամիջոցը: Ըստ դեղամիջոցները 
մետաբոլիզացնելու ակտիվության՝ տարբերում են (Նկ. 14)՝ 

 դանդաղ մետաբոլիզացնողներ (ունեն երկու ինակտիվ 
ալել),  

 միջին ակտիվությամբ մետաբոլիզացնողներ (ունեն մեկ 
ակտիվ ու մեկ ինակտիվ ալելներ),  

 նորմալ ակտիվությամբ մետաբոլիզացնողներ (ունեն եր-
կու ակտիվ ալելներ), 

 ուլտրաարագ մետաբոլիզացնողներ (ունեն դուպլիկա-
ցիաներ կամ գերակտիվացնող մուտացիաներ)։  
 

 
Նկար 14. Տարբեր ակտիվությամբ մետաբոլիզացնողների բաշխումը պո-
պուլյացիայում՝ ըստ միևնույն դեղամիջոցի հանդեպ միջանհատական 

զգայնության (Roden et al., 2020)։ 
 

Բացահայտվել են CYP2D6-ի ակտիվության տարբերություն-
ները էթնիկ խմբերի ու ազգությունների միջև։ Օրինակ՝ դանդաղ 
մետաբոլիզացնողների ամենամեծ պոպուլյացիան հանդիպում է 
Գերմանիայում՝ 11.7 %, իտալացիների մոտ՝ 4.7 %, իսկ Զիմբաբ-
վեում ու Գանայում՝ 2-3 % (Նկ. 15)։ 
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Նկար 15. Դեբրիզոքվին դեղամիջոցը դանդաղ մետաբոլիզացնողների 
հանդիպման հաճախականությունները տարբեր պոպուլյացիաներում 

(Llerena et al., 2009)։ 
 
Նկատի ունենալով, որ ցիտոքրոմային գեների պոլիմորֆիզմ-

ները կապված են դեղանյութերի ֆարմակոկինետիկայի միջէթնի-
կական տարբերությունների հետ՝ 2017 թ. իրականացվել է դեղե-
րի մետաբոլիզացիայի համար առավել նշանակալի 208 ալելների 
բաշխման ուսումնասիրում հինգ հիմնական պոպուլյացիանե-
րում (Եվրոպական, Աֆրիկյան, Հարավասիական, Արևելաասիա-
կան ու տարակազմ կամ խառը Ամերիկյան) (59.898 մարդ)։ Այս 
աշխատանքի առանցքային արդյունքներից մեկն այն էր, որ բա-
ցահայտվեցին դեղերի վնասակար ազդեցության հետ կապված 
ալելների հանդիպման հաճախականությունները տարբեր պո-
պուլյացիաներում։ Օրինակ՝ CYP3A4*20 ալելը, որը գլոբալ առու-
մով ցածր հաճախականությամբ է հանդիպում, սակայն բարձր 
հաճախականությամբ հանդիպում է Իսպանիայում, որտեղ զգա-
լիորեն ազդում է պակլիտաքսելի թերապիայի ժամանակ դիտվող 
վնասակար էֆեկտների ուժգնության վրա։  

Ֆարմակոգենետիկական հետազոտությունների արդյունք-
ներն առանցքային նշանակություն ունեն ցավազրկող միջոցների 
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հանդեպ միջանհատական տարբերությունները հասկանալու 
համար։ Օրինակ՝ կոդեինի մետաբոլիզացման արդյունքում առա-
ջանում է մորֆին և կիրառվում է որպես ցավազրկող, ինչպես 
նաև հազի բուժման համար։ CYP2D6 ցիտոքրոմի բարձր ֆերմեն-
տային ակտիվությունը հանգեցնում է մորֆինային տոքսիկու-
թյան, իսկ ցածր ակտիվության ժամանակ չի դիտվում ցավա-
զրկող ազդեցություն (Նկ. 16)։ 

 
 

 
Նկար 16. Կոդեինը (նախադեղ) մետաբոլիզացնող ֆերմենտի գերակտի-
վությունն առաջացնում է մորֆինային տոքսիկություն, իսկ դրա թերակ-
տիվությունը՝ ցավազրկող ազդեցության բացակայություն (Roden et al., 

2020)։ 
 
Սակայն կարող է դիտվել նաև հակառակ պատկերը, որի ժա-

մանակ ֆերմենտի թերակտիվությունը կարող է հանգեցնել տոք-
սիկ էֆեկտների առաջացմանը։ Օրինակ՝ թիոպուրին S-մեթիլտ-
րանսֆերազը (TPMT) S-մեթիլացմամբ ինակտիվացնում է երե-
խաների սուր լեյկոզի բուժման համար կիրառվող մերկապտո-
պուրինը։ TPMT գենի ինակտիվացնող պոլիմորֆիզմները բարձ-
րացնում են դեղի տոքսիկությունը, որի արդյունքում երեխաների 
մոտ վնասվում է ոսկրածուծը։ Հետևաբար որքան ցածր լինի 
TPMT ֆերմենտի ակտիվությունը, այնքան ավելի բարձր կոն-
ցենտրացիայով օրգանիզմում առկա կլինի ոսկրածուծի բջիջների 
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համար տոքսիկ ակտիվ մերկապտոպուրինը։ Գենի հոմոզիգոտ 
պոլիմորֆիզմները հազվադեպ են՝ 0.3 % պոպուլյացիայի, սակայն 
միջանկյալ տոքսիկության ռիսկի խմբում են հետերոզիգոտները՝ 
10 %, որոնց մոտ առկա է միայն մեկ ակտիվ ալել։ Այդ պատճա-
ռով ԱՄՆ-ում մերկապտոպուրինով բուժումից առաջ թեստավո-
րում են TPMT գենի պոլիմորֆիզմները (Նկ. 17)։ 

 

 

 
Նկար 17. Մերկապտոպուրինն ինակտիվացնող TPMT ֆերմենտի նոր-
մալ ակտիվությունը հանգեցնում է ցանկալի արդյունքի առաջացմանը։ 
Մինչդեռ ֆերմենտի թերակտիվությունը կամ դրա բացակայությունը 

բարձրացնում է ոսկրածուծում տոքսիկ էֆեկտների առաջացման ռիսկը 
(Roden et al., 2020)։ 

 
Այսպիսով՝ ֆարմակոգենետիկան ուսումնասիրում է առան-

ձին գեների ու դրանց մուտացիաների կապը տարբեր դեղանյու-
թերի նկատմամբ պատասխանի ու զգայնության հետ։  

Բացահայտվել է, որ միանման գենետիկական պոլիմորֆիզ-
մով մարդկանց մոտ կարող են առաջանալ տարբեր աստիճանի 
բացասական կողմնակի ազդեցություններ։ Հետևաբար առանց-
քային նշանակություն ունեն նաև գեների էքսպրեսիայի մակար-
դակն ու մուտացիաների համակցությունները, որոնք առկա են 
անհատի մոտ։ Ֆարմակոգենոմիկան ուսումնասիրում է գեների 
էքսպրեսիայի ու գենոմների տարբերությունները, որոնք 
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կոռելացվում են հիվանդության հանդեպ նախահակվածությանն 
ու բջջային, հյուսվածքային, անհատական ու պոպուլյացիոն մա-
կարդակներում դեղամիջոցների նկատմամբ կենսաբանական  
պատասխանի հետ։ 
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3.2. Արհեստական բանականության կիրառումը 
(գենա)թունաբանության մեջ 

(գրվել է ChatGPT4o արհեստական բանականության մասնակ-
ցությամբ) 

 
Արհեստական բանականությունը (անգլերեն՝ artificial 

intelligence, AI) վերաբերում է մարդկային բանականության մո-
դելավորմանը համակարգչային միջավայրում կամ մեքենանե-
րում, որոնք ծրագրավորված են մարդկանց նման մտածելու ու 
գործելու համար: AI (արտասանվում է «էյ-այ») համակարգերը 
դրան հասնում են՝ օգտագործելով քայլաշարեր (ալգորիթմներ), 
տվյալներ ու հաշվողական մեթոդներ՝ ճանաչողական գործա-
ռույթները ընդօրինակելու համար: Ինչպես կասեր ChatGPT-ն իր 
մասին. «AI-ը կարծես լինի համակարգիչ, որին տվել են ուղեղ՝ ոչ 
թե իրական, այլ շատ խելացի ալգորիթմներով աշխատող ուղեղ, 
որը կարող է սովորել, ճանաչել օրինաչափություններ ու նույ-
նիսկ կանխատեսել ապագան։ Դա կախարդանք չէ։ Դա մաթեմա-
տիկա է՝ վեհ ամբիցիաներով»։  
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AI-ի հիմքը մեքենայական ուսուցումն է. համակարգիչը սո-
վորում է օրինակներից՝ առանց յուրաքանչյուր խնդրի համար 
առանձին հրահանգներ պահանջելու։ Իսկ երբ ուսուցումը խոր-
քային է (անգլերեն՝ deep learning), համակարգիչը սկսում է գործել 
նեյրոնային ցանցերի նման՝ վերլուծելով բարդ տվյալներ, ինչպի-
սիք են պատկերները, գեները կամ քիմիական կառուցվածքները։ 
Գենետիկական թունաբանության ոլորտում սա նշանակում է, որ 
AI-ն կարող է վերլուծել կենսաբանական ու քիմիական մեծածա-
վալ տվյալներ ու կանխատեսել՝ արդյոք որևէ միացություն կարող 
է վնասել ԴՆԹ-ն։ Այս նպատակով կիրառվում են միկրոչիպերի 
հիման վրա ստացված տոքսիկոգենոմիկայի լայնածավալ տվյալ-
ները, որոնք հնարավորություն տվեցին անցում կատարելու նկա-
րագրականից դեպի մեխանիզմային թունաբանություն։  

Տոքսիկոգենոմիկան մեծ ներուժ ունի դեղերի անվտանգու-
թյան բարձրացման ու անհատականացված բուժման զարգաց-
ման մեջ, սակայն դրա կիրառման համար անհրաժեշտ է հաղթա-
հարել մի շարք մարտահրավերներ։ Դրանց թվում են մեծածավալ 
տվյալների ինտեգրված ու գերարագ վերլուծությունը, ստան-
դարտ մեթոդների ու կլինիկական որոշումների աջակցության 
գործիքների պակասը, ինչպես նաև տարբեր երկրներում գործող 
կարգավորող ու էթիկական շրջանակների տարբերությունը։ 
Տեխնոլոգիաների արագ զարգացումը հանգեցրել է արդյունքների 
վերարտադրելիության խնդիրների ու թեստավորումների տվյալ-
ների միջև անհամապատասխանությունների։ Չնայած այդ սահ-
մանափակումներին՝ տոքսիկոգենոմիկան՝ որպես հետազոտա-
կան ոլորտ, խոստանում է նոր հնարավորություններ հիվանդնե-
րի ստրատիֆիկացման ու դեղերի մշակման համար՝ կիրառելով 
AI տեխնոլոգիաները։ 

Քիմիական միացությունների հնարավոր թունավոր ազդե-
ցությունների ու անցանկալի արդյունքների կանխատեսման հա-
մար ավանդաբար կիրառվել են QSAR մոդելները։ Սակայն որոշ 
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դեպքերում այդ մոդելներն ունեն սահմանափակ կանխատեսո-
ղական կարողություն, քանի որ հիմնվում են բացառապես քի-
միական դեսկրիպտորների վրա։ Մինչդեռ AI-ն օգտագործվում է 
թունաբանության ոլորտում՝ քիմիական միացությունների թու-
նայնությունը կանխատեսելու համար՝ վերլուծելով դրանց մոլե-
կուլային կառուցվածքներն ու կենսաբանական փոխազդեցու-
թյունները:  

Այսպիսով՝ AI տեխնոլոգիաները սրընթաց զարգանում են, 
որոնք ներկայումս կարելի է կիրառել թունաբանական հետազո-
տությունների ոլորտում միաժամանակ մի քանի առանցքային 
ուղղություններով։ 

 
Թունաբանական ռիսկի կանխատեսում  
AI-ը կարող է նույնականացնել պոտենցիալ վնասակար 

միացությունները և տալ առաջնայնություն դրանց հետագա թես-
տավորման համար։ Օրինակ՝ կանցերոգենության թեստավո-
րումն անհրաժեշտ է դեղերի արտադրության ժամանակ՝ պոտեն-
ցիալ քաղցկեղածին գործոնների բացահայտման համար։ Փոքր 
մոլեկուլների կանցերոգենության բացահայտման համար մշակ-
վել է «DeepCarc» մոդելը, որը ներառում է 692 միացությունների 
մասին տվյալներ։ Այս մոդելը կիրառել են ԱՄՆ թունաբանական 
հետազոտությունների ազգային կենտրոնի լյարդի քաղցկեղի տե-
ղեկադարանում զետեղված 171 միացությունների կիրառմամբ։ 
Բացահայտվել է, որ խորքային ուսուցման հիման վրա կառուց-
ված «DeepCarc» մոդելը 37 %-ով գերազանցել է QSAR մոդելներին 
կանցերոգենության կանխատեսման փորձում։ 

 
 
Տվյալների վերլուծություն 
Տոքսիկոգենոմիկան թունաբանության ճյուղ է, որը ուսում-

նասիրում է քիմիական միացությունների կամ քսենոբիոտիկնե-
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րի վնասակար ազդեցությունները օրգանիզմի որոշակի բջիջնե-
րում կամ հյուսվածքներում՝ գեների և/կամ սպիտակուցների մա-
կարդակում։ Այս նպատակով օգտագործվում են գենոմային 
տեխնոլոգիաներ, ինչպիսիք են գեների էքսպրեսիայի պրոֆիլա-
վորումը, պրոտեոմիկան, մետաբոլոմիկան և այլ «օմիկսներ»։ 

Տոքսիկոգենոմիկան, բացի պրեդիկտիվ թունաբանության 
համար կենսամարկերների դեր կատարելուց, դարձել է նաև 
առանցքային գործիք՝ հայտնաբերելու համար հնարավոր մոլե-
կուլային ուղիները, որոնք պատասխանում են շրջակա միջավայ-
րի քսենոբիոտիկների ազդեցությանը բջիջների կամ հյուսվածք-
ների մակարդակում։ Այս մոլեկուլային վերջնարդյունքները հնա-
րավոր է կապել in vivo պայմաններում դիտվող՝ կարգավորիչ 
մարմինների համար կարևոր ֆենոտիպային թունավոր ազդեցու-
թյունների կամ տոքսիկոկինետիկ չափանիշների հետ՝ կիրառե-
լով, օրինակ, մեքենայական ուսուցման մոդելներ։ Ենթադրվում է, 
որ այս մոտեցումը կարող է նպաստել ԱՄՆ կառավարության 
կողմից մշակված «Tox21» ծրագրի իրագործմանը, որի նպատակն 
է ապագայում փոխարինել in vivo թունաբանական թեստավո-
րումները մարդու և իրական կյանքի համար կիրառելի in vitro 
թեստավորումների արդյունքներով։ Օրինակ՝ վերջերս ցույց են 
տվել այս մոտեցման արդյունավետությունը՝ վերլուծելով ԴՆԹ 
ռեպարացիային մասնակցող 38 առանցքային սպիտակուցների 
(ընդգրկում են ԴՆԹ ռեպարացիայի բոլոր ճանաչված ուղիները) 
գեների էքսպրեսիայի վերաբերյալ in vitro տոքսիկոգենոմիկայի 
տվյալների պրեդիկտիվ պոտենցիալը։ Այդ նպատակով մոդելում 
ներառել են Էյմսի գենաթունաբանական ու in vivo կանցերոգե-
նության թեստերում դրական արդյունք ցույց տված 20 գենաթույ-
ներով (նաև մոդելային գենաթույներ) ու ոչ գենաթունային միա-
ցություններով մշակված բջիջների ռեպարացիայի գեների էքսպ-
րեսիայի տվյալները։ Գեների էքսպրեսիայի ու գենաթունային 
կամ կանցերոգեն էֆեկտների միջև կորելյացիան ցույց է տվել 
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76 % ճշգրտությամբ in vivo կանցերոգենության ու 70 % ճշգրտու-
թյամբ Էյմսի թեստի գենաթունայնության կանխատեսում։ Ուստի 
AI-ը հնարավորություն է ստեղծում այսպիսի մոդելներով կան-
խատեսելու in vivo կանցերոգենությունը in vitro տվյալների հի-
ման վրա։ 

 
Ռիսկի գնահատում  
AI-ը կարող է վերլուծել մեծածավալ տվյալներ ինչպես շրջա-

կա միջավայրի, այնպես էլ մարդու վրա ազդեցության հետազո-
տություններից՝ օրինաչափություններ հայտնաբերելու ու քիմիա-
կան նյութերի կամ այլ գործոնների ազդեցության ռիսկը կանխա-
տեսելու նպատակով։ Այս համատեքստում մեքենայական ու 
խորքային ուսուցման հիման վրա մշակված AI տեխնոլոգիանե-
րով տվյալների վերլուծությունը ամփոփում է ներկայումս հասա-
նելի գիտելիքը՝ մոլեկուլային իրադարձության ու մարդու առող-
ջության համար բացասական կենսաբանական պատասխանի 
միջև կապը։ 

Մեքենայական ուսուցման մոդելները, ինչպիսիք են 
«eToxPred»-ի նման գործիքներում օգտագործվողները, գնահա-
տում են նյութերի թունաբանական պոտենցիալը դեղերի մշակ-
ման գործընթացի վաղ փուլում: Սա հատկապես կարևոր է, եթե 
հաշվի առնենք, որ դեղամիջոցները ստանում են 1060 թվով մոլե-
կուլների բազմազանությունից։ Օրինակ՝ «eToxPred»-ը կիրառվել 
են փոքր օրգանական մոլեկուլների թունաբանական հատկու-
թյուններն ու սինթեզի հնարավորությունը գնահատելու համար՝ 
ցույց տալով մինչև 72% ճշգրտություն։ «SEA» համակարգը կի-
րառվել է 656 դեղամիջոցների կողմնակի ազդեցությունները գնա-
հատելու համար 73 թիրախների հետ փոխազդեցության մոդե-
լում։ «TargeTox»-ը թիրախի վրա հիմնված դեղերի թունաբանա-
կան հատկությունների կանխատեսման համակարգ է։ Այն կա-
ռուցում է սպիտակուցային ցանցերի տվյալներ և համախմբում 



58 

դեղանյութերի ֆարմակոլոգիական ու ֆունկցիոնալ հատկու-
թյունները (սպիտակուցային թիրախներ)՝ թեստավորվող նյութե-
րի թունայնությունը կանխատեսելու համար։ «PrOCTOR» համա-
կարգը՝ վերլուծելով քիմիական միացությունների հավանական 
դեղամիջոց լինելու հատկությունները, մոլեկուլային, թիրա-
խային առանձնահատկություններն ու սպիտակուցային թիրախ-
ների հատկությունները կարող է կանխատեսել, թե արդյոք դեղա-
միջոցը կձախողվի կլինիկական փորձարկումներում իր թունա-
բանական հատկությունների պատճառով: Դրանք նաև ճանաչել 
են որպես FDA-ի կողմից հաստատված դեղամիջոցներ, որոնք 
հետագայում դրսևորել են բացասական էֆեկտներ: «Tox21» 
ծրագրի շրջանակում թեստավորել են մեքենայական ուսուցման 
հիման վրա մշակված «DeepTox» AI համակարգի կանխատեսող 
ունակությունը։ «DeepTox»-ը վերլուծել էր 12707 քիմիական միա-
ցություն և կարողացել կանխատեսել դրանց թունաբանական 
հատկությունները՝ հիմնվելով 2500 տոքսիկոֆորների վրա 
ստացված տեղեկությունների։ 

AI համակարգերը կարող են նաև կանխատեսել դեղանյութե-
րի պոտենցիալ թիրախները՝ վերլուծելով մեծ քանակով սպիտա-
կուց-լիգանդ փոխազդեցությունները։ Օրինակ՝ AI համակարգը, 
որն ուսուցանվել է 15000 սպիտակուց-լիգանդ փոխազդեցու-
թյունների հիման վրա, կարողացել է բացահայտել 9 նոր միացու-
թյուն ու 4 խիստ կարևոր նոր թիրախ։ Այսպիսի տվյալները հե-
տագայում ներառվում են դեղամիջոցների վերաիմաստավորման 
(անգլերեն՝ drug repurposing) գործընթացում, որի շնորհիվ դեղա-
միջոցն անմիջապես կարող է անցնել կլինիկական փորձարկում-
ների II-րդ փուլ։ Այս դեպքում ծախսը կազմում է մոտ 8.4 մլն 
ԱՄՆ դոլար 41 մլն ԱՄՆ դոլարի փոխարեն։ 

AI համակարգերը կիրառվել են նաև COVID-19 համավարա-
կի պատճառ դարձած SARS-CoV-2 վիրուսի դեմ դեղամիջոցների 
ու պատվաստանյութերի մշակման համար։ Այս համակարգերն 
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ուսուցանվել են SARS-CoV-2 վիրուսի և տեր բջջի ինտերակտոմի 
հիման վրա և կարողացել են գեներացնել տվյալներ վիրուսի SP 
գլիկոպրոտեինի հետ առավել արդյունավետ փոխազդելու ներու-
ժով հակամարմինների կառուցվածքի վերաբերյալ տվյալները։ 
Ավելին, AI համակարգերը թույլ են տվել բացահայտել վիրուսի 
SP գլիկոպրոտեինի հավանական կառուցվածքային տարբերակ-
ները, որոնց հետ կկարողանային փոխազդել գոյություն ունեցող 
հակամարմինները։ Արդյունքում AI համակարգերը թույլ են տվել 
զգալիորեն արագացնել պատվաստանյութերի մշակումը SARS-
CoV-2 վիրուսի դեմ՝ փրկելով միլիոնավոր կյանքեր աշխարհում։ 
Ներկայումս AI համակարգերն ակտիվորեն կիրառվում են հա-
կաբիոտիկների հանդեպ պաթոգեն բակտերիաների կայունու-
թյան խնդրի լուծման համար՝ օգտագործելով տասնյակ հազա-
րավոր թիրախ-լիգանդ տվյալների հսկայական տեղեկադարան-
ներ ու կատարելով միլիոնավոր սիմուլյացիաներ։ 

Ներկայումս նոր սինթեզված 10 դեղանյութերից միայն մեկն 
է անցնում կլինիկական փորձարկումների վերջնական փուլ։ Ընդ 
որում՝ փորձարկումների տևողությունը կազմում է միջինում 
մինչև 8 տարի, և ծախսվում մոտ 3 մլրդ ԱՄՆ դոլար։ Այսպիսի կո-
րուստների գլխավոր պատճառը դեղերի չկանխատեսված թու-
նային էֆեկտների առաջացումն է փորձարկվող հիվանդների խմ-
բում կամ դրա ոչ արդյունավետությունը, ինչն էլ կազմում են 
փորձարկումների մոտ 86 % դեպքերը։ AI համակարգերը հնարա-
վորություն են տալիս կանխատեսելու հիվանդների այն խմբերը, 
որոնցում դեղանյութերի փորձարկումները կլինեն առավել արդ-
յունավետ։ Հիվանդների որոշակի խմբերն ընտրվում են՝ օգտա-
գործելով հիվանդի գենոմ-էքսպոզոմ պրոֆիլի վերլուծությունը, 
ինչը կարող է օգնել ընտրված հիվանդների մոտ դեղերի հասա-
նելի թիրախների վաղ կանխատեսմանը, օգնել կլինիկական 
փորձարկումների II-րդ ու III-րդ փուլերում ներգրավման համար։ 
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Ներկայումս AI համակարգերը թույլ են տալիս հասնել հե-
ղափոխական արդյունքների և մեծ քայլերով խթանել տարբեր՝ 
կենսաբժշկական, թունաբանական, անհատականացված բժշկու-
թյան ու մի շարք այլ ոլորտներ, որոնք ապահովում են մարդու 
կյանքի որակի լավացումը։ Սակայն այս համակարգերի լայնա-
ծավալ ներդրումը մարդու կյանքում անխոսափելիորեն կունենա 
նաև բացասական ազդեցություն, ինչպիսին է աշխատատեղերի 
կրճատումը։ Արդյո՞ք ապագայում արհեստականը կկարողանա 
փոխարինել «բնական» բանականությանը։ 
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4. Գենաթույներ ու դրանց դասակարգումը 
 

«ԴՆԹ-ն այնքան կարևոր և միաժամանակ այնքան խոցելի է, որ 
այսօր արդեն գիտենք՝ բջիջը էվոլյուցիայի ընթացքում մշակել է 
ռեպարացիայի բազմազան մեխանիզմներ՝ իր ԴՆԹ-ն ճառագայթ-
ման, քիմիական նյութերի և այլ վտանգավոր գործոնների ազդե-
ցությունից պաշտպանելու համար։ Սա հենց այնպիսի երևույթ է, 
որի ձևավորումը կարելի էր ակնկալել բնական ընտրությամբ 
ընթացող էվոլյուցիայի արդյունքում»:  

(Sir Francis Crick (1988) What Mad Pursuit. Basic Books:  
New York). 

  
Ինչպես կարծում էր Ֆրենսիս Քրիկը, կյանքի բոլոր դրսևո-

րումները պատասխանում են միջավայրի տարբեր գործոնների 
բազմաբնույթ ազդեցություններին։ Էվոլյուցիայի ընթացքում 
բջիջներում զարգացել են մի շարք բարդ մոլեկուլային մեխա-
նիզմներ, որոնք պաշտպանում են գենոմը ԴՆԹ-ն վնասող գոր-
ծոններից։ Իսկ որո՞նք են այդ վնասակար գործոնները, և ի՞նչ 
սկզբունքներով են դրանք դասակարգվում։ 

Գենոմում կառուցվածքային և/կամ քանակական խաթա-
րումներ մակածող գործոնները կոչվում են գենաթույներ, որոնք 
կարող են ունենալ կանցերոգեն, մուտագեն ու տեռատոգեն 
էֆեկտներ։ Հետևաբար բոլոր մուտագենները գենաթույներ են, 
բայց ոչ բոլոր գենաթույներն են մուտագեններ։ Օրինակ՝ գենոմի 
այն վնասվածքները, որոնք ռեպարացվում են (օրինակ՝ ԴՆԹ 
շղթաների կտրվածքները) և չեն փոխանցվում բջջային հաջորդ 
սերնդին, մուտագեն ազդեցության արդյունք չեն։  

Գենաթույների ազդեցության մեխանիզմների ուսումնասիր-
ման, մոլեկուլային թիրախների բացահայտման, բացասական 
էֆեկտների կանխարգելման ու թերապևտիկ միջոցների մշակ-
ման նպատակով անհրաժեշտ է գենաթունային գործոնները դա-
սակարգել։ 
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Գենաթույները տարբերվում են իրենց ծագմամբ (էնդոգեն, 
էկզոգեն), բնույթով (քիմիական, ֆիզիկական, կենսաբանական), 
օրգանիզմ ներթափանցելու ուղիներով (օրալ, դերմալ, շնչուղինե-
րով), կենսաբանական էֆեկտներով, մոլեկուլային, բջջային ու 
հյուսվածքային թիրախներով և այլն։ Հատկանշական է, որ գենա-
թույների էֆեկտները կարող են դրսևորվել ուղղակիորեն ու 
անուղղակիորեն կամ կախված լինել օրգանիզմի կողմից կլան-
ման, բաշխման, մետաբոլիզացման ու էքսկրեցիայի ակտիվու-
թյունից՝ ֆարմակոկինետիկայից։  

Գենաթույները կարող են դրսևորել նաև էմբրիոթունային 
և/կամ տեռատոգեն էֆեկտներ։ Էմբրիոթունայնությունը ներա-
ռում է զարգացող սաղմի վրա բացասական ազդեցությունների 
ավելի լայն շրջանակ, ինչպիսիք են սաղմի մահը, զարգացման 
ընկճումն ու ֆունկցիոնալ խաթարումները։ Մինչդեռ տեռատոգեն 
էֆեկտները պայմանավորված են բնածին արատների ու սաղմ-
նային զարգացման ընթացքում հյուսվածքային անոմալիաների 
հետ (օրինակ՝ վերջույթների, սրտի կամ նյարդային խողովակի 
զարգացման արատներ)։ Ուստի բոլոր տեռատոգեն գործոնները 
էմբրիոթույներ են, բայց ոչ բոլոր էմբրիոթույներն են տեռատոգեն-
ներ։ Օրինակ՝ հետազոտվող գործոնը կարող է առաջացնել սաղ-
մի զարգացման ընկճում առանց տեսանելի կառուցվածքային 
խաթարումներ մակածելու։ Էմբրիոթունային ակտիվություն 
դիտվել է տարբեր կանցերոգեն գենաթույների (օրինակ՝ բենզո-
պիրեն, ֆորմալդեհիդ, իոնացնող ճառագայթում և այլն) in utero 
ուսումնասիրությունների ժամանակ։ Օրինակ՝ իոնացնող ճառա-
գայթման >50 մԳր դոզաները համարվում են վտանգավոր մար-
դու սաղմնային զարգացման համար։ Ցույց է տրվել, որ մարդու 
սաղմնային զարգացման 3-8 շաբաթներում (օրգանոգենեզ) իո-
նացնող ճառագայթման 1-2 Գր չափաբաժիններով ազդեցության 
ժամանակ առաջանում են աչքերի, նյարդային ու կմախքային 
համակարգերի անոմալիաներ։ Իսկ >2 Գր դոզաների դեպքում՝ 
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մահ։ Սակայն ներկայումս չկան հստակ տեղեկություններ ճառա-
գայթման ու բնածին քաղցկեղի առաջացման վերաբերյալ։ Հայտ-
նի է, որ մասնագիտական գործունեությունից բխող ճառագայթ-
ման ազդեցության բացակայության պայմաններում առանց բնա-
ծին արատների ու քաղցկեղով հիվանդ երեխա ունենալու հավա-
նականությունը կազմում է միջինում 95.93 %։ Իսկ բնական ճա-
ռագայթման տարեկան դոզան (2.4 մԶվ) գերազանցող 5 մԳր 
դոզայով սաղմի ճառագայթահարման ժամանակ՝ 95.88 %։ Ուստի 
այս հավանականությունները չեն տարբերվում, և էմբրիոտոքսի-
կության ու մուտացիաների արդյունքում առաջացող քաղցկեղի 
միջև կապը դեռևս քննության առարկա է։  

Անկախ նրանից, թե գենաթույների էֆեկտները ինչպիսի 
դրսևորում ունեն, դրանք բոլորն առաջանում են ԴՆԹ նատիվ 
կառուցվածքի խաթարման արդյունքում։ Ընդ որում, եթե սոմա-
տիկ բջիջների մուտացիաներով առաջացող կանցերոգեն 
էֆեկտները սահմանափակվում են տվյալ օրգանիզմով, ապա սե-
ռական բջիջների մուտացիաները կարող են փոխանցվել հաջորդ 
սերնդին։ Ելնելով այս սկզբունքից՝ ՄԱԿ գլոբալ համաձայնեցման 
համակարգում (անգլերեն՝ globally harmonized system, GHS) գե-
նաթույները դասակարգվում են հետևյալ երկու խմբերում՝  

 սեռական բջիջների մուտագեններ, 
 կանցերոգեններ։  
Յուրաքանչյուր խումբ ներառում է երեք ենթախումբ՝ 1a 

(ծանր տիպի վնասվածքներ մակածող), 1b ու 2 (համեմատաբար 
թույլ տիպի վնասվածքներ մակածող)։  

Սեռական բջիջների մուտագենների 1a խմբում ընդգրկվում 
են այն միացությունները, որոնք մարդու սեռական բջիջներում 
մակածում են ժառանգվող մուտացիաներ։ 1b խմբում ներառվում 
են այն միացությունները, որոնք կենդանիների սեռական բջիջնե-
րում մակածում են ժառանգվող մուտացիաներ։ Այս խմբում ընդ-
գրկվում են նաև մարդու սեռական բջիջներում մուտացիաներ 
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մակածող միացությունները, որոնց ժառանգումը հաջորդ 
սերնդին ցույց տրված չէ։ 2-րդ խմբում ընդգրկված են մարդու սե-
ռական բջիջների պոտենցիալ մուտագենները, որոնց գենաթու-
նային էֆեկտները ցույց են տրված կաթնասունների մոտ կամ in 
vitro թեստերում։ 

Կանցերոգենների 1a խմբում ընդգրկված են այն միացու-
թյունները, որոնց կանցերոգենությունը ցույց է տրված մարդկանց 
մոտ։ 1b խմբում ընդգրկված են այն միացությունները, որոնք պո-
տենցիալ կանցերոգեն են մարդու համար, սակայն կանցերոգե-
նությունը գլխավորապես ցույց է տրված կենդանիների մոտ։ Այս 
դեպքում հաշվի են առնում մարդու ու թեստ-օբյեկտների համար 
ընդհանուր մոլեկուլային մեխանիզմները։  

2-րդ խմբում ընդգրկված են այն միացությունները, որոնց 
կանցերոգենությունը ցույց է տրված մարդու ու կենդանիների 
բջիջներում, սակայն չկան բավարար տվյալներ՝ 1-ին խմբում դա-
սակարգելու համար։ Որոշ երկրներում, ինչպիսիք են Եվրոպա-
կան միության երկրները, այս դասակարգումները հիմք են տար-
բեր նյութերի կիրառման սահմանափակումների կամ շրջանա-
ռությունից լրիվ հեռացման համար։ Այսպիսով՝ գենաթունային 
էֆեկտների բացահայտումը մարդու համար կանցերոգենության 
ռիսկի գնահատման նախնական փուլն է, որին հաջորդում է մո-
լեկուլային մեխանիզմների ու առողջության հետ դրանց կապի 
ուսումնասիրումը։  

ԱՀԿ քաղցկեղի ուսումնասիրման միջազգային գործակալու-
թյունը (անգլերեն՝ International Agency for Research on Cancer, 
IARC) 2019 թ. միջազգային հանձնաժողովի նախորդ տարիների 
հետազոտությունների հիման վրա մշակել է ցանկացած գործոնի 
կանցերոգենության տասը առանցքային չափանիշ: 

Էլեկտրոֆիլ է կամ կարող է մետաբոլիզացման ճանապար-
հով դառնալ էլեկտրոֆիլ։ 

1. Գենաթույն է։ 
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2. Խաթարում է ԴՆԹ ռեպարացիան կամ առաջացնում է գե-
նոմային անկայունություն։ 

3. Մակածում է էպիգենետիկական խաթարումներ։ 
4. Մակածում է օքսիդային սթրես։ 
5. Մակածում է քրոնիկ բորբոքում։ 
6. Իմունոսուպրեսոր է։ 
7. Ներգործում է ընկալիչներով միջնորդավորված ազդեցու-

թյան վրա։ 
8. Առաջացնում է բջիջների անմահացում։ 
9. Խաթարում է բջիջների պրոլիֆերացիան, բջիջների ծրագ-

րավորված մահն ու սննդանյութերի կլանումը։ 
 
Առանցքային չափանիշները, ինչպիսիք են՝ «գենաթույն է», 

«իմունոսուպրեսոր է» և «ներգործում է ընկալիչներով միջնորդա-
վորված ազդեցության վրա», հիմնված են մարդու կանցերոգեննե-
րի քիմիական ու կենսաբանական հատկանիշների էմպիրիկ 
տվյալների և IARC կողմից նախկինում կատարված ուսումնասի-
րությունների վրա։ Այս չափանիշները տարբերվում են քաղցկեղի 
կենսամարկերներից (անգլերեն՝ hallmarks of cancer), որոնք 
կապված են քաղցկեղային բջջի հատկությունների հետ։ Առանց-
քային չափանիշները տարբերվում են նաև կանցերոգենեզի ըն-
թացքում դիտվող կենսաբանական իրադարձությունների՝ մոլե-
կուլային ուղիների ակտիվության փոփոխության հաջորդակա-
նությունից։  

Հիմնվելով մարդու ու կենդանիների տարբեր նյութերի կան-
ցերոգենության, դրանց մոլեկուլային մեխանիզմների վերլուծու-
թյան տվյալների վրա՝ IARC-ի կողմից մշակվել է կանցերոգեննե-
րի չորս խումբ: 

Խումբ 1 (IARC 1) – մարդու կանցերոգեններն են, որոնք նե-
րառում են 121 գործոն։ Այս խմբում դասակարգվում են այն գոր-
ծոնները, որոնց կանցերոգենությունը միանշանակորեն ցույց է 
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տրված մարդկանց ու կենդանիների մոտ, ու համապատասխա-
նում են կանցերոգենների առանցքային չափանիշներին։ Այդպի-
սի կանցերոգեններ են ալկոհոլային խմիչքները, ծխախոտի օգ-
տագործումը, փայտի փոշին, իոնացնող ճառագայթումը, վերամ-
շակված մսի օգտագործումը, Helicobacter pylori, աֆլատոքսիննե-
րը և այլն։ 

Խումբ 2A (IARC 2A) – մարդու հավանական կանցերոգեններ, 
որոնք ներառում են 88 գործոն։ Այս խմբում ընդգրկվում են այն 
գործոնները, որոնք համապատասխանում են հետևյալ չափա-
նիշներից երկուսին՝ ներառելով նաև մարդու բջիջների կիրառ-
մամբ հետազոտությունները՝ 

 մարդու համար կանցերոգենության վերաբերյալ տվյալ-
ները սահմանափակ են, 

 լաբորատոր կենդանիների մոտ կանցերոգենության վե-
րաբերյալ տեղեկությունները բավականաչափ են, 

 հետազոտվող գործոնն ունի կանցերոգեններին բնորոշ 
առանցքային հատկանիշները։ 

Մարդու հավանական կանցերոգեններ են կապարի անօր-
գանական միացությունները, ցիսպլատինը, ադրիամիցինը (դոք-
սոռուբիցին), հիդրազինը, գիշերային հերթափոխով աշխատելը 
(ցիրկադային ռիթմի խաթարման դեպքում), 65°C բարձր ջերմաս-
տիճանով խմիչքների օգտագործումը, կարմիր մսի օգտագործու-
մը և այլն։ Այս խմբում կարող են գրանցվել նաև այն գործոնները, 
որոնց ազդեցության մեխանիզմները համապատասխանում են 1 
կամ 2A խմբերում ընդգրկված գործոնների ազդեցության մեխա-
նիզմներին։  

Խումբ 2B (IARC 2B) – մարդու հնարավոր կանցերոգեններ, 
որոնք ներառում են 313 գործոն։ Այս խմբում ընդգրկվում են այն 
գործոնները, որոնք համապատասխանում են հետևյալ չափա-
նիշներից որևիցե մեկին. 

 մարդու համար կանցերոգենության վերաբերյալ տվյալ-
ները սահմանափակ են, 
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 լաբորատոր կենդանիների մոտ կանցերոգենության վե-
րաբերյալ տեղեկությունները բավականաչափ են, 

 հետազոտվող գործոնն ունի կանցերոգեններին բնորոշ 
առանցքային հատկանիշները (անկախ նրանից, թե այդ արդ-
յունքները ստացվել են ազդեցությանը ենթարկված մարդկանց, 
մարդու բջիջների, թե լաբորատոր մոդելների կիրառմամբ)։ 

Մարդու հնարավոր կանցերոգեններ են քլորոֆենօքսի հեր-
բիցիդները, տրիպան կապույտը, հեքսաքլորոցիկլոհեքսանները, 
տետրահիդրոֆուրանը, Aloe vera բույսի ամբողջական տերևների 
ջրային լուծամզվածքները (լիգնինացված ֆիբրիլների հեռաց-
մամբ), գերցածր հաճախականությամբ մագնիսական դաշտերը, 
ռադիոհաճախականությամբ էլեկտրոմագնիսական դաշտերը, 
պահածոյացված բանջարեղենը, հրշեջ ծառայությունում աշխա-
տելը, ատաղձագործությունը և այլն։  

Խումբ 3 (IARC 3) – ներառում է 499 գործոն։ Այս խմբում ընդ-
գրկվում են բոլոր այն գործոնները, որոնք չեն համապատասխա-
նում մնացած խմբերին։ Որպես կանոն, այս խմբի գործոնների 
կանցերոգենության վերաբերյալ տեղեկությունները անբավարար 
են, իսկ կենդանիների մոտ կանցերոգենության մեխանիզմները 
կիրառելի չեն մարդու համար։ Եթե լաբորատոր կենդանիների 
մոտ որևիցե ուռուցքային գոյացություն համապատասխանում է 
մարդուն, ապա այս խմբի գործոնները կարող են դասակարգվել 
ավելի բարձր խմբերում։ Այս խմբին են պատկանում զեարալենո-
նը, դեօքսինիվալենոլը, նիվալենոլը, ացետամինոֆենը (պարացե-
տամոլ), հիդրօքսիուրեան, մազերի ներկման միջոցների օգտա-
գործումը, սուրճի օգտագործումը, գերցածր հաճախականու-
թյամբ ու ստատիկ էլեկտրական դաշտերը, ստատիկ մագնիսա-
կան դաշտերը և այլն։  

Գործոնները կարող են փոխել իրենց խմբային պատկանե-
լիությունը նոր տվյալների հիման վրա։ Օրինակ՝ նեյտրոնային 
ճառագայթումը, բիֆենիլները, որոշ դիօքսիններ ու վերամշակ-
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ված մսի օգտագործումը 2A խմբից տեղափոխվել են 1 խումբ 
մարդկանց մոտ կանցերոգենության նոր տվյալների վերլուծու-
թյան հիման վրա։  

Գենաթունային ազդեցության մոլեկուլային մեխանիզմների 
ուսումնասիրման նպատակով առավել հաճախ կիրառվում է գե-
նաթույների դասակարգումն ըստ բնույթի՝ քիմիական, ֆիզիկա-
կան ու կենսաբանական։  
 
 

4.1. Քիմիական մուտագեններ 
 

«Մուտացիա» (լատիներեն՝ mutatio – փոփոխություն) տեր-
մինն առաջին անգամ կիրառել է հոլանդացի կենսաբան Հուգո դե 
Վրիզը (1901 թ.), որը Oenothera lamarckiana բույսի մոտ բացահայ-
տել էր ֆենոտիպային մի քանի տարբերակներ։ Հետագայում 
ցույց տրվեց, որ մուտացիաները կարող են մակածվել ֆիզիկա-
կան ու քիմիական գործոնների ազդեցությամբ։  

Քիմիական մուտագենեզի սկիզբը դրել են Վլադիմիր Սախա-
րովը (ԽՍՀՄ), Իոսիֆ Ռապոպորտն (ԽՍՀՄ) ու Շառլոտ Աուեր-
բախը (Միացյալ թագավորություն) 1932-1947 թթ.։  

Քիմիական մուտագենները գենաթույների շարքում ամենա-
բազմազան խումբն են և կարող են ունենալ էնդոգեն կամ էքզոգեն 
ծագում։ Էնդոգեն մուտագեններն առաջանում են օրգանիզմի 
նորմալ կենսագործունեության արդյունքում (օրինակ՝ ֆորմալդե-
հիդը, որն առաջանում է պեկտինի տրոհումից, կրեատինի մե-
տաբոլիզացումից ու ֆոլատային ցիկլից), մինչդեռ էքզոգեն մու-
տագենները օրգանիզմ են ներթափանցում մարդու շրջակա մի-
ջավայրից։ Շրջակա միջավայրի գործոնների կանցերոգենության 
մասին առաջին տվյալները գրանցվել են 1773 թ. անգլիացի վի-
րաբույժ Փերսիվալ Փոթի կողմից, որն առաջինը նկատեց ծխնե-
լույզները մաքրողների մոտ ամորձապարկի քաղցկեղի ու մրի 
ազդեցության միջև կապը։ 
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Տարբերում են ուղղակի ու անուղղակի (պրոմուտագեններ) 
ազդեցությամբ մուտագեններ և/կամ կանցերոգեններ, ինչպես 
նաև էպիմուտագեններ, որոնց ազդեցության ֆենոտիպային 
դրսևորումները պայմանավորված չեն ԴՆԹ կառուցվածքի խա-
թարմամբ (տե՛ս Գլուխ 3.4)։ 

 
4.1.1. Ուղղակի ազդեցությամբ քիմիական մուտագեններ 

 
Ուղղակի ազդեցությամբ մուտագեններին և/կամ կանցերո-

գեններին բնորոշ են հետևյալ նկարագրիչները. 
 բարձր ռեակցիոնունակությամբ էլետրոֆիլներ, 
 մուտագեն ու կանցերոգեն էֆեկտների դրսևորման հա-

մար մետաբոլիզացում չի պահանջվում,  
 գերակշռող մասը դրական են գենաթունաբանական 

թեստ-մարտկոցներում, 
 մակածված ուռուցքներն առավել հաճախ առաջանում են 

քիմիական միացության հետ առաջնային փոխազդեցու-
թյան հյուսվածքներում, 

 ցածր հյուսվածքային ու տեսակային սպեցիֆիկության 
(կամ բացակայության) պատճառով ուռուցքների մակա-
ծում տարբեր տեսակների մոտ՝ մեկից ավելի հյուսվածք-
ներում։ 

Այս էլեկտրոֆիլների կանցերոգենության ներուժը կախված է 
ԴՆԹ-ի հետ փոխազդեցությունների հաճախականությունից, իսկ 
հարաբերական ակտիվությունը՝ բջջային տարբեր նուկլեոֆիլնե-
րի ու քիմիական միացության միջև մրցակցային ռեակցիաներից, 
ինչպես նաև թունազերծման (կամ դետոքսիֆիկացման) ֆեր-
մենտների ակտիվությունից։ Ուղղակի ազդեցությամբ կանցերո-
գենները կովալենտ կապով փոխազդում են ԴՆԹ-ի հետ՝ առա-
ջացնելով ադուկտներ, որոնք հանգեցնում են ԴՆԹ վնասվածքնե-
րի ու մուտացիաների։ 
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Ուղղակի ազդեցությամբ մուտագեններից է հակաքաղցկե-
ղային դեղամիջոց ցիսպլատինը ([Pt(NH3)2Cl2]) (IARC 2A), որը կի-
րառվում է միզապարկի, սերմնարանների, ձվարանների, ար-
գանդի վզիկի, կրծքագեղձի, թոքերի, գլխուղեղի ու քաղցկեղի մի 
շարք տեսակների բուժման ժամանակ։ Ցիսպլատինի հակաքաղց-
կեղային ազդեցության հիմնական մեխանիզմը ԴՆԹ-ում պուրին-
ների հետ ներշղթայական (GpG՝ 90 %, ApG՝ 10 %) ու միջշղթայա-
կան (հազվադեպ) կարանների առաջացումն ու ռեպլիկացիայի 
արգելակումն է, ինչպես նաև օքսիդային սթրեսի բարձրացումը 
(Նկ. 18)։ Առավել հաճախ ցիսպլատինը կապվում է N7 գուանինի 
հետ։ Բջջի ցիտոպլազմայում ցիսպլատինի քլորի ատոմներից մե-
կը փոխարինվում է ջրի մոլեկուլով [PtCl(NH3)2(H2O)]+, որն էլ հեշ-
տությամբ փոխարինվում է գուանինով ([PtCl(G-DNA)(NH3)2]+) 
ԴՆԹ-ի հետ կապված ժամանակ։ Հարևան գուանինների միջև 
(GpG) կարանների առաջացման ժամանակ ցիսպլատին-գուանին 
կոմպլեքսից դուրս է մղվում երկրորդ քլորի ատոմը և փոխարին-
վում միևնույն շղթայի հարևան գուանինով։ Դրա արդյունքում 
խաթարվում է ԴՆԹ տարածական կառուցվածքը. առաջանում է 
մոլեկուլի ծռվածություն, որը խոչընդոտում է ԴՆԹ-ի հետ ռեպա-
րացիայի ու ռեպլիկացիայի գործոնների փոխազդեցությանը։ 
Բջջի բաժանման ժամանակ այսպիսի վնասվածքների չռեպա-
րացվելու արդյունքում ակտիվանում է ապոպտոզը, և բջիջը մա-
հանում է։ 

 
Նկար 18. Ցիսպլատինի ու ԴՆԹ փոխազդեցությունը։ ԴՆԹ-ում ցիսպլա-
տինը կապվում է N7 գուանինի հետ, և առաջացնում մոլեկուլի տարա-

ծական ծռվածություն։ 
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Հակաքաղցկեղային մի շարք դեղանյութերի (դոքսոռուբիցին, 
էտոպոզիդ, պակլիտաքսել, ցիկլոֆոսֆամիդ, հիդրօքսիուրեա, 
գեմցիտաբին, 5-ֆլյուորոուրացիլ) in vitro թեստավորման արդ-
յունքում (DT40 հավի լիմֆոբլաստոիդ բջիջներ) բացահայտվել է, 
որ առավել շատ տրանսվերսիաներ, տրանզիցիաներ ու ինդելներ 
մակածվում են ցիսպլատինի ազդեցությամբ։ Ընդ որում՝ գերա-
կշռում են CG→AT տրանսվերսիաները, A/T և GGT > GGTT ին-
սերցիաներն ու GpG/ApG դելեցիաները։ Ուստի ենթադրվում է, որ 
ցիսպլատինն ունի մուտացիաների մակածման որոշակի 
սպեկտր (մուտացիոն պրոֆիլ) կամ, այսպես կոչված, «մուտա-
ցիոն ստորագրություն»։ Հետաքրքիր է, որ ցիսպլատինի մակա-
ծած մուտացիոն պրոֆիլը կոռելացվում է մարդու բջիջներում 
ծխախոտի օգտագործման ու աֆլատոքսինի համար սպեցիֆիկ 
մուտացիոն պրոֆիլների հետ։ Այստեղից հետևում է պարզ եզրա-
կացություն. այս գործոններով մակածված մուտացիաներն առա-
ջանում են նման մեխանիզմներով։ Իսկապես, պարզվել է, որ 
ցիսպլատինը, աֆլատոքսիններն ու ծխախոտի ծխի պոլիցիկլիկ 
արոմատիկ ածխաջրածինները ԴՆԹ-ում առաջացնում են տա-
րածական ադուկներ՝ կապվելով N7 գուանինի հետ։  

Քաղցկեղային ու նորմալ բջիջների ամբողջական գենոմների 
սեքվենավորմամբ նույնականացվել են հազարավոր ուղեկցող 
մուտացիաներ, հազվադեպ՝ խթանող մուտացիաներ, որոնցից 
յուրաքանչյուրի նուկլեոտիդային փոփոխությունների հաճախա-
կանության հարաբերակցությունը դրա գենոմային համատեքս-
տի հետ նկարագրվում է որպես մուտացիոն պրոֆիլ (*)։  

Տարբեր գործոնների մուտացիոն պրոֆիլների համեմատու-
թյունները թույլ են տալիս բացահայտել միանման մեխանիզմով 
ազդող միացությունները, ինչի շնորհիվ կարելի է կանխատեսել 
նաև այդ միացությունների գենաթունաբանական էֆեկտները։ 
Այս մոտեցումը խիստ կարևոր է մուտագեն գործոններով քաղց-
կեղի բուժման ու ռեզիստենտության մեխանիզմների բացահայտ-
ման, ինչպես նաև մուտագենների դասակարգման համար։ Ցույց 
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է տրվել, որ ցիսպլատինով առավել հաճախ մակածվող 
GGT>GGTT ինսերցիան BRCA2 գենի մուտացիայով կրծքագեղձի 
քաղցկեղային բջիջներում կարող է մակածել BRCA2 գենի ֆունկ-
ցիայի վերականգնում, ինչի արդյունքում զգալիորեն խթանվում է 
ԴՆԹ ռեպարացիայի համակարգերի ակտիվությունն ու զարգա-
նում է ցիսպլատինի նկատմամբ ռեզիստենտություն։ Ուստի վեր-
ջին տարիներին մշակվել է մարդու քաղցկեղային բջիջներում 
սպոնտան ու էքզոգեն գործոններով մակածված կարճ նուկլեո-
տիդային փոխարինումների (1-2 նզ) ու ինդելների (1-50 նզ) մու-
տացիոն պրոֆիլների տեղեկադարան (COSMIC Mutational 
Signatures, https://cancer.sanger.ac.uk/signatures/), որը թույլ է տա-
լիս կապել մուտացիոն պրոֆիլները հնարավոր կանցերոգեն ֆե-
նոտիպի հետ։ Այս մոտեցումը թույլ է տալիս նաև համեմատել 
տարբեր բնույթ ու ծագում ունեցող մուտագենները՝ հիմնվելով 
դրանց մուտացիոն պրոֆիլների վրա։ 

Մեկ այլ լայնորեն կիրառվող հակաքաղցկեղային դեղանյու-
թերից է դոքսոռուբիցինը (ադրիամիցին, C27H29NO11), որը ցույց 
է տվել բարձր արդյունավետություն միզապարկի, կրծքագեղձի, 
ստամոքսի, թոքերի, ձվարանների, վահանաձև գեղձի, փափուկ 
հյուսվածքի սարկոմայի, միելոմաների և այլ տիպի քաղցկեղի 
բուժման համար: Դոքսոռուբիցինն (IARC 2A) անտրացիկլինային 
հակաբիոտիկ է, որն առաջին անգամ անջատվել է 1970 թ. հողում 
ապրող Streptomyces peucetius բակտերիաներից։  

Դոքսոռուբիցինի գենաթունային էֆեկտները պայմանավոր-
ված են մի քանի մեխանիզմներով. 

• դոքսոռուբիցինն ինտերկալացվում է ԴՆԹ շղթայում նուկ-
լեոտիդների միջև և առաջացնում է ԴՆԹ ադուկտներ, 

• դոքսոռուբիցինը կապվում է տոպոիզոմերազ II ֆերմեն-
տին (TOP2) և արգելակում դրա աշխատանքը, 

• դոքսոռուբիցինը կուտակվում է միտոքոնդրիումներում և 
բարձրացնում ԴՆԹ վնասվածքներ մակածող թթվածնի 
ակտիվ ռադիկալների (ROS) մակարդակը։ 
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ԴՆԹ-ի հետ դոքսոռուբիցինի ինտերկալացման մեխանիզմ-
ները դեռևս լիովին չեն պարզաբանվել։ Ինտերկալացման ժամա-
նակ դոքսոռուբիցինի արոմատիկ խումբը «սահում է» հարևան 
նուկլեոտիդների միջև (հատկապես ԳՑ հարուստ տեղամասե-
րում) և առաջացնում է ջրածնային կապ գուանինի հետ։ Դրա 
արդյունքում առաջանում է ԴՆԹ մոլեկուլի տեղային ապապա-
րուրում ու ընդարձակում, որը խաթարում է ԴՆԹ կրկնապատկ-
ման ու գեների էքսպրեսիայի գործընթացները։ Ենթադրվում է, որ 
այսպիսի ապապարուրման արդյունքում ԴՆԹ-ում առաջանում է 
դրական պտտական լարվածություն, որի հետևանքով ապակա-
յունանում է նուկլեոսոմի կառուցվածքը։  

Ներկայումս առաջարկվում է նաև մեկ այլ մոդել, որի համա-
ձայն՝ ԴՆԹ շղթաներից մեկի գուանինի հետ դոքսոռուբիցինը 
ձևավորում է կովալենտ կապ բջջում առաջացող ֆորմալդեհիդի 
միջնորդավորմամբ, իսկ զուգահեռ շղթայի գուանինի հետ՝ ջրած-
նային կապեր (Նկ. 19)։  

 

 
Նկար 19. Դոքսոռուբիցինի ինտերկալացումն ու կովալենտ կապի առա-
ջացումը ԴՆԹ մոլեկուլի հետ։ Կարմիրով նշված է ֆորմալդեհիդի միջ-

նորդավորմամբ առաջացող կովալենտ կապը (Yang et al., 2014)։ 
 
ԴՆԹ կրկնապատկման ու տրանսկրիպցիայի ժամանակ 

կոմպլեմենտար շղթաներն ապապարուրվում են։ Դրա արդյուն-
քում մոլեկուլում առաջանում են մեխանիկական լարվածություն 
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ու ԴՆԹ գերպարուրված հատվածներ, որոնք չվերացնելու դեպ-
քում բջջի կրկնապատկումն ու տրանսկրիպցիան խաթարվում 
են, ու բջիջը մահանում է (Նկ. 20)։  

 

 
Նկար 20. ԴՆԹ ռեպլիկացիայի ու տրանսկրիպցիայի ժամանակ ԴՆԹ 
ապապարուրման ուղղությամբ առաջանում են ԴՆԹ գերպարուրված 

հատվածներ (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 
Նշված խնդիրը լուծվում է TOP2 ֆերմենտի միջոցով։ Ֆերմենտը 

կապվում է ԴՆԹ գերպարույրների ու խճճված հատվածների հետ, 
կտրում է մեկ ԴՆԹ դուպլեքսի երկու շղթաները, անցկացնում է մյուս 
դուպլեքսը առաջացած ճեղքի միջով և վերակցում ԴՆԹ կտրված հատ-
վածները, որի արդյունքում թուլանում է ԴՆԹ մոլեկուլում առաջացող 
պտտական լարվածությունը (Նկ. 21)։  
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Նկար 21. TOP2-ի աշխատանքի մեխանիզմը։ TOP2-ն ԱԵՖ-կախյալ ֆեր-
մենտը, որը հիդրոլիզում է ԱԵՖ-ն ու օգտագործում անջատված էներ-
գիան ԴՆԹ խճճված շղթաների հանգույցներում երկշղթա կտրվածների 
առաջացման, հանգույցի բացման ու ԴՆԹ վերակցման համար (Alberts, 

7th edition)։ 
 

Դոքսոռուբիցինը կապվում և կայունացնում է TOP2-ը ԴՆԹ 
երկշղթա կտրվածք առաջացնելուց հետո, ինչն արգելակում է 
ԴՆԹ վերակցումն ու ռեպլիկացիան (Նկ. 22)։ Այս հատկության 
պատճառով դոքսոռուբիցինը (և անտրացիկլինները) կոչվում է 
տոպոիզոմերազի թույն, այլ ոչ թե արգելակիչ։ Արգելակիչները, 
որպես կանոն, խաթարում են ֆերմենտի ակտիվությունն ու 
դրսևորում ցիտոստատիկ ազդեցություն, մինչդեռ տոպոիզոմե-
րազի թույները մակածում են լետալ ԴՆԹ վնասվածքներ ու բջջի 
մահ (ցիտոտոքսիկ ազդեցություն)։ 
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Նկար 22. Դոքսոռուբիցինը ձերբակալում է TOP2-ը ԴՆԹ կտրման կոն-
ֆորմացիայում և կանխում ֆերմենտով կտրված ԴՆԹ ռելիգացիան 

(Riccio et al., 2020)։ 
 
Դոքսոռուբիցինը դրսևորում է նաև չափաբաժնից կախված 

արդյունավետություն։ Սակայն դեղամիջոցի բարձր չափաբաժին-
ների կիրառումը սահմանափակվում է դրա կարդիոտոքսիկ 
հատկությամբ, որի մեխանիզմները երկար ժամանակ կապում 
էին գենաթունային էֆեկտների հետ։ Սա համարվում էր համոզիչ 
վարկած, քանի որ կարդիոտոքսիկ էֆեկտներն առաջանում են 
բուժման ուշ փուլերում՝ ենթադրաբար ԴՆԹ վնասվածքների կու-
տակման հետևանքով։ Սակայն վերջին տարիների հետազոտու-
թյունները ցույց տվեցին, որ դոքսոռուբիցինը վնասում է կարդիո-
միոցիտների միտոքոնդրիումները՝ մակածելով ապոպտոզ։ Ո՞րն 
է սրա պատճառը։ 

Միտոքոնդրիումների ներքին թաղանթի ֆոսֆոլիպիդների 
կազմի մեջ է մտնում նաև կարդիոլիպինը, որը մասնակցում է 
թաղանթում ցիտոքրոմ c-ի ու էլեկտրոնների փոխանցման 
շղթայի սպիտակուցների տեղակայմանը, միտոֆագիայի կարգա-
վորմանը, սպիտակուցների փոխադրմանը և մի շարք այլ ֆունկ-



77 

ցիաների կարգավորմանը։ Բացահայտվել է, որ ամֆիպատիկ 
հատկությամբ դոքսոռուբիցինը (ունի հիդրոֆիլ ու լիպոֆիլ հատ-
կություններ) բարձր աֆինությամբ կապվում է դրական լիցք 
ունեցող կարդիոլիպինի հետ և կուտակվում միտոքոնդրիումնե-
րի ներքին թաղանթում։ Միտոքոնդրիաներում դոքսոռուբիցինը՝ 
որպես էլեկտրոնների ակցեպտոր, ռեդուկցվում է NADH դեհիդ-
րոգենազի կողմից՝ առաջացնելով սեմիքինոնային ռադիկալներ, 
որոնք ենթարկվում են ինքնաօքսիդացման և առաջացնում են 
սուպերօքսիդ անիոններ՝ փոխանցելով իրենց չզույգված էլեկտ-
րոնները թթվածնին ու բարձրացնելով ROS արտադրությունը: 
Կարդիոմիոցիտներում ROS-ի բարձրացումը կարող է առաջաց-
նել կալցիումի արտազատում սարկոպլազմային ցանցից, որն 
արագորեն կուտակվում է միտոքոնդրիաներում՝ առաջացնելով 
միտոքոնդրիումների թափանցելիության բարձրացում, միտո-
քոնդրիումային արտաքին թաղանթի վնասում, միտոքոնդ-
րիումային ԴՆԹ (մտԴՆԹ) ու ցիտոքրոմ c-ի արտահոսք։ Արդյուն-
քում բջիջը մահանում է ապոպտոզի ճանապարհով, այսինքն՝ 
ԴՆԹ-ում բազմաթիվ միաշղթա ու երկշղթա վնասվածքների ու 
միտոքոնդրիումների վնասվելու հետևանքով (Նկ. 23)։ Օքսի-
դային սթրեսը մակածում է նաև կորիզային ԴՆԹ ու քրոմոսոմնե-
րի վնասվածքներ, որոնք ոսկրածուծի բջիջներում դոքսոռուբիցի-
նով բուժվող անհատների մոտ կարող են դառնալ արյան քաղց-
կեղի պատճառ։ 
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Նկար 23. Միտոքոնդրիումների ներքին թաղանթում դոքոսոռուբիցինը 
կապվում է կարդիոլիպինին, որի արդյունքում խթանվում են օքսիդաց-
ման ռեակցիաները։ Միտոքոնդրիումների թաղանթի վնասվելու արդ-
յունքում բջջում առաջանում է օքսիդային սթրեսը, այնուհետև՝ ապոպ-

տոզ (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 
Ներկայումս մշակվել է դոքսոռուբիցինի լիպոսոմային տարբե-

րակը, որն օժտված է ավելի բարձր թափանցելիությամբ, ցածր 
կարդիոտոքսիկությամբ ու բարձր գենաթունայնությամբ ուռուց-
քային բջիջներում։ Այսպիսի լիպոսոմների թաղանթում քաղցկե-
ղային բջիջների ընկալիչներին սպեցիֆիկ լիգանդների ամրացու-
մը թույլ կտա ապագայում դեղամիջոցները թիրախային կերպով 
հասցնել քաղցկեղային բջիջներ (Նկ. 24)։ 
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Նկար 24. Ցածր թունայնությամբ ու քաղցկեղային բջիջներին թիրա-

խային կերպով դոքսոռուբիցինը հասցնող լիպոսոմ։ Լիպոսոմի թաղան-
թում երևում են քաղցկեղ-սպեցիֆիկ լիգանդները (պատրաստված է 

BioRender համակարգով)։ 
 
*Հետաքրքիր է։ Քաղցկեղային բջիջներում վերջին տարինե-

րին կատարված ուսումնասիրությունները թույլ են տվել բացա-
հայտել ավելի քան 30 տարբեր մուտացիոն պրոֆիլներ, որոնք 
կարող են ծառայել որպես էնդոգեն ու էքզոգեն մուտագեն ազդե-
ցության կենսամարկերներ։ Այս մոտեցումը տարբերվում է դա-
սական գենաթունաբանական թեստավորումից. առանձին թես-
տերում մուտագենության կենսամարկերը, որպես կանոն ցույց է 
տալիս մեկ չափանիշի փոփոխություն (օրինակ՝ քրոմոսոմային 
խաթարումների մակարդակը, միկրոկորիզների մակարդակը, 
ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակը և այլն)։ Մուտացիոն պրոֆիլ-
ների վերլուծության ժամանակ, սակայն, գնահատվում են մու-
տացիաների համակցությունները՝ նկատի ունենալով նաև փո-
փոխված հատվածի հարևան տեղամասերի նուկլեոտիդային հա-
մատեքստը։ Սակայն այս մոտեցումն ունի մի շարք առանցքային 
թերություններ և սահմանափակումներ։ Մասնավորապես ան-
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հնարին է որոշել քիմիական միացությունների տարբեր խմբերի 
մուտագենության սահմանային կոնցենտրացիաները։ Միևնույն 
ժամանակ չեն սահմանվել այս մոտեցման սպեցիֆիկության ու 
զգայնության չափանիշները։ Հարկավոր է հիշել նաև, որ քաղցկե-
ղային բջիջներում առաջանում են հարյուրավոր մուտացիաներ 
(երբեմն հազարավոր), որոնցից մի մասն է կապված կանցերոգե-
նեզի հետ։ Մուտացիոն պրոֆիլների վերլուծությունը խոստում-
նալից մոտեցում է կանցերոգեն էֆեկտների գնահատման հա-
մար, սակայն ներկայումս հստակ չափորոշիչների բացակայու-
թյան պատճառով այս տվյալները զգուշորեն մեկնաբանելու խոր-
հուրդ է տրվում։ 
 

4.1.2. Անուղղակի ազդեցությամբ քիմիական մուտագեններ 
 

Անուղղակի ազդեցությամբ մուտագեններին և/կամ կանցե-
րոգեններին բնորոշ են հետևյալ նկարագրիչները. 

 քիմիապես կայուն միացություններ են, 
 մուտագեն ու կանցերոգեն էֆեկտների դրսևորման հա-

մար պահանջվում է կենսափոխակերպում, 
 գերակշռող մասը դրական են գենաթունաբանական 

թեստ-մարտկոցներում մետաբոլիզացման ֆերմենտների առկա-
յությամբ, 

 պրոմուտագեններով մակածված ուռուցքներն առաջա-
նում են այս նյութերը մետաբոլիզացնող հյուսվածքներում և հազ-
վադեպ են առաջանում ներարկման հատվածներում, 

 ունեն բարձր հյուսվածքային ու տեսակային սպեցիֆիկու-
թյուն։ 

 
Բենզոպիրեն ու AHR ակտիվացում 
Մարդու շրջակա միջավայրում առավել տարածված պրո-

մուտագեններից են պոլիցիկլիկ արոմատիկ ածխաջրածինները 
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(ՊԱԱ), նիտրիտներն ու նիտրոզո միացությունները, դիօքսիննե-
րը, որոշ դեղանյութեր, միկոտոքսինները և այլն։ ՊԱԱ(*) շարքի 
հայտնի պրոմուտագեններից է բենզոպիրենը (IARC 1), որը 
հայտնաբերվում է ածխի խեժի, ծխախոտի ծխի, ավտոմեքենանե-
րի արտանետումների, խորոված մսի ու օրգանական այլ միացու-
թյունների թերայրման (300-600°C) արգասիքների մեջ: Բենզոպի-
րենը կազմված է հինգ բենզոլային օղակներից (C20H12), որի 
կենսափոխակերպման արդյունքում առաջացող «բեյ» տեղամա-
սով դիոլ էպօքսիդն (7,8-դիհիդրոդիոլ-9,10-էպօքսիդ) ուժեղ 
էլեկտրոֆիլ է և նուկլեոֆիլ թիրախների հետ (ինչպիսին է ԴՆԹ-ն) 
առաջացնում է կովալենտ ադուկտներ (Նկ. 25)։  

 

Նկար 25. Բենզոպիրենի կառուցվածքը և մետաբոլիզացման արդյուն-
քում ԴՆԹ ադուկտ առաջացնող էպօքսիդը (Barnes et al., 2018)։ 
 
Բենզոպիրենը պասիվ դիֆուզիայով ներթափանցում է բջջի 

ցիտոպլազմ, որում կապվում է արիլ հիդրոկարբոնի ընկալիչի 
(անգլերեն՝ aryl hydrocarbon receptor, AHR) հետ։ AHR-ը տրանսկ-
րիպցիայի գործոն է, որը α-պարույրի հիմնային ամինաթթունե-
րով կապվում է ԴՆԹ մեծ ակոսի առանցքային հաջորդականու-
թյունների (տրանսկրիպցիայի գործոնի ճանաչման տիրույթ) 
հետ։ AHR-ը լիգանդով ակտիվացվող տրանսկրիպցիայի գործոն 
է, որի երկրորդային կառուցվածքը կայունացվում է շապերո-
նային սպիտակուցների միջոցով (HSP90, AIP, XAP-2, SRC, p23) և 
ցիտոպլազմայում գտնվում է ինակտիվ վիճակում։ Բենզոպիրենի 
(նաև դիօքսիններ, ֆուրաններ, պոլիքլորինացված բիֆենիլներ, 
պոլիցիկլիկ արոմատիկ ածխաջրածիններ) հետ փոխազդեցու-
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թյան արդյունքում փոփոխվում են AHR կոնֆորմացիան ու աֆի-
նությունը շապերոնների նկատմամբ։ Դրա հետևանքով AHR N-
ամինոտերմինալ հատվածում գտնվող հիդրոֆիլ՝ արգինին-հա-
րուստ կորիզային տեղակայման հաջորդականությունը (անգլե-
րեն՝ nuclear localization signal, NLS) փոխազդում է իմպորտին α/β 
կարիոֆերինների հետ և կապվում նուկլեոպորինային կոմպլեք-
սին։ Այնուհետև նուկլեոպորինային անցուղու ֆենիլալանին-գլի-
ցին հարուստ անցուղով տեղափոխվում է կորիզ, որտեղ փոխազ-
դում է Ran GTP-ի հետ։ Արդյունքում իմպորտինները դիսոցաց-
վում են AHR-բենզոպիրեն կոմպլեքսից, որն առաջացնում է ակ-
տիվ հետերոդիմեր ARNT (անգլերեն՝ AHR nuclear translocator) 
սպիտակուցի հետ։ Դրա հետևանքով AHR հիդրոֆոբ՝ լեյցին-հա-
րուստ կորիզային էքսպորտի հաջորդականությունը (անգլերեն՝ 
nuclear export signal, NES) չի կարողանում փոխազդել էքսպոր-
տինների հետ և տեղակայվում է կորիզում։ Կորիզում AHR/ARNT 
հետերոդիմերը կապվում է CYP1A1, CYP1A2 ու CYP1B1 ցիտոք-
րոմների գեների պրոմոտերներում ու էնհանսերներում քսենոբի-
ոտիկների կամ դիօքսինների պատասխանի հաջորդականու-
թյուններին (անգլերեն՝ xenobiotic or dioxin response element, XRE 
or DRE) և բարձրացնում դրանց էքսպրեսիան։ XRE-ն կազմված է 
10 նզ կոնսենսուս հաջորդականությունից (5'-(T/G)NGCGTG(A/C) 
(G/C)A-3'), որը ներառում է 5'-GCGTG-3' առանցքային հաջորդա-
կանությունը՝ AHR-ի հետ փոխազդեցության համար։ Մարդու գե-
նոմում հայտնաբերվել են ավելի քան 880 AHR/ARNT փոխազդե-
ցության տեղամասեր։ AHR/ARNT կոմպլեքսը բարձրացնում է 
նաև AHR ռեպրեսորի ակտիվությունը, որն արգելակում է 
AHR/ARNT կոմպլեքսի առաջացումը։ Այնուհետև AHR/ARNT 
կոմպլեքսը դիսոցացվում է ԴՆԹ-ից, փոխազդում է էքսպորտին-
ների հետ և դուրս բերվում ցիտոպլազմա, որտեղ կովալենտ 
կապվում է ուբիքվիտինի հետ և ենթարկվում պրոտեասոմային 



83 

դեգրադացման (Նկ. 26)։ Սա AHR ակտիվացմամբ մոլեկուլային 
ազդակի փոխանցման դասական ուղին է։ 

 
Նկար 26. AHR ընկալիչի ազդանշանային ուղին։ Ինակտիվ AHR-ը տե-
ղակայված է ցիտոպլազմայում՝ շապերոնների (HSP90, AIP և SRC) հետ 
կապված վիճակում։ Լիգանդի հետ փոխազդեցության հետևանքով AHR-
ն առանձնանում է համալիրից և տեղափոխվում դեպի բջջակորիզ, որ-
տեղ կապվում է ARNT գործոնին ու միանում տարբեր գեների XRE պրո-

մոտորային տեղամասերին՝ մակածելով դրանց էքսպրեսիան 
(Rothhammer et al., 2019)։ 
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CYP1A1 ու CYP1B1 ցիտոքրոմներն օքսիդացնում են բենզպի-
րենը մինչև 7,8-էպօքսիդի, որը միկրոսոմային էպօքսիդ հիդրո-
լազների կողմից փոխարկվում է 7,8-դիհիդրոդիոլի։ Վերջինս 
CYP1A1-ի կողմից ակտիվացվում է մինչև 7,8-դիհիդրոդիոլ-9,10-
էպօքսիդի, որն էլ կովալենտ կապվում է գուանինի N2 դիրքին։ 
Արդյունքում առաջանում է ծավալուն ադուկտ, որի առկայությու-
նը պրոտոօնկոգեներում կամ ռեպարացիայի գեներում բարձ-
րացնում է քաղցկեղի առաջացման հավանականությունը։  

AHR գերէքսպրեսիան դիտվել է Հոջկինի լիմֆոմայի, քրոնիկ 
լիմֆոցիտային լեյկեմիայի, T-բջջային լեյկեմիայի, կրծքագեղձի, 
գլխուղեղի, երիկամների, թոքերի և մի շարք այլ քաղցկեղի ժա-
մանակ։ AHR էնդոգեն լիգանդներից է տրիպտոֆանի մետաբոլիտ 
կինուրենինը, որի ներբջջային կոնցենտրացիայի բարձրացում 
դիտվել է կրծքագեղձի, գլխի ու պարանոցի քաղցկեղի ու գլիո-
բլաստոմայի ժամանակ։ Ցույց է տրվել կինուրենինի կոնցենտրա-
ցիայի կախվածությունը ինդոլամին 2,3-դիօքսիգենազից (IDO) ու 
տրիպտոֆան դիօքսիգենազից (TDO)։ Այս ֆերմենտների ակտի-
վությունը կարգավորվում է AHR-ի կողմից։ Ուստի ենթադրվում 
է, որ չարորակ բջիջներում AHR քրոնիկ էքսպրեսիան կարող է 
պայմանավորված լինել AHR կախյալ IDO ու TDO ֆերմենտների 
ակտիվացմամբ։  

   
Աֆլատոքսին B1 
Մարդու առողջության համար վտանգավոր քիմիական 

գործոններից են որոշ բորբոսասնկերի երկրորդային մետաբո-
լիտները՝ միկոտոքսինները։ «Միկոտոքսին» տերմինը մշակվել է 
1962 թ., երբ Լոնդոնին կից թռչնաբուծարանում ավելի քան 
100.000 հնդկահավեր սատկեցին անհասկանալի պատճառներով՝ 
«X» հիվանդությունից։ Հետագայում պարզվեց, որ հնդկահավերի 
կերի համար օգտագործված գետնանուշը վարակված էր 
Aspergillus flavus սնկերով։ Այս աշխատանքների հիման վրա 
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մշակվեց նոր ուղղություն՝ միկոթունաբանություն, իսկ միկոտոք-
սիններով թունավորումները կոչվեցին միկոտոքսիկոզներ։ 

Ըստ FAO գործակալության (անգլերեն՝ Food and Agricultural 
Organization)՝ յուրաքանչյուր տարի աշխարհում արտադրվող 
հացահատիկների ավելի քան 25 %-ն աղտոտվում է միկոտոք-
սիններով, որոնց հիմնական մասն արտադրվում են Aspergillus, 
Penicillium, Fusarium, Claviceps և Alternaria ցեղերի սնկերի կող-
մից։ Ներկայումս հայտնի են ավելի քան 400 միկոտոքսիններ, 
որոնցից աֆլատոքսինները, օխրատոքսին A, դեզօքսինիվալենո-
լը, HT-2 և T-2 տոքսինները, զեարալենոնն ու ֆումոնիզիններն 
առանձնանում են բարձր թունայնությամբ ու հանդիպման հաճա-
խականությամբ։ 

Միկոտոքսինները խիստ բազմազան են իրենց կառուցված-
քով ու ազդեցության մեխանիզմներով, տեսակային, հյուսված-
քային ու մոլեկուլային թիրախներով, ինչը զգալիորեն բարդաց-
նում է դրանց դասակարգումը։ Հյուսվածքաբանները հաճախ դա-
սակարգում են միկոտոքսինները՝ հիմնվելով թիրախ օրգանի 
կամ հյուսվածքի վրա, օրինակ՝ հեպատոտոքսիններ, նեֆրոտոք-
սիններ, նեյրոտոքսիններ, իմունոտոքսիններ և այլն։ Բջջաբաննե-
րը դասակարգում են տեռատոգենների, մուտագենների, կանցե-
րոգենների ու ալերգենների խմբերում։ Քիմիկոսները փորձում են 
դասակարգել միկոտոքսինները՝ հիմնվելով դրանց քիմիական 
կառուցվածքի վրա (օրինակ՝ լակտոններ, կումարիններ), կենսա-
քիմիկոսները՝ ըստ դրանց կենսասինթեզի աղբյուրի (օրինակ՝ 
պոլիկետիդներ, ամինաթթուների ածանցյալներ), բժիշկները՝ 
ըստ հիվանդության (օրինակ՝ սուրբ Անտոնիոսի կրակ), իսկ 
սնկաբանները հիմնվում են միկոտոքսինն արտադրող սնկերի 
վրա (օրինակ՝ Aspergillus ցեղի թույներ)։ Ավելին՝ միևնույն միկո-
տոքսինը կարող է լինել դասակարգման տարբեր խմբերում, օրի-
նակ՝ աֆլատոքսինը հեպատոտոքսիկ, մուտագեն, կանցերոգեն, 
դիֆուրան պարունակող պոլիկետիդ ածանցյալ է։ Ուստի ներկա-
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յումս չկա միկոտոքսինների դասակարգման միասնական համա-
կարգ։  

Միկոտոքսինները կարելի է դասակարգել նաև ըստ թունա-
բանական ակտիվության, ըստ այդմ՝ առանձնացնում են երեք 
խումբ. 

 սուր տոքսիկությամբ – օրինակ՝ ցիկլոքլորոտին և ռուբ-
րատոքսին B, որոնք լետալ են <1 մգ/կգ/մարմնի զանգված կոն-
ցենտրացիայով ազդեցության դեպքում, 

 բարձր տոքսիկությամբ – օրինակ՝ աֆլատոքսին B1, տրի-
խոտեցեններ ու ցիտրեովիրիդին, որոնք լետալ են >1-10 մգ/կգ/ 
մարմնի զանգված կոնցենտրացիայով ազդեցության դեպքում, 

 թույլ տոքսիկությամբ – մնացած միկոտոքսինները, որոնք 
լետալ են >10 մգ/կգ/մարմնի զանգված կոնցենտրացիայով ազդե-
ցության դեպքում։ 

Սննդամթերքներում հաճախ հայտնաբերվող ու բարձր թու-
նայնությամբ օժտված աֆլատոքսիններն (IARC 1) արտադրվում 
են Aspergillus flavus (աֆլատոքսին B1, B2) և Aspergillus parasiticus 
(աֆլատոքսին B1, B2, G1, G2) սնկերի կողմից, իսկ աֆլատոքսին-
ներ M1/M2-ը հայտնաբերվում են կենդանիների կաթում՝  
CYP1A2 ցիտոքրոմի մասնակցությամբ աֆլատոքսին B1-ի հիդ-
րօքսիլացման արդյունքում։ Աֆլատոքսինների շարքից առավել 
բարձր թունայնությամբ օժտված է աֆլատոքսին B1-ը (ԱՖB1), 
որի պատճառով 2003 թ. 120 քենիացի մահացել է լյարդի սուր 
աֆլատոքսիկոզի ախտանիշներով։  

ԱՖB1-ը պրոմուտագեն է, որի հեպատոկանցերոգեն ակտի-
վությունը պայմանավորված է լյարդի բջիջներում կենսափոխա-
կերպման պատճառով ձևավորվող բարձր մուտագենությամբ 
օժտված ԱՖB1-8,9-էպօքսիդի ու ԴՆԹ-ի միջև ադուկտների առա-
ջացմամբ (Նկ. 27)։  
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Նկար 27. Աֆլատոքսինի կառուցվածքն ու կենսափոխակերպումը, որի 
արդյունքում առաջանում է բարձր մուտագենությամբ օժտված ԱՖB1-

8,9-էպօքսիդ կանցերոգեն միացությունը (Monson et al., 2015)։ 
 
Մարդու օրգանիզմում ԱՖB1-ը կլանվում է տասներկումատ-

նյա աղիքով և ենթարկվում կենսափոխակերպման միկրոսո-
մային (CYP1A2, 3A4, 3A5, 3A7, 2A3 ու 2B7), լյարդի (CYP3A3) ու 
թոքերի (CYP2A13) ցիտոքրոմների միջոցով համապատասխան 
օրգաններում։ Այս մոնոօքսիգենազները կատալիզում են ֆուրա-
նային օղակում C8=C9 կրկնակի կապի օքսիդացումը, ինչի ար-
դյունքում առաջանում են ԱՖB1-էքզո-8,9-էպօքսիդ կամ ԱՖB1-էն-
դո-8,9-էպօքսիդ։ Ընդ որում ԱՖB1-էքզո-8,9-էպօքսիդի մուտագե-
նությունն Էյմսի թեստում ավելի քան 1000 անգամ գերազանցում 
է էնդո էպօքսիդին։ Էքզո էպօքսիդը կարող է չեզոքացվել գլյուտա-
թիոն-S-տրանսֆերազի միջոցով՝ կապվելով գլյուտաթիոնին ու 
հետագայում ենթարկվելով էքսկրեցիայի (Նկ. 27)։  

Բջջում ԱՖB1-էքզո-8,9-էպօքսիդը կովալենտ կապով փո-
խազդում է ԴՆԹ-ի հետ՝ առաջացնելով ԱՖB1-ԴՆԹ ադուկտներ։ 
Ընդ որում՝ ադուկտների 60–80 %-ն առաջանում են TP53 գենի 
249-րդ կոդոնի (5′-AG*G-3′) 3-րդ գուանինի N7 դիրքում (ԱՖB1- 
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N7G)։ Դրական լիցքի պատճառով ԱՖB1-N7G ադուկտը խիստ 
անկայուն է և ԴՆԹ-ից դուրս մղվելու պատճառով թողնում է 
ապուրինային սայթեր (AP)։ Միևնույն ժամանակ գուանինի իմի-
դազոլային օղակը (C3N2H4) կարող է բացվել թույլ հիմնային 
պայմաններում, որի արդյունքում առաջանում են երկու կայուն 
իզոմերներ՝ ցիս- և տրանս-ԱՖB1 ֆորմամիդոպիրիմիդինային 
(ԱՖB1-FAPy) ադուկտներ։ ԱՖB1-էպօքսիդով մակածված այս 
երեք տիպի վնասվածքները (ԱՖB1-N7G, AP, ԱՖB1-FAPy) ԱՖB1-
ի գենաթունային ու կանցերոգեն ազդեցությունների հիմնական 
կենսամարկերներն են։ Ընդ որում՝ ԱՖB1-FAPy ադուկտն օժտված 
է առավել բարձր մուտագենությամբ, քանի որ այս խաթարումը 
զգալիորեն չի ազդում ԴՆԹ պարույրի տարածական կառուցված-
քի վրա՝ համեմատած ԱՖB1-N7G ծավալուն ադուկտի հետ, և 
խաթարում են ԴՆԹ ռեպարացիան։ ԱՖB1-FAPy ադուկտները 
գլխավորապես ռեպարացվում են նուկլեոտիդների հեռացման 
ռեպարացիայով (NER), որը ճանաչում է ԴՆԹ տարածականորեն 
խաթարված հատվածները. որքան մեծ է ԴՆԹ տարածական խա-
թարումը, այնքան ավելի հաճախ է ճանաչվում ռեպարացիայի 
ֆերմենտների կողմից։ ԱՖB1-FAPy ադուկտները կարող են հե-
ռացվել նաև հիմքերի հեռացման ռեպարացիայով (BER)։ Սակայն 
ԱՖB1-ի ազդեցության ժամանակ մակածվում է BER ռեպարա-
ցիային մասնակցող NEIL1 գլիկոզիլազի գենի պրոմոտորի հի-
պերմեթիլացում և սպիտակուցի սինթեզի ընկճում, ինչը զգալիո-
րեն բարձրացնում է հեպատոկանցերոգենեզի ռիսկը։ ԱՖB1-FAPy 
ադուկտների ռեպարացիան կարող է խաթարվել նաև ռեպարա-
ցիայի ու թունազերծման 2-րդ փուլի սպիտակուցները կոդավո-
րող գեների պոլիմորֆիզմների պատճառով, ինչը դիտվել է 
ԱՖB1-ի բարձր ազդեցությանը ենթարկվող Չինաստանի և Աֆրի-
կայի պոպուլյացիաներում։ Ռեպարացիայի խաթարման արդ-
յունքում առաջանում է G→T տրանսվերսիան, որի հետևանքով 
արգինինը փոխարինվում է սերինով, և առաջանում թերֆունկ-
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ցիոնալ p53 սպիտակուցը (p53-R249S)։ p53-R249S սպիտակուցը չի 
կարողանում փոխազդել թիրախ հաջորդականությունների, այդ 
թվում՝ բջջային ցիկլի արգելակման, սենեսենսի ու ապոպտոզի 
կարգավորմանը մասնակցող գեների պրոմոտորներին, ինչը 
հանգեցնում է բջջային տրանսֆորմացիայի։ p53 կախյալ գեներից 
են բջջային ցիկլի ու ապոպտոզի կարգավորմանը մասնակցող 
CDKN1A (կոդավորում է p21 սպիտակուցը) և BBC3 (կոդավորում 
է PUMA սպիտակուցը) գեները։ Գենաթույների ազդեցության 
պայմաններում ԴՆԹ ռեպարացիային մասնակցող կինազները 
ֆոսֆորիլացնում են p53 սպիտակուցի N-ամինոտերմինալ հատ-
վածում գտնվող սերին/թրեոնին մնացորդները, ինչը կայունաց-
նում է p53-ի կոնֆորմացիան և բարձրացնում դրա տրանսկրիպ-
ցիոն ակտիվությունը։ Արդյունքում բարձրանում է p21 ու PUMA 
սպիտակուցների էքսպրեսիան։ p21-ը կապվում և արգելակում է 
ցիկլին կախյալ կինազները (ցիկլին A/CDK2, E/CDK2, D1/CDK4 և 
D2/CDK4), ինչը կանխում է ռետինոբլաստոմայի սպիտակուցի 
(pRb) հիպերֆոսֆորիլացումն ու բջջային ցիկլի G1/S և G2/M ան-
ցումները։ Միևնույն ժամանակ PUMA սպիտակուցը կարող է 
կապվել հակաապոպտոզային BCL-2 սպիտակուցի հետ և խա-
թարել դրա փոխազդեցությունը BAX/BAK սպիտակուցների հետ։ 
Վերջիններս օլիգոմերիզացվում են միտոքոնդրիումների մեմբ-
րանում և մակածում ապոպտոզ։ Սակայն ԱՖB1 ազդեցությամբ 
TP53-ի մուտացիան հանգեցնում է այս ուղիների խաթարմանը, 
ինչի արդյունքում ցիկլին կախյալ կինազների գերէքսպրեսիան 
հանգեցնում է բջիջների անկանոն կիսմանն ու քաղցկեղային ֆե-
նոտիպի ձեռքբերմանը։ Այս մեխանիզմը երկար տարիներ հա-
մարվում էր հիմնականը և տրամաբանորեն բացատրում էր 
ԱՖB1-ով մակածված հեպատոկանցերոգենեզի մոլեկուլային մե-
խանիզմները։ Սակայն 2017 թ. բացահայտվեց մեկ այլ ուղի, որի 
դեպքում TP53 գենի մուտացիան (p53-R249S) բարձրացնում է դրա 
ակտիվությունը (անգլերեն՝ gain of function)։  
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Ինչպե՞ս է ինակտիվացնող մուտացիան նպաստում գենի 
գերֆունկցիային։ p53-R249S սպիտակուցում սերինը դառնում է 
CDK4/ցիկլին D1 կինազային կոմպլեքսի ֆոսֆորիլացման թիրախ 
G1 փուլի ընթացքում։ Ֆոսֆորիլացման արդյունքում առաջանում 
է ֆոսֆո-Ser249-Pro250, որին միանում է Pin1 սպիտակուցը և 
խթանում p53-R249S-ի տեղափոխումը դեպի կորիզ, որտեղ կապ-
վում է c-Myc պրոտոօնկոգեն սպիտակուցին՝ կանխելով դրա փո-
խազդեցությունը FBW7a ուբիքվիտինլիգազի հետ։ Արդյունքում  
c-Myc սպիտակուցը, որը գերէքսպրեսված է քաղցկեղի մի շարք 
տեսակներում, չի ենթարկվում պրոտեասոմային դեգրադացման 
և խթանում է բջջային պրոլիֆերացիան ու կենսունակությունը։ 
Այս ուղու ակտիվացումը ցույց է տրվել p53-R249S մուտացիայով 
լյարդի քաղցկեղի նմուշներում, որն ինակտիվ էր այս մուտացի-
ան չկրող լյարդի քաղցկեղի հյուսվածքներում։ Ներկայումս մշակ-
վում են տարբեր մոտեցումներ այս ուղիների հիմնական սպի-
տակուցների թիրախավորման համար, ինչը լյարդի քաղցկեղի 
բուժման խոստումնալից մոտեցում է։ 

Բացահայտվել է, որ TP53-ի մուտացիայով լյարդի քաղցկեղի 
ավելի քան 30 % դեպքերում հանդիպում է p53-R249S մուտա-
ցիան, իսկ լյարդի քաղցկեղի առաջացման բարձր ռիսկային գո-
տիներում մուտացիան դիտվում է >96 % դեպքերում։ Ներկայումս 
լյարդի քաղցկեղի առավել բարձր հաճախականությունները 
գրանցվում են Աֆրիկայում ու Ասիայի երկրներում՝ համապա-
տասխանաբար 64.779 ու 609.596 նոր դեպք մեկ տարվա ընթաց-
քում, ինչը կազմում է աշխարհում լյարդի քաղցկեղի 80 %-ը: Ընդ 
որում՝ ԱՖB1-ով մակածված լյարդի քաղցկեղի դեպքերը կազմում 
են 25.200-155.000։ Աշխարհում լյարդի քաղցկեղով դեպքերն առա-
վել հաճախ հանդիպում են Չինաստանի հարավային հատված-
ներում, որտեղ սննդային աֆլատոքսինով թունավորումներն ու-
նեն ամենաբարձր մակարդակները։ 
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N-նիտրոզոդիմեթիլամին ու ծխախոտ-սպեցիֆիկ նիտրոզա-
միններ 

Մարդու շրջակա միջավայրի լայնորեն տարածված կանցե-
րոգեններից են N-նիտրոզամինները (R2N−N=O, R-ը՝ ալկիլ 
խումբ), որոնք կարող են ունենալ էքզոգեն ու էնդոգեն ծագում։ 
Այս միացությունները հայտնի են որպես հիդրոֆիլ ալկիլացնող 
մուտագեններ, որոնք առաջանում են թթվային պայմաններում 
նիտրատների (կամ նիտրիտների) ու ամինների (կամ N-ալկիլա-
միդների) միջև ռեակցիայի արդյունքում, իսկ մուտագենությունը 
դրսևորում են կենսափոխակերպմամբ ակտիվացվելուց հետո։ 
Ներկայումս հայտնի է ավելի քան 470 նիտրոզամին, որոնցից 
171-ը դրական է Էյմսի թեստում և կոռելացվում է in vivo կանցե-
րոգենության հետ։ 

Մարդիկ ենթարկվում են նիտրոզամինների ազդեցությանը 
գլխավորապես վերամշակված մսամթերքի և ձկնամթերքի, ծխա-
խոտի, ալկոհոլային խմիչքների, անհատական խնամքի միջոցնե-
րի ու քլորամինացված ջրի օգտագործմամբ, ինչպես նաև աշխա-
տանքային գործունեության (օրինակ՝ ներկերի, կաշվի, կաուչու-
կի, դետերգենտների ու մի շարք այլ արտադրություններ) ընթաց-
քում։ Առավել հաճախ հանդիպող նիտրոզամինը N-նիտրոզոդի-
մեթիլամինն է (կամ դիմեթիլնիտրոզամին), որի կանցերոգենու-
թյունը ցույց է տրված կենդանիների մոտ և դասակարգվում է 
մարդու հավանական կանցերոգենների խմբում (IARC 2A) (Նկ. 
28):  

 

 
Նկար 28. N-նիտրոզոդիմեթիլամինի (կամ դիմեթիլնիտրոզամին) 

կառուցվածքը։ 
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N-նիտրոզոդիմեթիլամինի բացասական ազդեցությունն 
առաջին անգամ նկարագրվել է փոքր կաթնասունների մոտ։  
1957 թ. Նորվեգիայի ջրաքիսների բուծարաններում վերամշակ-
ված ձկնային բաղադրիչ պարունակող կերով սնված կենդանինե-
րի մոտ գրանցվեց լյարդի քաղցկեղի հաճախականության աճ։ 
Այդպիսի պատկեր գրանցվել էր նաև 1970-ական թթ. սկզբին Նոր-
վեգիայի այլ կենդանաբուծարաններում, որտեղ վերամշակված 
ձկնային բաղադրիչ պարունակող կերով սնված որոշ կենդանի-
ների մոտ զարգացել էին լյարդի քաղցկեղ ու այլ հիվանդություն-
ներ։ Թունաբանական հետազոտությունների արդյունքում պարզ-
վեց, որ նիտրիտով մշակված ձկնային սնունդն աղտոտված էր   
N-նիտրոզոդիմեթիլամինով։ Այդ տարիներին նատրիումի նիտ-
րիտն օգտագործվում էր ձկնային մթերքների երկարաժամկետ 
պահպանման համար։ Ներկայումս հայտնի է, որ նատրիումի 
նիտրատը կարող է փոխազդել ձկների հյուսվածքներում առկա 
ամինների հետ, որի արդյունքում ձևավորվում է N-նիտրոզոդի-
մեթիլամին կանցերոգեն միացությունը։   

Նիտրոզամիններով աղտոտման մեկ այլ խոշոր պատահար 
գրանցվել էր նաև դեղերի արտադրության ոլորտում։ 2018 թ. վալ-
զարտան (անգիոտենզին II ընկալիչի անտագոնիստ) պարունա-
կող մի շարք դեղամիջոցներ հետ էին կանչվել, քանի որ դեղերի 
ակտիվ բաղադրիչի սինթեզի ընթացքում առաջացել էր N-նիտրո-
զոդիմեթիլամին դիմեթիլֆորմամիդի (լուծիչ) ու նիտրիտային ռե-
ագենտի փոխազդեցության արդյունքում։ Ստացված դեղանյու-
թում նիտրոզամինի առկայությունը բացահայտվել էր այլ թես-
տավորման ընթացքում։ Ուստի ներկայումս խորհուրդ է տրվում 
թիրախավորված կերպով իրականացնելու նիտրոզամինների 
նույնականացում վալզարտանի սինթեզին նման ռեակցիաներով 
ընթացող այլ ակտիվ միացությունների ստացման ժամանակ։  

Լյարդում CYP2E1 ցիտոքրոմի մասնակցությամբ N-նիտրո-
զոդիմեթիլամինից առաջանում են մեթիլամին, ֆորմալդեհիդ, 
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էթանոլ ու մեթիլդիազոնիումային իոն (CH3N2+): CH3N2+ փոխազ-
դում է ԴՆԹ-ի հետ և առաջացնում մեթիլացված ադուկտներ 
(օրինակ՝ 7-մեթիլ-2′-դեօքսիգուանոզին (7-mdG), O6-մեթիլ-2′-դե-
օքսիգուանոզին (O6-mdG)) (Նկ. 29), որոնք լաբորատոր փորձա-
կենդանիների լյարդում մակածում են քաղցկեղ։ 

 

 
Նկար 29. Մեթիլդիազոնիումային իոնի (CH3N2+) ու ԴՆԹ փոխազդեցու-
թյան արդյունքում առաջացած ԴՆԹ ալկիլ ադուկտներ (Peterson, 2017): 

 
Նիտրոզամինների էքզոգեն աղբյուրներից է վերամշակված 

մսամթերքը (օրինակ՝ երշիկներ, ապխտած մսամթերք/ձկնա-
մթերք), որի պատրաստման ընթացքում կիրառում են նիտրիտ-
ներ (կամ նիտրատներ)՝ Clostridium botulinum բակտերիայի (ար-
տադրում է նեյրոտոքսիկ բոտուլին սպիտակուցը) աճը կանխելու 
համար։ Մարդու ու կենդանիների օրգանիզմում բակտերիաների 
նիտրատ ռեդուկտազի կողմից նիտրատը (NO3-) փոխարկվում է 
նիտրիտի (NO2-), որն էլ պրոտոնացվելով առաջացնում է նիտրո-
զացնող ազոտի անհիդրիդ (Ա ռեակցիա)։ Վերջինս միանում է 
չպրոտոնացված երկրորդային ամինների (NH խմբին միանում են 
արիլ և/կամ ալկիլ ռադիկալներ, օրինակ՝ դիմեթիլամինը) չզույգ-
ված էլեկտրոններին նուկլեոֆիլ ռեակցիայով և առաջացնում     
N-նիտրոզամին (Բ ռեակցիա). 

Ա) 2NO2- + 2H+ ↔ N2O3 + H2O, 
Բ) R2NH + N2O3 → R2N—N=O + HNO2: 
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Նիտրոզամինների կանցերոգեն ազդեցությունները կախված 
են R1 ու R2 ռադիկալներից։ Օրինակ՝ դիմեթիլ ((CH₃)₂N—N=O) և 
դիէթիլ ((C4H10)N—N=O) միացությունները գլխավորապես մակա-
ծում են լյարդի ուռուցքներ, մինչդեռ դիբութիլ նիտրոզամինները 
((C8H18)N—N=O)՝ միզապարկի քաղցկեղ։ 

Բարձր կանցերոգենությամբ նիտրոզամիններից են ծխախո-
տի սպեցիֆիկ նիտրոզամինները՝ 4-(մեթիլնիտրոզամին)-1-(3-
պիրիդիլ)-1-բութանոն (NNK) ու N-նիտրոզոնորնիկոտինը (NNN) 
(IARC 1)։ Ծխախոտի սպեցիֆիկ նիտրոզամիններից են նաև N-
նիտրոզոանատաբինը (NAT), N-նիտրոզոանաբասինը (NAB), 4-
(մեթիլնիտրոզամին)-1-(3-պիրիդիլ)-1-բութանոլ (NNAL), 4-(մե-
թիլնիտրոզամին)-4-(3-պիրիդիլ)-1-բութանոլ (iso-NNAL) և 4-(մե-
թիլնիտրոզամին)-4-(3-պիրիդիլ) բութիրաթթուն (iso-NNAC), 
որոնք օժտված են մուտագեն ու կանցերոգեն հատկություններով 
(Նկ. 30)։ 

 

 
Նկար 30. Կանցերոգեն ակտիվությամբ ծխախոտի ծխի սպեցիֆիկ նիտ-

րոզամինների կառուցվածքը (Hecht, 1998): 
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Նիկոտինը ծխախոտի հիմնական ալկալոիդն է և երկրոր-
դային ամին, իսկ նորնիկոտինը, անատաբինն ու անաբասինը՝ 
երրորդային ամիններ, որոնց նիտրոզացման, օքսիդացման ու 
նիտրատների հետ փոխազդեցության արդյունքում ձևավորվում 
են գենաթունային ու մուտագեն ակտիվությամբ միացություններ։ 
Ծխախոտի սպեցիֆիկ նիտրոզամինների մի մասն էլ գոյանում է 
թքում առկա նիտրիտների և ներշնչված ծխախոտի ծխի ազոտի 
օքսիդների փոխազդեցությամբ։ Ծխախոտի սպեցիֆիկ նիտրոզա-
մինների ընդհանուր մակարդակները տատանվում են 200-600 
նգ/գլանակ։  

Նիտրոզամինները պրոմուտագեններ են, որոնց առաջնային 
մետաբոլիկ ակտիվացման փուլում տեղի է ունենում α-հիդրօք-
սիլացում։ Ընդ որում՝ NNN-ը գլխավորապես մետաբոլիզացվում է 
CYP2A13, CYP2A6 և CYP2E1 ցիտոքրոմներով, իսկ NNK-ն՝ 
CYP1A2, CYP2A13, CYP2B6 ու CYP2E1 ցիտոքրոմներով։ 

NNN ու NNK-ի հիդրօքսիլացման արդյունքում առաջանում է 
պիրիդիլ-4-օքսոբութիլդիազոհիդրօքսիդ (և ֆորմալդեհիդ), որն 
ալկիլացնում է ԴՆԹ-ն՝ առաջացնելով պիրիդիլօքսոբութիլ ԴՆԹ 
ադուկտներ (օրինակ՝ 7-[4-(3-պիրիդիլ)-4-օքսոբութիլ]-2′-դեօքսի-
գուանոզին (7-POB-dG), O2-[4-(3-պիրիդիլ)-4-օքսոբութիլ]-2′-դե-
օքսիցիտիդին (O2-POB-dC), O2-[4-(3-պիրիդիլ)-4- օքսոբութիլ]-
թիմիդին (O2-POB-dT), O6-[4-(3-պիրիդիլ)-4-օքսոբութիլ]-2′-դեօք-
սիգուանոզին (O6-POB-dG)) (Նկ. 31)։ 

 

 
Նկար 31. Ծխախոտի ծխի սպեցիֆիկ նիտրոզամիններ NNN-ով ու NNK-
ով մակածվող պիրիդիլօքսոբութիլ ԴՆԹ ադուկտներ (Peterson, 2017)։ 
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Պիրիդիլօքսոբութիլ ԴՆԹ ադուկտները կարող են մակածել 
հիմքերի փոխարինման մուտացիաներ։ Այսպես՝ O2-POB-dT և 
O4-POB-dT արգելակում են ԴՆԹ ռեպլիկացիան ու համապա-
տասխանաբար մակածում T→A ու T→C մուտացիաները։ Իսկ 
O6-POB-dG գլխավորապես մակածում է G→A ու G→T մուտացի-
աները։ Մարդու բջիջներում O6-POB-dG ծավալուն ադուկտը չի 
ճանաչվում NER ռեպարացիայի կողմից և մակածում է G→T 
տրանսվերսիաներ, ինչը ծխախոտի ծխի կանցերոգեն ակտիվու-
թյան մեխանիզմներից մեկն է։ Ընդ որում՝ կանցերոգենության 
ռիսկը զգալիորեն բարձրանում է, երբ մուտացիաներն առաջա-
նում են ԴՆԹ ռեպարացիան ու բջջային ցիկլը կարգավորող գենե-
րում։ 

Բացահայտվել է, որ նիտրոզամիններն, ինչպես այլ ալկիլաց-
նող գործոնները, գլխավորապես մակածում են տրանզիցիաներ 
ու տրանսվերսիաներ։ Օրինակ՝ O6-mdG մեթիլացված ադուկտը 
մակածում է G→A տրանզիցիան։ Ո՞րն է դրա պատճառը։ O6-
mdG-ի ռեպլիկացիայի առաջին ցիկլի ժամանակ ԴՆԹ պոլիմե-
րազը O6-mdG-ի դիմաց հաճախ տեղադրում է T։ Եթե առաջացած 
սխալը չի ռեպարացվում, ապա ԴՆԹ-ն մտնում է հաջորդ բջջային 
ցիկլ, որի ժամանակ O6-mdG-ի հետ զույգավորված T-ի դիմաց 
նոր սինթեզվող շղթայում դրվում է A (Նկ. 32)։ Արդյունքում առա-
ջանում են դուստր բջիջներ, որոնցում մեթիլացված գուանինները 
փոխարինվում են ադենիններով, ինչը կարող է դառնալ կանցե-
րոգենեզի պատճառ։  
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Նկար 32. G→A տրանզիցիայի մակածում մեթիլացնող նիտրոզամիննե-

րով (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 

O6-mdG-ով մակածված տրանզիցիաների բացասական 
էֆեկտները կանխվում են O6-մեթիլգուանին ԴՆԹ-մեթիլտրանս-
ֆերազի (MGMT) միջոցով։ Յուրաքանչյուր O6-mdG ադուկտ ռե-
պարացվում է MGMT սպիտակուցի մեկ մոլեկուլով, որի միջոցով 
գուանինից մեթիլ խումբը տեղափոխվում է սպիտակուցի ակտիվ 
կենտրոնի ցիստեինային մնացորդի վրա (Cys145)։ Դրա արդյուն-
քում գուանինը վերականգնվում է, իսկ MGMT սպիտակուցին 
միանում է ուբիքվիտին և ենթարկվում պրոտեասոմային դեգրա-
դացման։ Ուստի MGMT սպիտակուցը երբեմն կոչում են «ինք-
նասպանություն գործող ֆերմենտ»։ Ռեպարացիայի ռեակցիայի 
ստեխիոմետրիայից ելներով կարելի է եզրակացնել, որ ռեպարա-
ցիայի հնարավորությունները սահմանափակվում են բջջում 
MGMT ակտիվ մոլեկուլների քանակով։ Հետևաբար, եթե O6-mdG 
ադուկտների թիվը գերազանցի MGMT մոլեկուլների թիվը, ապա 
զգալիորեն կբարձրանա G→A տրանզիցիայի ռիսկը։ Բացահայտ-
վել են MGMT էքսպրեսիայի միջանհատական տարբերություն-
ներ մարդու և կենդանիների հյուսվածքներում։ Այսպիսով՝ կարե-
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լի է ենթադրել, որ MGMT ցածր էքսպրեսիայով անհատների մոտ 
թոքերի քաղցկեղի առաջացման ռիսկն ավելի բարձր է։ 

NNK-ով GGT→GAT տրանզիցիայի մակածում դիտվել է 
մկների թոքերի քաղցկեղային հյուսվածքներում՝ KRAS պրոտոօն-
կոգենի 12-րդ կոդոնում։ Ընդ որում՝ MGMT գերէքսպրեսիայով 
տրանսգեն մկների մոտ այս մուտացիաների հաճախականու-
թյունը չորս անգամ ավելի ցածր էր՝ համեմատած վայրի տիպի 
մկների հետ։  

GGT→GAT տրանզիցիան դիտվում է նաև (ացետօքսիմեթիլ) 
մեթիլնիտրոզամին ալկիլացնող կանցերոգենով մակածված մկ-
ների թոքերի ուռուցքային բջիջներում։ Հետաքրքիր է, որ մարդու 
թոքերի ուռուցքներում նույնպես բացահայտվել են KRAS պրո-
տոօնկոգենի 12-րդ կոդոնի մուտացիաներ, որոնք առավել հա-
ճախ հանդիպում են ծխողների ու նախկին ծխողների մոտ՝ հա-
մեմատած չծխողների հետ։ Ընդ որում՝ GGT→TGT տրանսվեր-
սիաները կազմում են 12-րդ կոդոնի մուտացիաների 60 %-ը, 
GGT→GAT՝ 20 %-ը, իսկ GGT→GTT՝ 15 %-ը։ Քանի որ G→T 
տրանսվերսիաները գերակշռում են, ուստի ենթադրվում է, որ 
դրանք մակածվում են ծխախոտի ծխի բենզոպիրենի ազդեցու-
թյամբ՝ դիոլ էպօքսիդային ադուկտների պատճառով։ Սակայն 
այսպիսի մուտացիաներ կարող են մակածվել նաև ծխախոտի այլ 
մուտագեններով, որոնցից են ՊԱԱ, արոմատիկ ամինները, ակ-
տիվ ռադիկալներն ու α/β-չհագեցած ալդեհիդները։  

Ծխախոտի նիտրոզամինների մետաբոլիկ ակտիվացման 
ժամանակ ձևավորվում են նաև ալդեհիդներ, որոնք կարող են 
փոխազդել ԴՆԹ-ի հետ։ Օրինակ՝ NNK-ից առաջանում է ֆորմալ-
դեհիդ (CH2O), որը փոխազդում է նուկլեոտիդների էքզոցիկլային 
ամինների հետ՝ առաջացնելով N6-հիդրօքսիմեթիլ-2′-դեօքսիադե-
նոզին (N6-CH2OH-dA), N2-հիդրօքսիմեթիլ-2′-դեօքսիգուանոզին 
(N2-CH2OH-dG) ու N4-հիդրօքսի-2′-դեօքսիցիտիդին (N4-CH2OH-
dC) ադուկտները (Նկ. 33): Ֆորմալդեհիդի հետ փոխազդեցու-
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թյամբ առաջացած ադուկտները հանգեցնում են ԴՆԹ-ում ներ-
շղթայական ու միջշղթայական կարանների առաջացմանը (օրի-
նակ՝ դեօքսիադենոզին-CH2-դեօքսիադենոզին)։  

 

 
Նկար 33. ԴՆԹ ու ծխախոտի NNK մետաբոլիզացումից առաջացող ֆոր-
մալդեհիդի փոխազդեցությամբ ձևավորվող ադուկտներ (Peterson, 2017): 

 
Նկարագրվել են նաև ԴՆԹ-ի ու սպիտակուցների միջև կա-

րաններ՝ համապատասխան նուկլեոտիդի ու սպիտակուցի ամի-
նաթթուների միջև (որպես կանոն՝ լիզին, հիստիդին, ցիստեին ու 
տրիպտոֆան) մեթիլենային կամրջակի միջոցով (Նկ. 34)։  

Բջջում ֆորմալդեհիդ կարող է առաջանալ նաև հիստոնների 
դեմեթիլացման ու լիպիդների պերօքսիդացման արդյունքում։ Հե-
տաքրքիր է, որ ֆորմալդեհիդի միջոցով ԴՆԹ-սպիտակուց կա-
րանների առաջացման համար անհրաժեշտ է կոմպլեմենտար 
նուկլեոտիդների միջև կապերի խաթարում՝ ֆորմալդեհիդի ու էք-
զոցիկլային ամինների միջև փոխազդեցության առաջացման հա-
մար։  
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Նկար 34. Ֆորմալդեհիդով մակածված ԴՆԹ-ի ու սպիտակուցի միջև կա-

րանի առաջացում (Kühbacher and Duxin, 2020)։ 
 
Ֆորմալդեհիդի մուտագենությունը ցույց է տրվել մարդու ու 

կենդանիների բջիջներում։ Այն մակածում է A→T, A→C ու G→T 
տրանսվերսիաներ չինական համստերի ձվարանի քաղցկեղի 
բջիջներում (CHO):  

Ծխախոտի ծխի մեկ այլ նիտրոզամինի՝ NNAL հիդրօքսիլաց-
ման ու ԴՆԹ-ի հետ փոխազդեցության արդյունքում առաջանում 
են պիրիդիլհիդրօքսիբութիլ ադուկտներ, որոնց մուտագեն ու 
կանցերոգեն հատկությունները դեռևս չեն ուսումնասիրվել։ 

Այսպիսով՝ ծխախոտի ծխում առկա նիտրոզամիններն  
օժտված են մուտագենության լայն սպեկտրով, ինչը զգալիորեն 
բարդացնում է կանցերոգեն էֆեկտների գնահատումն առանձին 
մուտացիաների վերլուծությամբ։ Այդ պատճառով այլ մուտագեն-
ների գենաթունային էֆեկտների հետ համեմատելիս հաճախ 
վերլուծում են նաև մուտացիոն պրոֆիլները։ Միևնույն ժամանակ 
բջջային կուլտուրաներում և կենդանիների ու մարդու հյուս-
վածքներում կատարված հետազոտությունների հիման վրա բա-
ցահայտվել են մուտագեն/կանցերոգեն ադուկտներն ու օնկոգե-
նեզը խթանող մուտացիաները։ Այս տվյալների հիման վրա հնա-
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րավոր է եղել դասակարգել ծխախոտի օգտագործումն ու դրա 
ծխի մեջ առկա առանձին մուտագենները մարդու կանցերոգեն 
գործոնների խմբերում։ 

Ներկայումս մշակվել են այսպես կոչված «e-ծխախոտներ», 
որոնք նվազեցնում են NNN ու NNK ծխախոտային նիտրոզամին-
ների ազդեցության ռիսկը։ Ցույց է տրվել, որ e-ծխախոտ օգտա-
գործողների թքում NNN-ի միջին մակարդակը կազմում է 76 
պգ/մլ, մինչդեռ բուսական ծխախոտ օգտագործողների մոտ` 739 
պգ/մլ։ Սակայն e-ծխախոտների երկարաժամկետ ազդեցության 
ռիսկի գնահատումը դեռևս արդի խնդիր է։ 

Ծխախոտի ծխի բարձր գենաթունայնությամբ որոշ միացու-
թյուններն ու դրանց թունաբանական էֆեկտները ներկայացված 
են Աղյուսակ 1-ում։ 
 

Աղյուսակ 1. Ծխախոտի ծխում առկա որոշ գենաթույներ ու դրանց բա-
ցասական ազդեցությունները (Konstantinou et al., 2018) 

Քիմիական միացություններ Թունաբանական էֆեկտներ 
Կարբոնիլային միացություններ՝ 
ֆորմալդեհիդ, ացետալդեհիդ, 
ակրոլեին  

Բջջաթունային, կանցերոգեն, 
բորբոքային, թոքային վնաս-
վածքներ, էմֆիզեմա, դերմատիտ 

Օրգանական միացություններ՝ 
բենզեն, տոլուեն, անիլին  

Կանցերոգեն, հեմատոտոքսիկ, 
նեյրոտոքսիկ, բորբոքային  

Նիտրոզամիններ՝ NNN, NNK  Կանցերոգեն 
ՊԱԱ՝ բենզոպիրեն, բենզոանտ-
րացեն, դիբենզոանտրացեն  

Կանցերոգեն 

Ակտիվ ռադիկալներ՝ մեթիլ ռա-
դիկալ, հիդրօքսիլ ռադիկալ, ազո-
տի մոնօքսիդ 

Կանցերոգեն, նեյրոտոքսիկ 

Թունավոր գազեր՝ ածխածնի մո-
նօքսիդ, ջրածնի սուլֆիդ, ամոնի-
ակ, ծծմբի դիօքսիդ, ջրածնի ցիա-
նիդ  

Սիրտանոթային տոքսիկություն, 
կանցերոգեն, բորբոքային  

Ծանր մետաղներ՝ Cd, Pb, Hg  Կանցերոգեն, նեֆրոտոքսիկ, նեյ-
րոտոքսիկ, հեմատոտոքսիկ 

Այլ թույներ՝ ածխածնի դիսուլֆիդ  Նեյրոտոքսիկ 
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Բարձր կայունությամբ նիտրոզամինները ձևավորվում են 
երկրորդային ամիններից, որոնք կարող են առաջանալ պեստի-
ցիդներից, հերբիցիդներից, ինչպես նաև ազոտային պարարտա-
նյութերից։ Ուստի կարող են հանդիպել տարբեր սննդամթերքնե-
րում։ Բացահայտվել է, որ Միացյալ թագավորությունում ու 
Ֆրանսիայում սննդային նիտրատների 50-70 %-ը օրգանիզմ են 
ներթափանցում բուսական մթերքների ու մրգերի միջոցով։ Շվե-
դիայում 4-12 տարեկան երեխաների մոտ կատարված հետազո-
տություններով բացահայտվել է, որ օրական վերամշակված մսով 
կլանվող նիտրիտների քանակը տատանվում է 0.007-0.13 մգ/կգ/ 
մարմնի զանգվածի միջև, իսկ բուսական սննդով կլանվող նիտ-
րատների քանակը կազմում է 0.45-0.84 մգ/կգ/մարմնի զանգված։ 
Նման պատկեր դիտվել է նաև Բելգիայում, Էստոնիայում և այլ 
երկրներում։ Ուստի հավասարակշռված սննդակարգը թույլ է 
տալիս նվազեցնել սննդամթերքների որոշ գործոնների բացասա-
կան ազդեցությունները, մինչդեռ միատեսակ սննդամթերքների 
օգտագործումը (օրինակ՝ միայն բուսական սնունդը) կարող է 
բարձրացնել սննդային (պրո)մուտագենների ճնշումն օրգանիզմի 
վրա։ 

Սննդամթերքներում նիտրոզամինները ձևավորվում են 
սննդի նիտրիտների հիդրոգենացման ճանապարհով, որի արդ-
յունքում առաջանում է H2NO2+ իոնը։ Վերջինս փոխազդում է 
նիտրիտի մեկ այլ մոլեկուլի հետ և ձևավորվում N2O3, որն էլ 
տրամադրում է նիտրոզո խումբ ամինների հետ փոխազդեցու-
թյան ու նիտրոզամինի ձևավորման համար։  

Ցույց է տրվել N-նիտրոզոդիմեթիլամինով գարեջրի աղտո-
տումը գարեջրի ածիկի չորացման ընթացքում։ Բացահայտվել է, 
որ ջերմային մշակման փուլի ժամանակ ազոտի օքսիդը փոխազ-
դում է գրամին և հորդենին բուսական ամինների հետ՝ առաջաց-
նելով N-նիտրոզոդիմեթիլամին։ Ներկայումս նիտրոզացման մա-
կարդակը նվազեցնելու նպատակով իրականացնում են անուղ-
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ղակի ջերմային մշակում։ Ցույց է տրվել նաև, որ նիտրոզամիննե-
րը կարող են առաջանալ բակտերիալ խմորման ժամանակ։ Բակ-
տերիաներում նիտրատռեդուկտազի մասնակցությամբ նիտ-
րատները վերածվում են նիտրիտների, որոնք թթվային պայման-
ներում փոխազդում են սպիտակուցների դեգրադացման արդ-
յունքում առաջացած երկրորդային ամինների հետ։ Նիտրոզա-
մինների պրեկուրսոր մոլեկուլները ձևավորվում են նաև բակտե-
րիալ ամինաթթվային դեկարբօքսիլազների (կարբօքսիլ խմբի 
փոխարինում ջրածնի ատոմով) ազդեցությամբ։ Իսկ դեկարբօք-
սիլացումից հետո պոլիամինների սինթեզի ժամանակ առաջա-
նում են N-նիտրոզոպիպերիդին ու N-նիտրոզոպիրոլիդին։ 

Հայտնի է, որ մարդու օրգանիզմում նիտրոզամինների ազդե-
ցության 45-75 %-ը տեղի է ունենում էնդոգեն կամ ներօրգանիզ-
մային սինթեզի արդյունքում ու ստամոքսաղիքային համակար-
գում նիտրիտների և ամինաթթուների տրոհման արգասիքների 
փոխազդեցությամբ։ Էնդոգեն նիտրատներն ու նիտրիտներն 
առաջանում են L-արգինին/NO-սինթազային ուղուց։ Էնդոթե-
լային բջիջներում NO-սինթազի մասնակցությամբ L-արգինինը 
մետաբոլիզացվում է մինչև ցիտրուլին, և անջատվում է NO, որն 
էլ օքսիհեմոգլոբինի կամ օքսիմիոգլոբինի մասնակցությամբ փո-
խարկվում է նիտրիտների կամ նիտրատների։ Սննդային (5–7%) 
ու թքի (20 %) նիտրատները մասնակիորեն տրոհվում են նիտ-
րիտների` բերանի խոռոչի բակտերիաների նիտրատ ռեդուկ-
տազներով։ Ստամոքսի թթվային պայմաններում նիտրիտներն ու 
նիտրատներն օքսիդացվում են (օրինակ՝ քսանտին օքսիդոռե-
դուկտազի, ալդեհիդ օքսիդազի կողմից) մինչև NO և ազոտի այլ 
օքսիդների (N2O3, NO2): Այնուհետև այս օքսիդները բարակ աղի-
քով կլանվում են և անցնում արյան մեջ, որտեղից անցնելով 
հյուսվածքներ կարող են սպոնտան օքսիդացվել և առաջացնել 
նիտրիտներ ու նիտրատներ։ Նիտրատների մեծ մասն (75%) օր-
գանիզմից դուրս են բերվում մեզով, մինչդեռ մնացած մասը 
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հետկլանմամբ անցնում են թքագեղձեր, որտեղ նիտրատների 
կոնցենտրացիան 10-20 անգամ գերազանցում է արյան պլազման։ 
Ստամոքսաղիքային ուղուց ու սննդի միջոցով կլանված նիտրիտ-
ները փոխազդում են ամինների ու ամիդների հետ, ինչի արդյուն-
քում ձևավորվում են նիտրոզամիններ։  

Համաձայն JECFA (անգլերեն՝ Joint FAO/WHO Expert 
Committee on Food Additives) նիտրատների թույլատրելի օրական 
կլանման քանակը կազմում է 0.07 մգ/կգ/մարմնի զանգված, իսկ 
նիտրատներինը՝ 3.7 մգ/կգ/մարմնի զանգված։ Նիտրոզամինների 
և էքզոգեն ու էնդոգեն այլ մուտագենների սահմանային արժեքնե-
րը ստացվել են տասնամյակներ շարունակ կատարված մոլեկու-
լային ու թունաբանական հետազոտությունների հիման վրա, 
որոնք թույլ են տալիս նվազեցնել միջավայրի մուտագենների բա-
ցասական ազդեցությունները մարդու օրգանիզմի վրա։ 

Այսպիսով՝ մարդու շրջակա միջավայրում քիմիական կան-
ցերոգեններ հայտնաբերվել են գյուղատնտեսության մեջ կիրառ-
վող քիմիական միացությունների շարքում (պեստիցիդներ, հեր-
բիցիդներ, ֆունգիցիդներ), արդյունաբերական ու վերամշակման 
գործարաններում (արոմատիկ ամիններ, վինիլ քլորիդ, բենզեն, 
քրոմի միացություններ), մթնոլորտում (հանքային վառելիքների 
թերայրումից գոյացող պոլիցիկլիկ արոմատիկ ածխաջրածիններ, 
պինդ նանոմասնիկներ), խմելու ջրում (ջրի քլորացման ժամա-
նակ առաջացող հալոգենային օրգանական միացություններ, իսկ 
քլորամինացման ժամանակ՝ նիտրոզամիններ), դեղանյութերի 
շարքում (ներառյալ որոշ հակաքաղցկեղային դեղեր, էստրոգեն-
ներ, անալգետիկներ), մշակված մսում (հետերոցիկլիկ արոմա-
տիկ ամիններ) ու միկոտոքսիններով աղտոտված սննդամթերք-
ներում (օրինակ՝ աֆլատոքսիններ)։ 

*Հետաքրքիր է։ ՊԱԱ հայտնաբերվել են նաև տիեզերքի տար-
բեր հատվածներում։ Ընդ որում՝ փոքր մոլեկուլային զանգվածով, 
չեզոք լիցքով ու անկանոն կառուցվածքով ՊԱԱ մոլեկուլներն 
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առավել հաճախ հանդիպում են սառը գազային ամպերում, 
որոնք հեռու են աստղից։ Մինչդեռ աստղին մոտ գտնվող ՊԱԱ 
մոլեկուլներն ավելի մեծ են, սիմետրիկ ու լիցքավորված։ ԱՄՆ 
NASA (անգլերեն՝ National Aeronautics and Space Administration) 
տիեզերական հետազոտությունների գործակալությունը մշակում 
է սպեկտրային վերլուծության նոր մեթոդներ միջաստղային ու 
մոլորակային մակարդակներում ՊԱԱ հայտնաբերման համար։ 
Որոշ հեղինակներ ենթադրում են, որ կյանքի առաջացման վաղ 
փուլերում ՊԱԱ մոլեկուլները կարող էին ունենալ զգալի նշանա-
կություն, քանի որ տիեզերքում ածխածնի ավելի քան 20 %-ը 
գտնվում է ՊԱԱ կազմում։ Ավելին՝ վերջին տարիներին ակտիվ 
աստղագոյացմամբ գալակտիկաներում բացահայտվել են ազոտի 
ատոմներ պարունակող ՊԱԱ մոլեկուլներ, որոնք խոստումնալից 
մարկերներ են այլ մոլորակներում կյանքի որոնման համար։ 
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4.2. Ֆիզիկական մուտագեններ 
 
Ֆիզիկական մուտագենները բաժանվում են երկու հիմնա-

կան խմբի՝ իոնացնող ու ոչ իոնացնող ճառագայթման։ Ճառա-
գայթային մուտագենեզը հիմնադրվել է ամերիկացի գենետիկ 
Հերման Յոզեֆ Մալլերի կողմից, որն առաջին անգամ բացա-
հայտեց ռենտգենյան ճառագայթների ազդեցությամբ մուտա-
ցիաների հաճախականության բարձրացում Drosophila 
պտղաճանճերի մոտ։ Ճառագայթումը մարդու շրջակա միջա-
վայրի առաջին գործոնն էր, որի մուտագենությունը ցույց էր 
տրվել փորձնական ճանապարհով, ինչի համար 1946 թ. Մալ-
լերն արժանացավ Նոբելյան մրցանակի, մինչդեռ քիմիական 
մուտագենեզի համար Նոբելյան մրցանակ չի շնորհվել։ 

Իոնացնող ճառագայթումը էլեկտրամագնիսական ալիք-
ների և/կամ մասնիկների հոսքն է, որն ունակ է դրա հետ փո-
խազդող ատոմներից պոկելու էլեկտրոններ ու խաթարելու 
մոլեկուլային կապերը՝ առաջացնելով իոնացում։ Տարբերում 
են մասնիկային (օրինակ՝ α, β, նեյտրոն) ու ալիքային (օրինակ՝ 
γ, ռենտգենյան ճառագայթներ, բարձր էլեկտրամագնիսական 
սպեկտրի ուլտրամանուշակագույն ճառագայթներ) իոնացնող 
ճառագայթման տեսակները։ 

Ոչ իոնացնող ճառագայթներն ունակ չեն ատոմներից պո-
կելու էլեկտրոններ, սակայն կարող են առաջացնել ատոմի 
գրգռում, որի արդյունքում էլեկտրոններն անցնում են ավելի 
բարձր էներգետիկ մակարդակի։ Այսպիսի ալիքները բնորոշ-
վում են <10-33 էՎ էներգիայով և ունակ չեն առաջացնելու իո-
նացում։ Այս խմբին են պատկանում երկարալիք ուլտրամա-
նուշակագույն ճառագայթները, տեսանելի լույսը, ինֆրակար-
միր, միկրոալիքային ու ռադիոալիքային ճառագայթումները։ 
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4.2.1. Իոնացնող ճառագայթման տեսակները 
  
α ճառագայթները (IARC 1) կազմված են դրական լիցքով 

մասնիկներից՝ բաղկացած երկու պրոտոնից ու երկու նեյտրոնից 
(հելիումի ատոմի միջուկ՝ He2+), որոնք դուրս են մղվում ատոմնե-
րից (օրինակ՝ ուրան, պոլոնիում, ռադիում) միջուկների ռա-
դիոակտիվ տրոհման ժամանակ։ Դրա արդյունքում առաջանում 
են նոր ատոմներ, որոնց միջուկն ունենում է 2-ով պակաս պրո-
տոն ու 4-ով պակաս ատոմային զանգված։ Օրինակ՝ 210Po ռա-
դիոակտիվ իզոտոպն ունի 84 պրոտոն ու 126 նեյտրոն, որի կի-
սատրոհման ժամանակը կազմում է մոտ 138 օր (138,376 oր)։ 
210Po-ի α տրոհման արդյունքում առաջանում է կայուն 206Pb ատո-
մը՝ 82 պրոտոնով ու 124 նեյտրոնով, որը 238U կիսատրոհման (4.5 
միլիարդ տարի) վերջնարդյունքն է (*)։ Հարկ է նշել, որ α տրո-
հումն ուղեկցվում է նաև β մասնիկների առաջացմամբ։ Օրինակ՝ 
238U→206Pb ռադիոակտիվ փոխարկումների շղթայում առաջանում 
են 8 α ու 6 β մասնիկներ։  

5 ՄէՎ կինետիկ էներգիա ունեցող α մասնիկները, որոնք 
շարժվում են մոտ 15.000 կմ/վ արագությամբ, ակտիվորեն փո-
խազդում են շրջակա միջավայրի այլ ատոմների հետ՝ օդում անց-
նելով մինչև 10 սմ հեռավորություն ու կորցնելով իրենց էներ-
գիան։ Որպես կանոն α մասնիկները չեն կարող թափանցնել 
էպիդերմիսի արտաքին՝ մահացած բջիջների շերտով (առավելա-
գույն թափանցելիությունը՝ 40 մկմ) կամ A4 ֆորմատի թղթով 
(առավելագույն թափանցելիությունը՝ 0.7 մմ)։ Սակայն կենդանի 
օրգանիզմ կարող են ներթափանցել սննդի, հեղուկների ու օդի 
միջոցով, ինչն ունենում է ջախջախիչ ազդեցություն հյուսվածք-
ների համար α մասնիկների իոնացման բարձր գծային խտության 
(կախված է մասնիկների էներգիայից) պատճառով։ Օրինակ՝ 5 
ՄէՎ էներգիայով α մասնիկները, 1 սմ օդում անցնելով, կարող են 
առաջացնել գրեթե >10.000 զույգ իոն։ Ուստի օժտված են բարձր 
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հարաբերական կենսաբանական արդյունավետությամբ (ՀԿԱ), 
որը դրսևորվում է կենսաբանական վերջնարդյունքների (քաղց-
կեղ, բջջի մահ, քրոմոսոմային աբեռացիաներ) ավելի բարձր հա-
ճախականությամբ՝ համեմատած ճառագայթման այլ տեսակնե-
րի հետ։ Մարդկանց պոպուլյացիայում բնական ճառագայթման 
հիմնական մասը բաժին է ընկնում երկրի ընդերքից դուրս եկող 
ռադիոակտիվ ռադոն գազին (222Rn, IARC 1)։ Ներշնչման ժամա-
նակ ռադոնի մի մասը կարող է կապվել թոքային հյուսվածքին ու 
α տրոհման արդյունքում շարունակաբար վնասել բջիջները։ Ընդ 
որում՝ ռադոնով մակածված թոքերի քաղցկեղից մահացողների > 
85 %-ը ծխողներ են։ α ճառագայթումը կիրառվում է տարբեր 
ոլորտներում, այդ թվում՝ քաղցկեղի բուժման և տիեզերանավե-
րում ջերմային ու էլեկտրական էներգիայի ապահովման համար։ 

β ճառագայթումն (IARC 1) էլեկտրոնների կամ պոզիտրոննե-
րի հոսքն է, որի արագությունը մոտ է լույսին և ունի ավելի մեծ 
թափանցելիություն՝ համեմատած α ճառագայթման հետ։ Օդում β 
մասնիկները կարող են անցնել առավելագույնը 20 մ հեռավորու-
թյուն և թափանցել մարդու մաշկով մինչև 2,5 սմ խորությամբ։ Այն 
կարելի է արգելակել մի քանի միլիմետր հաստությամբ ալյումի-
նե թիթեղով։ Սակայն β մասնիկների ու տարբեր խտությամբ ար-
գելապատնեշների փոխազդեցության ժամանակ կարող է առա-
ջանալ նաև երկրորդային γ ճառագայթում։ Քանի որ β ճառագայ-
թը կազմված է լիցքավորված մասնիկներից, նյութի միջով անցնե-
լիս էլեկտրամագնիսական փոխազդեցությունների արդյունքում 
β մասնիկի արագությունը դանդաղում է և առաջացնում 
«bremsstrahlung» (գերմաներեն՝ bremsen – կոտրել, Strahlung - ճա-
ռագայթում) կամ ֆոտոնի անջատում (մասնիկի դանդաղմամբ 
մակածված ճառագայթում), որը նման է ռենտգենյան կամ γ ճա-
ռագայթմանը։ Մինչդեռ ջրում լույսի արագությունը գերազանցող 
արագությամբ շարժվող β մասնիկներն (> 175 կէՎ) առաջացնում 
են Չերենկովի էֆեկտ (էլեկտրամագնիսական ճառագայթում), 
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որը դրսևորվում է կապույտ գույնի լուսարձակմամբ։ Դրանով է 
բացատրվում այն փաստը, որ գլխուղեղի քաղցկեղի բուժման ժա-
մանակ ճառագայթվող որոշ հիվանդներ տեսնում են վառ կամ 
կապույտ լույսի առկայծումներ։  

Հարկավոր է հիշել, որ β ճառագայթումից պաշտպանվելու 
համար գերադասելի է օգտագործել ցածր ատոմային զանգված 
ունեցող նյութերից կազմված արգելապատնեշներ (օրինակ՝ 
պլաստմասից կամ կապարից), որոնց հետ β մասնիկների շփման 
արդյունքում առաջանում են ցածր էներգիայով γ ճառագայթներ 
(ի տարբերություն բարձր ատոմային զանգվածով նյութերի)։  

β ճառագայթումն առաջանում է նեյտրոնների տրոհման (β− 
ճառագայթում) կամ պրոտոններից նեյտրոնների առաջացման 
(β+ ճառագայթում) արդյունքում։ β տրոհման արդյունքում 
սկզբնական ատոմը փոխարկվում է իզոբարի (օրինակ՝ 40S, 40Cl, 
40Ar, 40K և 40Ca), որն ունի նուկլեոնների միևնույն քանակը, սա-
կայն տարբերվում են միջուկում պրոտոնների ու նեյտրոնների 
հարաբերակցությամբ։ Օրինակ՝ 14C6→14N7 + e- + ve տրոհման (β−) 
ժամանակ (կիսատրոհման ժամանակը՝ 5.730 տարի) նեյտրոնը 
փոխարկվում է պրոտոնի, և անջատվում է մեկ էլեկտրոն (e-) ու 
մեկ էլեկտրոնային հականեյտրինո (ve-)։ Մինչդեռ β+ տրոհման 
ժամանակ պրոտոնը փոխարկվում է նեյտրոնի, և անջատվում է 
մեկ պոզիտրոն (e+) ու մեկ նեյտրինո (ve)։  

β մասնիկները, անցնելով բջիջներով, փոխազդում են մոլե-
կուլների ատոմների հետ և առաջացնում ավելի ցածր մակարդա-
կի իոնացում՝ համեմատած α մասնիկների հետ, սակայն ավելի 
բարձր՝ համեմատած γ ճառագայթման հետ։ Օրինակ՝ 5 ՄէՎ կի-
նետիկ էներգիայով β մասնիկներն օդում անցնելով 1 սմ կարող 
են առաջացնել առավելագույնը 200 իոնային զույգ։ β մասնիկների 
բնական աղբյուրներից են 40K ու 90Sr ատոմները։ 

Նեյտրոնային ճառագայթումն (IARC 1) առաջանում է միջու-
կային տրոհման կամ միաձուլման ռեակցիաներում առաջացող 
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բարձր կինետիկ էներգիայով ազատ նեյտրոնների ձերբազատ-
մամբ։ Այսպիսի ճառագայթումը կոչվում է երկրորդային իոնաց-
նող ճառագայթում, քանի որ նեյտրոնները չունեն լիցք և չեն կա-
րող ատոմից պոկել էլեկտրոններ։ Սակայն նյութի հետ նեյտրո-
նային ճառագայթների փոխազդեցության արդյունքում առաջա-
նում են γ ճառագայթներ, որոնք ունակ են իոնիզացնելու ատոմ-
ները։ Բացահայտվել է, որ բարձր էներգիայով (և արագությամբ) 
նեյտրոնները կարող են մոլեկուլներից դուրս մղել ատոմները՝ 
առաջացնելով ակտիվ ռադիկալներ։ Այսպիսի նեյտրոնային ճա-
ռագայթները կարող են իոնիզացնել նաև ատոմների միջուկներից 
բարձր էներգիայով պրոտոնների դուրսմղման ճանապարհով, 
որի ժամանակ նեյտրոնի էներգիայի մեծ մասը փոխանցվում է 
պրոտոնին։ 

Լիցքի բացակայության պատճառով նեյտրոններն ունեն 
ավելի բարձր թափանցելիություն՝ համեմատած α ու β մասնիկ-
ների հետ: Նեյտրոնային ճառագայթման արդյունքում նեյտրոն-
ները կլանվում են ատոմների միջուկների կողմից, և առաջանում 
են ռադիոակտիվ տարրեր՝ ռադիոնուկլիդներ, ինչը կոչվում է 
նեյտրոնային ակտիվացում և դարձնում է ճառագայթման այս 
տեսակն առավել վտանգավորը։ Այս գործընթացն ընկած է միջու-
կային զենքի պայթյունի արդյունքում առաջացող ռադիակտիվ 
տարրերի հիմնական մասի առաջացման հիմքում։ Սակայն ոչ 
բոլոր նյութերն են ենթարկվում նեյտրոնային ակտիվացման։ 
Օրինակ՝ ջրի մոլեկուլում ջրածնի ու թթվածնի ատոմները կլա-
նում են նեյտրոններ՝ դառնալով ավելի ծանր, սակայն չեն փո-
խարկվում անկայուն ատոմների։ Ուստի նեյտրոնային ճառա-
գայթները կարելի է արգելակել ջրածնի բարձր քանակ ունեցող 
պատնեշների (օրինակ՝ ջրի կամ բետոնի շերտով) շերտերով։  

Կենսաբանական հյուսվածքներում նեյտրոնային ճառագայ-
թումը դրսևորում է բարձր ՀԿԱ և գրեթե տասը անգամ ավելի 
շատ է վնասում, քան միևնույն էներգիայով β ու γ ճառագայթնե-
րը, ինչի համար կիրառվում են քաղցկեղի ռադիոթերապիայում։ 
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γ ճառագայթումը (IARC 1) բարձր էներգիայով կարճալիք 
(<0.01 նմ) էլեկտրամագնիսական ճառագայթման տեսակ է (ֆո-
տոն), որը հեշտությամբ անցնում է մարդու հյուսվածքներով և 
ունի իոնացման ցածր խտություն` համեմատած α ու β ճառագայ-
թումների հետ։ γ ճառագայթման հիմնական աղբյուրներից են 
տիեզերական օբյեկտների (օրինակ՝ քվազարներ, պուլսարներ, 
սև խոռոչներ) կողմից արձակվող ճառագայթներն ու ատոմային 
ռեակտորներում միջուկային ռեակցիաները։ γ ճառագայթներ 
առաջանում են նաև ռադիոիզոտոպների միջուկների տրոհման 
ժամանակ (օրինակ՝ 40K), ինչպես նաև տիեզերական ճառագայթ-
ման ու մթնոլորտի փոխազդեցության արդյունքում՝ որպես երկ-
րորդային ճառագայթում։ γ ճառագայթներ առաջանում են էլեկտ-
րոնի ու պոզիտրոնի բախման կամ աննիհիլացիայի ժամանակ, 
որի դեպքում անջատվում է 1,022 ՄէՎ էներգիա։ γ ճառագայթու-
մը դիտվում է α ու β տրոհման ժամանակ, երբ առաջացած 
դուստր միջուկն անցնում է էներգետիկ ավելի կայուն վիճակի՝ 
արձակելով γ ֆոտոն։ γ տրոհման օրինակ է 60Co27→ 60Ni28 միջու-
կային իզոմերային փոխարկումը, որի ժամանակ առաջացած Ni 
ատոմն անցնում է հանգստի վիճակի և արձակում γ ֆոտոններ 
(էներգիա). 

60Co27 → 60Ni28* + e- + ve- + γ (1,1732 ՄէՎ), 
60Ni28* → 60Ni28 + γ (1,3325 ՄէՎ): 

γ ճառագայթներն առավել ակտիվ կլանվում են բարձր ատո-
մային զանգվածով նյութերի կողմից։ Որպես կանոն օգտագոր-
ծում են կապարի ու բետոնի մի քանի սանտիմետր հաստությամբ 
պատնեշներ, որոնց հետ միասին կիրառում են նաև հավելյալ այլ 
շերտեր, ինչպիսիք են BaSO4 ու Fe3O4 (մագնետիտ)։  

γ ճառագայթումը կիրառվում է բժշկական գործիքների ստե-
րիլացման, սննդամթերքների երկարատև պահպանման, քաղց-
կեղի բուժման, ախտորոշման ու մի շարք այլ նպատակներով։ 
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 Ռենտգենյան ճառագայթները կամ «X-ray» (IARC 1) բարձր 
էներգիայով էլեկտրամագնիսական ճառագայթներ են, որոնք 
նման են γ ճառագայթմանը, սակայն տարբերվում են առաջաց-
ման մեխանիզմով։  

Ռենտգենյան ճառագայթներն (0.01-10 նմ) առաջանում են 
վակումային խողովակներում, երբ բարձր էլեկտրական լարման 
ազդեցությամբ արագացված էլեկտրոնները կատոդից պոկվում 
են և բախվում մետաղական անոդին (հաճախ՝ վոլֆրամի ու ռե-
նիումի խառնուրդ, մոլիբդեն, պղինձ, կոբալտ և այլն)՝ դուրս մղե-
լով մետաղի ատոմների էլեկտրոնները ներքին էլեկտրոնային օր-
բիտալներից կամ այդ ընթացքում առաջացող «bremsstrahlung» 
երևույթի միջոցով։ Մինչդեռ γ ճառագայթներն առաջանում են մի-
ջուկային ռեակցիաների արդյունքում։ Ռենտգենյան ճառագայթ-
ներ կարող են առաջանալ նաև ատոմները պրոտոններով կամ 
այլ դրական լիցքով մասնիկներով ռմբակոծելիս, որի ժամանակ 
էլեկտրոնները դուրս են մղվում ներքին էլեկտրոնային օրբիտալ-
ներից, որոնց տեղը զբաղեցնում են արտաքին էլեկտրոնային թա-
ղանթի էլեկտրոնները։ Այսպիսի անցման ժամանակ տեղի է ունե-
նում քվանտի անջատում։ X ճառագայթներ կարող են առաջանալ 
նաև կայծակնային պարպումների ժամանակ՝ կայծակով արա-
գացված էլեկտրոնների «bremsstrahlung» երևույթի միջոցով։ Այս-
պիսով՝ ռենտգենյան ճառագայթներն առաջանում են, երբ էլեկտ-
րոնները ռմբակոծում են թիրախ ատոմը կամ ատոմում էլեկտ-
րոնների վերադիրքավորումից, մինչդեռ γ ճառագայթներն առա-
ջանում են ռադիոնուկլիդների միջուկի ռադիակտիվ տրոհման 
արդյունքում։ 

5–10 կէՎ էներգիայով ռենտգենյան ճառագայթները կոչվում 
են կոշտ ճառագայթներ, մինչդեռ ավելի ցածր էներգիայով (100 
էՎ - 5 կէՎ) ճառագայթները կոչվում են փափուկ ճառագայթներ։ 
Բարձր թափանցելիության շնորհիվ կոշտ ռենտգենյան ճառա-
գայթները կիրառվում են բժշկական ռադիոգրաֆիայի (ռենտգեն 
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հետազոտություն) նպատակով և օդանավակայաններում (իրերի 
հետազոտման համար)։ Քանի որ այս ճառագայթների ալիքի եր-
կարությունը համընկնում է ատոմների չափի հետ՝ այն կիրառ-
վում է նաև տարբեր մոլեկուլների ռենտգենյան կրիստալոգրա-
ֆիայում։ Այս մեթոդի կիրառմամբ առաջին անգամ Ռոզալինդ 
Ֆրանկլինը ստացավ ԴՆԹ-ի երկպարույրի կառուցվածքային 
պատկերը, որի հիման վրա Ջեյմս Վոթսոնն ու Ֆրենսիս Կրիկը 
կառուցեցին ԴՆԹ-ի կոմպլեմենտար շղթաների մոդելը։ 

Ռենտգենյան ճառագայթների բարձր դոզաները կիրառվում 
են քաղցկեղի մի շարք տեսակների (գլխուղեղի, կրծքագեղձի, թո-
քերի, շագանակագեղձի) բուժման համար։  

Հարկավոր է հիշել, որ ճառագայթման վնասակար էֆեկտ-
ները զգալիորեն կախված են կլանված դոզայից։ Իոնացնող ճա-
ռագայթման կլանված դոզայի միավորը կոչվում է գրեյ (Գր), որը 
1 կգ հյուսվածքի կողմից կլանված 1 ջոուլ (Ջ) ճառագայթման 
էներգիան է. 1 Գր = 1 Ջ/1 կգ։ Այս միավորն օգտագործվում է ռա-
դիոթերապիայում, սննդամթերքների ճառագայթման, բժշկական 
գործիքների ստերիլացման, ինչպես նաև ճառագայթման հավա-
նական սուր կենսաբանական էֆեկտների կանխատեսման ժա-
մանակ։ Սակայն ճառագայթման կլանված դոզայի կենսաբանա-
կան էֆեկտները կարող են տարբերվել՝ կախված ճառագայթման 
տեսակից (օրինակ՝ 1 Գր α ճառագայթումն ունի կենսաբանական 
ավելի բարձր արդյունավետություն՝ համեմատած 1 Գր β ճառա-
գայթման հետ) կամ հյուսվածքից (օրինակ՝ գոնադային հյուս-
վածքներն ավելի զգայուն են՝ համեմատած նյարդային հյուսված-
քի հետ)։ Ուստի Գր-ի փոխարեն կիրառում են «համարժեք չա-
փաբաժին» (HT) ու «արդյունավետ չափաբաժին» (E) չափանիշնե-
րը (զիվերտ (Զվ))՝ իոնացնող ճառագայթման ցածր դոզաների բա-
ցասական ազդեցություններից (օրինակ՝ քաղցկեղ) պաշտպան-
վելու համար։ Արդյունավետ դոզայի հաշվարկման կարգը սահ-
մանված է ICRP (International Commission on Radiological 
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Protection) կողմից։ Հյուսվածքում HT արժեքը որոշվում է ճառա-
գայթման (R) բոլոր տիպերի և էներգիաների սահմանների գու-
մարով. 

HT=෌ wୖD୘,ୖୖ , 
DT,R – հյուսվածքի կողմից R ճառագայթման կլանված դոզա (Gy), 
WR – տվյալ տեսակի ճառագայթման գործակից (ICRP, Աղ. 2)։ 

Արդյունավետ դոզան որոշվում է հետևյալ բանաձևով. 

E=∑ W୘H୘୘ , 

WT – տվյալ հյուսվածքի գործակից (ICRP, Աղ. 2)։ 
 

Աղյուսակ 2. Ճառագայթային ու հյուսվածքային գործակիցները 
Ճառագայթման տեսակը WR Հյուսվածք կամ 

օրգան 
WT 

Ֆոտոններ 1 Գոնադներ 
Ոսկրածուծ  

0.20 
0.12 

Էլեկտրոններ ու մյուոններ 1 Աղիք 
Թոք  

0.12 
0.12 

Նեյտրոններ՝      <10 կէՎ 
                          10 - 100 կէՎ 
                     100 կէՎ - 2 ՄէՎ 
                           2 - 20 ՄէՎ 
                            >20 ՄէՎ 

5 
10 
20 
10 
5 

Ստամոքս 
Միզապարկ 
Կրծքագեղձ 
Լյարդ 
Կերակրափող  

0.12 
0.05 
0.05 
0.05 
0.05   

Պրոտոններ՝      > 2 ՄէՎ 5 Վահանաձև գեղձ 
Մաշկ  

0.05 
0.01 

Ալֆա մասնիկներ, տրոհման 
ֆրագմենտներ, ծանր միջուկներ 

20 Ոսկրի մակերես 
Այլ 

0.01 
0.05 

 
Զիվերտի դոզայի իմաստը բացատրելու համար հաճախ մեջ-

բերում են «բանանի համարժեք դոզայի» օրինակը (ոչ գիտական 
միավոր)։ Այսպես՝ 0.1 մկԶվ դոզան համարժեք է մեկ բանան ու-
տելու արդյունքում օրգանիզմի ստացած բետա ճառագայթման 
դոզային։ Բանանը պարունակում է 40K՝ բնության մեջ լայնորեն 
տարածված ռադիոակտիվ իզոտոպը, որն օրգանիզմից դուրս է 
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բերվում մի քանի ժամվա ընթացքում և չի դրսևորում կենսաբա-
նական էֆեկտ (չունի կումուլյատիվ ազդեցություն)։ 40K իզոտոպի 
կիսատրոհման տևողությունը կազմում է 1,25 միլիարդ տարի, ի-
սկ ռադիոակտիվությունը կազմում է 4.000-5.000 Բք (Բեքերել)։ 
Մարդու համար ճառագայթման սուր մահացու դոզան համար-
ժեք է >50.000.000 «բանանային» դոզայի՝ մեկ տարվա ընթացքում։ 
Համաձայն US NRC (անգլերեն՝ U.S. Nuclear Regulatory 
Commission) կազմակերպության՝ ճառագայթման մահացու 
դոզան մակածում է ճառագայթվածների պոպուլյացիայի 50 % 
մահ 30 օրում (lethal dose, LD50/30), որը հավասար է 4-5 Զվ (կամ 
4-5 Գր) դոզային։ Այս արժեքը տարբերվում է տարբեր տեսակնե-
րի մոտ (Աղ. 3). 

 

Աղյուսակ 3. Որոշ օրգանիզմների մոտ LD50/30 դոզաները 
Օրգանիզմ LD50/30, Գր 

Blattodea (խավարասերներ) 50.0 
Oryctolagus cuniculus (ճագար) 8.0 
Carassius auratus (ձուկ) 7.5 
Rattus norvegicus (առնետ) 6.0 
Mus musculus (մուկ) 4.5 
Macaca mulatta (կապիկ) 4.5 
Homo sapiens (մարդ) 2.5-4.5 

 
4.2.2. Ճառագայթային ֆոն 

  
Հարկավոր է նշել, որ մեզ շրջապատող աշխարհը, այդ թվում՝ 

ամբողջ տիեզերքը, ռադիոակտիվ է՝ սկսած դրա առաջացման 
պահից։ Ռադիոնուկլիդներն ու ճառագայթումը Երկիր մոլորակի 
համար անհրաժեշտ բաղադրիչներն են։ Օրինակ՝ կիսատրոհման 
երկար ժամանակ (> 100 օր) ունեցող ռադիոնուկլիդները պահ-
պանում են մոլորակի ներքին խորը շերտերի գերբարձր ջեր-
մային հավասարակշռությունը։ Նույնիսկ մարդու մարմինն է ռա-
դիոակտիվ։ Ցույց է տրվել, որ 70 կգ մարմնի զանգվածով մարդու 
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օրգանիզմում պարունակվում է մինչև 16.9 մկգ (5.000 Բք կամ 
5.000 տրոհում/վայրկյանում) 40K իզոտոպ։ Յուրաքանչյուր 100 
տրոհումից 89-ը առաջացնում են առավելագույնը 1.33 ՄեՎ էներ-
գիայով β մասնիկներ (լիովին կլանվում են օրգանիզմի կողմից), 
իսկ 11-ը՝ 1.46 ՄեՎ էներգիայով γ ճառագայթներ (50 % կլանվում 
է օրգանիզմի կողմից)։ Այսպիսով՝ մարդու մարմինը յուրաքան-
չյուր վայրկյան բոլոր ուղղություններով ճառագայթում է մոտ 250 
γ ճառագայթներ ողջ կյանքի ընթացքում։ Մարդու օրգանիզմում 
բնական ճառագայթման մեկ այլ աղբյուր է 14C իզոտոպը, որի մա-
կարդակը կազմում է մոտ 3.000-3.700 Բք։ Այս իզոտոպն առկա է 
մարդու 50 % բջիջների ԴՆԹ-ում, որտեղ առաջանում է 20-30 
տրոհում/վայրկյան, և ածխածնի ատոմը փոխարինվում է ազոտի 
ատոմով ու արձակվում են β ու γ ճառագայթներ։ Համակարգ-
չային մոդելավորումը բացահայտել է, որ այսպիսի փոխարկում-
ների արդյունքում ԴՆԹ-ում կարող են առաջանալ ջրածնային 
կապերի խաթարումներ ու իմիդազոլային օղակի սպոնտան բա-
ցում։ 

 Ներկայումս հայտնի է, որ մարդիկ ենթարկվում են իո-
նացնող ճառագայթմանը տարբեր ուղիներով, ներառյալ տիեզե-
րական ու արեգակնային ճառագայթմամբ, Երկրի կեղևի ռադիո-
նուկլիդներով, շինանյութերով, օդում, ջրում ու սննդում առկա 
ռադիոակտիվ տարրերով։ Ուստի գոյություն ունի ճառագայթման 
ֆոն (անգլերեն՝ background radiation), որի հիմնական մասն ունի 
բնական ծագում, սակայն ճառագայթման աղբյուրը կարող է 
ունենալ նաև մարդածին բնույթ։ Հետևաբար տարվա ընթացքում 
մարդիկ ենթարկվում են ճառագայթման ֆոնային ազդեցությանը, 
որը կարող է տարբերվել՝ կախված աշխարհագրական տեղակա-
յումից, տարվա ժամանակից ու մարդկանց գործունեությունից։ 
Միջինում յուրաքանչյուր անձի բնական ճառագայթման տարե-
կան դոզան կազմում է 2.4 մԶվ, որը չորս անգամ գերազանցում է 
մարդածին ճառագայթման դոզային (0.6 մԶվ), մինչդեռ ռադիոակ-
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տիվ նյութերի հետ աշխատողներինը կազմում է 20 մԶվ։ Ընդ 
որում՝ ճառագայթմամբ մակածված քաղցկեղի ռիսկը բարձրա-
նում է 5 % թույլատրելի սահմանից յուրաքանչյուր 1 Զվ ավելա-
նալու դեպքում։  

Երկրագնդի տարբեր հատվածներում ճառագայթման ֆոնը 
տատանվում է 2-8*103 մկԶվ/տարի։ Սակայն որոշ տեղամասեր 
առանձնանում են բարձր ճառագայթման ֆոնով։ Առավել բարձր 
բնական ճառագայթման ֆոն գրանցվել է Իրանում (Ռամսար, 260 
մԶՎ/տարի), Բրազիլիայում (Գուարապարի լողափ, 175 մԶՎ/տա-
րի), Հնդկաստանում (Կերալա, 1-45 մԳր/տարի, >15 մԶՎ/տարի) 
ու Չինաստանում (Յանդզյան, 6.4 մԶՎ/տարի)։ Համեմատության 
համար Մարսի մակերեսին տիեզերագնացները կստանան 240-
300 մԶվ տարեկան ճառագայթման դոզա։ Գոյություն ունեն նաև 
տարածքներ, որտեղ միջուկային փորձարկումների արդյունքում 
ռադիոակտիվ տարրերի մակարդակը խիստ բարձր է։ Ուստի ճա-
ռագայթման բարձր մակարդակը պայմանավորված է մտադրված 
աղտոտմամբ և չի ներառվում բնական ճառագայթային ֆոնի մեջ։ 
Ներկայումս հայտնի են ավելի քան 2050 փորձարկումների մա-
սին, որոնք իրականացվել են ԱՄՆ-ի, ԽՍՀՄ-ի, Ֆրանսիայի, 
Միացյալ Թագավորության, Չինաստանի, Պակիստանի, Հնդկաս-
տանի և Հյուսիսային Կորեայի կողմից (Նկ. 35)։ Առավել հայտնի 
տարածքներից են ԱՄՆ Նևադա նահանգն ու Սեմիպալատինսկը 
(ԽՍՀՄ Ղազախստան), որտեղ համապատասխանաբար իրակա-
նացվել են 928 ու 456 թեստավորումներ։ 
 



120 

 
Նկար 35. 1945-2019թթ. միջուկային փորձարկումների քարտեզ 

(https://vividmaps.com/a-visualization-of-every-nuclear/) 
 

4.2.3. Իոնացնող ճառագայթման կենսաբանական էֆեկտները 
  

Մարդիկ իրենց կենսագործունեության ընթացքում ենթարկ-
վում են իոնացնող ճառագայթման տարբեր տեսակների ու 
դոզաների ազդեցությանը, որոնց կենսաբանական էֆեկտները 
կարելի է բաժանել երկու հիմնական խմբի՝ 

 դետերմինիստական (հյուսվածքային ազդեցություն՝ 
կախված դոզայից, ունի սահմանային արժեք),  

 ստոխաստիկ (պատահական են, չունի սահմանային ար-
ժեք)։ 

Դետերմինիստական կամ վաղ էֆեկտները պարտադիր 
առաջանում են յուրաքանչյուր ճառագայթված անհատի մոտ ճա-
ռագայթման բարձր կամ սուր դոզաների կլանման արդյունքում։ 
Այս դեպքում դիտվում է կենսաբանական էֆեկտի գծային կախ-
վածություն ճառագայթման դոզայից, որը դիտվում է՝ որոշակի 
սահմանային դոզաներից սկսված (0.05-0.1 Գր)։ Ներկայումս «դե-
տերմինիստական» տերմինի փոխարեն հաճախ կիրառում են 
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«վաղ կամ ուշ հյուսվածքային կամ օրգանային ռեակցիաներ» 
տերմինները։ 

Դետերմինիստական էֆեկտներից է սուր ճառագայթային 
համախտանիշը (ՍՃՀ) կամ թունավորումը, որն առաջանում է 
կարճ ժամանակահատվածում (րոպեներ) բարձր դոզաներով 
մարմնի մեծ մասի իոնացնող ճառագայթման արդյունքում։ ՍՃՀ 
զարգացումը կախված է ճառագայթման կլանված դոզայից, ազ-
դեցության ինտենսիվությունից ու հյուսվածքային բաշխումից։ 
Կլինիկորեն ՍՃՀ-ն դրսևորվում է երեք ենթահամախտանիշով՝ 

1. հեմատոպոետիկ ՍՃՀ (նաև՝ ոսկրածուծային), մակած-
վում է 2-6 Գր դոզաներով, 

2. ստամոքսաղիքային ՍՃՀ, մակածվում է 6-10 Գր դոզանե-
րով, 

3. նյարդաանոթային ՍՃՀ, մակածվում է >10 Գր դոզաներով։ 
Հեմատոպոետիկ ՍՃՀ-ի ժամանակ առաջին փուլում վնաս-

վում են լիմֆոցիտները, որոնք արյան բջիջներից առավել զգա-
յունն են իոնացնող ճառագայթման նկատմամբ։ Իսկ ճառագայ-
թումից հետո՝ մի քանի օրերի ընթացքում, դիտվում է գրանուլո-
ցիտների ու թրոմբոցիտների քանակի նվազում։ Հասուն էրիթրո-
ցիտների քանակի նվազում դիտվում է ավելի ուշ փուլերում։ Հե-
մատոպոետիկ ՍՃՀ վաղ փուլերում հիվանդի մոտ զարգանում են 
սրտխառնոց/փսխում, գլխացավ ու գլխապտույտ, ջերմաստիճա-
նի բարձրացում և մաշկի կարմրում։ Այս ախտանիշները պայմա-
նավորված չեն ոսկրածուծի ախտահարմամբ, սակայն դրանց 
զարգացման արագությունը կախված է կլանված դոզայից։ Մահն 
առաջանում է մի քանի շաբաթների կամ ամիսների ընթացքում 
ինֆեկցիաների կամ հեմորագիկ (արյունատար անոթների վնաս-
վելու արդյունք) երևույթների պատճառով։ 

Ստամոքսաղիքային ՍՃՀ-ի դեպքում ախտանիշները 
(սրտխառնոց/փսխում, անորեքսիա, որովայնային սուր ցավեր, 
փորլուծություն) դրսևորվում են ճառագայթումից մի քանի ժամ 
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անց։ Որպես կանոն հիվանդները մահանում են շաբաթների ըն-
թացքում օրգան-համակարգերի անբավարարության, լայնածա-
ված սեփսիսի ու արյունահոսության պատճառով։  

Նյարդաանոթային ՍՃՀ-ի դեպքում սրտխառնոցն ու 
փսխումն ընկճվում են։ Միևնույն ժամանակ զարգանում է, այս-
պես կոչված, «հոգնածության համախտանիշը»։ Հիվանդների մոտ 
դիտվում են գլխացավ ու գլխապտույտ, ջերմաստիճանի բարձ-
րացում, ռեֆլեքսների խաթարում, ատաքսիա (կորդինացիայի, 
հավասարակշռության ու խոսքի խաթարում) և գիտակցության 
կորուստ։ Ճառագայթման >35 Գր դոզայի դեպքում առաջանում է 
խոշոր արյունատար անոթների վնասում և արյան շրջանառու-
թյան թմբիր (կոլափս), ներգանգային ճնշման բարձրացում ու 
գլխուղեղային վասկուլիտ։ Իսկ >50 Գր ճառագայթման դեպքում 
հիվանդները մահանում են 48 ժամվա ընթացքում, որի ժամանակ 
հեմատոպոետիկ ու ստամոքսաղիքային ՍՃՀ-ն չեն հասցնում 
զարգանալ։ 

Ստոխաստիկ կամ ուշ էֆեկտները, ինչպիսիք են քաղցկեղն 
ու ժառանգական հիվանդություններն, առաջանում են պատա-
հականության սկզբունքով, որի դեպքում կենսաբանական 
էֆեկտի առաջացման հավանականությունը կախված է դոզայից 
և նկարագրվում է գծային-քառակուսային մոդելով։ Ենթադրվում 
է, որ ստոխաստիկ էֆեկտների առաջացման համար չկան ճառա-
գայթման սահմանային դոզաներ։ 

Իոնացնող ճառագայթման կենսաբանական էֆեկտները 
կախված են մի շարք չափանիշներից, այդ թվում՝ դոզայից։ Ներ-
կայումս մշակվել են երեք դոզա-էֆեկտ մոդելներ՝ 

 գծային ոչ սահմանային մոդել, 
 գծային-սահմանային մոդել,  
 գծային-քառակուսային մոդել։ 
Վերջին տարիներին նկարագրվել է նաև հորմետիկ մոդելը, 

որի համաձայն՝ ճառագայթման փոքր դոզաները կարող են ունե-
նալ ադապտիվ ու նույնիսկ դրական ազդեցություն։ 
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Գծային ոչ սահմանային մոդելը (անգլերեն՝ linear no-
threshold model, LNT) կիրառվում է ստոխաստիկ էֆեկտների 
գնահատման համար և ձևավորվել է Մալլերի աշխատանքների 
հիման վրա։ Համաձայն այս մոդելի՝ գոյություն չունեն ճառա-
գայթման անվտանգ դոզաներ, իսկ քաղցկեղի առաջացման հա-
վանականությունը ուղիղ համեմատական է ճառագայթման 
դոզային և ունի գծային կախվածություն։ Ուստի այս մոդելը են-
թադրում է, որ իոնացնող ճառագայթման նույնիսկ ամենացածր 
դոզաները կարող են դառնալ քաղցկեղի առաջացման պատճառ։ 
Ներկայումս LNT մոդելն արժանացել է բազմաթիվ գիտական 
քննադատությունների, քանի որ անտեսում է օրգանիզմի հար-
մարվողականության մեխանիզմները և չունի հիմնարար փորձ-
նական ապացույցներ։ Հարկ է նշել, որ ճառագայթման ցածր 
դոզաներում քաղցկեղի առաջացման ռիսկի գնահատումը չափա-
զանց բարդ է, քանի որ քաղցկեղն առաջանում է մի շարք գործոն-
ների համակցված ազդեցությամբ, և անհնարին է որոշել միայն 
ճառագայթմամբ մակածված քաղցկեղի մասնաբաժինը։ Ներկա-
յումս չեն ստացվել LNT մոդելի ճշմարտացիությունն ապացուցող 
փորձնական տվյալներ, որոնք միանշանակորեն ցույց են տալիս 
ճառագայթման ցածր դոզաների ու քաղցկեղի առաջացման միջև 
պատճառահետևանքային կապը մարդու մոտ։ Չնայած դրան՝ 
դեռևս 1946 թվականից այս մոդելը կիրառվում է մարդու վրա իո-
նացնող ճառագայթման ազդեցության չափորոշիչները կարգավո-
րող ռադիոլոգիական պաշտպանության միջազգային համակար-
գի կողմից։ 

Հարկ է նշել, որ իոնացնող ճառագայթումը կարող է առա-
ջացնել նաև այլ՝ ոչ քաղցկեղային հիվանդություններ, ինչը են-
թադրում է, որ LNT մոդելը կարելի է կիրառել այս հիվանդու-
թյունների առաջացման ռիսկի գնահատման համար։ Օրինակ՝ 
LNT մոդելի կիրառմամբ ցույց է տրվել, որ «Մայակ» միջուկային 
գործարանի (Ռուսաստան) նախկին աշխատակիցների մոտ, 
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որոնք ստացել են գումարային ≥0.2 Գր արտաքին γ ճառագայթ-
ման դոզաներ, գլխուղեղաանոթային հիվանդություններն ավելի 
հաճախ էին հանդիպում՝ համեմատած ավելի ցածր դոզայով ճա-
ռագայթվածների հետ։ Սակայն հետագա աշխատանքներում 
ցույց է տրվել քաղցկեղի ռիսկի բարձրացում ≥0.1 Գր դոզաներով 
ճառագայթման դեպքում։ Ընդ որում՝ «Մայակի» աշխատակիցնե-
րի մոտ այդ ռիսկը յուրաքանչյուր 1 Գր ճառագայթման դոզայի 
համար ավելի բարձր էր, քան միջուկային ռմբակոծությունից հե-
տո կենդանի մնացածների մոտ, որոնք ստացել էին ճառագայթ-
ման սուր դոզա։  

Բացահայտվել է, որ Տեչա գետի (Ռուսաստան) ռադիոնուկլի-
դային աղտոտմանը ենթարկված մարդկանց խմբում («Մայակի» 
թափոնների պատճառով) սիրտանոթային ու սրտի իշեմիկ հի-
վանդության ռիսկերը նույնպես բարձր էին՝ համեմատած «Մա-
յակի» աշխատակիցների հետ։ Ընդ որում՝ 2010-2012 թթ. հետազո-
տություններին համաձայն՝ Խորհրդային Միության տարիներին 
աշխատած «Մայակի» արական սեռի աշխատակիցների միջին 
գումարային γ ճառագայթումը կազմել էր մոտ 0.91 Գր, իսկ Տեչա 
գետի խմբում՝ ավելի քան 90 %՝ մոտ ≤0.1 Գր։ Ուստի LNT մոդելի 
վալիդությունն առաջացնում է ողջամիտ կասկածներ։ Համեմա-
տության համար պետք է նշել, որ սիրտանոթային հիվանդու-
թյունների ռիսկի բարձրացում դիտվում է ≥40 Գր կրծքավանդակի 
ճառագայթում ստացած հիվանդների մոտ։ Համաձայն BEIR VII 
(Biologic Effects of Ionizing Radiation) հաշվետվության՝ սիրտանո-
թային հիվանդությունների ռիսկի բարձրացում դիտվում է բարձր 
թերապևտիկ ու ատոմային ռմբակոծության ժամանակ ստացված 
ավելի ցածր ճառագայթման դոզաների դեպքում։ Սակայն դեռևս 
չեն ստացվել փորձնական ապացույցներ ճառագայթման ցածր 
դոզաների դեպքում ոչ քաղցկեղային հիվանդությունների առա-
ջացման ռիսկի վերաբերյալ։ Համաձայն UNSCEAR (United Nations 
Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation) կոմիտեի՝ 
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փորձարարական առկա տվյալները բավարար չեն իոնացնող 
ճառագայթման ու սիրտանոթային հիվանդությունների միջև 
պատճառահետևանքային կապի բացահայտման համար ≤1–2 Գր 
դոզայի դեպքում։ Պատճառներից մեկն այն է, որ ճառագայթմամբ 
մակածված սիրտանոթային հիվանդությունների փորձնական 
խմբերում կիրառվում են գլխավորապես բարձր դոզաներ, որոնք 
չեն հանդիպում մարդածին (անթրոպոգեն) աղտոտման կամ 
բնական ճառագայթային ֆոնին ենթարկված մարդկանց պոպու-
լյացիաներում։ Ուստի սիրտանոթային հիվանդությունների ու 
ճառագայթման ցածր դոզաների միջև այսպիսի հակասական 
«դոզա-էֆեկտ» կապի վերաբերյալ տվյալները կասկածի տակ են 
դնում, որ գոյություն ունի այդպիսի կապ քաղցկեղային հիվան-
դությունների դեպքում։ Հարկ է նշել, որ բարձր բնական ճառա-
գայթային ֆոնով տեղամասերի բնակիչների մոտ քաղցկեղի ու 
վաղ մանկական մահացության հաճախականությունները չեն 
կոռելացվում ճառագայթման դոզաների հետ։ Ուստի LNT մոդելը 
չի համապատասխանում փորձնական ապացույցներին։ Հետևա-
բար ճառագայթման ցածր դոզաների (<100 մԳր) ու քաղցկեղի 
առաջացման ռիսկի միջև հավանական կապի վերաբերյալ 
տվյալները պետք է վերլուծվեն քննադատաբար, իսկ տվյալների 
մեկնաբանությունը պետք է կատարվի ավելի զգուշորեն։ 

Խիստ կարևոր է հիշել, որ կենսաբանական համակարգում 
ստացված արդյունքները քննարկելիս միանշանակ պնդումներից 
(միանշանակ հաստատող կամ հերքող) խուսափումը թույլ է տա-
լիս ավելի լայն մտածել ու կազմել ուսումնասիրվող երևույթի 
ավելի ամբողջական պատկերը։ Այս մոտեցումը տրամաբանա-
կան է՝ հատկապես նկատի ունենալով, որ բարդ կառուցվածք 
ունեցող կենսաբանական համակարգերը կենսագործում են 
շրջակա միջավայրի բազմաթիվ գործոնների համակցված ազդե-
ցության պայմաններում։ 
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LNT մոդելի հակափաստարկների հիման վրա ձևավորվել է 
ճառագայթային հորմեզիսի հիպոթեզը, որի համաձայն՝ ճառա-
գայթման փոքր դոզաները կարող են ունենալ դրական կամ 
պաշտպանիչ ազդեցություն (Նկ. 36)։  

 

 
Նկար 36. Քաղցկեղի առաջացման ռիսկի ու ճառագայթման դոզաների 

միջև կապը նկարագրող ռեգրեսիոն կորեր (Kabilan et al., 2020)։ 
 

Ճառագայթային հորմեզիսը նկարագրվել է տարբեր օրգա-
նիզմների մոտ ու բջջային կուլտուրաներում (Աղ. 4)։ Սակայն մո-
լեկուլային մեխանիզմները դեռևս լիովին չեն պարզաբանվել։ Են-
թադրվում է, որ հորմետիկ ազդեցության հիմքում ընկած է օրգա-
նիզմի ռադիոադապտիվությունը, որի ժամանակ ճառագայթման 
ցածր դոզաները մակածում են բարձր դոզաների նկատմամբ ռե-
զիստենտություն։ Օրինակ՝ ցույց է տրվել, որ C57BL/6 մկների ամ-
բողջ մարմնի մեկանգամյա ճառագայթահարումը ռենտգենտյան 
ճառագայթների 50 մԳր դոզայով հավաստիորեն բարձրացնում է 
ռեզիստենտությունը 24 ժամ անց 5.9 Գր դոզայով ճառագայթա-
հարման նկատմամբ։ Սակայն այս էֆեկտը չի դիտվել C3H/He ու 
Balb/c գծերի մկների մոտ։ Նման արդյունքներ ստացվել են նաև 
մարդու ու կենդանիների բջջային գծերում։ Ուստի ենթադրվում է, 
որ հորմետիկ ազդեցությունը կախված է օրգանիզմից, հյուսված-
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քից, բջիջներից, գենետիկական նկարագրիչներից, p53-ի ակտի-
վությունից, ճառագայթման աղբյուրից, դոզայից, դոզայի ուժգնու-
թյունից և այլ չափանիշներից։  

 

Աղյուսակ 4. Ճառագայթային հորմեզիսով պայմանավորված կենսաբա-
նական էֆեկտները տարբեր տեսակների օրգանիզմներում ու բջջային 
կուլտուրաներում (Kabilan et al., 2020) 
Մոդելային օրգա-

նիզմ 
Ճառագայթման 
դոզա/դոզայի 
ուժգնություն 

Ազդեցություն 

Acheta domesticus 0.5-2.0 Գր Տնային ծղրիդների մոտ հարմարվողա-
կանության բարձրացում և վաղ վերար-
տադրողություն ցածր դոզաներով ճառա-
գայթելիս։ 

Rattus norvegicus 0.75 Գր γ ճառագայթումը խթանել է մաշկի վերքի 
լավացումը։ 

Apodemus 
speciosus 

0.05-21 մԳր/օր γ ճառագայթման ցածր դոզաները խթա-
նել են մկների մոտ սպերմատոգենեզը։ 

Mus musculus 25-500 մԳր γ ճառագայթման 25–50 մԳր դոզայով ճա-
ռագայթահարված APOE⁻/⁻ մկների մոտ 
աորտայի աթերոսկլերոտիկ ախտահա-
րումների հաճախականության նվազում, 
մինչդեռ ստուգիչ խմբում (ճառագայթման 
չենթարկված APOE⁻/⁻ մկներ) ժամանակի 
ընթացքում (8 ամիս) դիտվում էր ախտա-
հարումների աստիճանական աճ։ 

Drosophila 
melanogaster 

400 մԳր 
(0.014 մԳր/ժ, 
12 օր) 

Պտղաճանճերի մոտ γ ճառագայթման 400 
մԳր քրոնիկ ազդեցությունը բարձրացրել 
էր ԴՆԹ ռեպարացիայի գեների էքսպրե-
սիան ու նպաստել ռադիոադապտացի-
ային։ 

Mouse 
(MC3T3-E1 cells) 

500 մԳր Օստեոբլաստների պրոլիֆերացիայի 
խթանում, վերքերի լավացման արագա-
ցում։ 

Human 
(HELF-104 cells) 

0.01-2 Գր Բջջային ծերացման ուշացում սուր 30-50 
մԳի γ-ճառագայթման դոզաների պատ-
ճառով։ 

Human 
(CCD-986 sk) 

2-10 մԳր 1 ու 2 քրոմոսոմների անէուպլոիդիայի 
նվազում։ 
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Ներկայումս հայտնի են ռադիոադապտացիայի բջջային պա-
տասխանի երեք հիմնական մեխանիզմներ՝  

1. ակտիվ ռադիկալների ընկճում հյուսվածքային հակաօք-
սիդանտներով (գլյուտաթիոն, կատալազ, սուպերօքսիդ դիսմու-
տազ),  

2. ԴՆԹ ռեպարացիայի ֆերմենտների ակտիվացում,  
3. գենոմային վնասվածքների բարձր մակարդակով բջիջնե-

րի էլիմինացում իմունային ու ապոպտոզային մեխանիզմներով։  
 
Բոլոր նշված մեխանիզմները ցույց են տրվել փորձնական 

ճանապարհով և բացատրում են տարբեր պայմաններում հորմե-
տիկ ազդեցության դրսևորման մեխանիզմները։ Օրինակ՝ ցույց է 
տրվել, որ առնետների ճառագայթումը 0.2 Գր ռենտգենյան ճա-
ռագայթման դոզայով տարբեր օրգաններում (լյարդ, երիկամ և 
գլխուղեղ) մակածում է կատալազ ու գլյուտաթիոն-S-տրանսֆե-
րազ ֆերմենտների ակտիվության բարձրացում, որոնք նվազեց-
նում են օքսիդային սթրեսը։ 

Հարկ է նշել, որ գենաթունային ցանկացած գործոնի գնա-
հատման ժամանակ ուսումնասիրվում են կենսաբանական հա-
մապատասխան մարկերներ, որոնք ունիվերսալ չեն։ Ուստի LNT 
մոդելը, որը մշակվել է իոնացնող ճառագայթման բարձր 
դոզաներով մակածված ուշ էֆեկտների էքստրապոլյացիայով 
ցածր դոզաների վրա, կարող է ստանալ վալիդություն նոր բացա-
հայտված մոլեկուլային կենսամարկերների կիրառման պարա-
գայում։ Սակայն այս ենթադրությունը հակասում է համաճարա-
կաբանական տվյալներին, որոնք ցույց են տալիս զարգացած 
երկրներում բնակչության կողմից ճառագայթման ավելի բարձր 
դոզաների կլանումը (որը մնում է ճառագայթային ֆոնի սահման-
ներում)։ Մինչդեռ այս երկրներում կյանքի միջին տևողությունն 
ավելի բարձր է։ Որոշ հեղինակների պնդմամբ LNT մոդելի շա-
րունակական կիրառումը հանգեցրել է մարդկանց մոտ ռադիո-
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ֆոբիայի առաջացմանը՝ ճառագայթման ցանկացած դոզաների ու 
աղբյուրների նկատմամբ չարդարացված վախին։ Օրինակ՝ իմ 
ուսանողներից մեկը հետքայլ կատարեց ինձանից, երբ ես հագ-
նում էի ՈւՄ ճառագայթներով ճառագայթահարված իմ լաբորա-
տոր արտահագուստը։ Դա հավելյալ անգամ մատնանշում է ճա-
ռագայթային կենսաբանությունում ստացված գիտական արդ-
յունքների վերաբերյալ հասարակությանը մասնագիտացված տե-
ղեկատվության տրամադրման անհրաժեշտությունը։ 

Իոնացնող ճառագայթման բացասական ազդեցությունները 
պայմանավորված են ուղղակի ու անուղղակի վնասվածքների 
մակածմամբ։ Ուղղակի վնասվածքներն առաջանում են բջջային 
տարբեր մոլեկուլների հետ ճառագայթման անմիջական փոխազ-
դեցության արդյունքում, մինչդեռ անուղղակի վնասվածքները 
մակածվում են ակտիվ ռադիկալներով։ Հարկավոր է հիշել, որ 
ճառագայթման տարբեր տեսակներ տարբերվում են նաև իոնաց-
ման խտությամբ։ Ուստի ճառագայթման կենսաբանական 
էֆեկտները գնահատելիս անհրաժեշտ է նկատի ունենալ էներ-
գիայի գծային փոխանցման (ԷԳՓ) չափանիշը, որից կախված է 
նաև ճառագայթման ՀԿԱ։ Փորձենք հասկանալ, թե ինչ են ԷԳՓ-ն 
ու ՀԿԱ-ն։ 

ԷԳՓ-ն (կէՎ/մկմ) էներգիայի այն քանակն է, որն իոնացնող 
մասնիկը/ալիքը նյութի միջով յուրաքանչյուր միավոր տարածու-
թյուն (մասնիկի թրեք) անցնելիս փոխանցում է իր հետ փոխազ-
դող ատոմներին։ Հետևաբար իոնացման բարձր խտություն առա-
ջացնող α մասնիկները, պրոտոններն ու նեյտրոններն ունեն ԷԳՓ 
մեծ արժեքներ, իսկ β, γ և ռենտգենյան ճառագայթները՝ ԷԳՓ 
ցածր արժեքներ։  

ՀԿԱ-ն որոշվում է փորձնական եղանակով՝ կառուցելով հե-
տազոտվող ու ռեֆերենտ (ստուգիչ) ճառագայթմամբ մակածված 
կենսաբանական էֆեկտների կորերը։ ՀԿԱ-ն նկարագրում է միև-
նույն ճառագայթման դոզայով տարբեր իոնացնող ճառագայթում-
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ների կողմից մակածված չափվող կենսաբանական վերջնար-
դյունքների հարաբերակցությունը (Նկ. 37)։ Ինչպես տեսնում ենք 
Նկար 37-ում բարձր ԷԳՓ-ով մասնիկների դոզա-էֆեկտ կորը հա-
մապատասխանում է գծային մոդելին, իսկ ցածր ԷԳՓ-ով ճառա-
գայթմանը՝ գծային-քառակուսային մոդելին։ Ուստի բարձր         
ԷԳՓ-ով ճառագայթման ՀԿԱ-ն զգալիորեն գերազանցում է ցածր 
ԷԳՓ-ով ճառագայթումը։ Օրինակ՝ նեյտրոններով ճառագայթա-
հարման արդյունքում աչքի կատարակտի առաջացման հավա-
նականությունը 10 անգամ ավելի բարձր է միևնույն կլանված 
դոզայով ռենտգենյան ճառագայթման համեմատ։ 
 

 
Նկար 37. Ճառագայթման դոզաների ու կենսաբանական էֆեկտի միջև 
կապը նկարագրող կորեր։ ՀԿԱ-ն հաշվում են ցածր ԷԳՓ D2 և բարձր Է-

ԳՓ D1 դոզաների հարաբերակցությամբ (Wang et al., 2020): 
 
ԷԳՓ-ն ու ՀԿԱ-ն առանցքային չափանիշներ են ռադիոթերա-

պիայում, ինչպես նաև իոնացնող ճառագայթման տարբեր տե-
սակների կենսաբանական էֆեկտները կանխատեսելու համար։ 
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Այդպիսի կենսաբանական էֆեկտներից է դիցենտրիկ քրոմոսոմ-
ների մակածումը։ Դիցենտրիկների օրինակով ԷԳՓ-ի և ՀԿԱ-ի 
միջև կապը նկարագրող կորը ներկայացված է Նկար 38-ում։ Այս 
կորը ցույց է տալիս, որ ՀԿԱ-ն բարձրանում է ԷԳՓ-ի մինչև օպ-
տիմալ՝ մոտ 100 կէՎ/մկմ արժեքը, այնուհետև սկսում է նվազել 
ԷԳՓ-ի ավելի բարձր արժեքների դեպքում։ Պատճառն այն է, որ 
բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթահարման ժամանակ զգալիորեն 
բարձրանում է բջջաթունային էֆեկտը, ինչի հետևանքով դիցենտ-
րիկների մակարդակը նվազում է, ինչպես նաև ներգրավվում են 
ավելի մեծ թվով առողջ հյուսվածքի բջիջներ, և առաջանում է 
գերբջջաթունային ազդեցություն։ 
 

 
Նկար 38. ՀԿԱ-ի (դիցենտրիկների մակարդակ) և ԷԳՓ-ի միջև կապը 
բնութագրող կոր։ Կորն աճում է մինչև օգտիմալ մակարդակը գծային-
քառակուսային մոդելին համապատասխան, որից հետո դիտվում է 

բջջաթունային ազդեցություն  
(https://www-pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/TRS405_scr.pdf): 
 
Ցույց է տրվել, որ բարձր ԷԳՓ-ով մասնիկներին բնորոշ է 

հանգստի վիճակին անցնելուց անմիջապես առաջ Բրագի գագա-
թի (անգլերեն՝ Bragg peak) առաջացումը, որը նկարագրում է նյու-
թի միջով մասնիկի անցած ճանապարհին էներգիայի կորուստը 
(Նկ. 39)։ Բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթման այս հատկությունը բա-
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ցատրվում է նրանով, որ լիցքավորված մասնիկների էներգիայի 
կորուստը հակադարձ համեմատական է դրանց արագության 
քառակուսուն։ Կենդանի օրգանիզմներում Բրագի գագաթը ցույց 
է տալիս հյուսվածքում այն խորությունը, որտեղ տեղի է ունենում 
ճառագայթման էներգիայի առավելագույն կորուստը։ 
 

 
Նկար 39. Ցածր (ռենտգենյան ճառագայթում) ու բարձր (պրոտոնային 
ճառագայթում) ԷԳՓ-ով ճառագայթների էներգիայի բաշխումը հյուս-
վածքում բնութագրող Բրագի կորերը։ Ցածր ԷԳՓ-ով ճառագայթների 
(ֆոտոնների) էներգիայի կորստի հիմնական մասը տեղի է ունենում 
հյուսվածքի փոքր խորություններում մինչև ուռուցքին հասնելը։ Մինչ-
դեռ բարձր ԷԳՓ-ով պրոտոնների ճառագայթային էներգիայի կորստի 

հիմնական մասը տեղի է ունենում ուռուցքի խորության սահմաններում 
մասնիկների դադարի վիճակին անցնելուց առաջ 

(https://provisionhealthcare.com/about-proton-therapy/advantages-of-
proton/)։ 

 
Իսկ ի՞նչ նշանակություն ունի Բրագի գագաթը ուռուցքների 

ռադիոթերապիայի համար։ Ռադիոթերապիայում առավել նպա-
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տակահարմար է կիրառել էներգիայի ցածր կողմնակի ցրմամբ 
ճառագայթումը, որի դեպքում էներգիայի հիմնական մասը փո-
խանցվում է ուռուցքային հյուսվածքին, իսկ կողմնակի առողջ 
հյուսվածքների վնասումը հասցվում է նվազագույնի։ Իմանալով 
ճառագայթման տարբեր տեսակների հյուսվածքային թափանցե-
լիության խորությունն ու Բրագի գագաթը՝ կարելի է ընտրել 
առավել բարձր ՀԿԱ ունեցող ռադիոթերապիայի մեթոդը։ Այս մո-
տեցումն ընկած է ժամանակակից ռադիոթերապիայի հիմքում, 
որը կիրառվում է քաղցկեղի >60 % դեպքում՝ ցույց տլով քաղցկե-
ղի բուժման ժամանակ մասնիկային թերապիայի առավելությու-
նը ռենտգենյան ճառագայթման նկատմամբ։ Այսպես՝ ֆոտոնային 
թերապիայի դեպքում բարձր թափանցելիությամբ ռենտգենյան 
ճառագայթներն անցնում են ուռուցքային հյուսվածքի միջով և 
ճառագայթում են նաև հարևան առողջ հյուսվածքները (Նկ. 40Ա)։ 
Ընդ որում՝ էներգիայի հիմնական մասի կորուստը տեղի է ունե-
նում առաջնային շփման մակերեսին ու ուռուցքի հարևան հյուս-
վածքներում։ Այսինքն՝ այսպիսի ճառագայթահարումն առավել 
արդյունավետ է մակերեսային դիրք ունեցող ուռուցքների նկատ-
մամբ։ Մինչդեռ պրոտոնային թերապիան ավելի խորը հյուս-
վածքներում Բրագի գագաթի առաջացմամբ թույլ է տալիս հա-
ղորդել մասնիկների էներգիայի մեծ մասը հյուսվածքում մեկ կե-
տին՝ կարգավորել ճառագայթի խորությունն ու դրա չափն 
ուռուցքի դիրքին ու ծավալին համապատասխան (Նկ. 40Բ)։ Հե-
տևաբար ռենտգենյան կամ ֆոտոնային ճառագայթահարման ժա-
մանակ առաջանում է, այսպես կոչված, «ելքի դոզայի» խնդիրը, ո-
րը բացակայում է կամ նվազագույնի է հասցվում պրոտոններով 
ճառագայթահարման ժամանակ։ Ուստի պրոտոնային թերապի-
այում կարելի է կիրառել ճառագայթման ավելի բարձր դոզաներ, 
ինչը զգալիորեն խթանում է ռադիոթերապիայի արդյունավետու-
թյունը։ Որպես կանոն պրոտոնային ճառագայթման ՀԿԱ գործա-
կիցն ընդունում են 1.1-1.2, որը ստացվել է 60Co-ի ռեֆերենտ ճա-
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ռագայթման հետ համեմատելիս, մինչդեռ ավելի ծանր մասնիկ-
ների համար այս արժեքը, որպես կանոն ավելի բարձր է։ Հարկ է 
նշել, որ ՀԿԱ գործակիցը կարող է փոփոխվել՝ կախված հյուս-
վածքից, ուռուցքի դիրքից, կենսաբանական վերջնարդյունքից ու 
անհատական զգայնությունից։ 

 

 
Նկար 40. Ուռուցքային հյուսվածքի ճառագայթումը ֆոտոնային (Ա) ու 

մասնիկային (Բ) թերապիաների դեպքում 
(https://www.protominternational.com/2018/06/bragg-peak/)։ 

 

Պրոտոնային թերապիայում բարձր էներգիայով մասնիկներ 
ստանալու համար կիրառվում են արագացուցիչներ կամ ցիկլոտ-
րոններ։ Այդ նպատակով ջրի մոլեկուլները ենթարկվում են 
էլեկտրոլիզի, և առաջացած ջրածնի պրոտոնները մղվում են ցիկ-
լոտրոն։ Ցիկլոտրոններում՝ կայուն մագնիսական դաշտում պա-
րուրաձև շարժվող պրոտոններն արագացվում են փոփոխվող 
ռադիոալիքային էլեկտրական դաշտերի միջոցով։ Դրա հետևան-
քով այսպիսի պրոտոնների արագությունը հասնում է լույսի 
արագության 2/3-ին, որոնք օժտված են բարձր էներգիայով (70-
250 ՄէՎ)։ Այսպիսի սարքավորումները զբաղեցնում են մեծ տա-
րածություն, իսկ դրանց կառուցումը խիստ ծախսատար է։ Օրի-
նակ՝ Ֆրանսիայում գործող Օրսեի պրոտոնային թերապիայի 
կենտրոնում կիրառվում է սինքրոցիկլոտրոն, որի ընդհանուր 
զանգվածը 900 տոննա է և ունակ է գեներացնելու 230 ՄէՎ էներ-
գիայով մասնիկներ։ Ներկայումս աշխարհում գոյություն 
ունեն >110 պրոտոնային թերապիայի սարքավորումներ, որոնց 
միջոցով բուժում է ստացել >290.000 հիվանդ։ Պրոտոնային թերա-



135 

պիայի բոլոր կենտրոնների մասին տեղեկատվությունը կարելի է 
գտնել հետևյալ հղմամբ՝ https://www.ptcog.ch/index.php/facilities-
in-operation։  

Հարկ է նշել, որ ՀԿԱ-ն կախված է ոչ միայն ճառագայթման  
դոզայից, այլև դոզայի ուժգնությունից (անգլերեն՝ dose rate)։ Դա 
նշանակում է, որ ճառագայթման միևնույն դոզայի արդյունավե-
տությունը զգալիորեն բարձրանում է, երբ տրվում է կարճ ժամա-
նակահատվածում, ինչի հիման վրա զարգացել են գերբարձր ո-
ւժգնությամբ ռադիոթերապիայի նոր մեթոդներ (օրինակ՝ FLASH, 
միկրոճառագայթում)։ Այս դեպքում ≥40 Գր/վրկ դոզայի ուժգնու-
թյամբ ճառագայթումը հաղորդվում է որպես մեկ դոզա կամ միլի-
վայրկյան տևողությամբ ընդհատումներով մասնատված դոզա-
ների իմպուլսների տեսքով։ FLASH մեթոդը (արագացված էլեկտ-
րոններով ճառագայթման տեսակ) կիրառվել է նախակլինիկա-
կան փուլում դեռևս միայն մեկ հիվանդի բուժման համար, որը 
տառապում էր T-բջջային լիմֆոմայով, իսկ ճառագայթահարումը 
տևել էր 90 մվրկ։ Միևնույն ժամանակ հիվանդի մոտ չէին դիտվել 
զգալի կողմնակի ազդեցություններ, որոնք առաջանում են ստան-
դարտ ռադիոթերապիայի ժամանակ։ Սակայն FLASH ռադիոթե-
րապիայի կենսաբանական պատասխանի մոլեկուլային մեխա-
նիզմները դեռևս պարզ չեն։ Մկների քսենոգրաֆտներում (մոդել, 
որը կրում է մարդու ուռուցքային հյուսվածք) ցույց է տրվել, որ 
FLASH ճառագայթումը զգալիորեն ճնշում է ուռուցքի աճը, իսկ 
թոքային ֆիբրոզի մակարդակն ավելի ցածր է՝ համեմատած 
ստանդարտ ճառագայթման հետ։ Ներկայումս ենթադրվում է, որ 
նորմալ ու ուռուցքային բջիջների միջև պատասխանի տարբերու-
թյունը պայմանավորված է ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակնե-
րի ու դրանց բաշումների տարբերությամբ, որոնք մակածվում են 
FLASH և ստանդարտ ճառագայթմամբ։ Մեկ այլ տեսության հա-
մաձայն՝ նորմալ ու ուռուցքային հյուսվածքները տարբերվում են 
H2O2 չեզոքացնելու ակտիվությամբ։ FLASH ճառագայթումը մա-
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կածում է ջրի ռադիոլիզ ու ակտիվ ռադիկալներ, որոնք փոխազ-
դում են թթվածնի հետ ու առաջացնում H2O2: Նորմալ հյուսվածք-
ներում կատալազի բարձր ակտիվությամբ H2O2 չեզոքացվում է, 
մինչդեռ ուռուցքային հյուսվածքում բարձրանում է օքսիդային 
սթրեսի մակարդակը։ Այսպիսով՝ FLASH ճառագայթումը խոս-
տումնալից մոտեցում է, որով մակածված կենսաբանական 
էֆեկտների մոլեկուլային մեխանիզմների ուսումնասիրումն ու 
վերարտադրվող արդյունքների ստացումը թույլ կտան կիրառել 
այս մեթոդը բուժման համար։ 

Դոզայի ուժգնությունը ճշգրիտ կարգավորելու համար մշակ-
վել են տարբեր տիպի մասնիկային արագացուցիչներ, որոնք 
թույլ են տալիս ֆեմտո- (10-15 վրկ) ու պիկովայրկանների (10-12 
վրկ) ընթացքում հաղորդել մի քանի ԳԳր/վրկ էներգիա ճառա-
գայթվող թիրախին, ինչպես նաև ունեն կոմնակի ցրման ցածր 
մակարդակ։ Հայաստանում գործում է AREAL լազերով գեներաց-
վող էլեկտրոնների արագացուցիչը CANDLE սինքրոտրոնային 
հետազոտությունների ինստիտուտում, որտեղ գնահատվում են 
ուլտրակարճ ճառագայթման կենսաբանական էֆեկտները 
(http://candle.am/)։ Բացահայտվել է, որ 2 Հց ուժգնությամբ AREAL 
ու ստանդարտ քվազիշարունակական ճառագայթումները HeLa 
քաղցկեղային բջիջներում մակածում են ԴՆԹ երկշղթա 
կտրվածքներ, որոնց քանակները վիճակագրորեն չեն տարբեր-
վում միմյանցից։ Մինչդեռ 20 Հց ուժգնությամբ ճառագայթահարե-
լիս AREAL արագացուցիչը մակածում է 1.27 անգամ ավելի շատ 
վնասվածքներ։ Ընդ որում՝ 24 ժ անց ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքնե-
րի մնացորդային քանակը գրեթե 3 անգամ ավելի շատ է՝ համե-
մատած ստանդարտ ճառագայթման հետ։ Այս էֆեկտը կարելի է 
բացատրել նրանով, որ բարձր էներգիայով ճառագայթները վնա-
սում են ԴՆԹ մոլեկուլը ուլտրակարճ իմպուլսներով, մինչդեռ ռե-
պարացիոն համակարգերը չեն հասցնում վերականգնել մակած-
ված բարդ վնասվածքները։  
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Ներկայումս դոզայի ուժգնության կարգավորման միջոցով 
քաղցկեղի ռադիոթերապիան ակտիվ զարգացող ուղղություն է 
ամբողջ աշխարհում։ Սակայն նկատի ունենալով արագացուցիչ-
ներ կառուցելու տեխնիկական ու ֆինանսական բարդություննե-
րը՝ այս աշխատանքները կատարվում են սահմանափակ թվով 
լաբորատորիաներում։  

 
4.2.4. Իոնացնող ճառագայթման գենետիկական էֆեկտները 

  
Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է գլոբալ բջջային պա-

տասխան, որը գլխավորապես ակտիվանում է ԴՆԹ ուղղակի ու 
անուղղակի վնասվածքների առաջացման հետևանքով։ ԴՆԹ ուղ-
ղակի վնասվածքները մակածվում են իոնացնող ճառագայթման 
և ԴՆԹ մոլեկուլի ուղղակի փոխազդեցության արդյունքում, մինչ-
դեռ անուղղակի վնասվածքներն առաջանում են ջրի ռադիոլիզի 
ու այլ աղբյուրներից (միտոքոնդրիումներ, պերօքսիսոմներ) 
առաջացող ակտիվ ռադիկալների ազդեցությամբ։  

ԴՆԹ վնասվածքները կարելի է բաժանել երկու հիմնական 
խմբի՝ միաշղթա ու երկշղթա վնասվածքների։ Միաշղթա վնաս-
վածքները ռեպարացվում են բարձր ճշգրտությամբ, մինչդեռ 
երկշղթա վնասվածքների ռեպարացիայի արդյունքում կառուց-
վածքային ու քանակական մուտացիաների առաջացման հավա-
նականությունն ավելի բարձր է։ Երկշղթա վնասվածքներն առա-
ջանում են մոտ հեռավորության վրա՝ <10 նզ հեռավորությամբ 
(մոտ 4 նմ), ինչը կարող է հանգեցնել քրոմոսոմային բարդ վնաս-
վածքների ու բջջի մահվան։ Յուրաքանչյուր 1 Գր ռենտգենյան 
ճառագայթումը մակածում է մոտ 1000 միաշղթա ու 30-40 երկ-
շղթա վնասվածքներ, մինչդեռ հանգեցնում է մեկ լետալ իրադար-
ձությունից պակաս դեպքերի մակածում, ինչը ցույց է տալիս, որ 
մակածված վնասվածքների մեծ մասը ռեպարացվում է ճշգրտո-
րեն։  
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Առավել վտանգավոր են կլաստերային կամ բազմակի սայ-
թերի վնասվածքները, որոնք ընդգրկում են ԴՆԹ մոտ 1.5 պարույ-
րի հատվածում իոնացնող ճառագայթման մեկ թրեքով մակած-
ված երկու ու ավելի վնասվածքներ։ Ընդ որում՝ տարբեր ԷԳՓ 
ունեցող ճառագայթման տեսակների թրեքները միմյանցից տար-
բերվում են իրենց կառուցվածքով, ինչից կախված է նաև դրանց 
ՀԿԱ-ն։ Օրինակ՝ ցածր իոնացման խտությամբ ու ցածր ԷԳՓ-ով 
էլեկտրոնների հոսքը մակածում է միմյանցից հեռու դասավոր-
ված պարզ ու բարդ վնասվածքներ (Նկ. 41Ա), մինչդեռ բարձր իո-
նացման խտությամբ ու բարձր ԷԳՓ-ով α ճառագայթումը մակա-
ծում է ԴՆԹ-ում միմյանց մոտ տեղակայված բազմակի կլաստե-
րային վնասվածքներ (Նկ. 41Բ)։ 
 

 
Նկար 41. Ցածր ու բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթումներով մակածված ԴՆԹ 
երկշղթա կտրվածքների (կանաչ, ɣH2AX լոկուսներ) բաշխումը բջջակո-
րիզներում (կապույտ, DAPI) (Iliakis et al., 2019): Ցածր ԷԳՓ-ով ճառա-

գայթները մակածում են միմյանցից հեռու դասավորված ԴՆԹ երկշղթա 
վնասվածքներ։ Բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթումը մակածում է միմյանց 

մոտ տեղակայված ԴՆԹ բազմակի վնասվածքներ։ 
 



139 

Կլաստերային վնասվածքների տեղամասերում առաջանում 
են AP սայթեր, պուրինների և/կամ պիրիմիդինների օքսիդացում, 
միաշղթա ու երկշղթա կտրվածքներ։ Համակարգչային մոդելա-
վորմամբ ցույց է տրվել, որ բարդ կլաստերային վնասվածքներում 
ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքներն առաջանում են 1-4 նմ հեռավորու-
թյան վրա 2-5 իոնացումների հետևանքով։ Ընդ որում՝ ԴՆԹ իո-
նացման համար անհրաժեշտ էներգիան կազմում է 20 էՎ։ Ուստի 
երկշղթա կտրվածքների առաջացման համար պահանջվում է 40-
100 էՎ էներգիա։ ԴՆԹ-ում այսպիսի բարդ վնասվածքներով տե-
ղամասերն իոնացնող ճառագայթման մարկերներ են, որոնց խիտ 
դասավորված ու բազմակի կրկնությունները հանգեցնում են բջջի 
մահվան։  

Քանի որ ցածր ԷԳՓ-ով ճառագայթման 1 Գր մակածում է 
ԴՆԹ հազարավոր միաշղթա վնասվածքներ, որոնք բաղկացած 
են հիմքերի վնասվածքներից ու միաշղթա կտրվածքներից (3:1 
հարաբերությամբ), և մոտ 40 երկշղթա կտրվածքներ, ապա կլաս-
տերային վնասվածքների մեծ մասը կազմում են միաշղթա վնաս-
վածքները, որոնք կոչվում են ոչ երկշղթա կտրվածքների կլաս-
տերներ։ Այսպիսի վնասվածքները կազմում են ցածր ԷԳՓ-ով ճա-
ռագայթմամբ մակածված խաթարումների >80 %-ը, մինչդեռ 
երկշղթա վնասվածքներով կլաստերներն ավելի հազվադեպ են 
հանդիպում և դժվարությամբ են ռեպարացվում։ Ուստի բարձր 
ԷԳՓ-ով ճառագայթման բարձր ՀԿԱ-ն կարելի է բացատրել դրա 
ավելի բարձր իոնացման խտության պատճառով առաջացող մեծ 
թվով կլաստերային ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների մակածմամբ։  

Բացահայտվել է, որ կլաստերային երկշղթա կտրվածքները 
դժվարությամբ են ռեպարացվում։ Իսկ ի՞նչն է դրա պատճառը։ 
ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքներն առավել հաճախ ռեպարացվում 
են ոչ հոմոլոգիական ծայրերի կցման ռեպարացիայով (անգլերեն՝ 
non-homologous end joining, NHEJ), որը սկսվում է Ku70/80 սպի-
տակուցների կողմից վնասված հատվածի ճանաչմամբ։ Այնու-
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հետև դրանց միանում են DNA-PKcs կինազի կատալիտիկ ենթա-
միավորները, որոնք ձևավորում են DNA-PK հոլոէնզիմը՝ խթանե-
լով NHEJ ռեպարացիան։ Բացահայտվել է, որ DNA-PKcs արգե-
լակվում են ԴՆԹ կարճ հատվածների հետ փոխազդեցության 
արդյունքում, որոնք առաջանում են բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթ-
ման ժամանակ։ Քանի որ DNA-PKcs ակտիվացումը առանցքային 
է ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքների ռեպարացիայի համար, ապա 
ԴՆԹ կարճ հատվածներին միացած ինակտիվ DNA-PK արգելա-
կում է NHEJ ռեպարացիան։ 

Մարդկանց պոպուլյացիայում ճառագայթման կլանված 
դոզայի բացահայտման համար իրականացվում է կենսաբանա-
կան դոզիմետրիա։ Բիոդոզիմետրիան պարտադիր է հատկապես 
ֆիզիկական դոզիմետրիայի կամ ճառագայթման կլանված դոզա-
ների մասին տվյալների բացակայության պայմաններում։ Այն 
հիմնված է կլանված դոզաների ու չափվող գենաթունային վերջ-
նարդյունքների միջև դոզա-էֆեկտ կորերի վերլուծության վրա։ 
Սակայն պետք է նշել, որ գոյություն ունեն կենսաբանական 
էֆեկտների չափման որոշ խնդիրներ, որոնք առաջանում են ճա-
ռագայթման ոչ համաչափ ազդեցության, ռադիոնուկլիդների 
կլանման, արյան ուշ նմուշառման, անհատական զգայնության և 
այլ պատճառներով։  

Առավել զգայուն կենսաբանական չափանիշները քրոմոսո-
մային աբեռացիաներն են, որոնք կենսաբանական դոզիմետրի-
այի «ոսկե ստանդարտ են»։ Ճառագայթման արդյունքում առաջա-
նում են տարբեր տիպի քրոմոսոմային աբեռացիաներ, որոնց քա-
նակը կախված է ճառագայթման դոզայից։ Օրինակ՝ դիցենտրիկ-
ների վերլուծությունը (ISO 19238) թույլ է տալիս բացահայտել 0.1-
5.0 Գր ամբողջ մարմնի ճառագայթման կլանված դոզաների 
էֆեկտները՝ անկախ հետազոտվողների սեռից ու տարիքից։ 
Հատկանշական է, որ բջջագենետիկական խաթարումները կա-
րելի է բացահայտել ճառագայթավելուց նույնիսկ 50 տարի անց։  
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Բջիջներում իոնացնող ճառագայթմամբ մակածված քրոմո-
սոմային աբեռացիաների հաճախականությունը կախված է         
ԷԳՓ-ից։ Ցածր ԷԳՓ-ով (նոսր իոնիզացմամբ) ճառագայթման 
դեպքում ցանկացած դոզայով իոնացումը բջջային պոպուլյացիա-
յում ունի պատահական և/կամ հոմոգեն բաշխում, քանի որ առա-
ջանում են մեծ թվով թրեքներ։ Ուստի բջիջներում ԴՆԹ վնաս-
վածքները կունենան պատահական բաշխում, և ենթադրելով, որ 
գոյություն ունի հավասար հավանականություն, որ ցանկացած 
վնասվածք պոտենցիալ կարող է փոխակերպվել աբեռացիայի, 
ապա աբեռացիաները նույնպես կունենան պատահական բաշ-
խում բջիջների միջև։ Սա ցույց է տրվել ռենտգենյան կամ γ ճա-
ռագայթման համար։ Բարձր ԷԳՓ-ով (խիտ իոնիզացմամբ) ճա-
ռագայթման դեպքում իոնացման թրեքները բջիջներում ունեն ոչ 
պատահական բաշխում, որի ժամանակ առաջանում են վնաս-
վածքների «կլաստերացված տեղամասեր»։ Այս դեպքում թրեքնե-
րի քանակն ավելի քիչ է լինում, քան միևնույն դոզայով ցածր      
ԷԳՓ-ի ժամանակ։ Ուստի աբեռացիաների բաշխումը բջիջներում 
կլինի ոչ պատահական։ Էներգիայի այսպիսի ոչ հոմոգեն 
բաշխման արդյունքում առաջանում են բազմակի աբեռացիանե-
րով մեծ թվով բջիջներ, սակայն առանց աբեռացիաների բջիջների 
թիվը նույնպես բարձր է լինում։ Այս առանձնահատկությունները 
կիրառվում են կենսաբանական դոզիմետրիայում (բիոդոզիմետ-
րիա)։ 

Բիոդոզիմետրիայի մեթոդները գլխավորապես մշակվել են 
ճառագայթային պատահարներից (օրինակ՝ Չերնոբիլի ու Մայա-
կի ատոմակայանների վթարները) տուժած անձանց մշտադի-
տարկման համար։ Ստացված տվյալների հիման վրա կայացվում 
են բուժման մեթոդների մասին եզրակացությունները։ Միևնույն 
ժամանակ այս մեթոդները կիրառվում են ատոմային ռմբակոծու-
թյունից հետո կենդանի մնացածների, նրանց սերունդների ու աշ-
խատանքային պայմաններից ելնելով ճառագայթման փոքր դո-
զաների ազդեցությանը ենթարկված մարդկանց մոտ։  
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Ըստ ժամանակի ընթացքում կայունության՝ քրոմոսոմային 
աբեռացիաները բաժանվում են երկու հիմնական խմբի՝ անկա-
յուն ոը կայուն աբեռացիաների։ Անկայուն աբեռացիաները, ինչ-
պիսիք են դիցենտրիկ քրոմոսոմները, հայտնաբերվում են ճառա-
գայթումից մինչև մի քանի ամիս անց։ Դիցենտրիկների անկայու-
նությունը պայմանավորված է միտոզի ընթացքում դրանց տա-
րամիտման ասիմետրիկությամբ, ինչը հանգեցնում է բջջի մահ-
վան։ Սակայն ունեն ցածր սպոնտան մակարդակ (0.001 դիցենտ-
րիկ/բջիջ) ու բարձր սպեցիֆիկություն ԴՆԹ երկշղթա վնասվածք-
ներ առաջացնող գործոնների նկատմամբ, ինչպիսիք են ճառա-
գայթումն ու ռադիոմիմետիկ որոշ միացություններ։ Ուստի դի-
ցենտրիկների հաշվարկն առավել հաճախ կիրառվում է սուր ճա-
ռագայթումից կարճ ժամանակ անց կլանված դոզաների հաշ-
վարկի համար։  

Որպես կանոն բարձր ու ցածր ԷԳՓ-ով ճառագայթահարման 
ժամանակ դիցենտրիկների դոզա-էֆեկտ կախվածությունը նկա-
րագրվում է համապատասխանաբար գծային ու գծային-քառա-
կուսային մոդելներով (Նկ. 42)։ Դիցենտրիկների բարձր մակար-
դակով ՀԿԱ-ն, որը նշված է Նկար 42-ում վերին ընդհատվող հո-
րիզոնական գծով, դիտվում է բարձր դոզաների դեպքում, հատ-
վում է կորերի երկու կետում՝ 1.0 ու 3.5 Գր դոզաներում։ Հետևա-
բար այստեղ ՀԿԱ-ն՝ 3.5/1.0 = 3.5։ Ստորին ընդհատվող հորիզո-
նական գիծը հատում է 0.1 ու 1.0 Գր դոզաներում, ուստի այստեղ 
ՀԿԱ-ն՝ 1.0/0.1 = 10։ Այսինքն՝ բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթման 
ՀԿԱ-ն ցածր դոզաներում ունի 10 անգամ ավելի բարձր արժեք, 
քան ավելի բարձր դոզաներում՝ համեմատած ցածր ԷԳՓ-ով ճա-
ռագայթման հետ միևնույն դոզաներում։ Այս կորերի պատկերնե-
րը ընկալելու համար անհրաժեշտ է վերլուծել իոնացնող ճառա-
գայթմամբ մակածված դիցենտրիկների առաջացման մեխանիզմ-
ները։ 
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Նկար 42. Դիցենտրիկ քրոմոսոմների հաճախականության կախվածու-
թյունը բարձր ու ցածր ԷԳՓ-ով ճառագայթների դոզայից նկարագրող 
գծային ու գծային-քառակուսային ռեգրեսիոն մոդելներ (https://www-

pub.iaea.org/MTCD/publications/PDF/TRS405_scr.pdf)։ 
 

Դիցենտրիկների առաջացման համար անհրաժեշտ է, որ 
ԴՆԹ կտրվածքները մակածվեն երկու քրոմոսոմների միմյանց 
մոտ տեղակայված հատվածներում, որոնց սխալ ռեպարացիայի 
ժամանակ այդ քրոմոսոմների միջև կառաջանան վերակցումներ։ 
Վերակցման համար անհրաժեշտ այս տարածությունը կարող 
ենք պայմանականորեն կոչել «թիրախային տարածություն»։ Այս-
պիսով՝ երկու չռեպլիկացվող քրոմոսոմների միջև թիրախային 
տարածությունում պետք է առաջանան ԴՆԹ երկու վնասվածք-
ներ։ Այս տարածությունը պետք է լինի <1 մկմ։ Ընդ որում՝ նվա-
զագույնը երկու իոնացում է անհրաժեշտ դիցենտրիկի առաջաց-
մանը մասնակցող երկու քրոմոսոմներում վնասվածքների առա-
ջացման համար (Նկ. 43)։  
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Նկար 43. Իոնացնող ճառագայթմամբ դիցենտրիկ քրոմոսոմների մակա-
ծում։ Թիրախային տարածությունում ճառագայթումն առաջացնում է 
իոնացումներ և մակածում է քրոմոսոմների երկշղթա կտրվածքներ։ 
ԴՆԹ վնասված շղթաների ռեպարացիայի արդյունքում երկու քրոմո-
սոմներ միաձուլվում են, և առաջանում են դիցենտրիկ քրոմոսոմ ու դե-

լեցվող ացենտրիկ հատված (Prasanna et al., 2002): 
 

Ցածր ԷԳՓ-ով ռենտգենյան ճառագայթներն ունեն միավոր 
թրեքի երկարությամբ իոնացման ցածր հաճախականություն։ 
Ուստի թիրախային տարածությունում մեկ թրեքի երկու իոնաց-
ման իրադարձությունների հավանականությունը ցածր է։ Ավելի 
բարձր է հավանականությունը, որ երկու վնասվածքները կառա-
ջանան երկու անկախ թրեքների իոնացման արդյունքում։ Ուստի 
մեկ թրեքով առաջացող դիցենտրիկների հաճախականությունը 
համեմատական է դոզայի գծային ֆունկցիային, մինչդեռ երկու 
թրեքներով մակածված դիցենտրիկները համեմատական են 
դոզայի քառակուսուն։ 0.5 Գր-ից ցածր դոզաներում թիրախ տա-
րածությամբ երկու թրեքների անցման հավանականությունը 
այնքան ցածր է, որ դիցենտրիկները գրեթե բացառապես առաջա-
նում են մեկ թրեքով ու ցածր հաճախականությամբ։ Դոզայի 
բարձրացման արդյունքում երկու թրեքներով մակածվող 
դիցենտրիկների քանակը նույնպես կավելանա։ Ուստի ցածր          
ԷԳՓ-ով մակածված դիցենտրիկների դոզա-էֆեկտ կորը 
կազմված կլինի մեկ ու երկու թրեքների իրադարձություններից, 
որտեղ մեկական թրեքների մակածած վնասվածքները կգերա-
կշռեն ցածր դոզաների ժամանակ, իսկ երկու թրեքներինը՝ բարձր 
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դոզաներում։ Ցածր ԷԳՓ-ով ճառագայթման դոզա-էֆեկտ կախ-
վածությունը որոշվում է գծային-քառակուսային մոդելով`  

Y= A+αD+βD2,   

Y – դիցենտրիկ/բջիջ, 
A – դիցենտրիկների սպոնտան մակարդակ, 
D – ճառագայթման դոզա,  
α – գծային գործակից, 
β – քառակուսային գործակից: 

 
Այս գործակիցները որոշվում են ռեգրեսիոն վերլուծության 

ժամանակ վիճակագրական վերլուծության համար նախատես-
ված տարբեր ծրագրերով (օրինակ՝ SPSS, Statgraphics, GraphPad և 
այլն)։ 

Ճառագայթման ԷԳՓ բարձրացմանը զուգընթաց մեծանում է 
նաև թիրախային տարածությունում միևնույն թրեքի երկայնքով 
երկու իոնացման իրադարձություններով մակածված երկու 
վնասվածքների առաջացման հավանականությունը։ Այս պարա-
գայում դոզա-էֆեկտ կորը >20 կէՎ/մկմ ԷԳՓ-ի դեպքում ունենում 
է գծային տեսք (Նկ. 42)։ Միևնույն ժամանակ բարձրանում է դի-
ցենտրիկների մակարդակը կամ ՀԿԱ-ն, քանի որ մեծանում է 
միևնույն թրեքով երկու վնասվածքների առաջացման հավանա-
կանությունը։ Մեկ թրեքով երկու վնասվածքների մակածումն 
ավելի արդյունավետ է, քան երկրորդ թրեքով առաջին թրեքին 
մոտ երկրորդ քրոմոսոմում վնասվածքի առաջացման պատահա-
կան գործընթացը։ Առավելագույն ՀԿԱ-ն կդիտվի այն ԷԳՓ-ի 
դեպքում, որտեղ իոնացումը կունենա օպտիմալ հեռավորություն 
դիցենտրիկների առաջացմանը մասնակցող ԴՆԹ երկու առան-
ձին պարույրներում վնասվածքների մակածման համար՝ առանց 
էներգիայի կողմնակի կորստի։ Սակայն այս օպտիմալ արժեքից 
բարձր ԷԳՓ-ի դեպքում թիրախային ու դրան կից տարածությու-
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նում կառաջանա ավելի շատ իոնացում քան անհրաժեշտ է, ինչի 
արդյունքում կնվազի ՀԿԱ-ն (դիցենտրիկների մակարդակը) 
ԷԳՓ-ի նկատմամբ (Նկ. 38)։ Այսպիսով՝ ցածր ԷԳՓ-ով ու բարձր 
էներգիայով պրոտոններով ու արագացված էլեկտրոններով ճա-
ռագայթումների չափաբաժին-ազդեցություն կորը համապա-
տասխանում է գծային-քառակուսային մոդելին։ Մինչդեռ բարձր 
ԷԳՓ-ով ճառագայթման (օրինակ՝ α մասնիկներ, միջուկային 
տրոհման նեյտրոններ) տեսակները նկարագրվում են գծային 
(կամ գծայինին մոտ) մոդելով։ Ուստի գծային-քառակուսային մո-
դելը ենթադրում է, որ ճառագայթման կենսաբանական էֆեկտ-
ները կազմված են երկու առանձին բաղադրիչներից։ Բաղադրիչ-
ներից մեկը կազմված է մեկ թրեքով, իսկ երկրորդը՝ երկու առան-
ձին թրեքներով մակածված վնասվածքներից։ Հետևաբար դիտ-
վում են գծային (դոզայի ուժգնությունից անկախ) ու քառակու-
սային (դոզայի ուժգնությունից կախյալ) դոզա-էֆեկտ կախվածու-
թյուններ։ Այս մոդելը բավականին լավ բացատրում է ճառագայթ-
ման բազմաթիվ, բայց ոչ բոլոր էֆեկտները։ Օրինակ՝ ճառագայ-
թահարված բջիջներում հիպոքսանտին-գուանին ֆոսֆոռիբոզիլ 
տրանսֆերազ (անգլերեն՝ hypoxanthine-guanine phosphoribosyl 
transferase, HPRT) գենի մուտացիայի հաճախականությունը, որը 
տատանվում է՝ կախված բջիջների տեսակից։ Այսպես՝ մարդու 
նորմալ ֆիբրոբլաստներում այն ունի գծային կախվածություն 
ճառագայթման դոզայից, սակայն լիմֆոցիտներում կորն ունի 
պարաբոլիկ տեսք և ծռված է դեպի վեր (կոչվում է նաև 
«curvilinear»)։ Ֆիբրոբլաստներում կենսունակության կախվածու-
թյունը դոզայից նույնպես նկարագրվում է գծային, իսկ լիմֆոցիտ-
ներում՝ պարաբոլիկ կորով։ Ներկայումս այսպիսի տարբերու-
թյունների մոլեկուլային մեխանիզմները դեռևս պարզաբանված 
չեն։  

Իսկ ինչպե՞ս է դոզայի ուժգնությունն ազդում քրոմոսոմային 
աբեռացիաների հաճախականության վրա։  
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Հայտնի է, որ դիցենտրիկների առաջացմանը մասնակցող 
ԴՆԹ վնասվածքների ռեպարացիան կարող է տեղի ունենալ մի 
քանի րոպեից մինչև մի քանի ժամվա ընթացքում։ Եթե ցածր 
ԷԳՓ-ով ճառագայթման դեպքում դիցենտրիկի առաջացման հա-
մար անհրաժեշտ երկու քրոմոսոմներում վնասվածքներն առա-
ջանում են առանձին թրեքներով ու դոզայի ուժգնությունը նվա-
զում է, ապա կա հավանականություն, որ առաջին թրեքով թիրա-
խային տարածքում մակածված ԴՆԹ վնասվածքը կարող է ռե-
պարացվել մինչև երկրորդ թրեքով հաջորդ վնասվածքի առաջա-
ցումը։ Այս դեպքում որքան ցածր է դոզայի ուժգնությունը, այն-
քան էլ ցածր է միավոր ժամանակում իոնացման թրեքների հա-
ճախականությունը։ Ուստի մինչև երկրորդ վնասվածքի առաջա-
ցումը ռեպարացիայի համակարգերն ունենում են ավելի շատ 
ժամանակ առաջին վնասվածքի ռեպարացիայի համար։ Այսպի-
սով՝ ցածր ԷԳՓ-ով և ցածր դոզայի ուժգնությամբ ճառագայթումը, 
որի ժամանակ երկու թրեքներով աբեռացիաների մակածումը 
մոտ է զրոյին, նկարագրվում է գծային մոդելով, որի կորը հա-
մընկնում է սուր ազդեցության գծային-քառակուսային մոդելի 
գծային հատվածին։ Նման ազդեցություն դիտվում է նաև ֆրաք-
ցիոնացված կամ մասնատված դոզաներով ճառագայթահարման 
ժամանակ։ Եթե կլանվում են երկու կամ ավելի դոզաներ, ապա 
առաջին դոզայով մակածված վնասվածքները կարող են փոխազ-
դել երկրորդի կամ հաջորդ դոզայի վնասվածքների հետ, եթե 
առաջին ու հաջորդ դոզայի հաղորդման միջև ժամանակը բավա-
րար չէ առաջին կամ նախորդ վնասվածքի ռեպարացիայի հա-
մար։ Հետևաբար, եթե դոզաների հաղորդման միջև ժամանակը 
գերազանցում է ռեպարացիայի ժամանակին, ապա ընդհանուր 
դոզայով (ֆրաքցիաների գումարը) մակածված դիցենտրիկների 
հաճախականությունն ավելի ցածր կլինի, քան մեկ անգամով հա-
ղորդված ընդհանուր դոզայի դեպքում։ 
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Բարձր ԷԳՓ-ով ճառագայթման ժամանակ դիցենտրիկների 
առաջացմանը մասնակցող երկու քրոմոսոմներում վնասվածքնե-
րը մակածվում են մեկ թրեքով։ Ուստի դոզայի ուժգնության նվա-
զումը զգալիորեն չի ազդում դիցենտրիկների հաճախականու-
թյան վրա, քանի որ տևական ազդեցության ժամանակ վնաս-
վածքների ռեպարացիան չի ազդում երկու վնասվածքների միջև 
փոխազդեցության առաջացման վրա։  

Անկայուն քրոմոսոմային աբեռացիաներից են նաև օղակաձև 
քրոմոսոմներն ու ացենտրիկ հատվածները։ Օղակաձև քրոմո-
սոմները խիստ հազվադեպ հանդիպող աբեռացիաներ են, որոնք 
առաջանում են միևնույն քրոմոսոմի մեծ ու փոքր ուսերում տեր-
մինալ դելեցիաների ռեպարացիայի արդյունքում ուսերի միա-
ձուլման պատճառով (Նկ. 44)։  

 

 
Նկար 44. (Ա) Քրոմոսոմի վնասված մեծ ու փոքր ուսերի միաձուլմամբ օ-
ղակաձև քրոմոսոմի առաջացման սխեմա։ (Բ) Դիցենտրիկներ (dic) ու օ-

ղակաձև քրոմոսոմ (r) պարունակող մետաֆազային թիթեղ 
(Pristyazhnyuk and Menzorov, 2018) 

 
Որպես կանոն օղակաձև քրոմոսոմների առաջացումն 

ուղեկցվում է դելեցիաներով, որոնք հանդես են գալիս ացենտրիկ 
հատվածների տեսքով։ Ընդ որում՝ օղակաձև քրոմոսոմները կա-
րող են առաջանալ ցանկացած քրոմոսոմից։ Օղակաձև քրոմո-
սոմները հազվադեպ կարող են առաջանալ նաև քրոմոսոմի մեծ 
ու փոքր ուսերի թելոմերների միաձուլման արդյունքում, որի ժա-
մանակ գենետիկական նյութի կորուստ չի դիտվում։ Ցույց է 
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տրվել, որ օղակաձև քրոմոսոմների մակարդակը գծային կախ-
վածություն ունի γ ճառագայթման բարձր դոզաների (5-20 Գր) 
դեպքում in vitro: Սակայն դրանք հազվադեպ են կիրառվում բիո-
դոզիմետրիկ վերլուծության նպատակով։ 

Իոնացնող ճառագայթմամբ մակածվում են նաև բջջային հա-
ջորդ սերունդներին փոխանցվող կայուն աբեռացիաներ, ինչպի-
սիք են տրանսլոկացիաները, որոնք տարիներ շարունակ կարող 
են պահպանվել օրգանիզմում և լայնորեն կիրառվում են ռետրոս-
պեկտիվ վերլուծության համար։ Ընդ որում՝ տրանսլոկացիաների 
մեծ մասը ռեցիպրոկ տիպի են, մինչդեռ չհավասարակշված 
տրանսլոկացիաների քանակը 4 Գր ճառագայթման ժամանակ 
կազմում է մոտ 5 %: 

Իոնացնող ճառագայթմամբ մակածված տրանսլոկացիանե-
րը նույնականացնելու նպատակով կիրառում են ամբողջական 
քրոմոսոմային ներկմամբ (WCP) ֆլյուորեսցենտ in situ հիբրիդի-
զացիայի (FISH) մեթոդը։ Բացահայտվել է, որ իոնացնող ճառա-
գայթմամբ մակածված փոխանակային տիպի աբեռացիաներն 
ունեն պատահական բնույթ, և քրոմոսոմների միջև այս աբեռա-
ցիաների հաճախականությունը համեմատական է դրանց չափե-
րին։ Ուստի չափերով ավելի մեծ քրոմոսոմները համեմատաբար 
ավելի հաճախ են մտնում տրանսլոկացիաների մեջ։ Որպես կա-
նոն WCP-FISH մեթոդով ներկում են մեծ քրոմոսոմներից (#1-#12) 
երեքը, որոնք կազմում են գենոմի մոտ 22 %-ը և թույլ են տալիս 
բացահայտել տրանսլոկացիաների 36 %-ը: Առավել հաճախ ներ-
կում են #1, #2 և #4 քրոմոսոմները, որից հետո կարելի է իրակա-
նացնել էքստրապոլյացիա՝ գենոմային համարժեքի բացահայտ-
ման համար։ Ցույց է տրվել, որ միջքրոմոսոմային փոխանակու-
թյունների սպոնտան թիվը կազմում է 0.974 (Fg): Եթե գենոմի f 
մասը ներկվի կանաչ գույնով, իսկ մնացած մասը՝ 1-f կապույտով 
(DAPI կոնտրներկում), ապա կանաչ-կանաչ փոխանակություն-
ները կլինեն f2, կապույտ-կապույտ փոխանակությունները՝ (1-f)2, 
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կապույտ-կանաչ փոխանակությունները՝ 2f(1-f), որոնք միասին 
կազմում են 1։ Այս դեպքում բոլոր կապույտ-կանաչ տրանսլոկա-
ցիաների մասնաբաժինը կկազմի՝ ୊౦୊ౝ = ଶ୤ሺଵି୤ሻ଴,ଽ଻ସ = 2,05fሺ1− fሻ: 

Fp – FISH մեթոդով բացահայտված տրանսլոկացիաների հա-
ճախականությունը, 

Fg – ամբողջ գենոմային տրանսլոկացիաների հաճախակա-
նությունը։ 

 
Օրինակ 
Ենթադրենք #1, #2 և #4 քրոմոսոմները ներկվել են կանաչ 

գույնով։ Դրանց ԴՆԹ-ի գենոմային մասնաբաժինները կազմում 
են համապատասխանաբար 0.0828, 0.0804 և 0.0639։ Ուստի  
f = 0.0828 + 0.0804 + 0.0639 = 0.2271, իսկ Fp/Fg = 0.36։ Հետևաբար 
այս քրոմոսոմների կոմբինացիայի մեկ գույնով ներկումը թույլ է 
տալիս բացահայտել ներկված քրոմոսոմների մասնակցությամբ 
տրանսլոկացիաների 36 %-ը: Յուրաքանչյուր քրոմոսոմ առան-
ձին գույնով ներկման դեպքում կիրառում են հետևյալ բանաձևը՝ 

Fp = 2.05[fp(1 − fp) + fp1fp2 + fp1fp3 + fp2fp3]Fg: 

Fp – բոլոր ներկված քրոմոսոմների փոխանակային աբեռա-
ցիաների գումարային հաճախականությունը,  

fp – գենոմի այն մասն է, որը կազմում են բոլոր ներկված քրո-
մոսոմները միասին,  

fp1, fp2, fp3 – գենոմի այն մասերն են, որոնք կազմում են յուրա-
քանչյուր ներկված քրոմոսոմ,  

Fg – ամբողջ գենոմային համարժեք։  
 
Տրանսլոկացիաների վերլուծությունը Հիրոշիմայի ռմբակո-

ծությունից 2 կմ հեռավորության վրա գտնված մարդկանց խմբում 
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բացահայտել է տրանսլոկացիաների մակարդակի զգալի բարձ-
րացում՝ համեմատած չճառագայթված մարդկանց հետ։ Ստաց-
ված արդյունքները համապատասխանում էին դոզա-էֆեկտ կո-
րերի հիման վրա կատարված նախնական տվյալներին։ Տրանսլո-
կացիաների հաճախականության բարձրացում դիտվել էր նաև 
Մայակ գործարանի նախկին աշխատակիցների մոտ, ինչը, սա-
կայն ավելի ցածր էր, քան սպասվում էր՝ հիմնվելով անհատա-
կան դոզիմետրիայի և դոզա-էֆեկտ կորերի տվյալների վրա։  

Տրանսլոկացիաների վերլուծության արդյունավետությունը 
ցույց է տրվել նաև ռադիոակտիվ տրիտիումով հագեցած գոլորշի-
ների ազդեցությանը ենթարկված անձի մոտ։ Ճառագայթահար-
վածի մեզում տրիտիումի կոնցենտրացիայի չափումը ցույց է 
տվել 0.47 Գր կլանված դոզա, որը համապատասխանում էր նաև 
դիցենտրիկների վերլուծության տվյալներին։ Այս պատահարից 
11 տարի անց, երբ դիցենտրիկների վերլուծությունն այլևս ար-
դյունավետ չէ (կիսակյանքի տևողությունը՝ 3.3 տարի), FISH դո-
զիմետրիայի միջոցով ստացված չափաբաժին-ազդեցություն կո-
րերի վերլուծությամբ ստացվեց 0.48 Գր կլանված դոզա։ 

Այսպիսով՝ տրանսլոկացիաները կարող են գոյատևել տարի-
ներ շարունակ և ճառագայթման կլանված դոզաների բացահայտ-
ման համար արդյունավետ կենսաբանական վերջնարդյունք են։ 
Դրանք կիրառվում են նաև տիեզերագնացների մոտ գենոմային 
անկայունության և կլանված դոզաների գնահատման ժամանակ։ 
Սակայն հարկ է նշել, որ բարդ տիպի փոխանակություններով 
(ներառում են նվազագույնը երեք կտրվածքներ և երկու քրոմո-
սոմ) բջիջները կարող են էլիմինացվել, ինչը սահմանափակող 
գործոն է։  

Քրոմոսոմային խաթարումների վերլուծությամբ բիոդոզի-
մետրիայի կարևոր սահամանփակումներից մեկն այն է, որ ճա-
ռագայթումը մակածում է բջջային ցիկլի արգելակում և բջջի մահ, 
որի արդյունքում կարող է առաջանալ վերլուծվող աբեռացիանե-
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րի մակարդակի նվազում և ճառագայթման դոզայի թերագնահա-
տում, ինչը հատկապես արտահայտված է բարձր դոզաներով ճա-
ռագայթման ժամանակ։ Այս խնդիրը հաղթահարելու համար 
մշակվել է քրոմոսոմների վաղաժամ կոնդենսացման թեստը (ա-
նգլերեն՝ premature chromosome condensation, PCC), որը թույլ է 
տալիս բացահայտել ինտերֆազային քրոմոսոմների վնասվածք-
ները։ PCC մեթոդը թույլ է տալիս բացահայտել ցածր և խիստ 
բարձր դոզաներով մակածված քրոմոսոմային աբեռացիաներն 
առանց բջջային ցիկլի խաթարման։ Ներկայումս տարբերում են 
PCC մեթոդի երկու հիմնական տիպեր՝ G0/G1 ու G2: 

G0/G1-PCC մեթոդի իրականացման ժամանակ մարդու ին-
տերֆազային լիմֆոցիտները միաձուլում են միտոտիկ CHO (կամ 
HeLa) բջիջների հետ պոլիէթիլեն գլիկոլի (կամ Սենդաի վիրուսի) 
մասնակցությամբ (Նկ. 45)։  

 

 
Նկար 45. G0/G1-PCC մեթոդով ստացված քրոմոսոմներ: Երևում է ճառա-
գայթմամբ մակածված օղակաձև քրոմոսոմը (r) (Lamadrid et al., 2013) 

 

Ինտերֆազային քրոմոսոմների կոնդենսացումը տեղի է 
ունենում միտոտիկ բջիջների MPF (միտոզը խթանող գործոն) 
գործոնի ազդեցությամբ, որը ֆոսֆորիլացնում է կոնդենսինները։ 
Արդյունքում ինտերֆազային քրոմոսոմները դառնում են տեսա-
նելի բջջագենետիկական վերլուծության համար։ G0/G1-PCC մե-
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թոդի կիրառմամբ Կերալա նահանգի (Հնդկաստան) բարձր (>1.5 
մԳր/տարի) ու նորմալ (<1.5 մԳր/տարի) բնական ճառագայթային 
ֆոն ունեցող տեղամասերում բնակվողների մոտ քրոմոսոմային 
վնասվածքների վերլուծուցությունը ցույց չի տվել հավաստի 
տարբերություններ։ Սակայն բարձր ճառագայթման ֆոնի պայ-
մաններում բնակվող մարդկանց արյան in vitro γ ճառագայթումը 
2 Գր դոզայով հանգեցրել էր ավելի բարձր հաճախականությամբ 
վաղ ռեպարացիային (ճառագայթումից 1 ժամ անց)՝ համեմատած 
նորմալ ճառագայթային ֆոն ունեցող տեղամասի հետ։  

G2-PCC մեթոդի իրականացման ժամանակ մարդու ինտեր-
ֆազային լիմֆոցիտները մշակվում են սերին/թրեոնին ֆոսֆա-
տազի արգելակիչ քիմիական միացություններով (կալիկուլին A, 
օկադայաթթու), ինչը մակածում է քրոմոսոմների վաղաժամ կոն-
դենսացում։ Այս մեթոդն ունի մի շարք առավելություններ G0/G1-
PCC մեթոդի նկատմամբ, որոնցից են կարճատև կուլտիվացումը 
(10-30 ր՝ 2-4 ժ փոխարեն) ու միտոտիկ ինդեքսի ավելի բարձր 
արժեքները (>20 %՝ 1-2 % փոխարեն)։ G2-PCC մեթոդի կիրառ-
մամբ նկարագրվել են 5-20 Գր ռենտգենյան ու պրոտոնային ճա-
ռագայթմամբ մակածված քրոմոսոմային վնասվածքների գծային 
կախվածությունը դոզայից, ինչը խոստումնալից մեթոդ է ճառա-
գայթման բարձր դոզաների գնահատման համար։  

Այսպիսով՝ PCC մեթոդը թույլ է տալիս նվազեցնել քրոմոսո-
մային աբեռացիաների վերլուծության ժամանակը արյան նմու-
շառումից հետո (3-4 ժ՝ 48-72 ժ փոխարեն), ինչպես նաև խուսա-
փել բջջային կիսումները խթանելու փուլից։ Սա հատկապես 
կարևոր է բարձր դոզաներով ճառագայթահարման դեպքում, որի 
ժամանակ ընկճվում է լիմֆոցիտների կիսվելու ունակությունը։ 
Միևնույն ժամանակ PCC մեթոդը զգալիորեն բարձրացնում է 
ցածր դոզաների մուտագենության գնահատման զգայնությունը, 
քանի որ այս մեթոդով նույնականացվում են առաջնային վնաս-
վածքները։  
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PCC մեթոդը կիրառվել է Տոկաիմուրա (Ճապոնիա) ատոմա-
կայանի կրիտիկալության (անվերահսկելի միջուկային շղթայա-
կան ռեակցիա) պատահարի ժամանակ երեք անձանց բիոդոզի-
մետրիայի համար։ Օղակաձև քրոմոսոմների վերլուծության հի-
ման վրա պարզվել է, որ հիվանդները ստացել են համապատաս-
խանաբար >20, 7.4 և 2.3 Գր ճառագայթման դոզաներ (նեյտրոն-
ներ և γ ճառագայթում), ինչը քիչ էր տարբերվում ֆիզիկական դո-
զիմետրիայի տվյալներից՝ 17-24 Գր, 8.7-13 Գր և 2.5-3.6 Գր։ Առա-
վել բարձր դոզայով (>20 Գր) ճառագայթված հիվանդը մահացել 
էր 83 օր անց, իսկ 8.7-13 Գր ստացած հիվանդը՝ 211 օր անց։  

Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է նաև միտոքոնդ-
րիումների ու մտԴՆԹ վնասվածքներ։ Օրինակ՝ ցույց է տրվել, որ 
ամբողջական մարմնի ճառագայթահարում ու քիմիաթերապիա 
անցած հիվանդների մոտ մտԴՆԹ-ի կետային մուտացիաներն ու 
դելեցիաներն ավելի հաճախ են հանդիպում՝ համեմատած ստու-
գիչ խմբի հետ։ Մարդու մտԴՆԹ-ի օղակաձև մոլեկուլը, որը 
կազմված է 16.569 նզ, չի փոխազդում հիստոնային սպիտակուց-
ների հետ, և ռեպարացիայի ակտիվությունն այս օրգանոիդում 
զգալիորեն ցածր է (կառուցվածքի համար տե՛ս Գլուխ 5.10)։ Դրա 
արդյունքում մուտագենների ազդեցությամբ մտԴՆԹ վնասվածք-
ների առաջացման ու կուտակման հավանականությունը խիստ 
բարձր է։  

Վերջին տարիներին կատարված մի շարք հետազոտություն-
ների արդյունքում բացահայտվել է մտԴՆԹ-ում առավել հաճախ 
հանդիպող դելեցիաներից մեկը՝ ΔմտԴՆԹ4977 (մտԴՆԹ-ում 8.470-
13.446 տեղամասում) (Նկ. 46)։ Այն հանդիպում է ծերացման ժա-
մանակ տարբեր հյուսվածքներում, Ալցհեյմերի, Պիրսոնի և Կերն-
Սայերի համախտանիշների, քրոնիկ պրոգրեսիվ արտաքին օֆ-
թալմոպլեգիայի (աչքերի և կոպերի շարժման անունակություն), 
միոպաթիաների (մկանային թուլություն) և քաղցկեղի մի շարք 
տեսակների ժամանակ։ Ենթադրվում է, որ այս մուտացիայի 
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առաջացման պատճառը օքսիդային սթրեսն է, որի արդյունքում 
դելեցվում են կոմպլեքս I ենթամիավորներ, կոմպլեքս IV ենթա-
միավորը, երկու կոմպլեքս V ենթամիավորներ ու հինգ փՌՆԹ-
ներ կոդավորող գեներ, որոնք անփոխարինելի են միտոքոնդ-
րիումների նորմալ գործունեության համար։  

 

 
Նկար 46. Ներկայացված են մարդու միտոքոնդրիումային գենոմի 
սխեման ու տարածված ΔմտԴՆԹ4977 դելեցիայի տեղակայումը  

(Vecoli et al., 2020): 
 

Բացահայտվել է ΔմտԴՆԹ4977 դելեցիայի կապն իոնացնող 
ճառագայթման դոզաների հետ։ Օրինակ՝ մարդու ֆիբրոբլաստ-
ների կուլտուրայում ցույց է տրվել դոզայից կախված ΔմտԴՆԹ4977 

հաճախականության բարձրացում 0.1-10 Գր դոզաներով ճառա-
գայթահարման ժամանակ։ Չերնոբիլի պատահարից տուժած ան-
ձանց թիրոիդ քաղցկեղի բջիջներում ցույց է տրվել ΔմտԴՆԹ4977 
դելեցիայի ավելի բարձր մակարդակ՝ համեմատած սպորադիկ 
դեպքերի հետ։ Հետագայում ամբողջական մարմնի ճառագայթում 
ստացած անձանց արյան լիմֆոցիտներում ցույց է տրվել այս մու-
տացիայի մակարդակի նվազում՝ կախված դոզայից, ինչը պայ-
մանավորված էր լիմֆոցիտների երկու տարբեր պոպուլյացիանե-
րի առկայությամբ։ Ենթադրվում է, որ ΔմտԴՆԹ4977 դելեցիայի 
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բարձր հաճախականությամբ բջիջներն առավել հակված են 
ապոպոտոզի, մինչդեռ ցածր հաճախականությամբ բջիջները ռա-
դիոռեզիստենտ են։ Հետևաբար բարձր դոզայով (9 Գր) ճառագայ-
թահարման դեպքում ΔմտԴՆԹ4977 դելեցիայով բջիջների հաճա-
կանությունը կնվազի։ ΔմտԴՆԹ4977 դելեցիայի ավելի բարձր հա-
ճախականություն ցույց է տրվել նաև արևահարված մարդկանց 
մաշկի բջիջներում, ինչը կարող է պայմանավորված լինել ուլտ-
րամանուշակագույն ճառագայթների ազդեցությամբ։ 

Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է նաև մտԴՆԹ-ի 
կրկնօրինակների թվի ավելացում, որը կոչվում է «միտոքոնդրի-
ումային պոլիպլոիդացում»։ Ենթադրվում է, որ դա ունի կոմպեն-
սատոր ու հարմարվողական նշանակություն հետճառագայ-
թային փուլում վերականգնվող բջիջների համար։  

Վերջին տարիներին կատարված հետազոտությունները 
ցույց են տալիս, որ իոնացնող ճառագայթման ուշ և ոչ թիրա-
խային էֆեկտները կապված են միտոքոնդրիումների վնասվածք-
ների հետ։ Իոնացնող ճառագայթման ազդեցությամբ բարձրա-
նում է միտոքոնդրիումների պերմեաբիլությունը (թափանցելիու-
թյունը)։ Ճառագայթման ազդեցությամբ ցիտոպլազմայում բարձ-
րանում է Ca2+ մակարդակը և կլանվում է միտոքոնդրիումների 
կողմից, որի հետևանքով մակածվում է միտոքոնդրիումային 
մեմբրանի ապաբևեռացում ու ակտիվ ռադիկալների գերարտադ-
րություն։ Վերջիններս օքսիդացնում են տարբեր բջջային մոլե-
կուլները, ներառյալ կորիզային ԴՆԹ-ն ու մտԴՆԹ-ն։ Սակայն 
այս տվյալների բիոդոզիմետրիկ նշանակությունը պարզելու հա-
մար անհրաժեշտ է իրականացնել տվյալների ստանդարտացում 
և դոզա-էֆեկտ կորերի կառուցում, որոնք համեմատելի կլինեն 
քրոմոսոմային աբեռացիաների տվյալների հետ։ Ուստի ճառա-
գայթմամբ մակածված մտԴՆԹ վնասվածքների վերլուծությունը 
բացում է նոր ու խոստումնալից ասպարեզ ճառագայթային կեն-
սաբանության ոլորտում։ 
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4.2.5. Իոնացնող ճառագայթման բայսթենդեր էֆեկտները 
 
«Բայսթենդեր էֆեկտ» (կամ դիտորդի էֆեկտ) տերմինն առա-

ջին անգամ կիրառվել է 1964 թ. սոցիալական հոգեբանության 
ոլորտում, որի համաձայն՝ տուժած մարդուն շրջապատի ան-
հատներն ավելի քիչ հավանականությամբ են ցանկանում օգնել, 
եթե այդ պահին իրենց շրջապատում կան այլ մարդիկ։ Այս վար-
կածն առաջ քաշվեց նույն թվականին «The New York Times» ամ-
սագրում Քեթրին (Քիթի) Ջենովիզի սպանությունը լուսաբանող 
հոդվածի տպագրումից հետո: Հոդվածում նշվում էր, թե Ջենովի-
զի օգնության ճիչերը լսել են 38 վկաներ, որոնցից ոչ մեկը չի զան-
գահարել ոստիկանություն կամ փորձել օգնել զոհին։ Հետագա-
յում պարզվեց, որ այս տեղեկությունները սուտ էին, և որոշ վկա-
ներ փորձել էին հասնել օգնության։ Վերջին տարիներին կատար-
ված հետազոտությունները հերքում են բայսթենդերի սկզբնական 
վարկածը՝ ցույց տալով, որ օգնության կարիք ունեցող անհա-
տին >90 % դեպքերում մարդիկ ձգտում են օգնել։  

Իոնացնող ճառագայթման բայսթենդեր էֆեկտը (անգլերեն՝ 
radiation-induced bystander effect) դրսևորվում է չճառագայթ-
ահարված բջիջներում ճառագայթահարված բջիջներին բնորոշ 
վնասվածքների առաջացմամբ ու բջջային պատասխանով, որն 
ունի գծային կախվածություն դոզայից։ Այս երևույթի մեխանիզմ-
ները սկսվել են ակտիվորեն ուսումնասիրել 1990-ական թվա-
կաններից, երբ α մասնիկների 0.31 մԳր դոզայով ճառա-
գայթահարված CHO բջիջների 30 %-ի մոտ դիտվել էին քույր քրո-
մատիդային փոխանակություններ, մինչդեռ α մասնիկներն ան-
ցել էին միայն 1 % բջիջների կորիզներով։ Սա նշանակում է, որ 
ճառագայթահարված բջիջներից մոլեկուլային ազդակներ են փո-
խանցվում չճառագայթահարված հարևան բջիջներին և մակա-
ծում ԴՆԹ ու քրոմոսոմների վնասվածքներ, միկրոկորիզներ, 
ապոպտոզ, սենեսենս, ընկճում կլոնոգեն աճը, ինչպես նաև կա-
րող է մակածվել բջջային տրանսֆորմացիա։  
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Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է գեների էքսպրե-
սիայի գլոբալ փոփոխություն, որը հանգեցնում է ցիկլոօքսիգե-
նազ 2, NO սինթազի, պրոստագլանդինների, նախաբորբոքային 
ցիտոկինների (TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-33), աճի գործոնների (PDGF-
AA, TGF-α, TGF-β1) ու քեմոկինների (IL-8, MCP-1, IP-10) ձերբա-
զատում, որոնք կարող են առաջացնել տարբեր տիպի բայսթեն-
դեր էֆեկտներ։ Օրինակ՝ բայսթենդեր բջիջներում TGF-β1 ակտի-
վացնում է NADPH օքսիդազն ու Ca2+ ներհոսքը, որը բարձրաց-
նում է ակտիվ ռադիկալների ու ԴՆԹ-ի երկշղթա կտրվածքների 
(γ‑H2AX) մակարդակները։ Միևնույն ժամանակ TGF-β1 արգելա-
կում է լիմֆոցիտների, նատուրալ քիլերների ու մակրոֆագերի 
պրոլիֆերացիան ու նպաստում ուռուցքի աճին։ 

Հետաքրքիր է իմանալ, թե ինչպես են տարբեր գործոնները 
պայմանավորում բայսթենդեր էֆեկտները։ 

Բայսթենդեր էֆեկտի առաջացման համար անհրաժեշտ է, որ 
ճառագայթահարված ու չճառագայթահարված բջիջները միմյանց 
հետ փոխազդեն ճեղքային կոնտակտների (ուղղակի կապ) կամ 
ճառագայթահարված բջիջներից արտաբջջային միջավայր ար-
տազատվող գործոնների (անուղղակի կապ) միջոցով։ 

Ուղղակի կամ հաղորդակցական փոխազդեցության տեսակ-
ներից է միջբջջային ճեղքային կոնտակների (նեքսուս) առաջա-
ցումը: Ճեղքային կոնտակտներն առաջանում են 2-4 նմ հեռավո-
րությամբ երկու բջիջների մեմբրանների միջև կոնեքսինային 
սպիտակուցների (անողնաշարավորների մոտ՝ ինեքսիններ) մի-
ջոցով, որոնք ձևավորում են մոտ 1.2-1.5 նմ տրամագծով անցու-
ղի։ Այսպիսի անցուղիներով հարևան բջիջների ցիտոպլազմանե-
րը կարող են փոխանակվել իոններով (օրինակ՝ K+ and Ca2+), երկ-
րորդային ազդակներով (օրինակ՝ ցիկլիկ ադենոզին մոնոֆոս-
ֆատ, ցիկլիկ գուանոզին մոնոֆոսֆատ (ցԳՄՖ), ինոզիտոլ 1,4,5-
եռֆոսֆատ), փոքր մոլեկուլային զանգվածով մետաբոլիտներով 
(օրինակ՝ գլյուկոզ) և փոքր ինտերֆերենցող ՌՆԹ-ներով (Նկ. 47)։ 
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Ճեղքային կոնտակտների առաջացման ժամանակ կոնեքսինները 
ֆոսֆորիլացվում են, որի արդյունքում տեղի է ունենում 6 կոնեք-
սինների օլիգորմերիզացում, հետո՝ տեղափոխում բջջաթաղանթ, 
որտեղ ձևավորվում են կոնեքսոնային թիթեղները։ 

 
 

 
Նկար 47. Ճեղքային կոնտակտներով փոխազդող երկու բջիջ  

(Staveley, 2017)։ 
 
Ցույց է տրվել, որ մարդու ֆիբրոբլաստներում ճառագայթ-

ման բայսթենդեր էֆեկտը (միկրոկորիզների մակարդակը) կարե-
լի է ընկճել գլիցիռետինաթթվով, որն ակտիվացնում է ֆոսֆա-
տազները (դեֆոսֆորիլացնող ֆերմենտներ) և արգելակում կո-
նեքսոնային թիթեղների ձևավորումը։ Սակայն ճեղքային կոն-
տակտների առկայությունը պարտադիր չէ բայսթենդեր էֆեկտ-
ների առաջացման համար։ Օրինակ՝ չճառագայթահարված բջիջ-
ների կուլտիվացումը Չերնոբիլի վթարի արդյունքում ճառագայթ-
ված մարդկանց ու ռադիոթերապիայով բուժվողների արյան 
պլազմայով մակածում է քրոմոսոմային վնասվածքներ։ Ուստի 
այս մարդկանց արյան մեջ առկա են կլաստոգեն գործոններ, 
որոնք կարող են պահպանվել ավելի քան 20 տարի։ Սակայն 
դրանց բնույթը դեռևս լիովին չի պարզաբանվել։ Այսպիսով՝ բայս-
թենդեր էֆեկտը կարող է միջնորդվել նաև արտաբջջային միջա-
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վայր ձերբազատվող գործոններով։ Բայսթենդեր էֆետկը պայմա-
նավորող գործոններից կարող են լինել ճառագայթմամբ մակած-
ված ակտիվ ռադիկալները։ Սակայն ակտիվ ռադիկալները գոյու-
թյուն են ունենում կարճ ժամանակահատվածում և թթվածնի առ-
կայության պայմաններում փոխարկվում են պակաս ռեակցիո-
նունակությամբ գերօքսիդի։ Ցույց է տրվել, որ գերօքսիդները կա-
րող են գոյություն ունենալ մինչև 20 ժամ, ինչը բավական է այլ 
բջիջներ տեղափոխվելու ու դրանք վնասելու համար։ Այս վար-
կածը ստուգվել է ակտիվ ռադիկլաներն ու գերօքսիդը չեզոքաց-
նող նյութերի՝ դիմեթիլսուլֆօքսիդի ու վիտամին C-ի կիրառմամբ, 
որոնք նվազեցնում են քրոմոսոմային աբեռացիաների մակար-
դակը բայսթենդեր բջիջներում։ Սակայն բայսթենդեր բջիջներում 
առաջացող գլոբալ բջջային պատասխանը չի բացատրվում միայն 
ճառագայթմամբ մակածված օքսիդային սթրեսով, ուստի գոյու-
թյուն ունեն այլ գործոններ, որոնք կարող են նպաստել բայսթեն-
դեր էֆեկտի առաջացմանը։ 

Հայտնի է, որ իոնացնող ճառագայթումը բարձրացնում է NO 
սինթազների ակտիվության մակարդակը։ NO սինթազները հոմո-
դիմերներ են, որոնց յուրաքանչյուր մոնոմեր պարունակում է    
N-տերմինալ օքսիգենազային դոմեյն ու C-տերմինալ ռեդուկտա-
զային դոմեյն, որոնք միացած են կալմոդուլին կապող դոմեյնով՝ 
ռեդուկտազից օքսիգենազային դոմեյն էլեկտրոնի փոխանցման 
համար։ Յուրաքանչյուր մոնոմերի օքսիգենազային դոմեյնը պա-
րունակում է կատալիտիկ հեմի, տետրահիդրոբիոպտերինի 
(BH4՝ նեյրոմեդիատորիների կենսասինթեզի կոֆակտոր) ու        
L-արգինինի կապման տիրույթներ, իսկ ռեդուկտազային դոմեյ-
նը՝ NADPH (անգլերեն՝ nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate), ֆլավին ադենին դինուկլեոտիդի (ՖԱԴ) ու ֆլավին մո-
նոնուկլեոտիդի (ՖՄՆ) կապման տիրույթներ։ Օքսիգենազային 
դոմեյնը ծառայում է որպես դիմերիզացման սայթ, որը կորդի-
նացվում է Zn2+ իոններով (Նկ. 48)։  
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Նկար 48. NO սինթազի հոմոդիմերներ։ I) մոնոմերի վիճակում սինթազն 
NO- փոխարեն առաջացնում է O2-; II) հոմոդիմերի վիճակում, եթե L-ար-
գինինի (L-Arg) մակարդակը բավարար չէ, այս գործընթացը շարունակ-
վում է; III) L-Arg-ի բավարար քանակության դեպքում տեղի է ունենում 

NADPH-ից էլեկտրոնի փոխանցում ՖԱԴ, ՖՄՆ ու կալմոդուլինին (CaM), 
որից էլ պրոտոպորֆիրինին (Haeme Fe), որի արդյունքում սինթեզվում է 

NO (Zhao et al., 2015): 
 

Ինչպե՞ս է իոնացնող ճառագայթումն ազդում NO սինթազնե-
րի ակտիվության վրա։ Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է 
ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների ռեպարացիային մասնակցող 
ATM ու PKC կինազների ակտիվացում։ ATM-ն ֆոսֆորիլացնում 
է տարբեր սպիտակուցներ, այդ թվում՝ Akt սպիտակուցը S473 
դիրքում: Ակտիվացած Akt սերին/թրեոնին կինազը ֆոսֆորիլաց-
նում է NO սինթազը տերմինալ ռեդուկտազային NADPH կատա-
լիտիկ դոմեյնի S1177 դիրքում, ինչի արդյունքում բարձրանում է 
սպիտակուցի աֆինությունը NADPH ու L-արգինինի նկատմամբ։ 
Միևնույն ժամանակ ճառագայթումը մակածում է ներբջջային 
Ca2+ իոնների մակարդակի բարձրացում, որոնք կապվում են կալ-
մոդուլինին, ինչի արդյունքում կալմոդուլինի հիդրոֆոբ սայթերը 
դառնում են հասանելի այլ սպիտակուցների հետ փոխազդեցու-
թյան համար։ PKC կինազը ֆոսֆորիլացնում է NO սինթազը կալ-
մոդուլին կապող դոմեյնի T495 դիրքում, ինչի շնորհիվ կալցիում-
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կապված կալմոդուլինը փոխազդում է NO սինթազի հետ։ Ակտի-
վացած NO սինթազում NADPH-ից էլեկտրոնը ռեդուկտազային 
դոմեյնով փոխանցվում է BH4-ի ու ֆլավինների միջնորդությամբ 
դեպի օքսիգենազային դոմեյն, որի արդյունքում հեմի կենտրո-
նում Fe3+ վերականգնվում է մինչև Fe2+ և փոխազդում մոլեկու-
լային թթվածնի հետ՝ ձևավորելով Fe2+-O2 կոմպլեքսը։ Վերջինս 
օքսիդացնում է L-արգինինի գուանիդինային մնացորդը, ինչի 
արդյունքում առաջանում է ցիտրուլին, և անջատվուենմ •NO ռա-
դիկալներ (Նկ. 48). 

2 L-Arg + 3 NADPH + 3 H+ + 4 O2 ↔ 2 citrulline + 2 •NO + 4 H2O + 3 
NADP+: 

•NO-ն հիդրոֆոբ է և հեշտությամբ դիֆուզվում է բջջային թա-
ղանթներով՝ մասնակցելով իմունային, սիրտանոթային ու նյար-
դային համակարգերում մոլեկուլային ազդանշանի փոխանցմա-
նը, ինչպես նաև հզոր անոթալայնիչ է (անոթային հարթ մկաննե-
րի ռելաքսացիայի պատճառով)։ Ֆիզիոլոգիական պայմաններում 
•NO անոթալայնիչ հատկությունը պայմանավորված է լուծելի 
գուանիլատ ցիկլազի հետ փոխազդեցությամբ ու դրա ակտիվաց-
մամբ։ Գուանիլատ ցիկլազը ԳԵՖ-ից սինթեզում է ցԳՄՖ, որը 
կապվում և ակտիվացնում է ցԳՄՖ կախյալ սերին/թրեոնին կի-
նազին (PKG)։ PKG կինազը ֆոսֆորիլացնում է միոզին ֆոսֆա-
տազն ու ներբջջային Ca2+ իոնների մակարդակը կարգավորող 
իոնային անցուղիները (պոմպերը)։ Միոզին ֆոսֆատազը դեֆոս-
ֆորիլացնում է միոզինի թեթև շղթան, իսկ ակտիվացված իո-
նային անցուղիներով առաջանում է Ca2+ իոնների արտահոսք։ 
Այս փոփոխությունների արդյունքում խաթարվում է միոզինի 
կոնտրակտիլ ֆունկցիան, առաջանում են բջջաթաղանթի կտրուկ 
ապաբևեռացում, մկանային ռելաքսացիա և անոթալայնացում։  

Անոթներում •NO-ն արգելակում է թրոմբոցիտների ագրեգա-
ցիան ու լեյկոցիտների ադհեզիան էնդոթելային բջիջների մակե-
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րեսին։ Նեյտրոֆիլներում ակտինի պոլիմերիզացումը խթանող 
պրոֆիլինի S-նիտրոզիլացման արդյունքում բարձրանում է չպո-
լիմերիզացված ու կարճ F-ակտինի կոնցենտրացիան բջջում։ 
Դրա հետևանքով ընկճվում է ակտինի հետ փոխազդող β ինտե-
գրինի կլաստերիզացիան բջջաթաղանթում և ինտեգրին կախյալ 
ադհեզիան։ Ինչպես նաև նվազում է էնդոթելային սելեկտինների 
էքսպրեսիան, որը նույնպես ընկճում է լեյկոցիտների ադհեզիան 
էնդոթելի բջիջների հետ։ 

Բացահայտվել է, որ բայսթենդեր բջիջներում ԴՆԹ երկշղթա 
վնասվածքների առաջացումը կախված է •NO-ի մակարդակից։ 
Այսպես՝ •NO կլանող տետրամեթիլիմիդազոլինը արգելակում է 
միկրոկորիզների առաջացումը բայսթենդեր բջիջներում։ Սակայն 
•NO ռադիկալները խիստ ռեակցիոնունակ են և ակտիվորեն փո-
խազդում են տարբեր սուբստրատների հետ։ Ուստի հետաքրքիր 
է իմանալ, թե ինչ կապ գոյություն ունի •NO ռադիկալների ու 
բայսթենդեր բջիջներում ԴՆԹ վնասվածքների միջև։ 

Ճառագայթված հյուսվածքում •NO-ն մասնակցում է բջջային 
պատասխանի կարգավորման սպիտակուցների հետտրանսլյա-
ցիոն մոդիֆիկացիաներին։ Առավել լավ ուսումնասիրված ուղի-
ները սպիտակուցներում թիրոզինի նիտրատացումն է ու S-նիտ-
րոզիլացումը։ 

Սպիտակուցների նիտրատացմամբ հետտրանսլյացիոն մո-
դիֆիկացիաներն առաջանում են պերօքսինիտրիտ (ONOO-) 
անիոնի ու ազոտի դիօքսիդ ռադիկալի (•NO2) ազդեցությամբ (Նկ. 
49), իսկ նիտրատացման ռեակցիաները գլխավորապես առաջա-
նում են թիրոզին, տրիպտոֆան, ցիստեին ու մեթիոնին ամինա-
թթուներում։ 
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Նկար 49. Սպիտակուցի կառուցվածքում թիրոզինի նիտրատացման 

հետևանքով առաջանում է 3-նիտրոզիրոզին (Abello et al., 2009)։ 
 
Թիրոզինի նիտրատացումը հյուսվածքների բորբոքման կեն-

սամարկերներից է, որը հանդիպում է սենեսենսի, կանցերոգենե-
զի ու ուռուցքների աճի ժամանակ։ Սպիտակուցներում այսպիսի 
հետտրանսլյացիոն մոդիֆիկացիաները կարող են մակածել 
դրանց ինակտիվացում կամ գերակտիվացում։ Օրինակ՝ նիտրո-
թիրոզինի առաջացումը կալմոդուլինի Y99 դիրքում ընկճում է 
NO սինթազին կապվելու հատկությունը, մինչդեռ Y138 դիրքում 
առաջացումը զգալիորեն բարձրացնում է NO սինթազի ակտի-
վությունն ու •NO ռադիկալների քանակը։ Նիտրոթիրոզինի 
բարձր մակարդակը կարող է ընկճել նաև ԴՆԹ երկշղթա վնաս-
վածքների ռեպարացիային մասնակցող BRCA1 (անգլերեն՝ breast 
cancer gene 1) գենի էքսպրեսիան։ PP2A (անգլերեն՝ protein 
phosphatase 2A) ֆոսֆատազում նիտրոթիրոզինի առաջացումն 
ակտիվացնում է այս սպիտակուցը, որը դեֆոսֆորիլացնում է 
RBL2 (անգլերեն՝ retinoblastoma-like 2) տրանսկրիպցիայի կոռեպ-
րեսորը։ Արդյունքում BRCA1 գենի պրոմոտորին կապվում է 
RBL2/E2F4 ռեպրեսորային կոմպլեքսը, որը ճանաչվում է հիստոն 
դեզացետիլազների և այլ կոռեպրեսորների կողմից, ինչի արդ-
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յունքում բարձրանում է ԴՆԹ աֆինությունը հիստոնների նկատ-
մամբ, և ընկճվում է BRCA1 գենի էքսպրեսիան։ Այսպիսի կոմպ-
լեքսի առաջացումը ցույց է տրվել նաև ճառագայթված շագանա-
կագեղձի բջիջներում, որի հետևանքով բարձրանում են ոչ հոմո-
լոգիական ծայրերի կցման ռեպարացիայի ակտիվությունը ու ին-
դելների առաջացման ռիսկը։ 

Իոնացնող ճառագայթումը մակածում է դոզայից կախված 
թիրոզինի նիտրատացման մակարդակի աճ, որի բայսթենդեր 
ակտիվությունը ուսումնասիրվել է առնետների ոսկրածուծի 
բջիջներում։ Ցույց է տրվել, որ ճառագայթահարված բջիջների 
հետ կուլտիվացվող հեմատոպոետիկ բջիջներում զգալիորեն 
բարձրանում է նիտրոթիրոզինի մակարդակը։ Ուստի թիրոզինի 
նիտրոզացումը տեղաշարժում է ԴՆԹ ռեպարացիան բարձր 
ճշգրտությամբ հոմոլոգիական ռեպարացիայից դեպի ցածր 
ճշգրտությամբ ոչ հոմոլոգիական ծայրերի կցման ռեպարացիան։  

S-նիտրոզիլացման արդյունքում •NO առաջացնում է կովա-
լենտ կապ ցիստեինի թիոլային խմբի հետ և ձևավորում S-նիտրո-
զոթիոլ (Նկ. 50), որը կարող է առաջանալ պրոտեոմի մոտ 70 % 
չափով, և իրականացնում է կարգավորիչ գործառույթներ։ Օրի-
նակ՝ շնչուղիներում •NO փոխադրիչ S-նիտրոզոգլյուտաթիոնն 
ունի բրոնխոդիլատացիոն ազդեցություն (բրոնխալայնիչ), որի 
կոնցենտրացիայի նվազումը բարձրացնում է ասթմայի ռիսկը։ 
Շնչուղիների հարթ մկանների բջիջներում S-նիտրոզոգլյուտաթի-
ոնը նիտրոզիլացնում և ինակտիվացնում է GRK2 կինազը (անգլե-
րեն՝ G protein-coupled receptor kinase 2), որի արդյունքում չեն 
ֆոսֆորիլացվում ակտիվացած ու G-կապակցված ընկալիչները 
(GPCR), որոնցից են β2-ադրենէրգիկ ընկալիչները։ Դրա հետևան-
քով β առեստինը չի փոխազդում և արգելակում GPCR-ի ակտի-
վությունը։ Ուստի β2-ադրենէրգիկ ընկալիչները մնում են ակտիվ 
և փոխազդում G սպիտակուցի հետերոտրիմերի Gαs ենթամիավո-
րի հետ, որն ակտիվացնում է մեմբրանին կապված ադենիլատ 
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ցիկլազը, ցԱՄՖ-ի սինթեզը և ցԱՄՖ կախյալ պրոտեին կինազը 
(PKA)։ Վերջինս միջնորդում է ռելաքսացիան՝ ֆոսֆորիլացնելով 
մկանային կծկումների կարգավորմանը մասնակցող սպիտա-
կուցները։ S-նիտրոզոթիոլային խմբերը կարող են հեռացվել հա-
կաօքսիդանտային ակտիվությամբ դենիտրոլազների միջոցով 
(օրինակ՝ թիոռեդօքսինային համակարգ, S-նիտրոզոգլյուտաթիոն 
ռեդուկտազ)։ Ընդ որում՝ թիոռեդօքսինային համակարգի արգե-
լակումը կարող է բարձրացնել ճառագայթման նկատմամբ գերզ-
գայնությունը։ 

 

 
Նկար 50. Սպիտակուցի կառուցվածքում ցիստեինային մնացորդի նիտ-

րոզիլացումն ու S-նիտրոզոթիոլի առաջացումը (Silva et al., 2014)։ 
 
Ենթադրվում է, որ բայսթենդեր բջիջներում •NO գենաթու-

նային էֆեկտները կարող են պայմանավորված լինել S-նիտրոզի-
լացման մեխանիզմով։ Օրինակ՝ γ ճառագայթմանը ենթարկված 
մկների մոտ ցույց է տրվել S-նիտրոզիլացված սպիտակուցների 
քանակի ավելացում։ Հետաքրքիր է, որ մարդու ծայրամասային 
արյան մշակումը •NO դոնոր S-նիտրոզոգլյուտաթիոնով զգալիո-
րեն բարձրացնում է ճառագայթմամբ մակածված քրոմոսոմային 
աբեռացիաների մակարդակը։ Դրա պատճառը կարող է լինել ռե-
պարացիայի ֆերմենտների ակտիվության խաթարումը S-նիտրո-
զոթիոլային խմբերի առաջացման պատճառով։ Այսպիսի մոդի-
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ֆիկացիաներ հայտնաբերվել են ճառագայթված տարբեր բջիջնե-
րի ԴՆԹ ռեպարացիային մասնակցող ֆերմենտների՝ O6-ալկիլ-
գուանին ԴՆԹ ալկիլտրանսֆերազի, 8-օքսոգուանին գլիկոզիլա-
զի, AP էնդոնուկլեազ 1, DNA-PKcs և ԴՆԹ լիգազի կառուցվածք-
ներում։ S-նիտրոզիլացումը հանգեցնում է տրանզիցիաների, 
տրանսվերսիաների, ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա վնասվածքների 
առաջացմանն ու բջջի մահվանը։ Ներկայումս S-նիտրոզիլացման 
ուղով բայսթենդեր էֆեկտի մակածումը հետաքրքիր վարկած է, 
որի փորձնական ապացույցները կարող են օգտակար լինել ռա-
դիոթերապիայի համար։ 

Ազոտի ու թթվածնի ակտիվ ռադիկալների մակարդակի 
բարձրացմամբ բայսթենդեր էֆեկտն ուսումնասիրվել է մարդու 
կերատինոցիտների կուլտուրայում (HaCaT)։ γ ճառագայթված 
HaCaT բջիջների միջավայրով չճառագայթված բջիջների մշակու-
մը հանգեցնում էր ROS և •NO մակարդակների բարձրացմանը։ 
Ընդ որում՝ ROS մակարդակը պահպանվում էր 24 ժամ, մինչդեռ 
•NO մակարդակը՝ 4 ժամ։ Այսպիսով՝ կարելի է ենթադրել, որ 
կարճ կիսակյանք ունեցող •NO ռադիկալների բայսթենդեր 
էֆեկտները հավանաբար կապված են սպիտակուցների մոդիֆի-
կացիաներով, մինչդեռ ավելի երկար ժամանակ պահպանվող 
ROS ռադիկալներն ունակ են մակածելու ԴՆԹ օքսիդացման 
վնասվածքներ։  

Հետաքրքիր է, որ բայսթենդեր էֆեկտը կարող է ամպլիֆի-
կացվել, ինչի շնորհիվ կենսաբանական էֆեկտը կարող է դիտվել 
նախնական ճառագայթված բջիջներից համեմատաբար հեռու 
տեղակայված բջիջներում։ Օրինակ՝ ճառագայթահարված բջիջ-
ներից անջատված •NO ռադիկալները կարող են փոխազդել հար-
ևան չճառագայթահարված բջիջների հետ, որտեղ կարող է մա-
կածվել •NO ռադիկալներ, որոնք էլ ակտիվացնում են •NO ռադի-
կալների արտադրությունը հարևան բջիջներում՝ ամպլիֆիկաց-
նելով առաջնային բջիջների բայսթենդեր էֆեկտը։ Այս երևույթը 
նկարագրվել է MCF7 (կրծքագեղձի քաղցկեղի բջիջներ) բջջային 
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գծում, որի ճառագայթահարման ժամանակ արտադրված •NO 
ռադիկալները ճնշում են բայսթենդեր ֆիբրոբլաստների Cav-1 
(էնդոթելային NO սինթազի արգելակիչ) սպիտակուցի ակտիվու-
թյունը և մակածում NO սինթազի գերէքսպրեսիա։ Դրա հետևան-
քով բայսթենդեր ֆիբրոֆլաստներն արգելակում են հարևան ֆիբ-
րոբլաստների Cav-1 սպիտակուցն ու ակտիվացնում էնդոթելային 
NO սինթազը։ Այսպիսի բայսթենդեր էֆեկտը կարող է ունենալ 
ստոխաստիկ ազդեցություն, որի մուտատոր ազդեցությունը 
(չպետք է նույնականացնել քաղցկեղի մուտատոր ֆենոտիպի 
հետ) կախված է ազոտի ակտիվ ռադիկալներով (NO/RNS) մա-
կածված գենոմային անկայունության աստիճանից և դրա տևո-
ղությունից ու բայսթենդեր էֆեկտի ամպլիֆիկացման դաշտից։ 
Օրինակ՝ սուր բորբոքային ռեակցիան հանգեցնում է NO/RNS քա-
նակի ու գենոմային անկայունության կտրուկ բարձրացման։ Սա-
կայն կարճատև է լինում և ունենում է ամպլիֆիկացման փոքր 
դաշտ։ Ուստի մուտատոր ազդեցությունը լինում է խիստ ցածր։ 
Մինչդեռ քրոնիկ բորբոքման դեպքում դիտվում է միջին աստի-
ճանի գենոմային անկայունություն, որը պահպանվում է ավելի 
երկար և ունենում է ամպլիֆիկացման ավելի մեծ դաշտ։ Հետևա-
բար քրոնիկ բորբոքման մուտատոր ազդեցության ռիսկն ավելի 
բարձր է։ Սակայն այսպիսի մուտատոր ազդեցության մուլեկու-
լային մեխանիզմների նկարագրումն ու դրանց ֆիզիոլոգիական 
նշանակության գնահատումը դեռևս ապագայի խնդիրներ են։ 

Մի շարք հետազոտությունների արդյունքներ ցույց են տա-
լիս նաև միտոքոնդրիումների մասնակցությունը բայսթենդեր 
էֆեկտի կարգավորման գործընթացում։ 2012 թ. բացահայտվել է, 
որ ճառագայթումից առաջ բջիջների մշակումը ցիտոքրոմ c-ի ար-
գելակիչ ցիկլոսպորին A-ով ճնշում է բայսթենդեր բջիջներում 
միկրոկորիզների ու •NO ռադիկալների առաջացումը։ Մինչդեռ 
ճառագայթված բջջային կուլտուրային ցիտոքրոմ c-ի ավելացու-
մը մասնակիորեն վերականգնում էր բայսթենդեր միկրոկորիզնե-
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րի մակարդակը։ Այս տվյալներից կարելի է եզրակացնել, որ մի-
տոքոնդրիումներից անջատվում են բայսթենդեր ակտիվությամբ 
կլաստոգեն գործոններ, որոնց բնույթը դեռևս պարզաբանման 
կարիք ունի։ Հետաքրքիր է, որ ճառագայթված բջիջներում միկրո-
կորիզների մակարդակը լիովին չէր վերականգնվում ցիտոքրոմ 
c-ով մշակելու դեպքում։ Ուստի ցիտոքրոմ c-ի ձերբազատումը 
կարևոր է բայսթենդեր էֆեկտի առաջացման համար, սակայն 
առանցքային դերը պատկանում է այլ գործոններին։ Հետագայում 
կատարված աշխատանքները ցույց տվեցին, որ մտԴՆԹ-ից զուրկ 
բջիջների ճառագայթահարումը չի առաջացնում բայսթենդեր 
էֆեկտներ, իսկ ճառագայթահարված բջիջներում միկրոկորիզնե-
րի մակարդակը զգալիորեն ավելի ցածր է լինում՝ համեմատած 
վայրի տիպի բջիջների հետ։ Այսպիսով՝ բացահայտվեց մտԴՆԹ 
մասնակցությունը ճառագայթման բայսթենդեր ու գենաթունային 
էֆեկտների առաջացման գործընթացում։ Իսկ ինչպե՞ս է կապված 
մտԴՆԹ-ն բայսթենդեր էֆեկտների առաջացման հետ։  

Վերջին տարիների հետազոտությունները ցույց են տալիս, 
որ ճառագայթման բայսթենդեր էֆեկտները կարող են առաջանալ 
էքզոսոմներում ներառված մտԴՆԹ-ի միջոցով։ 

Էքզոսոմները տարբեր տիպի բջիջների կողմից արտա-
բջջային միջավայր ձերբազատվող թաղանթային կառուցվածքով 
վեզիկուլներ են (30-150 նմ տրամագծով), որոնք մասնակցում են 
միջբջջային հաղորդակցմանը և պարունակում են ՌՆԹ-ներ, 
ԴՆԹ, սպիտակուցներ ու լիպիդներ։ Էքզոսոմների մասին 
«Vesiclepedia» (http://microvesicles.org) տեղեկադարանի համա-
ձայն՝ 41 տարբեր օրգանիզմներից անջատված արտաբջջային վե-
զիկուլներում ընդհանուր թվով հայտնաբերվել են >349.980 սպի-
տակուցներ, >38.140 ՌՆԹ-ներ և 639 լիպիդներ։ Արտաբջջային 
վեզիկուլներից են նաև միկրովեզիկուլներն ու ապոպտոզային 
վեզիկուլները, ինչպես նաև էկտոսոմները (նեյտրոֆիլային էքզո-
սոմներ), պրոստասոմները (շագանակագեղձի էքզոսոմներ), միգ-
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րասոմները (բջջային միգրացիա մակածող), օնկոսոմները (քաղց-
կեղային բջիջներից առաջացող) և այլն։  

Էքզոսոմներն առավել ակտիվ արտադրվում են քաղցկե-
ղային ու իմունային բջիջների կողմից, որոնք կարող են ներթա-
փանցել այլ բջիջներ մակրոպինոցիտոզի, բջջային թաղանթի հետ 
միաձուլման ու կլատրին կախյալ ուղիներով։ Սակայն դեռևս 
հայտնի չեն տարբեր ուղիներով ներթափանցած էքզոսոմների 
պարունակության ներբջջային տեղակայման, դեգրադացման 
կամ ֆունկցիոնալ ազդեցությունների առանձնահատկություննե-
րը։ Վերջին տարիներին բացահայտվել է քաղցկեղային բջիջնե-
րից առաջացող էքզոսոմների թաղանթային ինտեգրիննների 
նշանակությունը հյուսվածքային սպեցիֆիկության համար։ Օրի-
նակ՝ ցույց է տրվել, որ թոքերում մետաստազ առաջացնող 
կրծքագեղձի քաղցկեղի բջիջների էքզոսոմները, որոնք պարու-
նակում են ինտեգրիններ α6β4 և α6β1, գլխավորապես կլանվում 
են թոքերի ֆիբրոբլաստների ու էպիթելային բջիջների կողմից in 
vivo: Ընդ որում՝ այսպիսի էքզոսոմներով նախապես մշակված 
մկների թոքերում մետաստազների առաջացման հաճախակա-
նությունը կարող է բարձրանալ մինչև 1000 անգամ։ Մինչդեռ են-
թաստամոքսային գեղձի քաղցկեղից առաջացող էքզոսոմները, 
որոնք պարունակում են αvβ5 ինտեգրիններ, հայտնաբերվում են 
լյարդի բջիջներում։ Հետագա ուսումնասիրություններում բացա-
հայտվեց, որ α6β4 ու α6β1 ինտեգրինները կապվում են թոքային 
հյուսվածքի արտաբջջային մատրիքսում բարձր էքսպրեսիվու-
թյուն ունեցող լամինինի, իսկ αvβ5 ինտեգրինները՝ ֆիբրոնեկտի-
նով հարուստ լյարդի Կուպֆերի բջիջների արտաբջջային մատ-
րիքսի հետ։ Այսպիսով՝ ուռուցքներից առաջացող էքզոսոմները 
թիրախ օրգաններում ձևավորում են նախամետաստազային 
խորշը՝ մետաստազների առաջացումը սպեցիֆիկ հյուսվածքում 
կամ մետաստազների օրգանոտրոպիզմը, մինչդեռ դենդրիտային 
բջիջների, B և T լիմֆոցիտների էքզոսոմներն ունեն արգելակող 
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ազդեցություն ուռուցքի աճի վրա։ Ուստի էքզոսոմները կարող են 
ունենալ օնկոխթանիչ կամ օնկոսուպրեսոր ակտիվություն՝ կախ-
ված բջջային ծագումից ու բիոակտիվ մոլեկուլային «բեռից»։ 

Էքզոսոմների առաջացման մեխանիզմները լիովին չեն պար-
զաբանվել, սակայն հայտնի է, որ դրանք առաջանում են պլազ-
մային թաղանթի ինվագինացիայի ու բազմավեզիկուլային մարմ-
նիկների ձևավորման ճանապարհով (Նկ. 51)։ 

 

 
Նկար 51. Էքզոսոմների բիոգենեզը, դրանց պարունակությունը, կենսա-
մարկերներն ու կարգավորիչ ֆունկցիաները (Dai et al., 2020; Kalluri and 

LeBleu, 2020): 
 

Էքզոսոմների բիոգենեզը սկսվում է պլազմային թաղանթի 
ներփքման արդյունքում վաղ էնդոսոմի ձևավորմամբ, որից առա-
ջանում են ինտրալյումենալ վեզիկուլներ պարունակող բազմա-
վեզիկուլային մարմնիկներ։ Վերջիններս միաձուլվում են պլազ-
մային թաղանթին և ձերբազատում էքզոսոմներն արտաբջջային 
միջավայր։ Բազմավեզիկուլային մարմնիկների ձևավորումը 
կարգավորվում է տրանսպորտի համար անհրաժեշտ էնդոսո-
մային տեսակավորման համալիրների (անգլերեն՝ endosomal 
sorting complexes required for transport, ESCRT) մասնակցությամբ։ 
ESCRT-0 կոմպլեքսը կապվում է մոնոուբիքվիտինացված սպի-
տակուցներին HRS-կապված կլատրին կոմպլեքսի միջոցով, որը 
կապվում է էնդոսոմային թաղանթին ESCRT-1/2 կոմպլեքսների 
կողմից։ Դրա արդյունքում էնդոսոմային թաղանթում առաջա-
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նում է ինվագինացիա, որի ներփքման սահմանին ESCRT-3 
կոմպլեքսն առաջացնում է պարուրաձև սեղմվածք։ Վերջինս 
կտրվում է Alix սպիտակուցի ու VPS4 ԱԵՖազի մասնակցու-
թյամբ, ներառվում էնդոսոմի կազմում՝ առաջացնելով ինտրա-
լյումենալ վեզիկուլ։ Այսպիսի մի քանի ինտրալյումենալ վեզի-
կուլների առաջացմամբ ձևավորվում է բազմավեզիկուլային 
մարմնիկ (ուշ էնդոսոմներ), որը միաձուլվում է պլազմային թա-
ղանթին Rab ընտանիքի սպիտակուցների (օրինակ՝ Rab27A և 
Rab27B) միջոցով։ Ընդ որում՝ պլազմային թաղանթին միաձուլվող 
էնդոսոմները հարուստ են խոլետերինով, մինչդեռ խոլեստերին-
աղքատ էնդոսոմները միաձուլվում են լիզոսոմներին։ Էքզոսոմ-
ների ձերբազատումը սկսվում է էնդոսոմին կապված սինապտո-
տագմին սպիտակուցի ու պլազմային թաղանթին գտնվող սին-
տաքսինի փոխազդեցությունից։ Այնուհետև միջթաղանթային 
SNARE սպիտակուցային կոմպլեքսը (էնդոսոմային V-SNARE և 
թաղանթային T- SNARE) միջնորդում է թաղանթների միաձու-
լումն ու էքզոսոմների ձերբազատումն արտաբջջային միջավայր։ 
Ներկայումս անհայտ են մնում էքզոսոմներում տարբեր մոլեկու-
լային գործոնների ընտրողական ներառման մոլեկուլային մեխա-
նիզմները։ 

Ճառագայթման բայսթենդեր էֆեկտները կարող են միջնորդ-
վել էքզոսոմներով, ինչը կախված է դրանց մոլեկուլային պարու-
նակությունից։ Օրինակ՝ բացահայտվել է մտԴՆԹ պարունակող 
էքզոսոմներով մակածված բայսթենդեր էֆեկտ։ Չճառագայթված 
ֆիբրոբլաստների մշակումը ճառագայթված ֆիբրոբլաստներից 
անջատված էքզոսոմներով մակածում է ԴՆԹ երկշղթա վնաս-
վածքներ, որոնց հաճախականությունը նվազում է ԴՆԹազով 
մշակված էքզոսոմներով կուլտիվացման պայմաններում։ Իսկ 
մտԴՆԹ ցածր մակարդակ ունեցող ρ0 (կամ Rho0) ճառագայթված 
բջիջներից անջատված էքզոսոմներով չճառագայթված բջիջների 
մշակումը չի մակածում ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքներ։ Ուստի էք-
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զոսոմներում ներառված մտԴՆԹ-ն ունի բայսթենդեր ակտիվու-
թյուն, որի մոլեկուլային մեխանիզմները դեռևս թերի են ուսում-
նասիրված։  

 ՄտԴՆԹ պարունակող էքզոսոմների գենաթունային ակտի-
վությունը կարող է պայմանավորված լինել բորբոքային ռեակ-
ցիայով։ Բայսթենդեր էֆեկտը հաճախ ուղեկցվում է ցիտոկիննե-
րի ձերբազատմամբ ու բորբոքային պատասխանով։ Ընդ որում՝ 
արտաբջջային մտԴՆԹ-ն նույնպես մակածում է բորբոքային պա-
տասխան։ Օրինակ՝ արտաբջջային մտԴՆԹ մակարդակը բարձր 
է ռևմատոիդ արթրիտով հիվանդների սինովիալ հեղուկներում, 
իսկ մկների հոդերում մտԴՆԹ ներարկումն առաջացնում է բոր-
բոքում ու արթրիտ։ Ուստի ենթադրվում է, որ ԴՆԹ վնասվածք-
ներ կարող են առաջանալ արտաբջջային մտԴՆԹ-ով մակածված 
բորբոքային պատասխանի միջոցով։ Միտոքոնդրիումներից 
դուրս եկած ԴՆԹ-ն կարող է ճանաչվել PRR (անգլերեն՝ pattern 
recognition receptor) ընկալիչների (օրինակ՝ cGAS և TLR9) կողմից, 
ինչը դիտվում է ախտաբանական վիճակների ժամանակ, ներառ-
յալ ինֆեկցիաների, բջջային մահվան, նեյրոդեգեներացիաների, 
սրտի թերֆունկցիայով և COVID-19 հիվանդների մոտ և այլն։ 
cGAS (անգլերեն՝ cyclic GMP‐AMP synthase) սպիտակուցը կապ-
վում է երկշղթա մտԴՆԹ-ին և կատալիզում ցԳՄՖ-ԱՄՖ դինուկ-
լեոտիդների (ցԳԱՄՖ) սինթեզը։ Վերջիններս փոխազդում են 
STING (անգլերեն՝ stimulator of interferon genes) գործոնի հետ, որը 
ֆոսֆորիլացվում է TBK1 (անգլերեն՝ TANK‐binding kinase 1) կի-
նազի կողմից և ակտիվացնում ինտերֆերոնների ձերբազատումը 
կարգավորող IRF3 (անգլերեն՝ interferon regulatory factor              
3) տրանսկրիպցիայի գործոնը։ Դրա հետևանքով ակտիվանում 
են հարյուրավոր ինտերֆերոնով ակտիվացվող գեներ՝ խթանելով 
բորբոքային ցիտոկինների ու քեմոկինների սինթեզը։ Քրոնիկ 
բորբոքման պայմաններում այս փոփոխությունները նպաստում 
են լիմֆոցիտների, մակրոֆագերի ու նեյտրոֆիլների կողմից 
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թթվածնի և ազոտի ակտիվ ռադիկալների ձերբազատմանը, 
որոնք հարևան բջիջներում մակածում են ԴՆԹ վնասվածքներ ու 
գենոմային անկայունություն։  

ՄտԴՆԹ-ն կարող է ակտիվացնել իմունային պատասխանը՝ 
էնդոլիզոսոմներում կապվելով TLR9 (անգլերեն՝ toll‐like receptor 
9) սպիտակուցին։ ԴՆԹ-ին կապված TLR9 փոխազդում է MyD88 
(անգլերեն՝ myeloid differentiation factor 88) գործոնին, որը նեյտ-
րոֆիլներում ակտիվացնում է MAPK (անգլերեն՝ mitogen-activated 
protein kinase) կինազն ու NF‐κB (անգլերեն՝ nuclear factor kappa-
light-chain-enhancer of activated B cells) գործոնները։ Դրա արդ-
յունքում NF‐κB տրանկրիպցիայի գործոնը տեղափոխվում է կո-
րիզ և ակտիվացնում բորբոքային ցիտոկինների ու քեմոկինների 
սինթեզը։ 

Արտաբջջային մտԴՆԹ մակարդակի բարձրացում դիտվել է 
քրոնիկ ճառագայթման ցածր դոզաների ենթարկվող սրտաբան-
ների և տիեզերագնացների արյան պլազմայում։ Իսկ COVID-19 
հիվանդների մոտ մտԴՆԹ մակարդակը կոռելացվում է հիվան-
դության ծանրության ու մահացության հետ։ 

Բայսթենդեր էֆեկտը կարող է ունենալ նաև հակաքաղցկե-
ղային ազդեցություն, որը դիտվել է ռադիոնուկլիդային թերա-
պիայի ժամանակ։ In vivo պայմաններում դիտվող բայսթենդեր 
էֆեկտը կոչվում է աբսկոպալ էֆեկտ։ Օրինակ՝ իտրիում 90 (β ճա-
ռագայթման աղբյուր) ռադիոնուկլիդով լյարդի քաղցկեղի բուժ-
ման ժամանակ դիտվել է մետաստազների քանակի նվազում, որի 
հիմքում ընկած է իմունային պատասխանի ակտիվացումը։ 
Վնասված քաղցկեղային բջիջներից ձերբազատվում են ուռուցք-
ասոցացված հակածիններ (անգլերեն՝ tumor-associated antigens, 
TAA) ու քեմոկիններ (օրինակ՝ MCP-1 և CXCL16), որոնք գրավում 
են հակածին ներկայացնող բջիջները և բարձրացնում MHC I/II 
էքսպրեսիան։ Արդյունքում շրջանառվող դենդրիտային բջիջները 
ներկայացնում են TAA գործոնները նաիվ CD4 և CD8 T լիմֆո-
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ցիտներին, որոնք դիֆերենցվում են CD4+ T բջիջների ու ցիտո-
տոքսիկ T բջիջների։ Այսպիսի T լիմֆոցիտները թիրախավորում 
են մետաստազավորված քաղցկեղային բջիջները և ընկճում 
քաղցկեղի զարգացումը։  

Բայսթենդեր/աբսկոպալ էֆեկտի մոլեկուլային մեխանիզմնե-
րը դեռևս լիովին բացահայտված չեն։ Այն կարող է առաջանալ 
կոնտակտային ու ոչ կոնտակտային ուղիներով՝ ակտիվ ռադի-
կալների, պերօքսիդացման արգասիքների, բջջային ադհեզիայի 
սպիտակուցների, իմունային համակարգի բաղադրիչների, ար-
տաբջջային վեզիկուլների, ԴՆԹ-ի և միկրոՌՆԹ-ների մասնակ-
ցությամբ։ Այդ ուղիների հետազոտումը կարող է բացել նոր հնա-
րավորություններ քաղցկեղի, աուտոիմուն հիվանդությունների, 
ծերացման և ախտաբանական այլ վիճակների բուժման համար։ 
Միևնույն ժամանակ բայսթենդեր էֆեկտի մոլեկուլային մարկեր-
ների նշանակությունը ճառագայթման տարբեր դոզաների կեն-
սաբանական էֆեկտների մոդելավորման համար դեռևս ապա-
գայի խնդիր է։  

 
4.2.6. Իոնացնող ճառագայթման ժառանգական էֆեկտները 

 

Սոմատիկ բջիջներում իոնացնող ճառագայթման կենսաբա-
նական էֆեկտների ուսումնասիրումը թույլ է տվել բացահայտել 
դրա մուտագեն, կանցերոգեն, էպիմուտագեն և գենաթունային 
ազդեցության մոլեկուլային մեխանիզմները։ Իսկ իոնացնող ճա-
ռագայթմամբ մակածված քրոմոսոմային աբեռացիաների վերլու-
ծության հիման վրա մշակվել են կենսադոզիմետրիայի հիմքում 
ընկած դոզա-էֆեկտ մոդելները, որոնց վրա հիմնված են ճառա-
գայթային բուժման ու անվտանգության չափորոշիչները։ Սակայն 
ճառագայթված մարդկանց սերունդներում իոնացնող ճառա-
գայթման գենետիկական էֆեկտների գնահատման արդյունքնե-
րը թույլ չեն տալիս միանշանակ եզրակացություն կատարել դրա 
տրանսգեներացիոն մուտագեն ազդեցության վերաբերյալ։ 
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Ճառագայթված մարդկանց առավել մեծ պոպուլյացիան կազ-
մում են Հիրոշիմայի ու Նագասակիի ատոմային ռմբակոծությու-
նից հետո կենդանի մնացած մարդիկ, որոնք ռումբի պայթյունի 
հիպոկենտրոնից գտնվել են տարբեր հեռավորությունների վրա։ 
Այս մարդկանց ու նրանց սերունդների մոտ գենետիկական խա-
թարումները, կյանքի տևողությունը, քաղցկեղի հաճախականու-
թյունն ու այլ կենսաբանական էֆեկտներն ուսումնասիրվում են 
«Radiation Effects Research Foundation» կազմակերպության կող-
մից։ 1967-1985 թթ. ընթացքում գնահատվել են 1945 թ. ռմբակո-
ծության հիպոկենտրոնից մինչև 2 կմ հեռավորության վրա 
գտնված ավելի քան 8300 մարդկանց (կլանված դոզան՝ >0.01 Գր, 
մեդիանան՝ 0.2-0.4 Գր) սերունդների խմբում քրոմոսոմային 
աբեռացիաների հաճախականությունները։ Բացահայտվել է, որ 
ճառագայթահարված մարդկանց սերնդի քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաների մակարդակը (43 երեխա, 0.52%) հավաստիորեն չի 
տարբերվում սպոնտան մակարդակից (51 երեխա, 0.64 %)։  

Ստացված արդյունքները համապատասխանում էին նաև 
այլ երկրների տվյալների հետ (Աղ. 5). 
 
Աղյուսակ 5. Տարբեր երկրներում քրոմոսոմային աբեռացիաների սպոն-
տան մակարդակները 

Երկիր Քրոմոսոմային աբեռացիաների 
հաճախականությունը, % (n=) 

Կանադա (Վինիփեգ) 0.47 (66-ը՝ 13.939-ից) 
ԱՄՆ (Բոստոն) 0.61 (84-ը՝ 13.751-ից) 
Միացյալ թագավորություն 
(Էդինբուրգ) 

0.67 (78-ը՝ 11.680-ից) 

Դանիա (Օրհուս) 0.83 (93-ը՝ 11.148-ից) 
 
Ավելին, նկատվել էր, որ չճառագայթված մարդկանց սերնդի 

մոտ սեռական քրոմոսոմների տրիսոմիաներն ու աուտոսոմ քրո-
մոսոմների կառուցվածքային խաթարումների մակարդակներն 
ավելի բարձր էին՝ համեմատած ճառագայթվածների հետ։ Այս 
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արդյունքների հնարավոր բացատրություններից մեկը կարող է 
լինել այն, որ ճառագայթմամբ մակածված քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաներով գամետներն էլիմինացվել են գամետոգենեզի ընթաց-
քում կամ էլ հանգեցրել են չգրանցված սպոնտան վիժումների՝ 
ցածր հաճախականությամբ։ 

Ուսումնասիրվել է նաև բնածին արատներով երեխաների 
ծնվելու հաճախականությունը ճառագայթման տարբեր դոզաներ 
ստացած ճապոնացի ծնողների մոտ։ Հետազոտության մեջ ընդ-
գրկվել են 65.431 նորածիններ, որոնցից 594-ը (0.91%) ունեցել են 
տարբեր տիպի արատներ։ Սակայն արատներով ծնված երեխա-
ների հաճախականության ու ծնողների կողմից ճառագայթման 
կլանված դոզաների հետ կապը չէր բացահայտվել։ 0.91 % հաճա-
խականությունը համապատասխանում է նաև 1922-1940 թթ. Տո-
կիոյի՝ Կարմիր խաչի կողմից ստացված սպոնտան հաճախակա-
նության տվյալներին, որտեղ գրանցվել էին 456 բնածին արատ-
ներով դեպքեր (0.92%): Այլ չափանիշներ, ինչպիսիք են վաղաժամ 
ծնունդներն ու պերինատալ մահը նույնպես թույլ չեն տվել բացա-
հայտել կապը ճառագայթման դոզաների հետ։  

Ճառագայթվածների հաջորդ խոշոր պոպուլյացիան կազմում 
են ճառագայթային թերապիայով բուժված մարդիկ, որոնք հետա-
գայում ունեցել են սերունդ։ Մի շարք հետազոտություններում F1 
սերնդի մոտ գնահատվել են քրոմոսոմային աբեռացիաների, 
Մենդելյան հիվանդությունների ու բնածին արատների հաճա-
խականությունները, որոնցում նույնպես չեն բացահայտվել կորե-
լյացիաներ ծնողների կողմից ստացված ճառագայթման դոզա-
ների հետ։ Ռադիոթերապիայով բուժված իգական սեռի նախկին 
հիվանդների մոտ ցույց է տրվել ճառագայթման կապը վաղաժամ 
ծնունդների, նորածինների մոտ ցածր քաշի (<2.500 գ) ու պերի-
նատալ մահերի, բայց ոչ բնածին արատների ռիսկի հետ, մինչդեռ 
ռադիոթերապիայով բուժված արական սեռի նախկին հիվանդնե-
րի մոտ նման կորելյացիաներ չեն բացահայտվել։ Սա կարելի է 
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բացատրել նրանով, որ իգական սեռի խմբում դիտված ռիսկի 
բարձրացումը հավանաբար չի կապված գենետիկական գործոն-
ների հետ, այլ պայմանավորված է արգանդի բջիջների ճառա-
գայթմամբ։ Ընդ որում՝ ռիսկի բարձրացումը նկարագրվել է այն 
կանանց խմբում, որոնք ճառագայթվել են մինչ մենստրուալ ցիկլի 
մեջ մտնելը, բայց ոչ նրանց մոտ, ովքեր ճառագայթվել են մենար-
խի փուլից հետո։ Նման արդյունքներ գրանցվել են նաև Դանիա-
յում, որտեղ նույնպես չի բացահայտվել ռադիոթերապիայով  
քաղցկեղից բուժվածների սերունդներում (>14.600 մարդ) քրոմո-
սոմային աբեռացիաների ու ծնողների ճառագայթման միջև կապ 
(գոնադային ճառագայթման միջին դոզաներն արական ու իգա-
կան սեռերի համար կազմել են համապատասխանաբար 0.95 Գր 
և 0.91 Գր)։ Պատճառն այն է, որ քրոմոսոմային աբեռացիաները 
հանգեցնում են բջջի կենսագործունեությանը մասնակցող բազ-
մաթիվ գեների ֆունկցիոնալ խաթարումների, ինչն էլ մակածում 
է բջիջների ծրագրավորված մահ (օրինակ՝ ապոպտոզ կամ 
ֆերոպտոզ)։ 

Հետաքրքիր է, որ կրծողների մոտ ստացված իոնացնող ճա-
ռագայթման ժառանգական էֆեկտների տվյալները հակասում են 
մարդկանց պոպուլյացիաներում ստացված արդյունքներին։ Մի 
շարք հետազոտություններում ցույց է տրվել ճառագայթահար-
ված մոդելային օրգանիզմների F1 սերնդում կառուցվածքային 
քրոմոսոմային խաթարումների առաջացումը։ Արու մկների մոտ 
հետմեյոզային սերմնաբջիջների ճառագայթահարումը բարձրաց-
նում է գենային մուտացիաների, բնածին արատների ու դոմի-
նանտ լետալ մուտացիաների մակարդակները, մինչդեռ արատ-
ներով կենդանիների ծնվելու հաճախականությունն ավելի ցածր 
էր պրեմեյոզային սպերմատոգոնիումների ճառագայթահարման 
դեպքում։ Ուստի մեյոզը բնական արգելք է մուտացիաներով սե-
ռական բջիջների բացասական սելեկցիայի համար։ Քրոմոսո-
մային աբեռացիաներ դիտվել են նաև ճառագայթահարված գո-
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նադներով իգական սեռի մկների սերունդներում ավելի բարձր 
հաճախականությամբ։ 

Այսպիսով՝ չնայած կենսաբանական մեխանիզմների ունի-
վերսալությանը՝ գենաթունային ազդեցության ժառանգական 
էֆեկտները կարող են տարբերվել տարբեր տեսակների մոտ։ 
Որոշ առումով կարելի է ասել, որ «յուրաքանչյուր տեսակ գենա-
թունայնության առումով դժբախտ է լինում յուրովի» (եթե Լև 
Տոլստոյը ծանոթ լիներ գենաթունաբանությանը)։ 

Ներկայումս մարդու մոտ իոնացնող ճառագայթման ժառան-
գական էֆեկտները գնահատելու նպատակով առաջարկվում է 
ուսումնասիրել սպիտակուց չկոդավորող հաջորդականություն-
ների փոփոխությունները։ Այդպիսի հաջորդականություններ են 
մինիսատելիտները, որոնց մուտացիաները ցույց են տրվել Չեր-
նոբիլի վթարի հետևանքով ճառագայթահարված մարդկանց F1 
սերնդում (տե՛ս Գլուխ 5.7 Մինիսատելիտային ԴՆԹ մուտացիա-
ներ)։ Սակայն 2021 թ. 131 երեխաների գենոմների ամբողջական 
սեքվենավորման արդյունքում չեն բացահայտվել մինիսատելիտ-
ների de novo մուտացիաներ։ Այս տարբերությունների հնարավոր 
պատճառներից կարող են լինել միջանհատական ու կլանված 
դոզաների տարբերությունները, ինչպես նաև կիրառված մեթոդ-
ների ու հետազոտված մարդկանց թվի տարբերությունները։ 

 
4.2.7. Ոչ իոնացնող ճառագայթման կենսաբանական  

էֆեկտները 
 
Ոչ իոնացնող ճառագայթումը չունի բավականաչափ էներ-

գիա՝ ատոմներից էլեկտրոններ պոկելու համար, սակայն ունակ է 
առաջացնելու էքսիտացիա կամ անցում դեպի էներգետիկ ավելի 
բարձր վիճակների։ Այս ճառագայթման տեսակները գտնվում են 
էլեկտրոմագնիսական սպեկտրի ցածր էներգիայով ալիքների 
հատվածում և չեն առաջացնում նյութի իոնացում (Նկ. 52)։ Ոչ իո-
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նացնող ճառագայթման տեսակներից են ռադիոալիքներն ու միկ-
րոալիքները, տեսանելի, ինֆրակարմիկ ու ուլտրամանուշակա-
գույն լույսի ճառագայթները։ 

 

 
Նկար 52. Էլեկտրամագնիսական սպեկտրի ալիքներն ու դրանց երկա-
րությունները (https://mynasadata.larc.nasa.gov/basic-page/electromagnetic-

spectrum-diagram): 
 
Ոչ իոնացնող ճառագայթման տեսակներից են ուլտրամա-

նուշակագույն (ՈւՄ) ճառագայթները, որոնց գենաթունային 
էֆեկտները նկարագրված են մարդու ու մի շարք այլ կենդանի 
օրգանիզմների մոտ։ Մինչդեռ մարդու մոտ ռադիոալիքային ճա-
ռագայթման մուտագեն էֆեկտների մասին տվյալները խիստ 
սահմանափակ են, իսկ գենաթունաբանական թեստավորման 
տվյալները հազվադեպ են լինում վերարտադրելի։ Ուստի ռադի-
ալիքային ու գերցածր հաճախականությամբ ճառագայթների 
մուտագեն էֆեկտները դեռևս քննարկման առարկա են։ 

 Ռադիոհաճախականության ալիքները կիրառվում են ռադի-
ոհաղորդակցման, հեռուստահաղորդակցման, բջջային հեռա-
խոսների, միկրոալիքային վառարանների, Wi-Fi ինտերնետի օգ-
տագործման և այլ նպատակներով։ Ներկայումս բջջային հեռա-
խոսներն ու դրանց աշտարակները ստացել են լայն կիրառու-
թյուն ամբողջ աշխարում։ Համաձայն «GSMA Intelligence» բջջային 
տեխնոլոգիաների կիրառության գլոբալ վերլուծական գործակա-
լության տվյալների ներկայումս կան ավելի քան 5.1 մլրդ բջջային 
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հեռախոսների գրանցված օգտատերեր, իսկ 2025 թ. այս թիվն 
աճելու է 600 միլիոնով։ Սակայն պետք է նկատի ունենալ, որ 
մարդու առողջության համար ոչ իոնացնող ճառագայթումը կա-
րող է լինել նաև ռիսկային գործոն։ 2011 թ. IARC գործակալությու-
նը ռադիոհաճախականության էլեկտրոմագնիսական ալիքները 
դասակարգել է կանցերոգենների 2B, իսկ ուլտրամանուշակա-
գույն ճառագայթները (100-400 նմ ալիքի երկարությամբ)՝ 1-ին 
խմբերում։ 

Միկրոալիքների առավել տարածված աղբյուրներից են 
էլեկտրահաղորդակցման գծերը (50-60 Հց), համակարգչային էկ-
րանները (60-90 Հց), AM (530-1600 կՀց) ու FM ռադիոալիքները 
(88-108 ՄՀց), հեռուստաալիքները (50-700 ՄՀց), բջջային հեռա-
խոսները (850 ՄՀց-2.4 ԳՀց), միկրոալիքային վառարանները (2.45 
ԳՀց), նոթբուքներն ու Wi-Fi կապի աղբյուրները (2.4-6 ԳՀց)։ Միկ-
րոալիքային ճառագայթման արդյունքում կենդանի համակարգե-
րում կարող են առաջանալ թերմալ ու ոչ թերմալ ազդեցություն-
ներ։ Թերմալ ազդեցությունները (հյուսվածքի ջերմաստիճանը 
բարձրանում է >1°C), որպես կանոն, առաջանում են տեղային 
հատվածներում՝ հեռախոսի հետ շփման տեղամասում, երբ տեղի 
է ունենում ռադիոալիքների կլանում։ Քանի որ ավելորդ ջեր-
մային էներգիայի ցրման հնարավորությունը մարմնի կողմից 
սահմանափակ է, ապա թերմալ ազդեցություններն առաջացնում 
են ջերմային շոկի սպիտակուցների կամ սթրեսի պատասխանի 
սպիտակուցների ֆունկցիաների խաթարումներ։ Ոչ թերմալ ազ-
դեցություններն (հյուսվածքի ջերմաստիճանը բարձրանում է 
<1°C) առաջանում են ամբողջ մարմնի ճառագայթման արդյուն-
քում։ Այս դեպքում բարձրանում է բջիջների թաղանթների վնաս-
վածքների առաջացման ռիսկը։ 

Միկրոալիքների թերմալ ազդեցություններն առաջացնում են 
հյուսվածքում ջերմաստիճանի բարձրացում, որի հետևանքով 
կարող են վնասվել նյարդային բջիջները, սպերմատոզոիդների 
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ընդհանուր ու շարժունակ սպերմատոզոիդների քանակը։ Միկ-
րոալիքային ճառագայթումը կարող է առաջացնել քնի խանգա-
րումներ, հիշողության խաթարումներ, իսկ երկարատև ազդեցու-
թյան դեպքում՝ բարձրացնել գլխուղեղի ուռուցքների առաջաց-
ման ռիսկը։  

Բջջային հեռախոսների օգտագործման ժամանակ մարմնի 
կողմից կլանված ռադիոհաճախականությամբ միկրոալիքային 
ճառագայթումը կոչվում է «սպեցիֆիկ աբսորբցիայի ուժգնու-
թյուն» (ՍԱՈւ): Յուրաքանչյուր բջջային հեռախոս ունի բնորոշ 
ՍԱՈւ արժեք (Վտ/կգ), որի կլանման քանակը մարդու հյուսվածք-
ների կողմից կախված է դրա հաճախականությունից, ուժգնու-
թյունից, բևեռացումից, ազդեցության տևողությունից ու սարքի 
օգտագործման ընթացքում դրա տեղադրվածությունից։ ՍԱՈւ 
արժեքի առավելագույն սահմանները կարող են տարբերվել 
տարբեր երկրների համար։ Օրինակ՝ ԱՄՆ-ում ՍԱՈւ արժեքը 
չպետք է գերազանցի 1.6 Վտ/կգ, իսկ ԵՄ երկրներում՝ 2 Վտ/կգ 
սահմանը։ Ներկայումս ՍԱՈւ նվազագույն արժեքի որոշման հա-
մար կենսաբանական թեստավորման ստանդարտ մեթոդներ չեն 
մշակվել։ Հետևաբար այսպիսի ճառագայթման դոզա-էֆեկտ 
կախվածությունները դեռևս մոլեկուլային-կենսաբանական խորը 
հետազոտման կարիք ունեն։  

Հիմնվելով իոնացնող ճառագայթման կենսաբանական 
էֆեկտների գնահատման չափանիշների վրա՝ ոչ իոնացնող ճա-
ռագայթման թունաբանական հետազոտություններում գլխավո-
րապես գնահատվում են ԴՆԹ տարբեր տիպի վնասվածքներն ու 
կանցերոգեն էֆեկտներն ու գոնադային հյուսվածքների փոփո-
խությունները։  

In vitro ու կրծողների մոդելներում ստացված տվյալների հի-
ման վրա ենթադրվում է, որ միկրոալիքային ճառագայթումը 
կապված է արական անպտղության առաջացման ռիսկի հետ։ 
Հայտնի է, որ սպերմատոզոիդնեում ԴՆԹ վնասվածքները զգա-
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լիորեն ընկճում են ֆերտիլությունը և կապված են սպերմատո-
զոիդների ցածր կոնցենտրացիայի ու հաճախ առաջացող սպոն-
տան վիժումների հետ։ Ուստի գլխավորապես ուսումնասիրում 
են բջջային հեռախոսների ճառագայթմամբ մակածված ԴՆԹ 
վնասվածքները սպերմատոզոիդներում։ Օրինակ՝ in vitro պայ-
մաններում ցույց է տրվել ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի 
բարձրացում մարդու սպերմատոզոիդներում 850 ՄՀց հաճախա-
կանությամբ ու 1.46 Վտ/կգ ՍԱՈւ արժեքով բջջային հեռախոսի 
ճառագայթմանը ենթարկելու արդյունքում։ Այսպիսի վնասվածք-
ների առաջացումը կարող է պայմանավորված լինել ճառագայթ-
մամբ մակածված օքսիդային սթրեսով։ Սակայն հետազոտված 
սպերմատոզոիդների հիմնական մասը ստացվել էր սուբֆերտի-
լությամբ բնութագրվող սերմերի նմուշներից, ինչը զգալիորեն 
սահմանափակում էր տվյալների նշանակությունը։ Ընդ որում՝ 
այդ արդյունքները չեն հաստատվել ճառագայթային նույն չափա-
նիշներին ենթարկված սպերմատոզոիդների ԴՆԹ վնասվածքնե-
րի հետազոտման այլ աշխատանքներում։ Բջջային հեռախոսնե-
րի 900-1800 ՄՀց հաճախականությամբ 5 ժամ ճառագայթմանը 
ենթարկված ֆերտիլ տղամարդկանց սպերմատոզոիդներում բա-
ցահայտվել է ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի բարձրացում։ 
Սակայն մասնակիցների փոքր քանակը (n=32) թույլ չի տալիս 
լիարժեք պատկերացում կազմել արդյունքների կենսաբանական 
նշանակության վերաբերյալ։  

Հակասական տվյալներ ստացվել են նաև կրծողների սպեր-
մատոզոիդներում կատարված ԴՆԹ ու քրոմոսոմների վնաս-
վածքների գնահատման փորձերում։ Ուստի ներկայումս չկան 
հավաստի տվյալներ բջջային հեռախոսների ճառագայթման ու 
մարդու մոտ արական անպտղության միջև կապի վերաբերյալ։ 
Միևնույն ժամանակ պետք է նկատի ունենալ, որ միկրոալիքների 
ու բջջային հեռախոսների ճառագայթման հետ կապված հետա-
զոտությունների մոտ 90 %-ը նկարագրվում է օքսիդային սթրեսի 
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մակածում in vitro ու in vivo համակարգերում։ Ընդ որում՝ օքսի-
դային սթրեսը ԴՆԹ սպոնտան վնասվածքների հիմնական պատ-
ճառներից մեկն է։ Հետևաբար Պարացելսի գաղափարը տարբեր 
գործոնների չափաբաժինների ու տոքսիկ էֆեկտների միջև կապի 
վերաբերյալ ցանկալի է նկատի ունենալ նաև բջջային հեռախոս-
ների օգտագործման ժամանակ։ 

 
4.2.8. Ուլտրամանուշակագույն (ՈւՄ) ճառագայթման 

գենետիկական էֆեկտները 
 

Ոչ իոնացնող կամ էլեկտրոմագնիսական ճառագայթման 
առավել տարածված տեսակներից է ՈւՄ ճառագայթումը, որն 
առկա է արևային լույսում, Չերենկովի ճառագայթման, սնդի-
կային լամպերի, արհեստական արևայրուքի սարքերի, էլեկտրա-
կան զոդման և այլ սարքերի ճառագայթման սպեկտրներում։  

«Ուլտրամանուշակագույն» բառը նշանակում է մանուշակա-
գույնից այն կողմ, քանի որ մանուշակագույնը տեսանելի լույսի 
ամենաբարձր հաճախականությամբ ալիքների մասն է կազմում։ 
ՈւՄ ճառագայթման գլխավոր աղբյուրը արևային լույսն է, որի 
10 %-ը կազմում են ՈւՄ ալիքները։ Ներկայումս բջջային հեռա-
խոսներում առկա են հավելվածներ, որոնք ցույց են տալիս բաց 
երկնքի տակ արեգակնային ՈւՄ ճառագայթման ինտենսիվու-
թյունը 1-ից (ցածր ռիսկի աստիճան) մինչև 11+ (գերբարձ ռիսկի 
աստիճան) սանդղակի վրա։ 

Ըստ ալիքի երկարության՝ տարբերում են ՈւՄA (315-400 նմ), 
ՈւՄB (280-315 նմ) ու ՈւՄC (100-280 նմ) տիպերի ՈւՄ ճառա-
գայթներ, որոնք դասակարգվում են մարդու համար կանցերոգեն 
գործոնների խմբում (IARC 1)։ ՈւՄA ալիքներն առավել երկարն 
են, և դրանց 5 %-ը տիեզերքից անցնում է մեր մոլորակի մթնոլոր-
տային շերտով, մինչդեռ ՈւՄB (99.9 %) ու ՈւՄC (100 %) ճառա-
գայթների հիմնական մասը կլանվում է Երկրի օզոնային շերտի 
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կողմից։ Սակայն ՈւՄC ճառագայթները կարող են արձակվել 
նաև մարդածին աղբյուրներից, ինչպիսիք են զոդման սարքերը, 
սնդիկային լամպերն ու ՈւՄ աղտահանող լամպերը, որոնք կի-
րառվում են ջրում, օդում, սննդամթերքներում ու մակերեսների 
վրա գտնվող բակտերիաների ու սնկերի բջիջները սպանելու հա-
մար։ 

ՈւՄA ալիքները, ներթափանցելով էպիդերմիսի շերտով, 
փոխազդում են մելանոցիտների հետ և մակածում մելանինի ար-
տադրությունն ու արևայրուքի առաջացումը։ Սակայն ՈւՄ ճա-
ռագայթման երկարատև ազդեցությունը բարձրացնում է մաշկի 
քաղցկեղի՝ մելանոմայի առաջացման ռիսկը։ Ընդ որում՝ այս 
ռիսկն ավելի բարձր է օնկոսուպրեսորային գեների մուտացիա 
(օրինակ՝ BRCA գենի) կրողների մոտ։ 

Մաշկով ճառագայթման ներթափանցումը կախված է դրա 
ալիքի երկարությունից։ ՈւՄB ճառագայթները ներթափանցում 
են մինչև էպիդերմիս, ՈւՄA ճառագայթները կարող են հասնել 
մինչև դերմիս, իսկ տեսանելի լույսն ու ինֆրակարմիկ ճառա-
գայթները՝ մինչև ենթամաշկային շերտը (Նկ. 53)։  

 

 
Նկար 53. ՈւՄA, ՈւՄB ու ինֆրակարմիկ ճառագայթների ներթափան-
ցումը մաշկի տարբեր շերտերով (պատրաստված է BioRender համա-

կարգով)։ 
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Մարդու մաշկի բջիջներում ՈւՄA ալիքները խթանում են 
ԴՆԹ անուղղակի վնասվածքները՝ բարձրացնելով ակտիվ ռադի-
կալների ու օքսիդային սթրեսի մակարդակները։ Դրա արդյուն-
քում բարձրացնում է օքսիդացած գուանինի՝ 8-հիդրօքսիդեզօք-
սիգուանոզինի (8-OHdG) հաճախականությունը ԴՆԹ մոլեկու-
լում, մինչդեռ ՈւՄB ճառագայթումը կարող է մակածել ԴՆԹ ուղ-
ղակի վնասվածքներ՝ փոխանցելով ճառագայթների էներգիան 
ԴՆԹ մոլեկուլի ատոմներին։ Որպես կանոն ՈւՄB-ն մակածում է 
ցիկլոբութան պիրիմիդինային դիմերներ ու պիրիմիդին-պիրիմի-
դոնային (6-4) ֆոտոպրոդուկտներ (6-4PP), որոնցից գերակշռում 
են թիմինային դիմերները (Նկ. 54)։  

 

 
Նկար 54. ՈւՄA ու ՈւՄB ճառագայթումները մակածում են ԴՆԹ օքսի-
դային վնասվածքներ և պիրիմիդինային դիմերներ (պատրաստված է 

BioRender համակարգով)։ 
 
Մարդու մաշկում ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված ԴՆԹ 

վնասվածքները կարող են հանգեցնել բջջային ու ֆոտոծերացմա-
նը, ուռուցքների առաջացմանը, ապոպտոզի ակտիվացմանն ու 
գեների էքսպրեսիայի փոփոխությանը (Նկ. 55)։  

 



187 

 
Նկար 55. Արեգակնային ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված մաշկի բջիջ-
ներում ԴՆԹ վնասվածքների արդյունքում առաջացող բացասական 

էֆեկտները (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 

ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված բջջային ծերացում 
Բջջային ծերացումը կամ սենեսենսը բջջային ցիկլի անդառ-

նալի ձերբակալումն է, որի արդյունքում ԴՆԹ չռեպարացվող 
վնասվածքներով կամ խիստ կարճացած թելոմերներով բջիջները 
չեն կարողանում կիսվել։ Բացահայտվել է, որ մաշկի բջիջների 
ճառագայթումն ՈւՄ ալիքներով մակածում է քրոնոլոգիական 
ծերացման նման փոփոխություններ։ Քրոնոլոգիական ծերացման 
ժամանակ դիտվում է մաշկի բարակացում, որն առաջանում է 
էպիդերմալ բջջային շերտի ատրոֆիայի ու դերմալ շերտերում 
ֆիբրոբլաստների ու արտաբջջային մատրիքսի բաղադրիչների 
կրճատմամբ։ Միևնույն ժամանակ նվազում է կոլագենի քանակը, 
որը դառնում է մասնատված ու մաշկում անհամաչափ բաշխված։ 
Սա պայմանավորված է տարիքին զուգընթաց ֆիբրոբլաստների 
կողմից ձերբազատվող մատրիքս մետալոպրոտեինազներով, 
որոնք քայքայում են արտաբջջային մատրիքսը։ Նվազում են 
էլաստինների, պրոտեոգլիկանների, գլիկոզամինոգլիկանների ու 
ենթամաշկային սպիտակ ադիպոզ հյուսվածքի մակարդակները։ 
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Այսպիսի փոփոխությունները հանգեցնում են մաշկում սենե-
սենտ բջիջների կուտակմանը։ ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածվող 
այսպիսի արագացված ծերացումը կոչվում է ֆոտոծերացում (Նկ. 
56)։  

 

 
Նկար 56. ՈւՄ ճառագայթումը մաշկի բջիջներում մակածում է ակտիվ 
ռադիկալների (ROS) առաջացում, որոնք վնասում են քրոմոսոմները։ 
Կարճացած թելոմերների առկայությունը խթանում է մաշկում սենե-
սենտ բջիջների կուտակումն ու մաշկի ֆոտոծերացումը (պատրաստ-

ված է BioRender համակարգով)։ 
 

Հայտնի է, որ կորիզային ու միտոքոնդրիումային ԴՆԹ-ները 
ՈւՄ ճառագայթման թիրախներ են։ Բացահայտվել է, որ ֆոտոծե-
րացման արդյունքում մաշկի տարբեր շերտերում կուտակվում 
են 8-oxoG ու պիրիմիդինային դիմերները, որոնք իրենց հերթին 
կարող են հանգեցնել սենեսենտ բջիջների առաջացմանը։ Ընդ 
որում՝ սենեսենտ բջիջներն ունակ են հարևան բջիջներում մակա-
ծելու բջջային ծերացում բայսթենդեր մեխանիզմով՝ գեներացնե-
լով ակտիվ ռադիկալներ, ցիտոկիններ ու մատրիքս մետալոպրո-
տեինազներ։ Այսպիսի էֆեկտներ ցույց են տրվել մարդու դերմալ 
ֆիբրոբլաստներում ՈւՄA ու ՈւՄB ճառագայթմամբ։  
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ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված ԴՆԹ ու արտաբջջային 
մատրիքսի վնասվածքները կարող են խթանել բորբոքային գոր-
ծընթացների զարգացումը մաշկում։ Օրինակ՝ մարդու կերատի-
նոցիտներում ՈւՄ ճառագայթումն ակտիվացնում է NLRP3 ինֆ-
լամասոմի ձևավորումն ու բորբոքային ռեակցիայի զարգացմանը 
նպաստող տարբեր գործոնների՝ IL-1β, IL-1α, IL-6, և TNF-α ձեր-
բազատումը։ Ենթադրվում է, որ երկարատև բորբոքային միկրո-
միջավայրը կարող է հանգեցնել բջջային տրանսֆորմացիայի ու 
մետաստազավորմանը։ Ուստի տրամաբանական է, որ մարդու 
մաշկում ՈւՄB ճառագայթումը բարձրացնում է նաև տարբեր ցի-
տոկինների ու քեմոկինների (CCL3, CXCL1, CXCL3 և CXCL5) գե-
ների էքսպրեսիան ու խթանում իմունասուպրեսոր գործոնների 
ձերբազատումը (օրինակ՝ IL-4, IL-10, TGF-β)։ Սակայն ինունա-
սուպրեսորների երկարատև ակտիվությունը մաշկում բարձրաց-
նում է հյուսվածքի վնասման ու ինֆեկցիաների առաջացման 
ռիսկը։ Ներկայումս ծերացման ֆենոտիպի հետ ասոցացված քրո-
նիկ բորբոքումը կոչվում է «ինֆլամեյջինգ», որը բնութագրվում է 
արյան մեջ և պինդ հյուսվածքներում տարիքի հետ ասոցացված 
նախաբորբոքային մարկերների մակարդակի բարձրացմամբ։ 
Ուստի կարելի է ենթադրել, որ ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված 
ԴՆԹ վնասվածքները ֆոտոծերացման ու «ինֆլամեյջինգի» գլխա-
վոր պատճառն են։ 

 
ՈւՄ ճառագայթմամբ մակածված քաղցկեղ 
Մարդկանց համար ՈւՄ ճառագայթումը վիտամին D-ի սին-

թեզի հիմնական աղբյուրն է, որի պակասը կարող է հանգեցնել 
ոսկրերի խտության նվազմանը, օսթեոպորոզին ու վնասվածքնե-
րի առաջացմանը, ուստի չափավոր ՈւՄ ճառագայթումն անհրա-
ժեշտ է օրգանիզմի բնականոն գործունեության համար։ Սակայն 
ՈւՄ ճառագայթումը, հատկապես ՈւՄB-ն, կարող է առաջացնել 
մաշկի կարմրածություն ու էպիդերմալ մելանինի մակարդակի 
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ադապտիվ բարձրացում։ Ավելին, այն կարող է մակածել ակտիվ 
ռադիկալների մակարդակի բարձացում, TP53 գենի մուտացիա ու 
դրա օնկոսուպրեսոր ակտիվության կորուստ։ Այսպիսի էֆեկտ-
ները կապված են մաշկի քաղցկեղի ինիցիացման ու զարգացման 
հետ։  

Մաշկի քաղցկեղի հիմնական մասն առաջանում է արեգակ-
նային ՈւՄ ճառագայթման արդյունքում։ Առավել հաճախ հանդի-
պում են բազալ բջջային (basal cell cancer) ու տափակ բջջային 
(squamous cell cancer) քաղցկեղի տեսակները, որոնք առաջանում 
են մաշկի առավել հաճախ և երկարատև արևահարվող հատված-
ներում։ Ենթադրվում է, որ ավելի հազվադեպ հանդիպող մելանո-
մայի (մաշկի քաղցկեղի առավել վտանգավոր տեսակ) առաջաց-
ման ռիսկը նույնպես բարձրանում է արևային ճառագայթման 
արդյունքում։  

Տափակ բջջային քաղցկեղն առաջանում է էպիդերմիսի մի-
ջին ու վերին շերտերի բջիջների՝ կերատինոցիտների չկարգա-
վորված բազմացմամբ։ Բազալ բջջային քաղցկեղն առաջանում է 
բազալ բջիջների տրանսֆորմացիայի արդյունքում։ Բազալ բջիջ-
ները էպիդերմիսի ստորին շերտի բջիջներ են, որոնցից սկիզբ են 
առնում նոր ձևավորվող կերատինոցիտները։ Մելանոման առա-
ջանում է էպիդերմիսի բազալ բջիջների շերտում տեղակայված 
մելանոցիտներից, որոնք արտադրում են ՈւՄ ճառագայթները 
կլանող մելանին պիգմենտը (Նկ. 57)։ 
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Նկար 57. Մաշկի տարբեր տեսակի քաղցկեղների՝ տափակ բջջային, բա-
զալ բջջային ու մելանոմայի բջիջների ներթափանցումը մաշկի տարբեր 

շերտեր (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 
Բազալ բջջային ու տափակ բջջային քաղցկեղի հիմնական 

մասը հեշտությամբ բուժվում է վիրահատական կամ ճառագայ-
թային մեթոդներով։ Մինչդեռ մելանոման կյանքին սպառնացող 
մաշկի քաղցկեղի տեսակ է։ 

 
4.2.9. Հակաճառագայթային միջոցներ 

 
Իոնացնող ճառագայթման բացասական էֆեկտների բուժ-

ման համար կիրառվող դեղամիջոցները կարելի է բաժանել երեք 
հիմնական խմբի: 

 Ռադիոպրոտեկտորներ, որոնք կիրառվում են ճառագայ-
թումից առաջ։ Գլխավորապես օգտագործվում են ռազմա-
կան, առաջնային պատասխանի մասնագետների և ար-
տակարգ իրավիճակներին մասնակցող քաղաքացիական 
անձանց կողմից։ Կիրառվում են հյուսվածքներում սուր 
կամ քրոնիկ էֆեկտների կանխման համար։ 

 Ռադիոնվազեցնող միջոցներ, որոնք կիրառվում են ճա-
ռագայթումից անմիջապես հետո։ Գլխավորապես օգտա-
գործվում են մահացությունների ընդհանուր թիվը կրճա-
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տելու նպատակով։ Կանխում են ախտանիշների առաջա-
ցումը։ 

 Ռադիոթերապևտիկ միջոցներ, որոնք կիրառվում են ՍՃՀ 
դրսևորման ընթացքում և գլխավորապես բջջային թերա-
պիայի միջոցներն են (օրինակ՝ բնային բջիջների տարբեր 
պոպուլյացիաներ)։ Կիրառվում են սուր կամ քրոնիկ 
էֆեկտների նվազեցման նպատակով։ 

Ներկայումս մշակվում են տարբեր մեխանիզմներով գործող 
հակաճառագայթային միացություններ։ Սակայն նյարդաանո-
թային ՍՃՀ-ի դեպքում այդպիսի միջոցներ դեռևս չեն բացահայտ-
վել։  

Ցույց է տրվել, որ ճառագայթման բացասական էֆեկտները 
ճնշող գործոններից առավել արդյունավետ են հակաօքսիդանտ-
ներն ու ջերմային շոկի սպիտակուցներն ակտիվացնող նյութերը։ 

 
* Հետաքրքիր է։ 238U→206Pb ռադիոակտիվ փոխարկումների 

շղթայի վերլուծությունը ռադիոիզոտոպային տարեգրության մե-
թոդներից է, որը կիրառվում է մեկ միլիոնից մինչև մի քանի մի-
լիարդ տարի հնությամբ քարերի կամ բյուրեղների տարիքը գնա-
հատելու համար։ Այս մեթոդը կիրառվել է մեր մոլորակի տարիքը 
նկարագրելու համար։ Երկրի վրա (Ավստրալիա) հայտնաբերված 
ամենահին ցիրկոնի բյուրեղի տարիքը կազմում է մոտ 4,4 մի-
լիարդ տարի։ Այս տվյալները քիչ են տարբերվում Հյուսիսային 
Արիզոնայում (ԱՄՆ) հայտնաբերված երկնաքարի Pb→Pb ռա-
դիոիզոտոպային վերլուծության արդյունքներից, որոնք ցույց են 
տալիս 4,58 միլիարդ տարի։ Իսկ Լուսնից ու Մարսից ստացված 
քարերի և երկնաքարերի տարիքը կազմում է 4,5-4,51 միլիարդ 
տարի։ 
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4.3. Կենսաբանական մուտագեններ 
  
Կենսաբանական մուտագենների խմբին են պատկանում վի-

րուսները, բակտերիաներն ու տրանսպոզացվող (մոբիլ) էլեմենտ-
ները։  

 
4.3.1. Վիրուսների գենաթունային էֆեկտները 

  
Վիրուսներով մակածված մուտագեն էֆեկտները կարող են 

լինել ուղղակի ու անուղղակի ազդեցությամբ, որի ժամանակ տեր 
բջջի գենոմի ամբողջականությունը խաթարվում է վիրուսային 
գենոմի ինտեգրման կամ բորբոքային ռեակցիաների ու ROS ռա-
դիկալների առաջացման պատճառով։ Որպես կանոն ԴՆԹ վի-
րուսները մակածում են տեր բջջի ԴՆԹ ուղղակի խաթարումներ՝ 
ներկառուցվելով գենոմի մեջ, մինչդեռ ՌՆԹ վիրուսների գենա-
թունային էֆեկտները գլխավորապես պայմանավորված են բոր-
բոքային ռեակցիաների ու ROS ռադիկալների մակածմամբ։ Բա-
ցառություն են կազմում ռետրովիրուսները, որոնք հետադարձ 
տրանսկրիպցիայով իրենց ԴՆԹ-ն ինտեգրում են բջջի գենոմում։ 

Մուտագեն էֆեկտներով օժտված ԴՆԹ վիրուսներից են հեր-
պես սիմպլեքս վիրուսը (HSV1/2), մարդու հերպեսվիրուս 6 
(HHV-6A/B), Էպստեյն-Բար վիրուսը (EBV), Մարեկի հիվանդու-
թյան վիրուսը (MDV), հեպատիտ B և C վիրուսները (HBV, HCV), 
կորոնավիրուսները և այլն։ Ընդ որում՝ EBV, HBV ու HCV վիրուս-
ները օնկոգեն վիրուսներ են։ 

Ներկայումս հայտնի են բազմաթիվ աշխատանքներ, որոն-
ցում ցույց է տրվել վիրուսներից ԴՆԹ վնասվածքների առաջաց-
նելու կամ ԴՆԹ վնասվածքների պատասխանի կարգավորմանը 
մասնակցող գեների ու սպիտակուցների ակտիվացման դրական 
ազդեցությունը վիրուսային ինֆեկցիայի զարգացման համար։ 
Այս ենթագլխում վիրուսների գենաթունայնությունը քննության 
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կառնենք մարդու քրոմոսոմներում ինտեգրվող HHV-6A/B-ի ու 
օնկոգեն ակտիվությամբ վիրուսների օրինակներով։ 

 
HHV-6A/B 
Պոպուլյացիայում առավել տարածված ու լատենտ փուլում 

տեր բջջում քրոմոսոմային ինտեգրմամբ վիրուսներից են HHV-
6A/B։ HHV-6A/B-ով վարակումը գլխավորապես տեղի է ունենում 
մինչև երկու տարեկան հասակը կամ փոխանցվում է ժառանգա-
կան ճանապարհով, իսկ պոպուլյացիայում տարածվածությունը 
կազմում է >90 %։ HHV-6A-ն ներթափանցում է բջիջներ` գլիկոպ-
րոտեինային տետրամերով (H (gH), L (gL), Q1 (gQ1), և Q2 (gQ2)) 
կապվելով կոմպլեմենտի կարգավորիչ CD46 թաղանթային սպի-
տակուցին (բոլոր կորիզավոր բջիջները), իսկ HHV-6B-ն՝ CD134-
ին (միայն ակտիվացած T լիմֆոցիտները)։ Օրալ ճանապարհով 
ներթափանցած վիրուսն ակտիվորեն բազմանում է թքագեղձերի 
բջիջներում ու լիմֆատիկ հանգույցներում, այնուհետև արյունա-
տար համակարգով տարածվում է տարբեր օրգաններում ու 
հյուսվածքներում (լյարդ, երիկամ, մաշկի էպիթել, հեմատոպոե-
տիկ բնային բջիջներ, կենտրոնական նյարդային համակարգի 
բջիջներ)։ HHV-6A/B-ի բջջային տրոպիզմը բավականին լայն է, և 
կարող են վարակել մակրոֆագերը, նատուրալ կիլերները, վաս-
կուլյար ու լիֆատիկ էնդոթելային բջիջները, վահանաձև գեղձի ու 
էնդեմետրիումի էպիթելային բջիջները, ֆիբրոբլաստները, օլիգո-
դենդրոցիտներն ու նեյրոնները։ Առաջնային վարակման ժամա-
նակ դիտվում են մարմնի ջերմաստիճանի բարձրացում, մաշկի 
ցանավորում, երբեմն՝ դող ու ստամոքսաղիքային համակարգի 
խաթարումներ։ Ցույց է տրվել HHV-6-ի կապը էպիլեփսիայի, հի-
պերսոմնիայի, դեմենցիայի, էնցեֆալիտի, Հաշիմոտոյի ու Ալցհեյ-
մերի հիվանդությունների, ստամոքաղիքային խաթարումների, 
իգական անպտղության, միոկարդիտի, տրանսպլանտատի մերժ-
ման և ախտաբանական այլ երևույթների հետ։ Ներկայումս HHV-
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6-ի պատճառահետևանքային կապն այս հիվանդությունների 
հետ հաստատված չէ։ 

HHV-6-ի գենոմը ~160 կնզ (HHV-6A GS շտամը՝ 156 կնզ, 
HHV-6B Z29 շտամը՝ 161 կնզ) չափ ունեցող գծային երկշղթա 
ԴՆԹ է, որը պարունակում է ավելի քան 100 ORF (անգլերեն՝ open 
reading frame) հաջորդականություններ (իՌՆԹ-ի սկզբնական ու 
ստոպ կոդոնների միջև գտնվող հատված) (Նկ. 58)։ Գեների մեծ 
մասը տեղակայված են U տեղամասում, որն աջից ու ձախից 
սահմանակցվում է համապատասխանաբար DRR ու DRL տեղա-
մասերով (8-9 կնզ)։ HHV-6A և HHV-6B գենոմների միջև նուկլեո-
տիդային հաջորդականությունների հոմոլոգիան միջինում կազ-
մում է 90 %։ DR տեղամասերի աջ ծայրում (DRR) գտնվում են կա-
տարյալ թելոմերային կրկնությունները (pTMR), որոնք համապա-
տասխանում են մարդու թելոմերների նուկլեոտիդային հաջոր-
դականությանը (TTAGGG)n, իսկ ձախ ծայրում (DRL) գտնվում են 
ոչ կատարյալ թելոմերային կրկնությունները (impTMR), որոնք 
ընդհատվում են այլ հեքսամերներով (ընդհանուր՝ 50-60 կրկնու-
թյուն)։ TMR հատվածներին կից տեղակայված են վիրուսային գե-
նոմի կտրման և փաթեթավորման համար պատասխանատու 
Pac1 ու Pac2 լոկուսները։ 
  

 
Նկար 58. HHV6A/B-ի գենոմի կառուցվածքը։ Երկշղթա ԴՆԹ-ն ունի մոտ 
160 կնզ չափ։ U տեղամասը պարունակում է հերպեսվիրուսների համար 
սպեցիֆիկ կոնսերվատիվ գեներ։ DR հատվածները պարունակում են 9 

ORF տեղամասեր (Aimola et al., 2020)։ 



201 

Լատենտ փուլի բջջային թիրախները ծայրամասային արյան 
լիմֆոցիտներն ու մոնոցիտներն են։ Բացահայտվել է, որ լատենտ 
փուլում HHV-6A/B վիրուսներն ինտեգրում են իրենց ԴՆԹ-ն տեր 
բջջի քրոմոսոմների թելոմերային հատվածներում (ciHHV-6)։ Ընդ 
որում՝ օղակաձև կորիզային էպիսոմներ չեն հայտնաբերվում։ 
HHV-6A/B կարող են ինտեգրվել ինչպես սոմատիկ, այնպես էլ 
սեռական բջիջների քրոմոսոմներում (աուտոսոմ ու սեռական) և 
ժառանգվել հաջորդ սերնդին (iciHHV-6) Մենդելյան բաշխմամբ։ 
Վիրուսային ԴՆԹ ժառանգական փոխանցմամբ վարակումը 
հանդիպում է պոպուլյացիայի 1-2 % մոտ։ Դրա հետևանքով այս 
անհատների լեյկոցիտներում, մազերի ֆոլիկուլներում և այլ 
նմուշներում դիտվում է HHV-6-ի վիրուսային ԴՆԹ-ի կայուն 
բարձր մակարդակ (106-107 կրկնօրինակ/մլ)։ iciHHV-6 ինտեգ-
րումը նույնականացվել է մի շարք քրոմոսոմներում, ներառյալ ՝ 
1q, 6q, 7q, 9q, 10q, 11p, 17p, 18p, 18q, 19q, 22q ու Xp։ Հետաքրքիր է, 
որ քրոմոսոմներում հոմոլոգիական ռեկոմբինացիայով ինտե-
գրված վիրուսային ԴՆԹ-ն (մեկ կրկնօրինակ) ունի հստակ ուղղ-
վածություն. աջ ծայրի (DRR) pTMR տեղամասը կցվում է սուբթե-
լոմերային լոկուսին, իսկ ձախ ծայրի (DRL) impTMR տեղամասը՝ 
թելոմերային լոկուսին (Նկ. 59)։ Բացահայտվել է, որ TMR հաջոր-
դականությունների դելեցիան արգելակում է վիրուսի ԴՆԹ ին-
տեգրումը քրոմոսոմներում, սակայն չի ազդում դրա ռեպլիկա-
ցիայի վրա։ Ընդ որում՝ միայն pTMR-ի դելեցիան գրեթե ամբող-
ջությամբ է արգելակում ինտեգրումը, ուստի ենթադրվում է, որ 
այն ուղղորդում է ինտեգրման/ռեկոմբինացիայի առաջին ռեակ-
ցիան։ Ինտեգրված վիրուսային ԴՆԹ-ից դելեցվում են աջ ծայրի 
(DRR) Pac2 ու ձախ ծայրի (DRL) Pac1 լոկուսները։  
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Նկար 59. HHV-6-ի գենոմի ինտեգրումը տեր բջջի քրոմոսոմի թելոմե-

րային հատվածում (Aimola et al., 2020)։ 
 

Ներկայումս ուսումնասիրվում են հոմոլոգիական ռեկոմբի-
նացիայով HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման երկու հավանական 
մեխանիզմներ՝ ԴՆԹ վնասվածքով մակածված ռեպլիկացիան 
(անգլերեն՝ break-induced replication, BIR) ու մեկ շղթայի կցման 
(անգլերեն՝ single-strand annealing, SSA) ռեպարացիան։ Երկու 
ուղիներն էլ բացատրում են HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման ուղղ-
վածությունն ու Pac1/Pac2 դելեցիաները։  

BIR ուղին ակտիվանում է ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքների ռե-
պարացիայի ժամանակ, երբ հոմոլոգ մատրիցան հասանելի է 
միայն միաշղթա հատվածի ներմուծման համար։ Այսպիսի վնաս-
վածքներ առաջանում են թելոմերների կարճացման ու ռեպլիկա-
ցիոն պատառաքաղի կոլափսի ժամանակ (ռեպլիկացիոն սթրես)։ 
Վնասվածքի առաջանալուց հետո հոմոլոգիական ռեկոմբինա-
ցիային մասնակցող սպիտակուցները, ներառյալ Rad51 ռեկոմբի-
նազը, կուտակվում են կտրված ԴՆԹ հատվածներում։ Միաշղթա 
ԴՆԹ-ին կապված սպիտակուցային կոմպլեքսն օգտագործում է 
TMR լոկուսների հոմոլոգին որպես ռեկոմբինացիայի մատրիցա։ 
Ներկառուցվելուց հետո վիրուսային ԴՆԹ շղթաներից մեկը հե-
ռացվում է, իսկ բջջային ռեպլիկացիայի համակարգը սինթեզում 
է կոմպլեմենտար շղթան։ Սեքվենավորման տվյալները ցույց են 
տալիս, որ DRR ծայրի pTMR հաջորդականության ինտեգրումն 
առաջին ռեակցիան է, որի հետևանքով դելեցվում է Pac2-ը (Նկ.  
60)։ Այդպիսի դիրքով ինտեգրման արդյունքում DRL ծայրի Pac1-ն 
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ունենում է ծայրային դիրք, և բջջի բաժանման ժամանակ թելո-
մերների կտրման հետևանքով դելեցվում է նաև Pac1-ը։ Միևնույն 
ժամանակ impTMR-ը կարող է ծառայել որպես մատրիցա թելո-
մերների էլոնգացիայի համար։ Ցույց է տրվել, որ թելոմերազային 
կոմպլեքսի արգելակումը ճնշում է HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրու-
մը։ Սակայն Rad51 ռեկոմբինազի արգելակումը զգալիորեն չի ազ-
դում HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտերգրման վրա, ինչը վկայում է, 
Rad51-ով միջնորդավորված BIR ուղուց բացի, մեկ այլ մեխանիզ-
մի գոյության մասին։  

 

 
Նկար 60. Տեր բջջի թելոմերային ԴՆԹ վնասվածքը խթանում է BIR ակ-
տիվացումն ու Rad51 բջջային ռեկոմբինազի կուտակումը վնասվածքի 
հատվածում։ Ռեկոմբինազը նպաստում է բջջի թելոմերներին հոմոլոգ 
վիրուսի ԴՆԹ շղթաներից մեկի 3′ ծայրով ներխուժումը դեպի կտրված 
հատվածը, իսկ չինտեգրված շղթան էլիմինացվում է (Aimola et al., 2020)։ 

 
SSA-ն ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների ռեպարացիայի մեխա-

նիզմներից մեկն է, երբ ռեպարացիայի ժամանակ օգտագործվում 
են հոմոլոգիական ծայրեր, և կախված է Rad52-ից։ Այս ուղին զգա-
լիորեն ակտիվանում է Rad51-ի արգելակման ժամանակ։ Առաջին 
փուլում MRN (MRE11-Rad50-NBS1) կոմպլեքսը ճանաչում և 
կապվում է բջջի ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքներին ու վիրուսային  
ԴՆԹ-ի ծայրերին։ Այնուհետև MRN կոմպլեքսի 5′-3′ էնդոնուկլեա-
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զային ակտիվության շնորհիվ հեռացվում են բջջային ու վիրու-
սային ԴՆԹ-ների 5′ նուկլեոտիդները, ինչի արդյունքում առաջա-
նում են 3′ կպչուն ծայրեր, որոնք կոմպլեմենտար են լինում 
բջջային թելոմերների ու վիրուսային TMR-ի միջև։ RPA սպիտա-
կուցը պաշտպանում է 3′ կպչուն ծայրերը, մինչդեռ Rad52-ը 
նպաստում է կոմպլեմենտար հատվածների հայտնաբերման ու 
կցման ռեակցիաներին։ Նուկլեազային ռեակցիաների ընթացքում 
հեռացվում է DRR Pac2-ը, իսկ թելոմերների էլոնգացիայի ժամա-
նակ՝ DRL Pac1-ը (Նկ. 61)։ 

 
Նկար 61. Տեր բջջի թելոմերային ԴՆԹ վնասվածքը խթանում է MRN 

սպիտակուցային համալիրի կուտակումը վնասվածքի տեղամասում և 
վիրուսային ու թելոմերային ԴՆԹ-ից նուկլեոտիդների հեռացումը 5′-3′ 
ուղղությամբ։ Արդյունքում առաջանում են կպչուն ծայրեր, որոնց միա-
նում է RPA սպիտակուցը (replication protein A) ու կապում Rad52-ին։ Այս 
համալիրը խթանում է կոմպլեմենտարության սկզբունքով վիրուսային 
ԴՆԹ ու թելոմերային ԴՆԹ միացումն ու վիրուսի ԴՆԹ ինտեգրումը քրո-

մոսոմում (Aimola et al., 2020)։ 
 
Ենթադրվում է, որ ԴՆԹ ինտեգրմանը կարող են մասնակցել 

նաև վիրուսային գործոնները։ Բջջի թելոմերների և վիրուսի DR 
տեղամասերի միջև ռեկոմբինացիային ու վիրուսային ԴՆԹ ին-
տեգրմանը նպաստում է U94 վիրուսային ինտեգրազը, որը կա-
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րող է կապվել ԴՆԹ-ին (միաշղթա ու երկշղթա) և ունի էքզոնուկ-
լեազային (3′–5′), ԱԵՖազային ու հելիկազային ակտիվություն։ 
Հետաքրքիր է, որ in vitro պայմաններում քաղցկեղային բջիջնե-
րում HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման համար U94 ինտեգրազի ակ-
տիվությունը պարտադիր պայման չէ։ Ենթադրվում է, որ դա կա-
րող է պայմանավորված լինել քաղցկեղային բջիջներում հոմոլո-
գիական ռեկոմբինացիային մասնակցող սպիտակուցների ակ-
տիվությամբ։ Պարզվել է նաև, որ U94 էքսպրեսիան ավելի բարձր 
է լատենտ փուլում՝ համեմատած լիտիկ ինֆեցիայով բջիջների 
հետ։ Միևնույն ժամանակ U94-ն արգելակում է վիրուսային գենե-
րի էքսպրեսիան վարակված լիմֆոցիտներում, ուստի ենթա-
դրվում է, որ այն առանցքային նշանակություն ունի լատենտու-
թյան հաստատման համար։ Վիրուսային ԴՆԹ ինտեգրմանը 
նպաստող գործոններից են U41-ն ու U70-ը, որոնք ակտիվացնում 
են SSA ռեպարացիայի ուղին, սակայն դրանց լռեցումը զգալիորեն 
չի ազդում HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման վրա։ Վերջին տարինե-
րին բացահայտվել է, որ IE-1 վիրուսային սպիտակուցը թիրախա-
վորում է բջջի PML սպիտակուցին, որը մասնակցում է ԴՆԹ ռե-
պարացիային, ռեկոմբինացիային ու թելոմերների երկարության 
պահպանմանը։ PML նոքդաունը զգալիորեն նվազեցնում է HHV-
6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման հաճախականությունը, ինչը ցույց է 
տալիս բջջային ու վիրուսային համակարգերի համատեղված 
գործունեության նշանակությունը վիրուսային ԴՆԹ ինտեգրման 
համար։ 

Այսպիսով՝ HHV-6A/B-ի ԴՆԹ ինտեգրման թիրախը քրոմո-
սոմների սուբթելոմերային/թելոմերային հատվածներն են, ընդ 
որում՝ երկար ուսերում հաճախականությունն ավելի բարձր է։ Ոչ 
թելոմերային ինտեգրումը խիստ հազվադեպ երևույթ է։ Ներկա-
յումս հայտնի է միայն մեկ աշխատանք, որում նկարագրվել են 
HHV-6-ի DR հատվածի ոչ թելոմերային ինգեգրման օրինակներ 
in vitro (6p25.3, 13q21.33, 19p13.3, 20q13.3, Xq21.1) և in vivo (5q13.3) 
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(Gulve et al., 2017): Ենթադրվում է, որ սուբթելոմերային/թելոմե-
րային հատվածների քրոմատինում ռեպրեսիվ էպիգենետիկա-
կան նիշերի ապաակտիվացումը կարող է նպաստել iciHHV-6-ի 
վերաակտիվացմանը։ 

  
Օնկոգեն վիրուսներ 
Վիրուսային օնկոգենեզը բացահայտվել է, երբ թռչունների 

էրիթրոբլաստոզի բջիջներից անջատվեցին առաջին օնկոգեն 
ռետրովիրուսները 1908 թ.։ Իսկ 1911 թ. Փեյթոն Ռաուսը ստացավ 
հավերի ֆիբրոսարկոմայի վիրուսը (Ռաուսի սարկոմայի վի-
րուս)։ Այս հետազոտությունները հիմք դրեցին Հ. Վարմուսի ու  
Մ. Բիշոփի կողմից կատարված կարևորագույն հայտնագործու-
թյան համար, որի արդյունքում պարզվեց, որ օնկոգեն ռետրովի-
րուսները կրում են վիրուսային օնկոգեներ (v-onc), որոնք ծագում 
են բջջային պրոտոօնկոգեներից (c-onc)։ Ռետրովիրուսների բազ-
մացման ցիկլի ընթացքում դրանք երբեմն կարող են իրենց գենո-
մում ներառել նաև տեր բջջի պրոտոօնկոգենները։ Երբ այդպիսի 
վիրուսները վարակում են այլ բջիջներ, դրանք կարող են բջջի գե-
նոմ ներմուծել փոխված պրոտոօնկոգենները (արդեն՝ օնկոգեն-
ներ), ինչը կարող է հանգեցնել անկառավարելի բջջային պրոլի-
ֆերացիայի ու քաղցկեղի առաջացման։ Այս աշխատանքների 
համար 1989 թ. Հ. Վարմուսն ու Մ. Բիշոփը արժանացան Նոբել-
յան մրցանակի։ 

Վիրուսային օնկոգենեզը տեղի չի ունենում սուր ինֆեկցիայի 
ժամանակ, այլ առաջանում է ինֆեկցիայից 15-40 տարի անց՝ բա-
ցառությամբ EBV-ասոցացված լիմֆոպրոլիֆերատիվ հիվանդու-
թյան, որը կարող է առաջանալ ինֆեկցիայից կարճ ժամանակ (4-
6 շաբաթ) անց։ Մարդու քաղցկեղի 12-20 %-ը մակածվում է օնկո-
վիրուսներով, որոնցից 80 % քաղցկեղի դեպքերը դիտվում են 
զարգացող երկրներում։ 
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Ներկայումս հայտնի է մարդու 7 օնկովիրուս, որոնցից EBV 
(IARC 1), HBV (IARC 1), մարդու պապիլոմավիրուսը (HPV (IARC 
1)), մարդու հերպեսվիրուս-8 (HHV-8 (IARC 1)) ու Մերկելի բջիջ-
ների պոլիոմավիրուսը (MCPyV (IARC 1)) ԴՆԹ վիրուսներ են, 
իսկ HCV (IARC 1)-ն ու մարդու T-բջջային լիմֆոտրոպ վիրուս-1-ը 
(HTLV-1 (IARC 1))՝ ՌՆԹ վիրուսներ։  

Որպես կանոն, բոլոր օնկովիրուսները խթանում են կանցե-
րոգենեզը՝ օգտագործելով մոլեկուլային ընդհանուր մեխանիզմ-
ներ։ Շատ հաճախ արգելակվում են ուռուցքի աճը ճնշող՝ օնկո-
սուպրեսոր ուղիները, օրինակ՝ p53-ը ու pRb ուղին։ Այլ հաճա-
խակի թիրախներ են ուռուցքի նեկրոզ-ասոցացված գործոնները 
(TRAFs), թելոմերազ-ռեվերս տրանսկրիպտազը (անգլերեն՝ 
telomerase reverse transcriptase, TERT), ցիտոպլազմային PI3K-
AKT-mTOR միտոգեն ուղին, կորիզային գործոն κB (NF-κB), β-կա-
տենինը, ինտերֆերոնի ազդակուղիները, հյուսվածքային համա-
տեղելիության կոմպլեքս-I (MHC-1) և JAK/STAT կինազային ու 
տրանսկրիպցիան ակտիվացնող ուղիները։ Տեր բջջի ԴՆԹ վնաս-
վածքների պատասխանման ուղին (անգլերեն՝ DNA damage 
response pathway, DDR) նույնպես կարող է խաթարվել, հատկա-
պես ԴՆԹ վիրուսներով ինֆեկցիայի դեպքում։ DDR-ը հայտնաբե-
րում և վերականգնում է վնասված բջջային ԴՆԹ-ն PIKK ընտա-
նիքի սերին/թրեոնին կինազների միջոցով, որոնցից են ատաք-
սիա-տելանգիեկտազիա մուտացված (ATM), ատաքսիա-տելան-
գիեկտազիա ու RAD3-ի հետ կապված (ATR) և ԴՆԹ-կախյալ 
պրոտեին կինազները (DNA-PK)։ DDR-ը կարող է արգելակել 
բջջային ցիկլի առաջընթացը, մինչև վնասված ԴՆԹ-ն կռեպա-
րացվի, կամ վիրուսային ԴՆԹ-ն այլևս չի հայտնաբերվի բջջում։ 
Օնկոգենեզը խթանելու նպատակով վիրուսային սպիտակուցնե-
րը ակտիվացնում են DDR-ի այն բաղադրիչները, որոնք օգտա-
կար են վիրուսային բազմացման կամ բջջային տրանսֆորմա-
ցիայի համար (օրինակ՝ ռեպարացիայի գործոնների ներգրավու-
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մը) և արգելակում են DDR-ի այն ուղիները, որոնք վտանգավոր 
են վիրուսային ԴՆԹ գոյության համար (օրինակ՝ ապոպտոտիկ 
ուղիները)։ Որոշ վիրուսներով մակածվող օնկոգենը կանխարգե-
լելու համար մշակվել են պատվաստանյութեր, օրինակ՝ HBV-ի ու 
HPV-ի դեմ։ Ներկայումս վիրուսային կանցերոգենեզի դեմ թե-
րապևտիկ պատվաստանյութերի մշակումն արդի կենսաբժշկու-
թյան ակտիվ զարգացող ուղիներից է։ 

Օնկոգեն վիրուսներով մակածվող գենոմային անկայունու-
թյան մեխանիզմները մանրամասն դիտարկենք EBV վիրուսի 
օրինակով։  

EBV վիրուսը մարդու առաջին անգամ բացահայտված օնկո-
վիրուսն է (նախկինում՝ մարդու հերպեսվիրուս-4), որով ինֆեկ-
ցիան գլխավորապես ձեռք է բերվում մանկական հասակում՝ թքի 
միջոցով։ Ենթադրվում է, որ մարդկանց պոպուլյացիայի ավելի 
քան 90 %-ը վարակվում է այս վիրուսով մինչև հասուն տարիքը։ 
EBV-ն առավել հայտնի է որպես ինֆեկցիոն մոնոնուկլեոզի հա-
րուցիչ։ Առաջնային ինֆեկցիայից հետո վիրուսը մնում է լատենտ 
վիճակում, գլխավոպարես հանգստի վիճակում գտնվող հիշողու-
թյան B բջիջներում։ Սակայն կարող է հանդիպել նաև էպիթե-
լային ու T բջիջներում կամ նատուրալ քիլերներում (NK բջիջներ)։ 
EBV վիրուսի հետ ասոցացվող քաղցկեղի տեսակներից են Բուր-
կիտի լիմֆոման, Հոջկինի լիմֆոման, հետփոխպատվաստման 
լիմֆոպրոլիֆերատիվ հիվանդությունը, T-բջջային լիմֆոպրոլի-
ֆերատիվ մի շարք հիվանդություններ (ներառյալ ծայրամասային 
T-բջջային լիմֆոման, ագրեսիվ NK-բջջային լեյկեմիան և այլն)։ 
Էպիթելային ծագման քաղցկեղի տեսակներից են ստամոքսի 
քաղցկեղն ու հազվադեպ հանդիպող քթըմպանային (նազոֆա-
րինգեալ) քաղցկեղը։ Ենթադրվում է, որ T ու NK բջիջները վա-
րակվում են, երբ փորձում են սպանել EBV վիրուսով վարակված 
բջիջներին։ Իսկ էպիթելային բջիջների վարակը տեղի է ունենում 
B բջիջների հետ ուղղակի բջիջ-բջիջ կոնտակտի ժամանակ։  
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EBV վիրուսը ներթափանցում է B բջիջներ վիրուսի մակերե-
սին առկա gp350 ու gp42 գլիկոպրոտեինների և B բջիջների CD21 
ու HLA II դասի ընկալիչների միջև փոխազդեցությամբ (Նկ. 62)։ 
 

 
Նկար 62. B բջջի վարակումն EBV վիրուսով: Վիրուսի gp350 և gp42 գլի-
կոպրոտեինները կապվում են համապատասխանաբար բջջային սպի-
տակուցների՝ CD21 ու HLA II դասի մոլեկուլների հետ (պատրաստված է 

BioRender համակարգով)։ 
 

Առաջնային ինֆեկցիան տեղի է ունենում օրոֆարինգեալ B 
(կամ էպիթելային) բջիջներում, որի ժամանակ վիրուսը ռեպլի-
կացվում է և անջատում սեփական գեների հիմնական մասը՝ 
իմունային համակարգից խուսափելու համար։ Լատենտ փուլում 
վիրուսային ԴՆԹ-ն դառնում է օղակաձև և անցնում էպիսոմի վի-
ճակի, սակայն կարող է նաև ինտերգրվել քրոմոսոմներում։ Ընդ 
որում՝ ինտեգրումը տեղի է ունենում գլխավորապես գեներով 
աղքատ հատվածներում, մինչդեռ լիտիկ ճանապարհով վիրուսի 
բազմացումը հանգեցնում է նոր վիրուսային մասնիկների ձևա-
վորմանն ու բջջի մահվան։ Ուստի օնկոգենեզն ընթանում է լա-
տենտ փուլով։ 

B բջիջներում EBV վիրուսի LMP-1 սպիտակուցի կոնֆորմա-
ցիան համապատասխանում է բջջի թաղանթի CD40 սպիտակու-



210 

ցի ակտիվ վիճակի կոնֆորմացիային։ Արդյունքում բջիջն անվերջ 
ստանում է հակաապոպտոզային ու միտոգեն ազդակներ, որը 
հանգեցնում է բջջային տրանսֆորմացիայի ու քաղցկեղի առա-
ջացմանը։  

EBV-մակածած օնկոգենեզի գործընթացում հիմնական դերը 
խաղում են PI3K/AKT և JAK/STAT միտոգեն ուղիները, որոնց ակ-
տիվացումը բերում է գենոմային անկայունության, բջջի պրոլիֆե-
րատիվ պոտենցիալի բարձրացման, ապոպտոզի հանդեպ կայու-
նության, մետաբոլիզմի վերածրագրավորման, հյուսվածքային 
ինվազիային ու մետաստազավորմանը։ Զուգահեռաբար LMP-1 
սպիտակուցը մասնակցում է օքսիդային սթրեսի մակարդակի 
բարձրացմանը, ATM ռեպարացիայի ուղու ու G2 չեքփոինթի ար-
գելակմանը, որը նույնպես նպաստում է գենոմային անկայունու-
թյան և քրոմոսոմային խաթարումների մակածմանը։ Հետաքրքիր 
է, որ EBV վիրուսով վարակված որոշ ուռուցքային բջիջներում 
դիտվել են նաև 3p, 6q21-25, 9p21 և քրոմոսոմային այլ լոկուսների 
դելեցիաներ։ Վարակված բջիջներում հանդիպում են նաև TP53 
գենի ու բջջային MYC պրոտոօնկոգենի մուտացիաներ։ Վիրուսի 
մեկ այլ սպիտակուց՝ LMP-2A, ակտիվացնում է Notch ուղին և 
մակածում է էպիթելային-մենզենքիմային տրանզիցիան ու բջջա-
յին միգրացիան։ 

Խիստ վտանգավոր օնկովիրուսներից են HBV և HCV, որոնք 
առաջացնում են լյարդի ցիրոզ ու քաղցկեղ։ Ներկայումս աշխար-
հում ավելի քան 2 մլրդ մարդ վարակված է HBV վիրուսով, մոտ 
170 մլն մարդ՝ HCV վիրուսով։ Տարեկան ավելի քան 840.000 մարդ 
մահանում է HBV ու HCV վիրուսներով վարակման արդյունքում: 

HBV օնկոգեն ակտիվությունը գլխավորապես պայմանա-
վորված է տեր բջջի քրոմոսոմների ֆրագիլ հատվածներում վի-
րուսային երկշղթա ԴՆԹ (3.2 կնզ) ինտեգրմամբ։ Վիրուսային 
ԴՆԹ ինտեգրումը հայտնաբերվել է HBV-մակածված լյարդի 
քաղցկեղի 80–90 % դեպքերում։ ԴՆԹ ինտեգրման արդյունքում 
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մակածվում են մուտացիաներ, քրոմոսոմային անկայունություն, 
գեների էքսպրեսիայի խաթարում։ Առավել վտանգավոր են վի-
րուսային HBx ու preS/S գեները, որոք հանգեցնում են տեր բջջի 
TERT, MLL4, CCNE1, NTRK2, IRAK2, MAPK1 գեների էքսպրե-
սիայի փոփոխությանը։ Այս գեները կարգավորում են թելոմերա-
զի ակտիվությունը, բջջային ցիկլի պրոգրեսիան, բջջի պրոլիֆե-
րացիան, ապոպտոզն ու օքսիդային սթրեսի պատասխան ռեակ-
ցիաները։ HBx-ը ընկճում է նաև TP53 գենի ակտիվությունն ու 
խթանում տրանսկրիպցիայի գործոնների՝ E2F1, NF-κB և AP-1-ի 
էքսպրեսիան։ Ընդ որում՝ քրոնիկ HBV վիրուսով հիվանդների 
լյարդի բջիջներում՝ հեպատոցիտներում ցույց է տրվել թելոմեր-
ների կարճացում ու 8-OHdG մակարդակի բարձրացում։ Ներկա-
յումս մշակվել է HBV վիրուսի դեմ պատվաստանյութ, որը հասա-
նելի է նաև Հայաստանում։ 

Գենաթունայնության նմանատիպ մեխանիզմներով գործում 
են նաև մյուս օնկովիրուսները, որոնք մակածում են գենոմի ան-
կայունություն, պրոտոօնկոգեների ակտիվացում, օնկոսուպրե-
սորների ինակտիվացում ու բջջային տրանսֆորմացիա։  

ՌՆԹ օնկովիրուսները ռետրովիրուսներ են, որոնք պարու-
նակում են բնորոշ հիմնական գեները՝ pol, gag ու env. 

1. pol – կոդավորում է պոլիպրոտեին, որը կտրատվում է մի 
քանի վիրուսային ֆերմենտների՝ 

 պրոտեազ, որը այլ վիրուսային սպիտակուցները կտրա-
տելու համար, 

 հետադարձ տրանսկրիպտազ, որը վիրուսային ՌՆԹ-ն 
փոխարկում է ԴՆԹ-ի, 

 ինտեգրազ, որը վիրուսային ԴՆԹ-ն ներկառուցում է տեր 
բջջի գենոմում։ 

2. gag – կոդավորում է պոլիսպիտակուց, որը կտրատվում և 
առաջացնում է վիրուսի մատրիքսի, կափսիդի ու նուկլեոկափսի-
դի սպիտակուցները, որոնք վիրուսային մասնիկի հիմքն են։  
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3. env – կոդավորում է վիրուսի ծածկոցի (թաղանթի) գլի-
կոպրոտեինները, որոնք անհրաժեշտ են բջջին ամրանալու ու ին-
տերնալիզացիայի համար։  

Տեր բջջի գենոմում ինտեգրվելուց հետո տեղի է ունենում վի-
րուսային օնկոգենեզը խթանող գեների` v-onc էքսպրեսիան: 

 
4.3.2. Տրանսպոզացվող էլեմենտների գենաթունային 

էֆեկտները 
 
Տրանսպոզացվող էլեմենտները (անգլերեն՝ transposable 

elements) կամ տրանսպոզոնները մոբիլ նուկլեոտիդային հաջոր-
դականություններ են, որոնք կարող են տեղափոխվել գենոմի 
տարբեր հատվածներ։ Այդ պատճառով դրանք կոչվում են նաև 
ցատկող գեներ, որոնք առաջին անգամ բացահայտել է Բարբարա 
ՄաքՔլինտոկը 1950-ական թթ. եգիպտացորենի քրոմոսոմներում։ 
Այս աշխատանքների համար նա 1983 թ. ստացել է Նոբելյան 
մրցանակ։ 

Տրանսպոզոնները բացահայտվել են բոլոր էուկարիոտների 
գենոմներում (բացառությամբ որոշ պրոտիստների՝ Plasmodium 
falciparum, Toxoplasma gondii, Encephalitozoon intestinalis և 
Theileria parva), և դրանց չափերը կարող են տատանվել 100-
10.000 նզ-ի սահմաններում։ Սակայն կան նաև ավելի երկար հա-
ջորդականություններ, որոնք հասնում են մինչև 700 կնզ (անգլե-
րեն՝ Starships կամ cargo-mobilizing elements) և հանդիպում են 
որոշ սնկերի գենոմներում (օրինակ՝ Ascomycota): Որոշ բույսերի 
գենոմներում տրանսպոզոնները կարող են կազմել մինչև 85 % 
(օրինակ՝ եգիպտացորենը, գարին), խոզերի գենոմում՝ 40 %, 
Drosophila պտղաճանճի գենոմում՝ 20 %, հավինը՝ 10 %, իսկ խմո-
րասնկերում՝ 3 %։ Սակայն գենոմում տրանսպոզոնների հաճա-
խականությունը կախված չէ օրգանիզմի զարգացման բարդու-
թյունից։ Տրանսպոզոնները վիրուսների գենոմային բրածոներ են, 
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որոնք կորցրել են իրենց վարակելու հատկությունը։ Սակայն լի-
նելով գենոմում ինտեգրված հաջորդականություններ՝ փոխանց-
վում են սերունդներին միլիոնավոր տարիների էվոլյուցիայի ըն-
թացքում։  

Տրանսպոզոններն ունեցել են կարևոր ազդեցություն հոմի-
նիդների էվոլյուցիայում։ Օրինակ՝ հոմինիդների նախնիները 
կորցրել են պոչը բրախիուրեայի գենում (TBXT) տրանսպոզոնի 
ինսերցիայի հետևանքով։ Ներկայումս տրանսպոզոնների մեծ 
մասը գտնվում են լռեցված վիճակում տարբեր էպիգենետիկա-
կան մեխանիզմների շնորհիվ։ Սակայն դրանք կարող են ակտի-
վանալ ու մակածել մուտագեն էֆեկտներ՝ տարբեր տիպի ֆենո-
տիպային դրսևորմամբ։ 

Մարդու գենոմում տրանսպոզոնները կազմում են 40-45 %-ը 
(մինչդեռ մեր սեփական սպիտակուց կոդավորող գեները կազ-
մում են 1-2 %) և ըստ իրենց տրանսպոզիցիայի սկզբունքի՝ դա-
սակարգվում են երկու խմբում՝ ռետրոտրանսպոզոններ (class I) 
ու ԴՆԹ տրանսպոզոններ (class II)։ Գենոմի բոլոր տրանսպոզաց-
վող էլեմենտների ամբողջությունը կոչվում է մոբիլոմ։ 

ԴՆԹ տրանսպոզոնների մեծ մասը ինակտիվ է և բազմանում 
է «cut-and-paste» մեխանիզմով, որի ժամանակ տրանսպոզոնը 
կտրում է ինքն իրեն գենոմի մի հատվածից և տեղափոխում մեկ 
այլ հատված տրանսպոզազ ֆերմենտի մասնակցությամբ։ Մար-
դու գենոմում ԴՆԹ տրանսպոզոնները կազմում են մոտ 3 % և նե-
րառում են DDE, Կրիպտոն, Հելիտրոն ու Մեյվերիք/Պոլինտոն 
էլեմենտները։ Ռետրոտրանսպոզոնները բազմանում են ՌՆԹ մո-
լեկուլի սինթեզով, որի հիման վրա հետադարձ տրանսկրիպ-
ցիայով սինթեզվում է կրկնօրինակ ԴՆԹ-ն ու ներկառուցվում է 
գենոմում։ Քանի որ այսպիսի տրանսպոզոնների սկզբնական հա-
ջորդականությունը մնում է անփոփոխ իր տեղում, ապա այս 
տրանսպոզիցիան կոչում է «copy-and-paste» (Նկ. 63)։  

 



214 

 
Նկար 63. Ներկայացված են ԴՆԹ տրանսպոզոնների ու ռետրոտրանս-

պոզոնների տրանսպոզիցիայի սխեմաները (Zhou et al., 2022)։ 
 
Ռետրոտրանսպոզոնները կազմում են մոբիլ էլեմենտների 

հիմնական մասը։ LTR (long terminal repeat) ռետրոտրանսպոզոն-
ների սպիտակուց կոդավորող գեների (pol, gag, env) երկու ծայրե-
րում առկա են մի քանի հարյուր նուկլեոտիդ երկարությամբ LTR 
հաջորդականությունները, որոնք ճանաչվում են ինտեգրազի 
կողմից և ծառայում են տրանսպոզոնի ու քրոմոսոմային ԴՆԹ 
միաձուլման համար։ LTR տրանսպոզոնների հիմնական մասը 
կազմում են մարդու էնդոգեն ռետրովիրուսները, որոնք գենոմի 
8 % են կազմում։ Էնդոգեն ռետրովիրուսները գենոմի բրածոներ 
են, որոնք միլիոնավոր տարիների ընթացքում առաջացած մու-
տացիաների հետևանքով կորցրել են վարակելու հատկությունը։ 

non-LTR ռետրոտրանսպոզոնները չունեն LTR կրկնություն-
ներ, կազմում են գենոմի մոտ 34 %-ը՝ ներառելով ակտիվ տրանս-
պոզացվող LINE-1 (Long interspersed element 1) կամ L1, SINE 
(Short interspersed nuclear elements), Alu ու SVA էլեմենտները։ 
non-LTR էլեմենտներն ունեն երկու ORF հատվածներ՝ ORF1 ու 
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ORF2։ ORF1-ի ֆունկցիան դեռևս լիովին պարզ չէ, սակայն դրա 
կոդավորած սպիտակուցը՝ ORF1P, կարող է առաջացնել օլիգո-
մերներ ու կապվել ՌՆԹ մոլեկուլներին ու մետաղների իոններին։ 
ORF2-ը կոդավորում է էնդոնուկլեազային ու հետադարձ 
տրանսկրիպտազային ակտիվությամբ ORF2P սպիտակուցը։ 
Տրանսկրիպցիայի արդյունքում սինթեզվում է ռետրոտրանսպո-
զոնի իՌՆԹ-ն, որն անցնում է ցիտոպլազմա և ենթարկվում 
տրանսլյացիայի։ Արդյունքում սինթեզվում են ORF1P ու ORF2P 
սպիտակուցները, որոնք միանում են միմյանց ու ռետրոտրանս-
պոզոնի ՌՆԹ-ին՝ առաջացնելով ռիբոնուկլեոպրոտեինային 
մասնիկը (RNP)։ RNP-ն տեղափոխվում է կորիզ, որտեղ էնդո-
նուկլեազը կտրում է քրոմոսոմային ԴՆԹ 3’-AA/TTTT-5’ հաջոր-
դականությունը՝ առաջացնելով ազատ 3’-OH ծայր: Ռետրոտ-
րանսպոզոնի AAAA տեղամասը կոմպլեմենտարության սկզբուն-
քով կապվում է առաջացած միաշղթա ԴՆԹ-ի TTTT հատվածին, 
իսկ 3’-OH ծայրն օգտագործվում է որպես ՌՆԹ-ին կոմպլեմեն-
տար ԴՆԹ սինթեզի սկիզբ։ Այնուհետև կտրվում է կոմպլեմեն-
տար շղթայի ԴՆԹ-ն և սինթեզվում կրկնօրինակ ԴՆԹ-ին կոմպլե-
մենտար հատված, ինչն էլ հանգեցնում է L1 ռետրոտրանսպոզո-
նի ինսերցիային գենոմի նոր հատվածում (Նկ. 64)։ Ներկառուց-
ման հետևանքով նոր LINE-1 ռետրոտրանսպոզոնի երկու ծայրե-
րում առաջանում են քրոմոսոմային ԴՆԹ 7-20 նզ դուպլիցացիա-
ներ, որոնք կոչվում են թիրախ տեղամասի դուպլիկացիաներ 
(անգլերեն՝ target site duplication, TSD)։ TSD հատվածները ռետ-
րոտրանսպոզոնների ակտիվության կենսամարկեր են և կոչվում 
են մոբիլ էլեմենտների «գենոմային սպիեր»։  
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Նկար 64. LINE-1-ի ռետրոտրանսպոզիցիայի սխեման 

(https://cellecta.com/blogs/news/cancer-human-mobilome-line-1-
retrotransposons)։ 

 
Մարդու գենոմում հայտնաբերվել են ավելի քան 500.000 L1 

կրկնօրինակներ, որոնք բազմացել են մոտ 150 մլն տարվա 
էվոլյուցիայի ընթացքում և կազմում են գենոմի 17 %-ը: Այս ըն-
թացքում L1 ռետրոտրանսպոզոնների հիմնական մասն ինակտի-
վացել է տրանսպոզիցիայի ընթացքում առաջացող մուտացիանե-
րի արդյունքում։ Սակայն 1988 թ. Հայգ Կազազիանն առաջին ան-
գամ բացահայտեց L1 նոր ինսերցիա հեմոֆիլիայով հիվանդի գե-
նոմում, որի ընտանիքի պատմության մեջ նման հիվանդություն 
չէր արձանագրվել։ Հետազոտության արդյունքում բացահայտվեց 
X քրոմոսոմին շղթայակցված գործոն VIII գենում L1 ռետրոտ-
րանսպոզոնի ինսերցիա, ինչը հիմք դրեց մոբիլ էլեմենտների մու-
տագեն էֆեկտների ուսումնասիրություններին։ Ներկայումս 
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հայտնի են ավելի քան 100 ախտաբանական դեպքեր, որոնք 
առաջացել են ռետրոտրանսպոզիցիայի արդյունքում, ներառյալ 
հեմոֆիլիա, β-թալասեմիա, Դյուշենի մկանային դիստրոֆիան, 
ցիստիկ ֆիբրոզ, Ապերտի համախտանիշը, նեյրոֆիբրոմատոզը, 
քաղցկեղը ու նյարդաբանական մի շարք հիվանդություններ։  

Մարդու գենոմում հայտնի են 80-100 կոմպետենտ (ակտիվ) 
L1 ռետրոտրանսպոզոններ, որոնք ունեն պոտենցիալ մուտագեն 
ակտիվություն։ Ընդհանուր առմամբ մարդու հիվանդություն 
առաջացնող մուտացիաների 0.4 %-ը բաժին է ընկնում ռետրոտ-
րանսպոզոնների ինսերցիաներին։ Մուտագեն էֆեկտներն առա-
ջանում են գլխավորապես գեների էքսպրեսիայի կամ սպլայսին-
գի խաթարման արդյունքում։ Օրինակ՝ ցույց է տրվել մարդու էն-
դոգեն ռետրովիրուսների gag ու pol գեների ակտիվության կապը 
շիզոֆրենիայի զարգացման ռիսկի հետ։ Ավելին, հայտնաբերվել 
են gag գենի նուկլեոտիդային հաջորդականությանը նման հատ-
վածներ հիվանդների գանգուղեղային հեղուկում։ Հետագա 
ուսումնասիրությունները պարզեցին, որ ռետրովիրուսների սպի-
տակուցները կարող են խաթարել նեյրոնների ազդանշանային 
ուղիները։ Օրինակ՝ բացահայտվել է շիզոֆրենիայի զարգացման 
հետ կապվածգեների (BDNF, NTRK2 ու DRD3) գերէքսպրեսիայի 
կապը env գենի բարձր էքսպրեսիայի հետ նյարդային բջիջների 
կուլտուրայում։ Վերջին տարիներին շիզոֆրենիայով հիվանդնե-
րի գլխուղեղի բջիջներում ցույց է տրվել, որ env գենը խթանում է 
երկաթի ու մալոնդիալդեհիդի մակարդակներն ու TFR1 ընկալիչի 
էքսպրեսիան՝ միաժամանակ ընկճելով գլյուտաթիոնի մակար-
դակը, ինչը հանգեցնում է միտոքոնդրիումների թաղանթի վնաս-
մանն ու ֆերոպտոզի ռիսկի բարձրացմանը։ Հայտնաբերվել են 
նաև L1 էլեմենտների բազմաթիվ ինսերցիաներ շիզոֆրենիայով 
հիվանդների գլխուղեղի պրեֆրոնտալ կեղևի բջիջների տարբեր 
գեներում, որոնք պատասխանատու են սինափսների կարգավոր-
ման համար։ 
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Ռետրոտրանսպոզոնների ինսերցիաներ հայտնաբերվել են 
նաև տարբեր քաղցկեղային բջիջներում։ Օրինակ՝ կոլոռեկտակ 
քաղցկեղով հիվանդների 1 % դեպքերում հայտնաբերվում են L1 
ռետրոտրանսպոզոնի ինսերցիաներ APC գենում, ինչպես նաև 
333 այլ սպիտակուց կոդավորող գեներում։  

«TCGA» (The Cancer Genome Atlas) ծրագրի շրջանակում բա-
ցահայտվել են ավելի քան 800 ռետրոտրանսպոզոնային ինսեր-
ցիաներ թոքի, գլխի ու պարանոցի, կոլոռեկտալ ու էնդոմետրիալ 
քաղցկեղի ժամանակ։ Բացահայտված մուտացիաների մեծ մասը 
կապված էին գեների ինակտիվացման կամ օնկոգեների գե-
րէքսպրեսիայի հետ, որոնք հանգեցրել էին գենոմային անկայու-
նության ու քրոմոսոմային վերակառուցումների։ 

Ռետրոտրանսպոզիցիան կարող է հանգեցնել նաև սպիտա-
կուցների բջջային տեղակայման խաթարումների ու ախտաբա-
նական վիճակների զարգացմանը։ Օրինակ՝ ֆուկուտին գենում 
(FKTN) SVA ռետրոտրանսպոզոնի ինսերցիան հանգեցնում է ֆու-
կույամայի մկանային դիստրոֆիայի առաջացմանը, որի պատ-
ճառը սպիտակուցի տեղակայումն է էնդոպլազմային ցանցում 
Գոլջիի համալիրի փոխարեն։ 

Այսպիսով՝ տրանսպոզացվող էլեմենտները գենաթույներն 
են, որոնք խաթարում են ԴՆԹ նատիվ կառուցվածքը։ Սակայն 
դրանք կարող են ունենալ նաև մուտագեն էֆեկտներ՝ խաթարե-
լով գեների էքսպրեսիան, ինակտիվացնելով գեներն ու մակածե-
լով գենոմային անկայունություն։ 

 
4.3.3. Բակտերիաների գենաթունային էֆեկտները 
 

Բակտերիաների գենաթունային էֆեկտները պայմանավոր-
ված են ինչպես դրանց կողմից արտադրվող գենաթույներով, այն-
պես էլ անուղղակի մեխանիզմներով (օրինակ՝ բորբոքային ռեակ-
ցիաներով, ROS արտադրությամբ և այլն)։ Գենաթունային ազդե-
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ցության հետևանքով մակածվում են ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա 
վնասվածքներ, որոնց մեծ քանակով առաջացումը կարող է հան-
գեցնել բջջային ցիկլի արգելակման, ապոպտոզի, սենեսենզի կամ 
էլ քաղցկեղի առաջացման։ 

Ներկայումս հայտնի են երեք տիպի բակտերիալ գենաթույ-
ներ.  

• ցիտոլետալ ընդարձակող թույներ (անգլերեն՝ cytolethal 
distending toxins, CDT), որոնք արտադրվում են ավելի քան 
30 տարբեր տեսակի Գրամ բացասական բակտերիաների 
կողմից (օրինակ՝ Aggregatibacter actinomycetemcomitans 
(A. actinomycetemcomitans), Campylobacter jejuni (C. jejuni), 
Haemophilus ducreyi (H. ducreyi), Shigella dysenteriae (S. 
dysenteriae)), 

• տիֆոիդ թույնը, որն արտադրվում է Salmonella enterica  
serovar Typhi (S. Typhi) շտամի կողմից, 

• կոլիբակտիններ, որոնք գլխավորապես արտադրվում են 
Escherichia coli (E. coli) B2 ֆիլոգենետիկ խմբի շտամների 
կողմից։ 

CDT-ներն ու տիֆոիդ թույնը կոչվում են բազմասպիտակուց 
AB-տիպի գենաթույներ, իսկ կոլիբակտինները փոքր պոլիկետիդ-
պեպտիդային մետաբոլիտներ են։ 

CDT-ները բաղկացած են ֆերմենտային ակտիվ «A» ենթա-
միավորից (CdtB) ու երկու թիրախ-կապող «B» ենթամիավորնե-
րից (CdtA և CdtC) (Նկ. 65Ա)։ Գենաթունային հատկությունը պայ-
մանավորված է «A» ենթամիավորի ԴՆԹազային ակտիվությամբ։ 
Տիֆոիդ թույնը կազմված է երկու «A» ենթամիավորներից (CdtB և 
PltA) ու ընկալիչ-կապող հոմոպենտամերային ենթամիավորից 
(PltB) (Նկ. 65Բ)։ Ֆունկցիոնալ առումով տիֆոիդ թույնի CdtB են-
թամիավորը նման է CDT-ների CdtB ենթամիավորին։ CDT-ներ 
կամ տիֆոիդ թույն արտադրող բակտերիաները, որպես կանոն, 
մարդու պաթոգեններ են։ Օրինակ՝ A. actinomycetemcomitans,     
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H. ducreyi, E. coli, C. Jejuni և S. Typhi առաջացնում են բերանի խո-
ռոչի, սեռական օրգանների, ստամոքսաղիքային ուղու, կամ հա-
մակարգային հիվանդություններ։  

 

 
Նկար 65. (Ա) CDT (H. ducreyi) և (Բ) տիֆոիդ թույների (S. Typhi) կառուց-
վածքը։ (Ա) CdtB ենթամիավորը ԴՆԹազային ակտիվությամբ տեղա-

մասն է, իսկ CdtA և CdtC ենթամիավորները պատասխանատու են բջջին 
կապվելու ու ինտերնալիզացվելու համար։ (Բ) PltB հինգ մոնոմերներից 
կազմված սկավառակին միացած են ԱԿՖ ռիբոզիլ տրանսֆերազային 
ակտիվությամբ PltA ու ԴՆԹազային ակտիվությամբ CdtB ենթամիա-

վորները (Grasso et al., 2015): 
 
CDT-ները բացահայտվել են C. coli, C. foetus, C. jejuni և C. lari 

բակտերիաների տեսակներում, ինչպես նաև E. coli և Shigella 
բակտերիաներում, որոնք բոլորը կոդավորում են cdt գեները միև-
նույն օպերոնում։ Հետաքրքիր է, որ CDT-ների ԴՆԹազային ակ-
տիվությունը զգալիորեն զիջում է կաթնասունների ԴՆԹազ I-ի 
ակտիվությանը։ Օրինակ՝ HeLa բջիջներում կաթնասունների 
ԴՆԹազ I-ը մակածում է քրոմատինի զգալի փոփոխություններ  
4–40 պգ/մլ կոնցենտրացիայով ազդելիս։ Իսկ CdtB-ով նմանա-
տիպ էֆեկտ ստանալու համար անհրաժեշտ է 40 մկգ/մլ։ Են-
թադրվում է, որ այս տարբերության պատճառներից մեկը կարող 
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է լինել CdtB-ի հավելյալ ֆերմենտային ակտիվությունը։ Օրինակ՝ 
մարդու բջջային կուլտուրաներում ցույց է տրվել CdtB-ի ֆոսֆա-
տազային ակտիվությունը։ 

Բջիջ ներթափանցելու համար CDT-ները կապվում են թա-
ղանթի N-շղթայակցված գլիկոպրոտեիններին (օրինակ՝ թաղան-
թային ընկալիչները) և/կամ գլիկոսֆինգոլիպիդներին։ Այնու-
հետև՝ 10 րոպեի ընթացքում, տեղի են ունենում թույնի էնդոցի-
տոզ, վաղ էնդոսոմի ձևավորում ու ռետրոգրադ փոխադրում դե-
պի տրանս Գոլջի ու էնդոպլազմային ցանց, որտեղ ճանաչվում է 
ERAD համակարգի (անգլերեն՝ endoplasmic reticulum-associated 
degradation pathway) կողմից որպես սխալ ֆոլդինգով սպիտա-
կուց։ ERAD համակարգում CDT-ները կտրվում են պրոտեասո-
մային սպիտակուցների կողմից, ինչի հետևանքով դրանց կորի-
զային փոխադրման հաջորդականությունը դառնում է հասանելի 
իմպորտինների համար։ Վերջիններս փոխադրում են CDT-ները 
դեպի բջջակորիզ, որտեղ դրանք մակածում են ԴՆԹ վնասվածք-
ներ։ Նման մեխանիզմով գործում է նաև տիֆոիդ թույնը, որի կա-
ռուցվածքում հայտնաբերվել են դեպի էնդոպլազմային ցանց 
ռետրոգրադ փոխադրման բաղադրիչներ։ 

CDT-ները կարող են մակածել ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա 
վնասվածքներ՝ կախված կոնցենտրացիայից։ Բացահայտվել է, որ 
HeLa բջիջներում E. coli բակտերիաներից անջատված CDT-ն 
ցածր չափաբաժնով (50 պգ/մլ) ազդելիս բարձրացնում է ԴՆԹ 
կոմետների, ɣH2AX և 53BP1 լոկուսների ու ռեպարացիայի 
ֆերմենտների մակարդակները։ Ընդ որում՝ ԴՆԹ միաշղթա 
կտրվածքները մակածվում են ինտոքսիկացիայից 3-6 ժամվա ըն-
թացքում։ Հետագայում այս վնասվածքները բջջային ցիկլի S փու-
լի ընթացքում փոխարկվում են երկշղթա կտրվածքների, քանի որ 
ռեպլիկացիոն պատառաքաղն արգելակվում է չռեպարացված 
միաշղթա վնասվածքների առկայության ժամանակ։ Մինչդեռ 
ավելի բարձր կոնցենտրացիաները (75 նգ/մլ) մակածում են 
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գլխավորապես ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքներ՝ անկախ բջջային 
ցիկլի փուլից։ Պատճառը կարող է լինել այն, որ բարձր կոնցենտ-
րացիաները կարող են հանգեցնել զուգահեռ շղթաներում մի-
մյանց մոտ տեղակայված (<10-20 նզ) միաշղթա կտրվածքների 
առաջացմանը, որոնք ռեպարացիոն համակարգերը փոխարկում 
են երկշղթա կտրվածքի։ Որպես կանոն CDT-ների ԴՆԹազային 
ակտիվությունը չի դրսևորում գենոմային սպեցիֆիկություն, սա-
կայն ֆիզիկապես առավել ԴՆԹ հատվածների կտրման հավա-
նականությունն ավելի բարձր է։ 

Կարևոր է նկատի ունենալ, որ գենաթունային հատկություն-
ներին զուգահեռ CDT-ները դրսևորում են նաև պոտենցիալ կան-
ցերոգեն էֆեկտներ։ Օրինակ՝ մարդու նորմալ ֆիբրոբլաստների 
ու աղիքային էպիթելային բջիջների կուլտիվացումը CDT-ի ներ-
կայությամբ մակածել է կետային մուտացիաներ ու քրոմոսո-
մային խաթարումներ, որոնք չեն հանգեցրել սենեսենսի ու 
ապոպտոզի։ Ավելին, դիտվել է խարսխումից անկախ աճ, պրոլի-
ֆերատիվ ուղիների ակտիվացում, բջջային չեքփոինթների ակ-
տիվացման խաթարում և կիսապինդ ագարի միջավայրում աճ։ 
Հետաքրքիր է, որ մարդու նախաուռուցքային աղիքային էպիթե-
լային բջիջներում, որոնք կրում էին կոլոռեկտակ քաղցկեղին բնո-
րոշ մուտացիաներ APC, TP53 և KRAS գեներում, դիտվել են E. coli 
CDT-ով մակածված ԴՆԹ ու քրոմոսոմների վնասվածքներ և 
դրանց թերի ռեպարացիա։ Միևնույն ժամանակ բջիջները կարո-
ղանում էին աճել խարսխումից անկախ կերպով։ Ուստի կարելի է 
ենթադրել, որ CDT-ները կարող են նպաստել նախաուռուցքային 
ֆենոտիպով բջիջների տրանսֆորմացիային դեպի ուռուցային 
ֆենոտիպի։  

Կոլիբակտինները երկրորդային, փոքր պեպտիդային մետա-
բոլիտներ են, որոնք մակածում են ԴՆԹ միջշղթայական կարան-
ներ՝ հանգեցնելով երկշղթա վնասվածքների, քրոմոսոմային խա-
թարումների ու բջջային ցիկլի արգելակմանը գլխավորապես 
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G2/M փուլում։ Որպես կանոն, կոլիբակտինները պարունակում 
են երկու ցիկլոպրոպանային մնացորդներ, որոնցից յուրաքան-
չյուրը կապված է α,β-չհագեցած իմինին (Նկ. 66)։ Դրա շնորհիվ 
ցիկլոպրոպանային խմբերը դրսևորում են բարձր էլեկտրոֆիլու-
թյուն։ 

 

 
Նկար 66. Պրեկոլիբակտինից կոլիբակտին 770-ի սինթեզ և կոլիբակտինի 

ու ադենինի միջև կարանի առաջացում (Du and Song, 2022): 
 
Կոլիբակտինները գլխավորապես արտադրվում են E. coli 

բակտերիաների շտամների կողմից, որոնք անջատվել են նեոնա-
տալ բակտերիալ մենինգիտով, սեպտիսեմիայով (արյան թունա-
վորում), միզատար ուղիների ինֆեկցիաներով, աղիքային վա-
րակներով, կոլոռեկտալ քաղցկեղով և այլ հիվանդների կենսա-
բանական նմուշներից։ Սակայն կոլիբակտինները կոդավորող 
pks կղզյակը (կամ clb գեների կլաստեր) հայտնաբերվել է նաև 
Klebsiella pneumonia (K. pneumonia), K. aerogenes և Citrobacter 
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koseri (C. koseri) բակտերիաների գենոմներում։ Բակտերիաների 
ԴՆԹ-ն չի վնասվում կոլիբակտինների ազդեցությամբ, քանի որ 
դրանք սինթեզվում են որպես ինակտիվ պրեկոլիբակտիններ, 
որոնք պերիպլազմային համալիրում հիդրոլիզվում են և անցնում 
ցիկլային վիճակի։ Այնուհետև սինթեզված ակտիվ կոլիբակտինը 
դուրս է բերվում բջջից։  

Կոլիբակտիններն առավել հաճախ առաջացնում են միջ-
շղթայական կարաններ ադենինների հետ։ Ընդ որում՝ բջիջ ներ-
թափանցող բակտերիաների կոլիբակտիններն ունեն ավելի 
բարձր գենաթունային ակտիվություն, քանի որ արտաբջջային 
միջավայրում դրանք կարող են արագ դեգրադացվել։ Ցույց է 
տրվել, որ կոլիբակտինները HeLa բջիջներում մակածում են 
ɣH2AX լոկուսների մակարդակի բարձրացում, որոնք կոլոկալի-
զացվում են միջշղթայական կարանների ռեպարացիային մաս-
նակցող FANCD2 սպիտակուցի հետ։ Կոլիբակտինների չափա-
բաժնից կախված գենաթունային էֆեկտները հետազոտվել են 
նաև ԴՆԹ կոմետ մեթոդով։ Հատկանշական է, որ կոլիբակտին 
սինթեզվում է ոչ միայն պաթոգեն բակտերիաների, այլև տարբեր 
երկրներում որպես պրոբիոտիկ օգտագործվող E. coli Nissle 1917 
(EcN) շտամից ։ Ընդ որում վերջին տարիներին բացահայտվել է, 
որ մարդու աղիքային օրգանոիդների կուլտուրայում EcN-ը մա-
կածում է կոլոռեկտալ քաղցկեղին բնորոշ մուտացիոն պրոֆիլ, 
մասնավորապես՝ ATA, ATT, կամ TTT հաջորդականություննե-
րում երկրորդ թիմինի փոխարինումներ։ Ավելին, կոլիբակտին 
արտադրող E. coli շտամով կո-կուլտիվացված աղիքային օրգա-
նոիդներում հայտնաբերվել են մարդու ավելի քան 5.870 քաղցկե-
ղի գենոմներին (գլխավորապես կոլոռեկտալ քաղցկեղի գենոմին) 
բնորոշ մուտացիոն պրոֆիլներ։ 

Ներկայումս իրականացվում են EcN շտամի գենաթունային 
ու մուտագեն հատկությունների ուսումնասիրման լայնածավալ 
աշխատանքներ։  
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4.4. Էպիգենաթույներ 
 
Տասնամյակներ շարունակ այն հարցը, թե միևնույն գենո-

տիպ ունեցող տարբերակված բջիջների բազմազանությունը ինչ-
պես է զարգանում մեկ բջջից՝ զիգոտից, բորբոքում էր նախամոլե-
կուլային կենսաբանության ժամանակաշրջանի գիտական հան-
րության երևակայությունը։ Ենթադրվում էր, որ բջիջների ու 
հյուսվածքների տարբերակման ժամանակ որոշ գեներ, որոնք 
առկա էին զիգոտում, ենթարկվում էին դելեցիայի։ Իսկապես, բա-
վականին բարդ էր պատկերացնել, որ միմյանցից այդչափ տար-
բերվող նեյրոնն ու լիմֆոցիտը կրում են միևնույն գենոմը (Նկ. 67):  
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Նկար 67. Նկարում ցույց տրված այս նեյրոնը թույլ է տալիս ցանցաթա-
ղանթում ստանալ էլեկտրական ազդանշաններ բազմաթիվ այլ բջիջնե-
րից ու փոխանցել դրանք հարևան բջիջներին։ Լիմֆոցիտը արյան բջիջ-
ներից է, որը մասնակցում է իմունային պատասխանին և շրջանառվում 
է օրգանիզմում։ Այս երկու բջիջները կրում են միևնույն գենոմը, սակայն 
տարբերվում են գեների էքսպրեսիայով (Alberts et al., 4th edition, 2002)։ 

 
1940 թ. բրիտանացի կենսաբան Կոնրադ Վեդինգտոնը մշա-

կեց «էպիգենետիկա» տերմինը, որը դասակարգում էր զիգոտից 
մինչև հասուն օրգանիզմի ձևավորմանը հանգեցնող բոլոր կեն-
սաբանական իրադարձությունները։ Ներկայումս էպիգենետի-
կան սահմանվում է որպես գեների ֆունկցիաների միտոտիկ ու 
մեյոտիկ ժառանգական փոփոխությունների ամբողջություն, որը 
չի կարելի բացատրել ԴՆԹ-ում նուկլեոտիդային հաջորդակա-
նությունների փոփոխությամբ։ Հետևաբար էպիգենոմը բաղկա-
ցած է քիմիական միացություններից (ներառյալ սպիտակուցնե-
րը) ու էպիգենետիկական փոփոխություններից, որոնք որոշում 
են բջջի «ինքնությունը» օրգանիզմի հյուսվածքային բազմազա-
նության մեջ։  

Գեների էքսպրեսիայի էպիգենետիկական կարգավորում-
ներն իրականանում են ԴՆԹ մեթիլացման, հիստոնների հետտ-
րանսլյացիոն մոդիֆիկացիաների, չկոդավորող ՌՆԹ-ների ու 
քրոմատինի տարածական դասավորության կարգավորման մի-
ջոցով։  

Էպիգենետիկական փոփոխությունները կարող են ազդել 
ԴՆԹ-ի ու հիստոնային սպիտակուցների միջև փոխազդեցության 
ուժի, հետևաբար ԴՆԹ փաթեթավորման մակարդակի վրա։ ԴՆԹ 
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փաթեթավորման առանցքային գործոնները լիզինով ու արգինի-
նով հարուստ միջուկային հիստոններն են (դրական լիցքով), 
որոնք առաջացնում են հետերոդիմերներ՝ H2A-H2B ու H3-H4։ 
Հիդրոֆոբ փոխազդեցությունների միջոցով երկուական H2A-H2B 
ու H3-H4 հետերոդիմերներն առաջացնում են հիստոնային օկ-
տամերը, որի շուրջ փաթաթվում է 147 նզ չափ ունեցող ԴՆԹ (~1.7 
պտույտ), և ձևավորում է նուկլեոսոմը՝ քրոմատինի կրկնվող 
միավորը։  

Լինքերային H1 հիստոնները նուկլեոսոմին միացնում են 
ԴՆԹ 10 նզ չափ ունեցող մաս միջուկային հիստոնների հետ ԴՆԹ 
փոխազդեցության սկզբի ու պտույտի ավարտի հատվածում, ինչի 
շնորհիվ այս համակարգը կայունանում է և կոչվում քրոմատո-
սոմ։ Դրա արդյունքում քրոմատինն անցնում է փաթեթավորման 
երկրորդային՝ սոլենոիդի մակարդակի, որտեղ H4 հիստոնի N-ա-
մինոտերմինալ պոչիկները փոխազդում են H2A հիստոնների 
հետ։ Հիստոնային պոչիկների քիմիական մոդիֆիկացիաների 
(ացետիլացում, դեացետիլացում, ուբիքվիտինացում, ֆոսֆորի-
լացում և այլն), չկոդավորող ՌՆԹ-ների էքսպրեսիայի ու ԴՆԹ 
մեթիլացման արդյունքում նուկլեոսոմում փոփոխվում է ԴՆԹ-
հիստոն փոխազդեցության ուժը։ Դրա հետևանքով փոխվում է 
ԴՆԹ հասանելիությունը տրանսկրիպցիայի գործոնների և այլ 
սպիտակուցների համար։ Այսպիսի փոփոխություններն ընկած 
են էուքրոմատինային ու հետերոքրոմատինային հատվածներում 
գեների էքսպրեսիայի կարգավորման մեխանիզմների հիմքում։ 

Շրջակա միջավայրի գործոնների ազդեցությամբ առաջացող 
էպիգենետիկական փոփոխություններից առավել լավ ուսումնա-
սիրված են ԴՆԹ մեթիլացման խաթարումները։ Սոմատիկ բջիջ-
ներում ԴՆԹ մեթիլացումն առաջանում է գուանինին նախորդող 
ցիտոզինային հիմքերի (CpG դինուկլեոտիդ) C5 դիրքում, որի ար-
դյունքում ձևավորվում է 5-մեթիլ ցիտոզին (5mC), ինչը դառնալի 
փոփոխություն է։ Մարդու գենոմում հայտնաբերվել են գրեթե 28 
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միլիոն CpG դինուկլեոտիդներ, որոնց ~70-80 %-ը հանդիպում է 
գեների պրոմոտորներում։ CpG դինուկլեոտիդները կենտրոնա-
ցած են CpG կղզյակներում, որոնք 1000 նզ ԴՆԹ-ի հատվածներ 
են՝ >50 % CpG պարունակությամբ։ Էմբրիոնային բնային բջիջնե-
րում բացահայտվել են CpA մեթիլացված հատվածներ, որոնք 
կազմում են մեթիլացված ցիտոզինների 25 %-ը: Մեթիլացված 
CpA հանդիպում են նաև օոցիտներում ու նեյրոններում։ Վերջին 
տարիներին նույնականացվել են նաև իՌՆԹ մեթիլացված մոլե-
կուլներ (N6-մեթիլ ադենին), որոնց կենսաբանական նշանակու-
թյունը դեռևս պարզ չէ։  

Կաթնասունների գենոմի մեթիլացման պրոֆիլը ձևավոր-
վում է էմբրիոնալ փուլում և փոխանցվում հասուն օրգանիզմի 
բոլոր բջիջներին ԴՆԹ-ն մեթիլացնող, մեթիլացված հատվածնե-
րին կապվող ու դեմեթիլացնող սպիտակուցների գործունեու-
թյամբ: 

ԴՆԹ մեթիլացման ռեակցիաները կատալիզվում են ԴՆԹ-մե-
թիլ տրանսֆերազների (անգլերեն՝ DNMT) մասնակցությամբ (Նկ. 
68)։ Մարդու գենոմը կոդավորում է հինգ DNMT՝ DNMT1, DNMT2, 
DNMT3A, DNMT3B ու DNMT3L տրանսֆերազներ։ DNMT3A ու 
DNMT3B ֆերմենտները կատալիզում են de novo մեթիլացումը, 
իսկ DNMT1-ը վերականգնում է ԴՆԹ մեթիլացումը ռեպլիկա-
ցիայից հետո չմեթիլացված ԴՆԹ-ի դուստր շղթայում։ DNMT1, 
DNMT3A ու DNMT3B տրանսֆերազները կոչվում են կանոնա-
վոր, իսկ DNMT2 ու DNMT3L՝ ոչ կանոնավոր, քանի որ չունեն 
բնորոշ կատալիտիկ ակտիվություն։ DNMT2 ներկայումս վերան-
վանվել է TRDMT1 (անգլերեն՝ tRNA (cytosine-5-)-
methyltransferase) և գլխավորապես մասնակցում է որոշ փՌՆԹ-
ների մեթիլացմանը։ DNMT3L առաջացնում է հետերոդիմեր 
DNMT3A տրանսֆերազի հետ և բարձրացնում ԴՆԹ-ի նկատ-
մամբ աֆինությունը։ DNMT3A ու DNMT3B տրանսֆերազները 
ունեն C-տերմինալ մեթիլտրանսֆերազի դոմեյն, որին նախոր-
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դում են կարգավորիչ տեղամասերը՝ պրոլին-տրիպտոֆան-
տրիպտոֆան-պրոլին (PWWP, ԴՆԹ-սպիտակուց փոխազդեցու-
թյուն) և ATRX–DNMT3–DNMT3L-տիպի (ADD, սպիտակուց-սպի-
տակուց փոխազդեցություն) ցինկային մատների դոմեյնները։ Այս 
դոմեյններն առանցքային են քրոմատինի ու դրա վերակառուց-
մանը մասնակցող այլ գործոնների հետ փոխազդեցության հա-
մար։ 

Կատալիտիկ ակտիվություն ունեցող բոլոր DNMT-ներն օգ-
տագործում են S-ադենոզիլ մեթիոնինը (SAM) որպես մեթիլ խմբի 
դոնոր ու ԴՆԹ շղթայում հիմքը շրջելու մեխանիզմը (անգլերեն՝ 
base-flipping)՝ նուկլեոտիդը մեթիլացնելու համար։ Մեթիլացման 
ռեակցիան ինիցիացվում է տրանսֆերազի PCQ (պրոլին-ցիստե-
ին-գլյուտամին, motif IV) կոնսերվատիվ հատվածի ցիստեինային 
մնացորդով, որը նուկլեոֆիլ հարձակում է գործում ցիտոզինային 
օղակի C6 դիրքի ատոմի վրա։ Դրան հաջորդում է S-ադենոզիլ մե-
թիոնինից մեթիլ խմբի փոխադրումը ցիտոզինի C5 ատոմին, որի 
հետևանքով հեռացվում է H+, և ձևավորվում է 5mC (Նկ. 68): 
 

 
Նկար 68. DNMT-ով կատալիզվող ԴՆԹ մեթիլացման սխեման։ Ռեակ-
ցիայի արդյունքում SAM-ից մեթիլ խումբը տեղափոխվում է ցիտոզինի 
C5 դիրք, իսկ որպես արգասիք առաջանում է S-ադենոզիլ հոմոցիստեին 

(SAH) (Jerbi et al., 2017): 
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Էմբրիոնալ բջիջներում ԴՆԹ ճշգրիտ մեթիլացումն ու բջջա-
յին կիսումների արդյունքում կրկնապատկվող ԴՆԹ դուստր 
շղթաներին մեթիլացման պրոֆիլի փոխանցումը խիստ կարևոր է 
սաղմի նորմալ զարգացման համար։ DNMT3A ու DNMT3B կոդա-
վորող գեներից յուրաքանչյուրի նոքաութը մկների մոտ հանգեց-
նում է էմբրիոնալ լետալության, ինչը ցույց է տալիս, որ այս գե-
ներն ունեն միմյանցից անկախ ֆունկցիաներ, որոնք չեն կոմպեն-
սացվում մեկը մյուսով։ Մարդկանց մոտ DNMT3A ու DNMT3B 
էքսպրեսիայի փոփոխություններ հայտնաբերվել են քաղցկեղի, 
նեյրոդեգեներատիվ հիվանդությունների, ICF համախտանիշի 
(անգլերեն՝ Immunodeficiency, Centromeric instability and Facial 
anomalies syndrome) և ախտաբանական այլ վիճակների ժամա-
նակ։ Բացահայտվել է DNMT3A ու DNMT3B պոլիմորֆ տարբե-
րակների ու կանանց մոտ սպոնտան վիժումների միջև կապը։ 
DNMT3A ու DNMT3B էքսպրեսիայի խաթարումներ բացահայտ-
վել են նաև շրջակա միջավայրի տարբեր գործոնների՝ ալկոհոլի, 
ծխախոտի, օդի աղտոտիչների, ծանր մետաղների ու պոլիցիկլիկ 
արոմատիկ ածխաջրածինների ազդեցության պայմաններում։ 
Ներկայումս հայտնի են ավելի քան 500 միացություններ, այդ 
թվում՝ բնական ծագման, որոնք ունակ են արգելակելու DNMT 
ակտիվությունը։ Այդպիսի բնական ծագման միացություններից 
են կուրկումինը, էպիգալոկատեխին գալատը, գենիստեինը, 
կվերցետինը, լիկոպենը և այլ միացություններ։ Օրինակ՝ կանաչ 
թեյի պոլիֆենոլ էպիգալոկատեխին գալատն արգելակում է 
DNMT1, DNMT3A ու DNMT3B ակտիվությունը՝ կապվելով կա-
տալիտիկ տեղամասի հետ և ընկճում ԴՆԹ մեթիլացումը։ 

Այսպիսով՝ 5mC առաջացումը ԴՆԹ որոշակի լոկուսներում 
բջջի նորմալ կենսագործունեության անհրաժեշտ պայմաններից 
է, որը կարգավորվում է մեթիլացնող ֆերմենտների կողմից, սա-
կայն բարձրացնում է կետային մուտացիաների սպոնտան մա-
կարդակը: Հետևաբար էվոլյուցիայի ընթացքում բջջում պետք է 
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զարգանար մեկ այլ ուղի, որով կիրականանար 5mC-ի դեմեթիլա-
ցումն ու փոխարինումը ցիտոզինով։ Ֆերմենտային ճանապար-
հով ԴՆԹ-ից 5mC աստիճանական հեռացումը կատալիզվում է 
TET (անգլերեն՝ ten-eleven translocation) խմբի Fe(II) ու α-կետոգ-
լյուտարատ կախյալ դիօքսիգենազներով, որոնք օքսիդացնում են 
5mC, ու արդյունքում առաջանում են 5-հիդրօքսիմեթիլ ցիտոզին 
(5hmC), 5-ֆորմիլ ցիտոզին (5fC) ու 5-կարբօքսիմեթիլ ցիտոզին 
(5caC)։ 5fC-ն ու 5caC-ն հեռացվում են թիմին-ԴՆԹ-գլիկոզիլազի 
(TDG) միջոցով, իսկ ցիտոզինը վերականգնվում է հիմքերի էքս-
ցիզիոն ռեպարացիայի ճանապարհով։ TDG մոնոֆունկցիոնալ 
ֆերմենտ է, որը պատկանում է ուրացիլ-ԴՆԹ-գլիկոզիլազների 
գերընտանիքին և հեռացնում է թիմինը G-T դուպլեքսներից 
(առաջանում են 5mC սպոնտան դեամինացման արդյունքում)։ 
Այս ֆերմենտները նույնպես կիրառում են հիմքը շրջելու մեխա-
նիզմը և կատալիզում են N-գլիկոզիդային կապի հիդրոլիզը դե-
զօքսիռիբոզի ու ազոտային հիմքի (թիմին) միջև, որի արդյունքում 
ԴՆԹ շաքարաֆոսֆատային հենքում գոյանում են ապիրիմիդի-
նային հատվածներ (AP-սայթ)։ AP-սայթում AP-էնդոնուկլեազը 
հիդրոլիտիկ ճանապարհով կտրում է ֆոսֆոդիեսթերական կա-
պը, որի արդյունքում հարևան նուկլեոտիդներում առաջանում են 
5՛-դեզօքսիռիբոզ ֆոսֆատային ու 3՛-հիդրօքսիլային հատված-
ներ։ Հաջորդ փուլում ԴՆԹ-պոլիմերազը հեռացված նուկլեոտիդի 
փոխարեն ավելացնում է գուանինին կոմպլեմենտար ցիտոզինը, 
իսկ ԴՆԹ-լիգազը վերականգնում է ցիտոզինի ու հարևան նուկ-
լեոտիդների միջև կապերը։ 

5mC-ի դեմեթիլացումն արգելակվում է, երբ մուտացված իզո-
ցիտրատ դեհիդրոգենազի (IDH1/2) մասնակցությամբ սինթեզվող 
2-հիդրօքսիգլյուտարատը կապվում է TET խմբի սպիտակուցնե-
րի հետ։ Նման երևույթ բացահայտվել է գլիոմայի ու սուր միելոիդ 
լեյկեմիայի բջիջներում, որոնցում ցույց է տրվել 2-հիդրօքսիգլյու-
տարատի գերսինթեզ։ Դրա հետևանքով արգելակվում է 
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5mC→5hmC անցումը, ինչը կարող է ակտիվացնել օնկոգեները՝ 
ընկճելով օնկոսուպրեսորները։ Այսպիսով՝ 2-հիդրօքսիգլյուտա-
րատը էպիգենետիկական ակտիվությամբ օնկոմետաբոլիտ է։  

TET խմբի սպիտակուցների ֆունկցիան կարող է արգելակ-
վել նաև միջավայրի որոշ գործոնների ազդեցությամբ։ Օրինակ՝ 
ճարպերի բարձր քանակությամբ սննդակարգով սնվող լաբորա-
տոր մկների սրտի մեզենքիմային բջիջներում դիտվել են TET 
ներկորիզային սպիտակուցների, թիմին-ԴՆԹ գլիկոզիլազի և      
α-կետոգլյուտարատի սինթեզի խաթարումներ։ Ցույց է տրվել 
նաև TET1 գենի էքպրեսիայի ընկճում ալկոհոլայի չարաշահման 
հիվանդությամբ տառապողների ուղեղիկի բջիջներում։ Լաբորա-
տոր կենդանիների գլխուղեղի տարբեր բջիջներում դիտվել են 
TET գեների էքպրեսիայի փոփոխություններ ֆիզիկական ծան-
րաբեռնվածության ազդեցությամբ։ Այսպիսով՝ կենսակերպի 
տարբեր գործոնների էպիգենետիկական էֆեկտները կարող են 
պայմանավորված լինել ԴՆԹ մեթիլացման փոփոխությամբ։ Լա-
բորատոր կենդանիների մոտ այդ էֆեկտները կարող են դրսևոր-
վել նաև տրանսգեներացիոն մեխանիզմով, ինչը, սակայն, լիովին 
չի պարզաբանված մարդկանց պոպուլյացիայում։ 

5mC սպոնտան կամ ոչ ֆերմենտային դեմեթիլացումը հա-
ճախ տեղի է ունենում հիդրօքսի ռադիկալներով օքսիդացման 
պատճառով, որի արդյունքում ձևավորվում է թիմին, և առաջա-
նում է տրանզիցիայի տիպի մուտացիա (C→T)։  

ԴՆԹ մեթիլացման ու դեմեթիլացման մեխանիզմների խա-
թարումներն առաջացնում են հիպերմեթիլացում ու հիպոմեթի-
լացում։ Գեների պրոմոտորային հատվածներում հիպերմեթիլա-
ցումը հանգեցնում է դրանց լռեցման, իսկ հիպոմեթիլացումը  
դիտվում է ակտիվ տրանսկրիպցիայի ենթարկվող գեներում։ Այս-
պիսով՝ ԴՆԹ մեթիլացումը գեների էքսպրեսիայի համար գործում 
է «մոլեկուլային անջատիչի» պես։ Ուստի ԴՆԹ մեթիլացման վրա 
ազդող էպիգենաթույները կարող են ունենալ տարատեսակ ազ-
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դեցություններ կենսաքիմիական, մոլեկուլային ու օրգանիզմային 
մակարդակներում (Նկ. 69)։ 
 

 
Նկար 69. ԴՆԹ-ում 5mC-ի ազդեցությունը կենսաքիմիական, մոլեկու-
լային ու օրգանիզմային մակարդակներում։ Կենսաքիմիական և մոլե-
կուլային էֆեկտները պայմանավորում են օրգանիզմի նորմալ զարգա-
ցումը, ֆիզիոլոգիան ու ախտաբանական հետևանքները։ MBP - methyl-

CpG binding proteins (Franchini et al., 2012)։ 
 
ԴՆԹ մեթիլացման վրա ազդող շրջակա միջավայրի էպիգե-

նաթույներից են նաև որոշ ծանր մետաղներ (օրինակ՝ Cd, Hg, Cr, 
As, Pb), օրգանական միացություններ (օրինակ՝ բիսֆենոլ A, ֆոր-
մալդեհիդ), օդի աղտոտիչներ (հատկապես պինդ մասնիկները՝ 
PM10 կամ PM2.5), որոնց բացասական ազդեցությունները ցույց են 
տրվել մարդու ու կենդանիների բջիջներում։ Այս գործոնների 
էպիգենետիկական էֆեկտները գլխավորապես պայմանավոր-
ված են ակտիվ ռադիկալների առաջացմամբ, ԴՆԹ մեթիլացման 
ու ռեպարացիայի ֆերմենտների ակտիվության փոփոխությամբ, 
քրոմատինի վերախմբավորումներով, ադուկտների առաջաց-
մամբ և այլն։ Օրինակ՝ պրենատալ շրջանում խմելու ջրի միջոցով 
անօրգանական արսենի (IARC 1) ազդեցությանը ենթարկված նո-



235 

րածինների պորտալարի արյան լեյկոցիտներում բացահայտվել 
են ավելի քան 2900 գեների մեթիլացման փոփոխություններ։ Հե-
տաքրքիր է, որ անօրգանական արսենի ազդեցությանը ենթարկ-
ված նորածին առնետների գլխուղեղի հյուսվածքներում զգալիո-
րեն ընկճվում են DNMT և TET ֆերմենտների մակարդակները։  

Երբեմն հանդիպում են նաև մուտագեն ու էպիգենաթունային 
փոփոխությունների զուգակցումներ։ Օրինակ՝ ԱՖB1-8,9-էպօքսի-
դը ԴՆԹ կառուցվածքում առաջացնում է N7 գուանինային 
ադուկտներ, ինչը կոռելացվում է MGMT, p16 և RASSF1A օնկո-
սուպրեսորների պրոմոտորների հիպերմեթիլացումից կախյալ 
լռեցման հետ։ Հարկավոր է հիշել, որ ոչ բոլոր էպիգենետիկական 
խաթարումներն ունեն կանցերոգեն ազդեցություն։ Ուստի կան-
ցերոգենեզի հետ կապված էպիգենաթույների նույնականացումն 
ու դասակարգումը ժամանակակից գենաթունաբանության կա-
րևոր խնդիրներից են։  

Շրջակա միջավայրի առավել տարածված և վտանգավոր 
աղտոտիչներից է Pb-ը, որն ունի (էպի)գենաթունային, ներյոթու-
նային, մուտագեն ու օտտոթունային (խաթարում է լսողությունը) 
էֆեկտներ։ Նորածին երեխաների ոտքի կրնկի արյան չորացած 
դաջվածքների նմուշներում ցույց են տվել, որ արյան մեջ Pb-ի 
կոնցենտրացիան հակադարձ կոռելացվում է ԴՆԹ 33 CpG լո-
կուսների մեթիլացման հետ։ Բացահայտված որոշ լոկուսներ 
գտնվում են նեյրոգենեզն ու օրգանիզմի զարգացումը կարգավո-
րող գեներում։  

Հատկանշական է, որ հիմքերի սպոնտան կամ մակածված 
մեթիլացում կարող է առաջանալ նաև այլ նուկլեոտիդներում, 
սակայն այսպիսի փոփոխությունները չեն համարվում էպիգենե-
տիկական, այլ ալկիլացման մուտագեն էֆեկտների մոլեկուլային 
կենսամարկերներ են։ Օրինակ՝ կաթնասունների յուրաքանչյուր 
բջջում մեկ օրվա ընթացքում սպոնտան ճանապարհով կարող են 
առաջանալ մինչև 4.000 N7-մեթիլգուանին, 600 N3-մեթիլադենին 
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ու 10-30 O6-մեթիլգուանին։ N7-մեթիլգուանինը չի ունենում զգալի 
էֆեկտներ բջջի կենսագործունեության համար, սակայն N7-մե-
թիլգուանինի ռեպարացիայի ընթացքում կարող են առաջանալ 
ապուրինային հատվածներ, իսկ իմիդազոլային օղակի վնասվե-
լու արդյունքում՝ ֆորմամիդոպիրիմիդիններ։ O6-մեթիլգուանինն 
ու O4-մեթիլթիմինն ու O4-էթիլթիմինը մուտագեն փոփոխություն-
ներ են, որոնք առաջացնում են համապատասխանաբար G→A ու 
T→C տրանզիցիաներ։ Իսկ N3-մեթիլադենինը բջջաթունային փո-
փոխություն է, որն արգելակում է ԴՆԹ ռեպլիկացիան ԴՆԹ-պո-
լիմերազի ու ադենինի միջև փոխազդեցության խաթարման միջո-
ցով և մակածում է ապոպտոզ։  

Ներկայումս OECD (Organisation for Economic Cooperation and 
Development) թեստավորման ուղեցույցներում բացակայում են 
էպիգենետիկական խաթարումների գնահատման սպեցիֆիկ 
թեստեր։ Այդպիսի թեստերը կարող են զգալի նշանակություն 
ունենալ հատկապես ոչ գենաթունային կանցերոգենների նույնա-
կանացման ու էպիգենետիկական մեխանիզմով ազդող դեղա-
նյութերի (օրինակ՝ ազացիտիդին, պանոբինոստատ) թեստավոր-
ման համար։  
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4.5. Միկրոպլաստիկ 
 
Աշխարհում պլաստմասի արտադրությունը սկսվել է դեռևս 

1900 թվականից և մարդու առօրյա կյանքում կիրառվում է բազ-
մաթիվ նպատակներով, օրինակ՝ տարբեր պարագաների ու 
սննդամթերքների փաթեթավորման, հեղուկների շշալցման, հա-
մակարգիչների ու տեխնիկայի պատրաստման, հագուստի, կոս-
մետիկ միջոցների արտադրման և մի շարք այլ նպատակներով։ 
Որպես կանոն պլաստմասից պարագաները դասակարգվում են 
ըստ իրենց առաջնային պոլիմերի կամ կողմնային շղթայի քի-
միական բաղադրության, օրինակ՝ ակրիլներ, պոլիէաթերներ, սի-
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լիկոններ, պոլիէթիլեններ, պոլիպրոպիլեններ, պոլիուրեթաններ 
ու հալոգենացված պլաստիկներ։ Ցույց է տրվել, որ 2023 թ. 
պլաստմասե պարագաների արտադրանքի ընդհանուր զանգվա-
ծը կազմել է ավելի քան 400 մլն տոննա, իսկ 2040 թ. սպասվում է, 
որ կկազմի ավելի քան 540 մլն տոննա։  

Աշխարի աղբի 10 %-ը բաժին է ընկնում պլաստմասին։ Սա-
կայն պլաստմասից պատրաստված պարագաների վերամշակու-
մը բարդ խնդիր է, իսկ միջավայրում հայտնված պլաստմասը 
տասնամյակների ընթացքում դանդաղորեն քայքայվում է ու 
հայտնվում համաշխարհային օվկիանոսում, մեր շնչած օդում, 
ըմպած հեղուկներում ու օգտագործած սննդում։  

Ցույց է տրվել, որ շրջակա միջավայր արտանետված պլաստ-
մասե պարագաները ժամանակի ընթացքում կարող են տրոհվել 
ավելի փոքր մասնիկների ՈւՄ ճառագայթների ազդեցությամբ, 
ջրի ալիքների ազդեցությամբ, օքսիդացմամբ, հիդրոլիզով, որոշ 
բակտերիաների, միջատների ու նույնիսկ կրծողների ազդեցու-
թյամբ։ Ըստ չափի պլաստմաս՝ի այս կտորները բաժանում են եր-
կու խմբի՝ նանոպլաստիկներ (1 նմ մինչև 1 մկմ, ՆՊ) ու միկրոպ-
լաստիկներ (<5 մմ, ՄՊ)։ 

Մարդու օրգանիզմ ՆՊ ու ՄՊ ներթափանցում են գլխավո-
րապես ստամոքսաղիքային ու շնչառական ուղիներով, սակայն 
որոշ հետազոտություններ ցույց են տվել նաև մաշկով ներթա-
փանցելու հնարավորությունը։ Հյուսվածքներում ՆՊ-ի ու ՄՊ-ի 
կուտակումները կարող են դառնալ ախտաբանական տարբեր 
վիճակների պոտենցիալ պատճառ, ներառյալ շնչառական 
խնդիրները, բորբոքային վիճակը, նյարդաբանական ախտանիշ-
ները, նույնիսկ աղիքային միկրոբիոմի խաթարումները։ Մի շարք 
հետազոտություններում բացահայտվել են ՆՊ ու ՄՊ բջջաթու-
նային ու գենաթունային էֆեկտները։ Հետազոտվել են նաև ՄՊ-ի 
կլաստոգեն ու անէուգեն էֆեկտները քրոմոսոմային մակարդա-
կում։ Սակայն մոլեկուլային մեխանիզմները դեռևս պարզ չեն։  
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Ենթադրվում է, որ մարդու օրգանիզմ ՄՊ ներթափանցման 
գլխավոր ճանապարհը ստամոքսաղիքային ուղին է։ Աշխարհի 14 
երկրներից նմուշառված խմելու ջրերի 81 % նմուշներում բացա-
հայտվել է ՄՊ-ի առկայություն, գլխավորապես <5 մմ չափ ունե-
ցող ֆիբրիլների (թելանման կառուցվածք) տեսքով։ Տարբեր չափ 
(5-1350 մկմ) ունեցող ՄՊ-ներ բացահայտվել են նաև հանքային 
ջրերում, ընդ որում, ինչպես ապակուց շշերի նմուշներում, այն-
պես էլ պոլիէթիլեն տերեֆտալատից պատրաստված շշերի 
նմուշներում՝ մինչև 6292 ՄՊ/լ կոնցենտրացիայով։ Շաբաթական 
հաշվարկով միջինում յուրաքանչյուր մարդ կլանում է 0.1-5 գ ՄՊ, 
որը համարժեք է վճարային պլաստիկ քարտի զանգվածին։ Ուս-
տի զարմանալի չէ, որ ՄՊ (20–500 մկմ) հայտնաբերվում է նաև 
մարդու կղանքում։ 

ՆՊ-ները գլխավորապես հայտնաբերվում են թոքային հյուս-
վածքում։ Օդում տարածվող ՆՊ-ների ու ՄՊ-ների աղբյուրները 
կարող են լինել հագուստը, գյուղատնտեսական մնացորդները, 
ինչպես նաև ավտոմեքենաների անվադողերի ռետինը, որը տա-
րածվում է օդում մեխանիկական մաշվածության հետևանքով։ 
Թոքերի ալվեոլյար մակերեսը մոտավորապես 150 մ² է և մոտ 1 
մկմ հաստությամբ հյուսվածքային պատնեշ է։ Այս բարակ պատ-
նեշը հնարավորություն է տալիս ՆՊ-ներին ներթափանցելու մա-
զանոթներ և տարածվելու ամբողջ օրգանիզմում։ Օրինակ՝ մա-
հացած մարդկանց 20 թոքային հյուսվածքի աուտոպսիայի 13 
նմուշներում հայտնաբերվել են պոլիստիրենից կազմված ՄՊ-նե-
րի ֆիբրիլներ։ Իսկ ստիրենի (IARC 2A) արտադրության ոլորտում 
առանց շնչառական ուղիները պաշտպանող միջոցներով աշխա-
տող մարդկանց մեզում հայտնաբերվել են դրա մետաբոլիտները՝ 
մանդելաթթու ու ֆենիլգլիօքսիլաթթու։ Կրծողների մոտ կատար-
ված հետազոտություններում ցույց է տրվել թոքի քաղցկեղի 
առաջացումը ստիրենի ազդեցությանը ենթարկված կենդանինե-
րի խմբում։ Սակայն մարդկանց մոտ ստիրենի կանցերոգենու-
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թյունը դեռևս պետք է գնահատել համաճարակաբանական 
տվյալների ու կենսաբանական էֆեկտների մոլեկուլային մեխա-
նիզմների համադրությամբ։  

Ստիրենային ՆՊ-ներ հայտնաբերվել են նաև այս ՆՊ-ներով 
մշակված առնետների սաղմերի հյուսվածքներում։ Հետևաբար 
ՆՊ-ները կարող են հաղթահարել պլացենտայի պատնեշն ու ան-
ցնել պտղին մոր օրգանիզմից։ ՄՊ-ներով մշակված էգ առնետնե-
րի ձվարաններում դիտվել է ապոպտոզ, իսկ արու առնետների 
մոտ՝ սպերմատոզոիդների կենսունակության նվազում։ ՄՊ-ներ 
հայտնաբերվում են նաև մարդու պլացենտայի նմուշներում ու 
արյան մեջ։  

Վերջին տարիներին կատարված հետազոտությունները բա-
ցահայտել են ՄՊ-ների առկայությունը տարբեր երկրներում հե-
տազոտված տղամարդկանց սպերմայի նմուշներում։ Օրինակ՝ 
Իտալիայում կատարված հետազոտության համաձայն՝ ՄՊ-ներ 
(2-6 մկմ) հայտնաբերվել են հետազոտված առողջ տղամարդ-
կանց սպերմայի նմուշների 60 %-ում, որտեղ ՄՊ-ները կազմված 
են եղել պոլիպրոպիլենից, պոլիէթիլենից, պոլիէթիլեն տերեֆտա-
լատից, պոլիստիրենից, պոլիվինիլքլորիդից, պոլիկարբոնատից, 
պոլիօքսիմեթիլենից ու ակրիլից, ինչը խոսում է սննդի և/կամ օդի 
միջով ներթափանցման մասին։ Չինաստանում հետազոտված 
113 տղամարդկանց սպերմաների բոլոր նմուշներում հայտնա-
բերվել են 3-5 տարբեր ՄՊ-ներ (1.2-20 մկմ)։ Ընդ որում՝ պոլի-
տետրաֆտորէթիլենի ազդեցությանը ենթարկված անձանց 
խմբում հայտնաբերվել են նաև սպերմատոզոիդների կոնցենտ-
րացիայի ու պրոգրեսիվ շարժունակությամբ սպերմատոզոիդնե-
րի ցածր մակարդակներ։ ՄՊ-ներ հայտնաբերվել են նաև մարդու 
ու կենդանիների սերմնարաններում, սակայն դրա կապը սպեր-
մայի որակի կամ ֆերտիլության հետ դեռևս պարզ չէ։  

Ինչպե՞ս կարող է պլաստմասը մակածել ԴՆԹ ու քրոմոսոմ-
ների վնասվածքներ։ 
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Փորձարարական պայմաններում Cyprinus carpio ձկների 
մշակումը դրանց շրջակա միջավայրում հայտնաբերվող ՄՊ-նե-
րի կոնցենտրացիաներով (0.75 և 8.25 մկգ/լ) բարձրացրել էր միկ-
րոկորիզների մակարդակն արյան բջիջներում։ Մեկ այլ աշխա-
տանքում ուսումնասիրվել էին գենաթունային էֆեկտները ձկնե-
րի սննդային շղթայի տարբեր օղակներում։ Poecilia reticulata 
ձկները մշակվել էին 60 մգ/լ կոնցենտրացիայով պոլիէթիլենային 
ՄՊ-ով, այնուհետև՝ առաջարկվել որպես սննունդ մեկ այլ ձկնա-
տեսակին՝ Danio rerio։ Ցույց է տրվել, որ ՄՊ-ները ոչ միայն կու-
տակվել և փոխանցվել են D. rerio ձկներին, այլև մակածել են կո-
րիզայի անոմալիաներ ու էրիթրոցիտների ձևի փոփոխություն-
ներ երկու տեսակի ձկների մոտ։ Ուսումնասիրվել են նաև 3 մմ 
չափ ունեցող տարբեր ՄՊ-ների՝ պոլիստիրենի, պոլիէթիլեն տե-
րեֆտալատի ու պոլիէթիլենի գենաթունային էֆեկտները ծո-
վային կարմրախայտի ձվադրման պայմանների փորձարարա-
կան մոդելում։ Բացահայտվել է, որ պոլիստիրենի գենաթունայ-
նությունն ավելի բարձր է՝ պոլիէթիլեն տերեֆտալատի ու պոլի-
էթիլենի համեմատությամբ։ Ուստի քիմիական տարբեր կազմու-
թյամբ ՄՊ-ները ձկների մոտ կարող են տարբերվել գենաթու-
նային պոտենցիալով։ Միկրոկորիզների, ԴՆԹ կոմետների ու ROS 
մակարդակների բարձրացում նկատվել է նաև այլ ձկների խմբե-
րում, որոնք մշակվել են պոլիէթիլենային ՄՊ-ների տարբեր կոն-
ցենտրացիաներով։ Մի շարք հետազոտություններում ցույց է 
տրվել նաև ՄՊ-ների ազդեցությունը ջրային տարբեր օրգանիզմ-
ների գեների էքսպրեսիայի ու էպիգենետիկական փոփոխու-
թյունների վրա։ 

Մարդու THP-1 մոնոցիտային քաղցկեղի բջջային գծում ցույց 
են տվել ՈւՄ ազդեցությանը ենթարկված ՄՊ-ների (1 և 5 մկմ) 
մուտագեն էֆեկտները՝ կախված մասնիկների չափից ու դրանց 
վրա ՈւՄ ազդեցությունից։ Ենթադրվում է, որ օքսիդացած ՄՊ-
ները դրսևորում են գենաթունային ավելի բարձր ակտիվություն 
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իրենց մակերեսի բացասական լիցքի ավելացմամբ։ Այդպիսի ՄՊ 
մասնիկներն ավելի ակտիվ են փոխազդում շիճուկի սպիտա-
կուցների հետ և դառնում հասանելի կենսաբանական համակար-
գերի համար։ Առողջ մարդու ծայրամասային արյան մշակումը 10 
ու 45 մկմ չափ ունեցող պոլիէթիլենային ՄՊ-ով մակածել էր միկ-
րոկորիզներ ու կորիզային կամրջակներ լիմֆոցիտներում։ Ընդ 
որում՝ որոշ միկրոկորիզներ պարունակում էին ամբողջական 
քրոմոսոմներ կամ քրոմատիդներ։ Այս արդյունքները ցույց են 
տալիս ՄՊ-ների անէուգեն ակտիվությունը, որն առաջանում է 
բաժանման իլիկի համակարգի վնասման արդյունքում։ Անէուգեն 
էֆեկտները կարող են առաջանալ նաև ցենտրոմերների հիպոմե-
թիլացման արդյունքում և կինետոխորային համալիրի ձևավոր-
ման խաթարմամբ, մինչդեռ կորիզային կամրջակներն առաջա-
նում են դիցենտրիկ քրոմոսոմների առկակության ժամանակ։ 
ՆՊ-ներով ու ՄՊ-ներով մակածված ԴՆԹ-ի ու քրոմոսոմների 
տարբեր տիպի վնասվածքներ են դիտվել նաև մարդու այլ բջջա-
յին կուլտուրաներում, ներառյալլ թոքի քաղցկեղի, կրծքագեղձի 
քաղցկեղի, կոլոռեկտալ քաղցկեղի, լյարդի քաղցկեղի, մաշկի ու 
արյան նորմալ բջիջներում։ Ցույց են տրվել նաև բջջաթունային 
էֆեկտներ, որոնք գլխավորապես պայմանավորված էին լիզոսո-
մային թաղանթի վնասման, օքսիդային սթրեսի մակածման, ին-
տերլեյկինների (6 և 8) ու հիստամինների ձերբազատման և գենե-
րի էքսպրեսիայի փոփոխությամբ։ Առնետների մոտ ցույց է տրվել 
տարբեր չափ ունեցող պոլիստիրենային ՄՊ-ների գենաթունային 
էֆեկտները 8-OHdG ու γH2AX մակարդակների վերլուծությամբ։ 
Բացահայտվել է, որ չափերով ավելի փոքր ՄՊ-ներն օժտված են 
ավելի բարձր գենաթունայնությամբ։ Սակայն այս բոլոր էֆեկտ-
ների մոլեկուլային մեխանիզմները դեռևս չեն բացահայտվել։ Են-
թադրվում է, որ դրանց հիմքում ընկած են ՆՊ-ների ու ՄՊ-ների 
շուրջ կուտակվող պլազմայի կամ շիճուկի սպիտակուցների հա-
մալիրները, որոնք կենսաբանորեն չեզոք պլաստմասի մասնիկ-
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ներին հաղորդում են կենսաբանական ակտիվություն։ Սակայն 
վերջերս շվեդական գիտահետազոտական խումբը բացահայտել 
է, որ 1-5 մկմ չափ ունեցող պոլիամիդ-12 ՄՊ-ներն ունակ են փո-
փոխելու p53-ի ու AHR ակտիվությունը per se։ Հավանական բա-
ցատրություններից մեկը կարող է լինել այն, որ այս պոլիմերների 
կազմության մեջ մտնող որոշ մոնոմերներ կամ հավելանյութեր 
բջջային ծանր պայմաններում (օրինակ՝ խիստ թթվային պայման-
ները լիզոսոմներում) անջատվում են պոլիմերից՝ դրսևորելով 
կենսաբանական ակտիվություն։ Մեկ այլ մոդելին համաձայն՝ 
ՄՊ-ները փոխազդում են (ինչպե՞ս) բջջաթաղանթի հետ: Իսկ ROS 
առաջացումը խաթարում է բջջի ռեպարացիոն համակարգերն ու 
մակածում ԴՆԹ ու քրոմոսոմների վնասվածքներ։ Այս վարկած-
ներին առնչվող հետագա ուսումնասիրությունները թողնում ենք 
ընթերցողին։ 
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5. Գենաթունային ազդեցության կենսամարկերները 
 
Մոլեկուլային համաճարակաբանությունը հիմնված է մոլե-

կուլային կենսամարկերների վերլուծության վրա, որոնք թույլ են 
տալիս քանակապես գնահատել մարդու առողջության համար 
միջավայրի գործոնների բացասական ազդեցության ռիսկը։ Նման 
հետազոտություններում առողջապահական տվյալներին զուգա-
հեռ կենսաբանական վերջնարդյունքների կիրառումը հնարավո-
րություն է տալիս բացահայտելու շրջակա միջավայրի աղտոտիչ-
ների ու մարդու օրգանիզմում առաջացրած ախտաբանական 
տարբեր վիճակների միջև կապը։ Այս ճանապարհով բացահայտ-
վում են ախտաբանական վիճակի կամ վնասակար գործոնների 
ազդեցության կենսամարկերները։ Հազարավոր գենաթունաբա-
նական հետազոտությունների հիման վրա ցույց է տրվել ԴՆԹ 
տարբեր տիպի վնասվածքների կիրառական նշանակությունը 
որպես կենսամարկերներ ու դրանց կապն օրգանիզմի կենսա-
գործունեության տարբեր խաթարումների հետ։  

Կենդանի օրգանիզմները կենսագործունեության ընթացքում 
ենթարկվում են ԴՆԹ տարբեր տեսակի վնասվածքներ առաջաց-
նող գործոնների ազդեցությանը։ Հայտնի է, որ մարդու յուրաքան-
չյուր բջջում մեկ օրվա ընթացքում առաջանում են ԴՆԹ ~70.000 
տարբեր տեսակի վնասվածքներ, որոնց մեծ մասը (>75 %) ԴՆԹ 
միաշղթա վնասվածքներն են: Այսպիսի վնասվածքներ կարող են 
առաջանալ բջջի նորմալ կենսագործունեության ընթացքում (էն-
դոգեն), օրինակ՝ ԴՆԹ նուկլեոտիդային հիմքերի սպոնտան հիդ-
րոլիզի կամ ակտիվ ռադիկալներով օքսիդացման արդյունքում։ 
ԴՆԹ միաշղթա վնասվածքները կարող են փոխակերպվել ԴՆԹ 
երկշղթա վնասվածքների, որոնց սպոնտան հաճախականությու-
նը զգալիորեն ավելի ցածր է, սակայն առավել վտանգավորն են։ 
ԴՆԹ սպոնտան վնասվածքները շրջակա միջավայրի գենաթու-
նային գործոնների ճնշման հետ միասին կարող են դառնալ քրո-
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մոսոմային խաթարումների պատճառ, ինչն արձանագրվում է 
տարբեր ախտաբանական վիճակների, այդ թվում՝ քաղցկեղի ժա-
մանակ։ Ներկայումս հայտնի են մոլեկուլային մի շարք կենսա-
մարկերներ, որոնք թույլ են տալիս բացահայտել գենաթունային 
ազդեցության էֆեկտները մարդու ու կենդանիների բջիջներում։ 
Այդ կենսամարկերները ներառում են ԴՆԹ օքսիդացման վնաս-
վածքները, ԴՆԹ-ադուկտները, ԴՆԹ կոմետները, γH2AX լոկուս-
ները, քրոմոսոմային վնասվածքներն ու միկրոկորիզները, մինի-
սատելիտային մուտացիաները։ Վերջին տարիներին բացահայտ-
վել են նոր մարկերներ՝ CNV ու մտԴՆԹ ինսերցիաները կորի-
զային գենոմում։  

Նոր կենսամարկերների շարքում առանձնահատուկ դիրք 
ունի նաև արտաբջջային ԴՆԹ-ն (ու դրա տարբեր տիպերը), որը 
ոչ ինվազիվ հեղուկ բիոփսիայի թիրախ է և միաժամանակ կարող 
է դիտարկվել որպես գենաթունային ազդեցության հնարավոր 
կենսամարկեր։ Մի շարք հետազոտություններում (այդ թվում մեր 
ամբիոնի կողմից տասնամյակներ կիրառվող) կիրառում են նաև 
բուսական թեստ-օբյեկտներ՝ որպես հողի, ջրի ու օդի գենաթու-
նային աղտոտվածության գնահատման համակարգեր։ Դրանցից 
են Տրադեսկանցիա բույսի կլոնները (գնահատում են քրոմոսո-
մային ու գենային մուտացիաները), Allium cepa թեստը (սոխի 
բջիջներում գնահատում են բջիջների կիսման ու քրոմոսոմների 
խաթարումները), Vicia faba (լոբու բջիջներում գնահատում են 
ԴՆԹ ու քրոմոսոմների խաթարումները) թեստը, Arabidopsis 
thaliana (գնահատում են գենային մուտացիաները) թեստն ու  
Crepis capillaris (գնահատում են քրոմոսոմների խաթարումները): 
Սակայն բուսական թեստ-օբյեկտներից ստացված արդյունքների 
էքստրապոլյացիան կենդանու ու մարդու բջիջներ դեռևս բարդ 
խնդիր է։ Նաև պարզ չէ, թե հայտնաբերվող մուտացիաներն ինչ-
պես կարելի է մեկնաբանել մարդու գենոմի համատեքստում, 
ուստի այս գրքում բուսական կենսամարկերները չեն ներառվել։ 
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5.1. ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքներ 
 
ԴՆԹ օքսիդացումը տեղի է ունենում էնդոգեն ու էքզոգեն գե-

ներացվող թթվածնի ակտիվ ռադիկալներով։ Բացահայտվել է, որ 
յուրաքանչյուր բջջում մեկ օրվա ընթացքում առաջանում են գրե-
թե 1.5*105 օքսիդացման վնասվածքներ։ Թթվածնի ակտիվ ռադի-
կալները (անգլերեն՝ reactive oxygen species, ROS) աերոբ օրգա-
նիզմների բջջային շնչառության ընթացքում էլեկտրոնի փո-
խադրման շղթայի գործունեության կողմնակի արդյունք են, ինչ-
պես նաև էնդոգեն գեներացվում են պերօքսիսոմալ մետաբոլիզմի 
(օրինակ՝ երկարաշղթա ճարպաթթուների (>22 C ատոմներով) β-
օքսիդացում), NADPH օքսիդազների (անգլերեն՝ NOX), ցիտոքրոմ 
P450, լիզոսոմների, էնդոպլազմային ցանցի (սպիտակուցների օք-
սիդացում) և այլ աղբյուրների միջոցով։ Ցածր քանակներում ROS 
ռադիկալները (օրինակ՝ սուպերօքսիդ անիոն (•O2−), սինգլետ 
թթվածին (1O2), ջրածնի գերօքսիդ (H2O2), հիդրօքսիլ ռադիկալ 
(•OH), հիդրօքսիլ իոն (OH-), ազոտի մոնօքսիդ (•NO)) կատարում 
են կարևոր ֆունկցիաներ բջջի նորմալ կենսագործունեության 
ընթացքում (ռեդօքս բջջային ազդանշանների փոխանցում, 
տրանսկրիպցիայի գործոնների, կինազների ու ֆոսֆատազների 
ակտիվացում և այլն)։ Օրինակ՝ PI3K/Akt ազդանշանի փոխանց-
ման մոլեկուլային ուղին կարգավորում է բջիջների աճն ու գո-
յատևումը։ Աճի գործոնների փոխազդեցությունը թիրոզինկինա-
զային ընկալիչի (RTK) հետ ակտիվացնում է PI3K (անգլերեն՝ 
phosphoinositide 3-kinase) կինազը (կարող է ակտիվանալ ինսուլի-
նի, ցիտոկինների (օրինակ՝ ինտերլեյկիններ, ինտերֆերոններ), 
հորմոնների, նեյրոտրանսմիտերների (օրինակ՝ դոպամին, էպի-
նեֆրին) ու պեպտիդային աճի գործոնների ազդեցությամբ), որն 
ուղեկցվում է ROS մակարդակի բարձրացմամբ։ PI3K կինազները 
կատալիզում են ֆոսֆատիդիլինոզիտոլ (4,5)-դիֆոսֆատի (PIP2) 
ֆոսֆորիլացումը ֆոսֆատիդիլինոզիտոլ (3,4,5)-եռֆոսֆատի 
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(PIP3), որն էլ ակտիվացնում է Akt մոլեկուլային ուղին՝ խթանե-
լով բջիջների բազմացումը։ PTEN (անգլերեն՝ phosphatase and 
tensin homolog) ֆոսֆատազը (օնկոսուպրեսոր) դեֆոսֆորիլաց-
նում է PIP3-ը D3 (ասպարագինաթթու) դիրքում, որի արդյունքում 
ճնշվում է Akt կինազը, ու արգելակվում է բջջային ցիկլը G1 կամ 
G2 փուլերում։ H2O2 կարող է ինակտիվացնել PTEN ֆոսֆատազը՝ 
օքսիդացնելով դրա ցիստեինային մնացորդների թիոլային խմբե-
րը։ PTEN ֆոսֆատազի ինակտիվացման արդյունքում Akt միտո-
գեն ուղին ակտիվանալով ստիպում է բջջին անկառավարելի 
կերպով բազմանալ։ PTEN սպիտակուցի ինակտիվացում դիտ-
վում է կրծքագեղձի, էնդոմետրիումի, շագանակագեղձի և քաղց-
կեղի այլ տեսակների ժամանակ։ Էքզոգեն ճանապարհով ROS 
ռադիկալները գեներացվում են ուլտրամանուշակագույն լույսի, 
իոնացնող ճառագայթման, քսենոբիոտիկների ու կենսաբանա-
կան գործոնների (օրինակ՝ բակտերիաներ կամ վիրուսներ) ազ-
դեցությամբ։ 

Բջջում ROS ռադիկալների մակարդակը կարգավորվում է ոչ 
ֆերմենտային (α-տոկոֆերոլ, գլյուտաթիոն, մելանին, կոէնզիմ 
Q10 և այլն) ու ֆերմենտային (սուպերօքսիդ դիսմուտազ, գլյու-
տաթիոն պերօքսիդազ, կատալազ և այլն) հակաօքսիդանտային 
համակարգերով։ Օքսիդային սթրեսն առաջանում է, երբ բջջում 
ROS ռադիկալների մակարդակը գերազանցում է հակաօքսիդան-
տային համակարգերի ակտիվությունը: 

Ակտիվ ռադիկալներն առաջանում են ներբջջային տարբեր 
կոմպարտմենտներում։ Միտոքոնդրիումներում, որտեղ առաջա-
նում են ROS ռադիկալների 90 %-ը, քսանտին օքսիդազի կամ 
NADH-ուբիքինոն օքսիդոռեդուկտազի (կոմպլեքս I) ու ուբիքի-
նոլ-ցիտոքրոմ c օքսիդոռեդուկտազի (կոմպլեքս III) միջոցով միջ-
թաղանթային և մատրիքսի հատվածներում թթվածինը փոխա-
կերպվում է սուպերօքսիդ անիոնի (•O2−)։ Այնուհետև սուպերօք-
սիդ դիսմուտազի մասնակցությամբ սուպերօքսիդ անիոնը փո-
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խակերպվում է ջրածնի գերօքսիդի (H2O2), որն էլ կարող է չեզո-
քացվել մինչև H2O՝ գլյուտաթիոն պերօքսիդազի, կատալազի կամ 
թիոռեդօքսին պերօքսիդազի միջոցով։ H2O2-ից կարող են առա-
ջանալ նաև հիդրօքսիլ ռադիկալ (•OH) և հիդրօքսիլ իոն (OH-) 
Ֆենտոնի ռեակցիայի միջոցով.  

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• + OH−: 

ԴՆԹ նուկլեոտիդային հիմքերի հետ փոխազդեցության ար-
դյունքում •OH ռադիկալներն օքսիդացնում են թիմինը՝ առաջաց-
նելով թիմին գլիկոլ (Նկ. 70Ա), որը խոչնդոտում է ԴՆԹ-պոլիմե-
րազի և ռեպարացիայի սպիտակուցների փոխազդեցությանը 
ԴՆԹ-ի հետ։ •OH ռադիկալները վնասում են նաև գուանինի ու 
ադենինի իմիդազոլային օղակը` առաջացնելով ֆորմամիդոպի-
րիմիդին (Նկ. 706Բ), որն ունակ է ձևավորելու ադուկտներ տար-
բեր գենաթույների, այդ թվում՝ ԱՖB1-ի հետ։ Առավել հաճախ 
հանդիպող ու բարձր մուտագենությամբ վնասվածքներից են      
8-օքսոգուանինն (8-oxo-G) ու 8-օքսո-2'-դեօքսիգուանոզինը        
(8-oxo-dG) (Նկ. 70Գ), որոնք առաջանում են գուանինի C-8 դիր-
քում հիդրօքսիլացման հետևանքով: ROS ռադիկալները գլխավո-
րապես վնասում են գուանինը, քանի որ ԴՆԹ նուկլեոտիդների 
շարքում այն ունի նվազագույն օքսիդացման պոտենցիալը: Ընդ 
որում՝ 5’-GG-3’ հաջորդականության գուանինի օքսիդացումն ա-
ռավել հաճախ է դիտվում։ ԴՆԹ ռեպլիկացիայի ժամանակ 8-oxo-
G կարող է ցիտոզինի փոխարեն կապվել ադենինի հետ, ինչը 
ռեպլիկացիայի հաջորդ փուլում մակածում է տրանսվերսիա 
(գուանինը փոխարինվում է թիմինով՝ G→T)։ Նման էֆեկտ դիտ-
վում է նաև 8-հիդրօքսիդեօքսիգուանոզինի (8-OHdG) մակարդա-
կի բարձրացման ժամանակ։ 
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Նկար 70. Թթվածնի ակտիվ ռադիկալներով ԴՆԹ օքսիդացման վնաս-
վածքներ։ Ա. Թիմինի օքսիդացումից առաջանում է թիմին գլիկոլ,            

Բ. գուանինի օքսիդացումից վնասվում է իմիդազոլային օղակը, ու առա-
ջանում է ֆորմամիդոգուանին, Գ. գուանինի օքսիդացումից առաջանում 
է 8-oxo-G, որը ռեպլիկացիայի ժամանակ կրկնակի կապով միանում է 

ադենինին (8-oxo-G։A): Ռեպլիկացիայի հաջորդ փուլում 8-oxo-G փոխա-
րինվում է թիմինով (Farooq et al., 1997; D'Augustin et al., 2020)։ 

 
8-oxo-G, 8-OHdG և 8-oxo-dG ԴՆԹ-ի օքսիդացման կենսա-

մարկերներ են, որոնց առկայությունը ԴՆԹ-ում կարելի է բացա-
հայտել hOGG1 (անգլերեն՝ 8-oxoguanine DNA glycosylase) ԴՆԹ-
գլիկոզիլազի միջոցով (կամ ֆորմամիդոպիրիմիդին գլիկոզիլազի 
(Fpg) ու էնդոնուկլեազ III (EndoIII) կիրառմամբ), որոնք ճանա-
չում և կտրում են այս հիմքերը։ Ցույց է տրվել, որ յուրաքանչյուր 
օր մեկ բջջում կարող են առաջանալ մոտ 100.000 8-oxo-G վնաս-
վածքներ։ ROS ռադիկալները կարող են վնասել նաև ԴՆԹ-ի ֆոս-
ֆատային հենքը՝ կաթնասունների յուրաքանչյուր բջջում առա-
ջացնելով գրեթե 2.300 ԴՆԹ-ի միաշղթա վնասվածքներ մեկ ժամ-
վա ընթացքում։  

Գենոմում ԴՆԹ օքսիդացման մարկերներն ունեն անհամա-
չափ բաշխում։ Ցույց է տրվել, որ 8-oxo-G առավել հաճախ հանդի-
պում է քրոմոսոմների պերինուկլեար տարածությանը մոտ հե-
տերոքրոմատինային տեղամասերում, որոնք ավելի աղքատ են 
GC հաջորդականություններով, քան տրանսկրիպցիոն ակտիվ 
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էուքրոմատինը։ Ուստի հետերոքրոմատինում 8-oxo-G կուտա-
կումը պայմանավորված չէ նուկլեոտիդային հաջորդականու-
թյամբ, այլ հավանաբար կապված է ռեպարացիայի վաղ փուլերի 
ֆերմենտների համար քրոմատինային լոկուսների հասանելիու-
թյանը։ Ցույց է տրվել նաև, որ բաց քրոմատինային լոկուսներում 
hOGG1-ով միջնորդավորված ռեպարացիայի կինետիկան զգալի-
որեն արագ է ընթանում՝ համեմատած հետերոքրոմատինի ու գե-
ներով աղքատ լոկուսների հետ։ Հետևաբար քրոմատինի փաթե-
թավորման մակարդակը ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքների ան-
համաչափ բաշխման հնարավոր պատճառներից մեկն է։  

Գենոմիկայում վերջին տարիների ձեռքբերումները թույլ 
տվեցին բացահայտել ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքները տար-
բեր կրկնություններում՝ թելոմերներում, միկրոսատելիտներում 
ու մոբիլ էլեմենտներում։ Հետաքրքիր է, որ (TTAGGG)n թելոմե-
րային հաջորդականությունում, որը հարուստ է գուանինային 
կրկնություններով, դիտվում է 8-oxo-G կուտակում, ինչն ունենում 
է անկայունացնող ազդեցություն G-քվադրուպլեքսների համար, 
մինչդեռ միկրոսատելիտներում (օրինակ՝ TG)n և (TGGA)n) 8-oxo-
G առաջացման համար գուանինային կրկնությունների բարձր 
հաճախականության կարիք չի դիտվում։ Ենթադրվում է, որ G-
քվադրուպլեքսներում ու միկրոսատելիտներում 8-oxo-G կուտա-
կումը պայմանավորված է ԴՆԹ երկրորդային կառուցվածքով, 
որը խոչընդոտում է OGG1-ի համար օքսիդացված նուկլեոտիդնե-
րի հասանելիությանը։ Այդ պատճառով G-քվադրուպլեքսներում 
գործում են այլ գլիկոզիլազներ՝ NEIL1 ու NEIL3։ Ցույց է տրվել օք-
սիդային սթրեսի ու հակաօքսիդանտային համակարգի թեր-
ֆունկցիայի ու թելոմերների կարճացման միջև կորելյացիան 
մարդու բջիջներում։ 
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ԴՆԹ օքսիդացման մարկերների նույնականացումը ծանր 
մետաղների ազդեցության ժամանակ 

Մարդու հյուսվածքներում ԴՆԹ օքսիդացման կենսամար-
կերների բարձր մակարդակը կապված է գենաթունային ազդե-
ցության ու ախտաբանական վիճակներին։ Նման էֆեկտներ դիտ-
վում են տարբեր հյուսվածքներում ծանր մետաղների (նաև մե-
տաղանմանների) կուտակման ժամանակ, որոնք ներթափան-
ցում են օրգանիզմ ջրի, սննդի ու օդի (հազվադեպ մաշկի) միջո-
ցով։ Ծանր մետաղների թունաբանական էֆեկտները խիստ բազ-
մազան են, սակայն բոլորի դեպքում առանցքային նշանակու-
թյուն ունի օքսիդային սթրեսի մակածումը։ Առավել բարձր թու-
նայնությամբ օժտված ու ֆիզիոլոգիական նշանակություն չունե-
ցող ծանր մետաղներից են կադմիումը (Cd), քրոմը (Cr), արսենը 
(As), կապարն (Pb) ու սնդիկը (Hg)։ Ընդ որում՝ Cd, Cr ու As մար-
դու հաստատված, իսկ Pb ու Hg՝ հնարավոր կանցերոգեններ են։ 

Մարդիկ ենթարկվում են Cd-ի ազդեցությանը գլխավորա-
պես ծխախոտի միջոցով,  աղտոտված սննդի օգտագործմամբ, 
մետաղների հանքարդյունաբերության ու ձուլման գործարաննե-
րում, մարտկոցների ու գունանյութերի արտադրության ու վե-
րամշակման կենտրոններում աշխատելիս։ Cd ազդեցությունը 
սովորաբար որոշվում է արյան կամ մեզի մեջ դրա մակարդակի 
չափման միջոցով: Արյան մեջ (կապվում է ալբումինին ու մետա-
լոթիոնեինին) Cd-ի քանակի բարձրացումը վկայում է վաղ ազդե-
ցության մասին (օրինակ՝ ծխախոտի օգտագործումից): Իսկ մեզի 
մեջ Cd-ի բարձր մակարդակը վկայում է օրգանիզմում դրա կու-
տակման կամ երիկամների վրա դրա բացասական ազդեցության 
մասին (քրոնիկ ազդեցություն)։ Ցույց է տրվել Cd-ի բարձր ու 
ցածր մակարդակները համապատասխանաբար ծխողների ու 
չծխողների մոտ։ Դրա պատճառը Nicotiana tabacum բույսի տերև-
ներում Cd-ի գերկուտակումն է, ինչի արդյունքում տերևների չոր 
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զանգվածում Cd-ի քանակը կազմում է 1-2 մկգ/գ (Cd-ի քանակը 
կախված է նաև ծխախոտի տեսակից)։ 

Այսպիսով՝ օրական 20 գլանակ ծխող անձնավորությունը 
հազարավոր քիմիական միացությունների հետ միասին կլանում 
է նաև գրեթե 1 մկգ Cd։ Ավելին, ծխելու ընթացքում օրգանիզմ ներ-
թափանցած Cd-ը կուտակվում է թոքային հյուսվածքում կամ ան-
ցնում արյան հոսքի մեջ (օրգանիզմում Cd-ը պահպանվում է 25-
30 տարի)։ Դրա հետևանքով ծխողների արյան մեջ ու երիկամնե-
րում Cd-ի մակարդակը 2-5 անգամ ավելի բարձր է համեմատած 
չծխողների հետ։ Ցույց է տրվել ներշնչված կադմիումի քանակի ու 
ծխելու հետ կապված հիվանդությունների (օրինակ՝ թոքային 
օբստրուկտիվ հիվանդություն, թոքերի քաղցկեղ) միջև կապը։ 

Cd-ի սուր թունավորման ժամանակ առաջանում են ստա-
մոքսաղիքային ուղու, թոքերի, լյարդի ու երիկամների հյուս-
վածքների վնասում, որոնց հաճախ հաջորդում են կոման ու մա-
հը, մինչդեռ քրոնիկ ազդեցությունը կապված է ստամոքսի, լյար-
դի, շագանակագեղձի ու արյան քաղցկեղի հետ։ Զոդման, կարպե-
տագործման ու ներկանյութերի արտադրամասերի աշխատա-
կիցների մոտ ցույց է տրվել 8-OHdG մակարդակի բարձրացում, 
որը կոռելացվում էր արյան մեջ Cd-ի մակարդակի հետ։ Cd-ի 
քրոնիկ թունավորմամբ առաջացող հիվանդություններից է նաև, 
այսպես կոչված, «իտայ-իտայ» (ճապոներեն՝ «ցավում է, ցավում 
է») ոսկրային հիվանդությունը, որն առաջին անգամ նկարագրվել 
է Ճապոնիայում։ Հիվանդությունն առաջացել է Cd-ի հանքարդյու-
նաբերական թափոններով աղտոտված Ջինզու գետի ջրերով 
մշակված բրնձի օգտագործման արդյունքում։ Իտայ-իտայ հի-
վանդների մոտ հանդիպում են բազմաթիվ ախտանիշներ, ինչպի-
սիք են ոսկրերի դեկալցիֆիկացիան, երկար ոսկրերի բազմակի 
կոտրվածքներ ու դեֆորմացիաներ, օստեոպորոզ, անեմիա, երի-
կամային անբավարարություն, ինչն էլ հանգեցնում է մահվան։ 
Այս հիվանդների մեզի նմուշներում զգալիորեն բարձր է Cd-ի մա-
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կարդակը, ինչպես նաև քաղցկեղի, սրտի իշեմիկ հիվանդության 
ու ընդհանուր մահացության հաճախականությունը։ 

Cd-ի թունաբանական էֆեկտների մոլեկուլային մեխանիզմ-
ները դեռևս լիովին բացահայտված չեն, սակայն ցույց է տրվել 
ROS ու ԴՆԹ-ի միաշղթա վնասվածքների կենսամարկերների 
մակարդակի զգալի բարձրացում Cd-ի ազդեցությանը ենթարկ-
ված մարդկանց արյան ու մեզի նմուշներում։ Ցույց է տրվել նաև 
Cd-ի թույլ աֆինությունը ԴՆԹ-ի մոլեկուլի նկատմամբ։ Ուստի 
ենթադրվում է, որ Cd-ի (և ծանր մետաղների գերակշռող մասի) 
գենաթունային էֆեկտները պայմանավորված են անուղղակի ազ-
դեցությամբ, որոնք դրսևորվում են մի քանի մեխանիզմներով՝ 

 հակաօքսիդանտային համակարգերի ճնշում, 
 ռեպարացիայի ֆերմենտների արգելակում մինչտրանսկ-

րիպցիոն ու հետտրանսլյացիոն մեխանիզներով, 
 միտոքոնդրիումային թաղանթի թափանցելիության ու 

ապոպտոզային ուղիների խաթարում,  
 ակտիվ ռադիկալների առաջացում, 
 էպիգենետիկական էֆեկտներ։ 
 
Cd-ը կապվում է սպիտակուցների ցիստեինային մնացորդ-

ների թիոլային (-SH) խմբերին և ընկճում է հակաօքսիդանտների՝ 
կատալազի, սուպերօքսիդ դիսմուտազի, պերօքսիդազի ու այլ 
ֆերմենտների ակտիվությունը` փոփոխելով սպիտակուցների 
կոնֆորմացիան։ Այսպես՝ ակտիվ ռադիկլաները չեզոքացնող մե-
տալոթիոնեինային սպիտակուցները պարունակում են մինչև 
33 % ցիստեին, ինչի հետևանքով Cd-ն ակտիվորեն փոխազդում է 
դրանց թիոլային խմբերի հետ՝ ընկճելով սպիտակուցների ակտի-
վությունը։ 

Cd-ի գենաթունայնության մեկ այլ մեխանիզմ ներառում է 
ԴՆԹ ռեպարացիային մասնակցող սպիտակուցների ինակտիվա-
ցում կամ դրանց էքսպրեսիայի ընկճում։ Ցույց է տրվել, որ ցին-



254 

կային մատների դոմեյններ պարունակող սպիտակուցները Cd-ի 
թիրախներ են, որոնցից ցինկի դուրս մղումն առաջացնում է սպի-
տակուցի կոնֆորմացիոն փոփոխություններ ու ֆունկցիայի խա-
թարում։ Օրինակ՝ Cd-ի ազդեցությամբ ընկճվում է օնկոսուպրե-
սոր p53-ի ակտիվությունը, որը մի շարք գեների, այդ թվում՝ նուկ-
լեոտիդների էքսցիզիոն ռեպարացիայի XPC գենի տրանսկրիպ-
ցիայի գործոն է և պարունակում է Cys3His1 տիպի ցինկային 
մատների դոմեյն (Նկ. 71)։ Բացահայտվել է, որ Cd-ը դուրս է 
մղում Zn-ի ատոմը՝ առաջացնելով p53-ի ցինկային դոմեյնի կոն-
ֆորմացիոն խաթարում, ինչի հետևանքով այն չի կարողանում 
կապվել ԴՆԹ-ին։ 

 

 
Նկար 71. p53-ը փոխազդում է ԴՆԹ-ի հետ ԴՆԹ-ին կապվող դոմեյնով։ 

Zn2+ կորդինացվում է C176, H179, C238 ու C242 ամինաթթուներով 
(Blanden et al., 2015)։ 

 
Cd-ն արգելակում է նաև Sp1 ցինկային դոմեյն պարունակող 

տրանսկրիպցիայի գործոնը, որի արդյունքում ընկճվում է հիմքե-
րի հեռացման ռեպարացիայի hOGG1 ֆերմենտի էքսպրեսիան, 
իսկ ԴՆԹ-ում բարձրանում է 8-oxoG-ի մակարդակը։ 

Cd2+-ը ներթափանցում է միտոքոնդրիումներ Ca2+ կախյալ 
անցուղիներով և ներքին թաղանթում կապվում ադենին նուկլեո-
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տիդ տրանսլոկատորի թիոլային խմբերին՝ խաթարելով էլեկտրո-
նի փոխադրման շղթայի կոմպլեքս III (CIII)՝ ցիտոքրոմ c օքսիդո-
ռեդուկտազի ֆունկցիան։ Դրա հետևանքով նվազում են թաղան-
թային պոտենցիալը, թափանցելիությունը, ու ցիտոքրոմ c-ն 
դուրս է գալիս ցիտոպլազմա։ Դրա հետևանքով մակածվում են 
ապոպտոզ և ԴՆԹ մասնատում։ 

Բացահայտվել է, որ Cd-ի ROS գեներացնող ակտիվությունը 
նույնպես կապված է միտոքոնդրիումների ցիտոքրոմ c օքսիդո-
ռեդուկտազային կոմպլեքսի ֆունկցիոնալ խաթարման հետ։ CIII-
ում Cd-ը կապվում է Qo (անգլերեն՝ quinol oxidation) ենթամիավո-
րի հետ, որի արդյունքում խաթարվում է կիսաուբիքինոնից է-
լեկտրոնի փոխանցումը հեմ b566-ին։ Ներթաղանթային մասում 
կուտակվում է կիսաուբիքինոնը, որն էլեկտրոնը փոխանցում է 
թթվածնի մոլեկուլին, և ձևավորվում է •O2− ակտիվ ռադիկալը։ 
Վերջինս փոխազդում է H2O-ի հետ, և առաջանում է H2O2։ Cd-ի 
ազդեցությամբ միտոքոնդրիումային թաղանթում առաջացած 
անցուղիներով ակտիվ ռադիկալները դուրս են մղվում դեպի ցի-
տոպլազմ ու կորիզ, որտեղ օքսիդացնում են մակրոմոլեկուլները։ 
Հետաքրքիր է, որ Qo-ի արգելակիչ ստիգմատելինը կանխում է 
Cd-ի օքսիդային վնասվածքների առաջացումը բջջում, ինչը ցույց 
է տալիս CIII-ի մասնակցությունը Cd-ով մակածված ROS ակտի-
վությանը։ 

Cd-ը մակածում է նաև էպիգենետիկական փոփոխություն-
ներ։ Հետաքրքիր է, որ Cd-ով մակածված ԴՆԹ հիպոմեթիլացումն 
ու հիպերմեթիլացումը պայմանավորված են էքսպոզիցիայի տևո-
ղությամբ։ Առնետների լյարդի բջիջների 1-7 օր մշակումը մակա-
ծում է ԴՆԹ հիպոմեթիլացում՝ DNMT3B-ի արգելակման պատ-
ճառով։ Մինչդեռ 10 շաբաթ մշակումը հանգեցնում է հիպերմեթի-
լացման ու DNMT3B-ի գերէքսպրեսիային։ Ներկայումս այս 
երևույթի մոլեկուլային պատճառները դեռևս հայտնի չեն։ Մար-
դու էպիթելային բջիջներում ցույց է տրվել DNMT3B-ի արգելա-
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կումը 24 ժամ օքսիդային սթրեսի պայմաններում։ Մինչդեռ մկնե-
րի էմբրիոններում մի քանի օր տևողությամբ օքսիդային սթրեսը 
բարձրացնում է DNMT3B-ի ակտիվությունը։ Ուստի Cd-ով մա-
կածված կարճատև օքսիդային սթրեսը կարող է ճնշել DNMT3B-ի 
ակտիվությունը, մինչդեռ երկարատև ազդեցության ժամանակ 
կարող է ակտիվացնել այն։ 

 
ԴՆԹ օքսիդացման մարկերների նույնականացումը քաղցկե-

ղի ժամանակ 
Քաղցկեղի ավելի քան 65 %-ն առաջանում են կենսակերպի 

գործոնների (ծխախոտ, սնունդ, ճառագայթում, ալկոհոլ և այլն) 
ազդեցությամբ, մինչդեռ մնացած մասը բաժին է ընկնում մուտա-
ցիաներին, ինֆեկցիաներին ու միջավայրի գործոններին։ Ցույց է 
տրվել ROS ռադիկալների բարձր մակարդակի կապն օնկոգենե-
րի, բջջային տրանսֆորմացիայի ու կանցերոգենեզի հետ։ 

Բջջում ROS մակարդակի բարձրացման պատճառներից են 
օնկոգեների (օրինակ՝ RAS, c-myc) ակտիվացման և միտոքոնդ-
րիումային մետաբոլիզմի ու թաղանթային պոտենցիալի խաթա-
րումները։ Քաղցկեղային բջիջների կենսաքիմիական առանձնա-
հատկություններից մեկը գլյուկոզի մետաբոլիզացման համա-
կարգերի վերածրագրավորումն է կամ Վարբուրգի էֆեկտը։ Նոր-
մալ բջիջներում գլյուկոզային փոխադրիչների (GLUT) միջոցով 
գլյուկոզը ներթափանցում է ցիտոպլազմ և գլիկոլիզի ճանապար-
հով տրոհվում մինչև պիրուվատի (առաջանում են ԱԵՖ-ի 2 մոլե-
կուլ)։ Այնուհետև առաջացած պիրուվատը փոխադրվում է միտո-
քոնդրիումային մատրիքս, որտեղ պիրուվատ դեհիդրոգենազի 
միջոցով օքսիդացվում է մինչև ացետիլ կոէնզիմ A (CoA)։ CoA-ն 
անցնելով Կրեբսի ցիկլով նպաստում է NADH-ի սինթեզին, որն էլ 
անցնում է օքսիդային ֆոսֆորիլացման ռեակցիաների ցիկլով, և 
արդյունքում առաջանում 32 մոլեկուլ ԱԵՖ։ Մինչդեռ քաղցկե-
ղային բջիջներում, որոնք ավելի ակտիվ են կլանում գլյուկոզը (40 
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անգամ), պիրուվատը գլխավորապես փոխակերպվում է կաթ-
նաթթվի (ցիտոպլազմում), որն առաջացած H+ իոնների հետ միա-
սին դուրս է բերվում բջջից (ոչ թե օքսիդացվում միտոքոնդրիում-
ներում)՝ նպաստելով հյուսվածքում թթվային միջավայրի (ացի-
դոզի), հիպօքսիայի ու օքսիդային սթրեսի առաջացմանը (Վար-
բուրգի էֆեկտ կամ աերոբ գլիկոլիզ)։ Այս ռեակցիաների արդյուն-
քում առաջանում են ավելի մեծ թվով կողմնակի միացություններ, 
որոնք հիմք են ծառայում նոր բջիջների առաջացման համար։ 
Դրան նպաստում է նաև հիպօքսիայով մակածվող HIF-1α 
տրանսկրիպցիայի գործոնը, որը խթանում է GLUT փոխադրիչնե-
րի գերէքսպրեսիան և գլյուկոզի ակտիվ կլանումը։ Դեռևս լիովին 
հասկանալի չէ, թե որն է Վարբուրգի էֆեկտի դրական նշանա-
կությունը քաղցկեղային բջիջների համար, քանի որ աերոբ գլի-
կոլիզի արդյունքում առաջանում են ավելի քիչ քանակով ԱԵՖ 
մոլեկուլներ։ Հետաքրքիր է նաև այն, որ քաղցկեղային բջիջնե-
րում աերոբ գլիկոլիզն ընթանում է, որպես կանոն, ֆունկցիոնալ 
միտոքոնդրիումների առկայության պայմաններում (սակայն օք-
սիդային ֆոսֆորիլացումն ընկճված է)։ Ենթադրվում է, որ Վար-
բուրգի էֆեկտն անհրաժեշտ է արագ բազմացող քաղցկեղային 
բջիջներում մեծ քանակով նոր նյութերի կենսասինթեզի համար, 
ինչն էլ նպաստում է ուռուցքի արագ աճին։ Հարկավոր է հիշել, որ 
պիրուվատն ու Կրեբսի ցիկլում առաջացող ցիտրատը, մալատն 
ու օքսալոացետատն օժտված են հակաօքսիդանտային ակտի-
վությամբ։ Ուստի դրանց ընկճումը կարող է նպաստել ROS մա-
կարդակի բարձրացմանը։ Ցույց է տրվել, որ օքսիդային սթրեսի ու 
ԴՆԹ օքսիդային վնասվածքների մակարդակները զգալիորեն 
բարձր են քաղցկեղային բջիջներում։ Օրինակ՝ 8-OHdG մակար-
դակը կոռելացվում է կրկծքագեղձի, հաստ աղիքի, ձվարանների 
ու լյարդի քաղցկեղի զարգացման հետ։ Այսպիսով՝ ROS մակար-
դակի բարձրացումն ու Վարբուրգի էֆեկտը (դիտվում են քաղցկե-
ղի >80 %) ուռուցքների կենսամարկերներ են։ 
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ROS ռադիկալները խթանում են քաղցկեղային բջիջների 
պրոլիֆերացիան միտոգեն ուղիների ակտիվացման ու բջջի 
ծրագրավորված մահվան ուղիների արգելակման շնորհիվ։ Միև-
նույն ժամանակ ROS ռադիկալների բարձր մակարդակն ունակ է 
մակածելու սենեսենս (բջջային ծերացում՝ պրոլիֆերացիայի ձեր-
բակալում) ու բջջի ծրագրավորված մահ (օրինակ՝ ապոպտոզ, 
ֆերոպտոզ)։ Հետևաբար ROS ռադիկալներն ունեն բիմոդալ ազ-
դեցություն կանցերոգենեզի համար։ Ուստի քաղցկեղային բջիջ-
ներում հակաօքսիդանտային համակարգերի գերէքսպրեսիան, 
որը գլխավորապես կարգավորվում է NRF2-ի (անգլերեն՝ nuclear 
factor-erythroid 2-related factor 2) կողմից, ունի կարևոր նշանա-
կություն քաղցկեղի պրոգրեսիայի ու մետաստազավորման հա-
մար։ NRF2-ը տրանսկրիպցիայի գործոն է, որը խթանում է հա-
կաօքսիդանտներ ու թունազերծող ֆերմենտներ կոդավորող գե-
ների (>200 գեն) էքսպրեսիան օքսիդային սթրեսի պայմաններում։ 
Քվիեսենտ (G0 փուլ) բջիջներում Cul3-KEAP1 (անգլերեն՝ Kelch-
like ECH-associated protein 1) կոմպլեքսի (E3 ուբիքվիտին լիգազ 
ադապտոր) երկու հետերոդիմեր Kelch դոմեյնով կապվում են 
NRF2-ի Glu-Thr-Gly-Glu (ETGE) և Asp-Leu-Gly (DLG) մոտիվների 
հետ, ինչի արդյունքում NRF2-ն ուբիքվիտինացվում է և ենթարկ-
վում պրոտեասոմային դեգրադացման։ ROS ռադիկալների մա-
կարդակի բարձրացման պատճառով KEAP1-ի ցիստեինային 
մնացորդներն օքսիդանում են, ինչի արդյունքում NRF2-ն ան-
ջատվում է KEAP1-ից և տեղափոխվում կորիզ, որտեղ հետերոդի-
մերիզացվում է sMaf սպիտակուցների հետ ու կապվում թիրախ 
գեների պրոմոտորային տեղամասերի հակաօքսիդանտային 
պատասխանի հաջորդականությանը (5'-TGACNNNGC-3') (Նկ. 
72)։ Բացահայտվել է, որ քաղցկեղի որոշ տեսակներում (թոքերի, 
շագանակագեղձի, հաստ աղիքի և գլիոմաների ժամանակ) 
KEAP1 գենը լռեցված է հիպերմեթիլացման պատճառով։ Իսկ 
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NRF2-ի գերէքսպրեսիան կոռելացվում է հիվանդության բացա-
սական ելքի հետ։  

 

 
Նկար 72. NRF2-ի լռեցում Keap1 գործոնով և ակտիվացում օքսիդային 
սթրեսի ժամանակ։ Ակտիվացած NRF2-ը կորիզում կապվում է թիրախ 
գեների հակաօքսիդանտային պատասխանի հաջորդականություննե-

րին (ARE) (Wu et al, 2019): 
 
Բջջային տրանսֆորմացիայի նախնական փուլերում ROS 

մակարդակի բարձրացումը խթանում է բջջային պրոլիֆերացիան 
ու ապոպտոզից խուսափումը, իսկ ավելի ուշ փուլերում՝ քաղցկե-
ղային բջիջների ինվազիան, մետաստազավորումն ու անգիոգե-
նեզը։ Վերջին տարիներին բացահայտվել է, որ բջջային 
տրանսֆորմացիան ու կանցերոգենեզը կարող են խթանվել RAS 
օնկոգեներով մակածվող ROS ռադիկալների մակարդակի բարձ-
րացմամբ։ Բացահայտվել է նաև RAS օնկոգեների (HRAS, KRAS և 
NRAS) ազդեցությունը միտոքոնդրիումային մետաբոլիզմի կար-
գավորման վրա։  

RAS-ը ԳԵՖ-ազ է, որը բջջաթաղանթի ընկալիչներից մոլեկու-
լային ազդակները փոխանցում է դեպի ցիտոպլազմա ու կորիզ։ 
Առավել լավ նկարագրված են RAS-RAF–MEK–ERK ու PI3K-Akt 



260 

ազդանշանի փոխանցման ուղիները, որոնք բջջային ցիկլի ու 
պրոլիֆերացիայի հիմնական կարգավորիչներն են։ ԳԵՖ-ի հետ 
փոխազդելով՝ RAS սպիտակուցն ակտիվանում է և կապվում RAF 
կինազի հետ։ Վերջինս դիմերիզացվում և ֆոսֆորիլացնում է MEK 
կինազը, որն էլ ֆոսֆորիլացնում է ERK կինազին։ ERK կինազն 
ակտիվացնում է բջջային պրոլիֆերացիան, կենսունակությունը, 
հակաապոպտոզային սպիտակուցներն ու տրանսկրիպցիայի 
գործոնները, այդ թվում՝ c-Jun/c-Fos հետերոդիմերային գործոնը 
(AP-1): AP-1 տրանսկրիպցիայի գործոնը տեղափոխվում է կորիզ, 
որտեղ կապվում է ցիկլին D1-ի պրոմոտորային հատվածում TRE 
կամ AP-1 հաջորդականությանը (5′-TGA(C/G)TCA-3'), ինչի արդ-
յունքում բջիջները G0-ից մտնում են G1 ու S փուլերը։ RAS սպի-
տակուցն արգելակվում է ԳԵՖ-ի հիդրոլիզի արդյունքում (RAS-
ԳԴՖ)։ RAS գենում եզակի նուկլեոտիդային մուտացիաների հետ-
ևանքով առաջացող սպիտակուցը ստանում է ԳԵՖ-ի հետ կապ-
ված կոնֆորմացիան և մնում կոնստիտուտիվ ակտիվ կոնֆորմա-
ցիայում, ինչը հանդիպում է մարդու քաղցկեղի ավելի քան 30 %-ի 
դեպքում։ Ցույց է տրվել, որ HRAS-ի էքսպրեսիայի ակտիվացումը 
NIH3T3 մկների ֆիբրոբլաստներում հանգեցնում է սուպերօքսիդ 
իոնի (•O2−) գերարտադրմանը՝ NADPH օքսիդազի (NOX1) էքսպ-
րեսիան խթանելու պատճառով և առաջացնում բջիջների օնկոգե-
նային տրանսֆորմացիա։ Նման արդյունքներ ստացվել են նաև 
KRAS-ի մուտացիայի արդյունքում, որի ժամանակ ROS մակար-
դակը բարձրանում է միտոքոնդրումների CIII կոմպլեքսի Qo են-
թամիավորում, ինչն անհրաժեշտ է ERK կասկադային ուղով 
բջջային պրոլիֆերացիայի ու ադհեզիայից անկախ աճի համար։ 
Միևնույն ժամանակ դիտվում է բջիջների անցումը օքսիդային 
ֆոսֆորիլացումից դեպի աերոբ գլիկոլիզի։ 

Այսպիսով՝ կարելի է ենթադրել, որ բջջային տրանսֆորմա-
ցիայի նախնական փուլերում օնկոգեների ակտիվացումը բարձ-
րացնում է ROS ռադիկալների մակարդակը, ինչը խթանում է օն-
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կոգենային տրանսֆորմացիան։ Մինչդեռ մետաստազավորման 
ու ինվազիայի փուլերում հակաօքսիդանտների գերէքսպրեսիան 
թույլ է տալիս խուսափել ROS ռադիկալների բջջաթունային ազ-
դեցություններից։ Ցույց է տրվել RAS գենի էքսպրեսիայի և            
8-OHdG մակարդակների միջև կորելյացիան մարդու ու կրծողնե-
րի բջիջներում։ 

 
ԴՆԹ օքսիդացման մարկերների նույնականացումն արական 

անպտղության ժամանակ 
Արական անպտղությունը հանդիպում է 15 % զույգերի մոտ, 

որտեղ յուրաքանչյուր սեռի գործոնը կազմում է 30-40 %: Բացա-
հայտվել է, որ 30-80 % սուբֆերտիլ/ստերիլ տղամարդկանց 
սպերմատոզոիդներում ROS ռադիկալներով մակածված վնաս-
վածքներն անպտղության հիմնական պատճառներից են։ Սպեր-
մատոզոիդներում ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքները ներառում 
են միաշղթա ու երկշղթա վնասվածքներ, ԴՆԹ ֆրագմենտացիա, 
AP-սայթերի առաջացում, հիմքերի մոդիֆիկացիաներ ու ԴՆԹ 
կարաններ։ Պատահական չէ, որ անպտղությամբ տղամարդկանց 
մոտ սպերմայի չափանիշները զգալիորեն բարելավվում են հա-
կաօքսիդանտային թերապիայից հետո։ Ուստի սպերմատոզոիդ-
ներում ԴՆԹ օքսիդացման մարկերները լայնորեն հետազոտվում 
են ֆերտիլության ներուժի գնահատման համար։ 

Սպերմատոգինիալ բնային բջջից հասուն սպերմատոզոիդի 
ձևավորման գործընթացում հիստոնային սպիտակուցների հիմ-
նական մասը փոխարինվում է արգինին-ցիստեին ամինաթթու-
ներով հարուստ պրոտամիններով, և ԴՆԹ-ն անցնում է գերփա-
թեթավորման վիճակի, իսկ սպերմատոզոիդը կորցնում է ցիտոպ-
լազմի հիմնական մասը։ Ուստի սպերմատոզոիդների կորիզն ու  
ԴՆԹ-ն դառնում են խոցելի ROS ռադիկալների համար։ Առողջ ու 
անպտղությամբ տղամարդկանց սպերմատոզոիդները H2O2-ով 
մշակելուց և սեքվենավորելուց հետո բացահայտվել են գրեթե 
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9.000 գենոմային լոկուսներ, որոնք խիստ զգայուն են օքսիդային 
սթրեսի նկատմամբ։ ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքների ամենա-
բարձր մակարդակը դիտվել է 15-րդ քրոմոսոմում, իսկ ամենա-
ցածրը՝ սեռական քրոմոսոմներում։ Ցույց է տրվել, որ ԴՆԹ օքսի-
դացման վնասվածքները համընկնում են կորիզային մատրիքսի 
հետ կապված չփաթեթավորված ԴՆԹ տեղամասերին (միջլինքե-
րային ԴՆԹ), որտեղ H2O2-ով օքսիդացման մարկեր 8-OHdG-ն    
2-15 անգամ ավելի հաճախ է հանդիպում անպտղությամբ հի-
վանդների մոտ՝ համեմատած ֆերտիլ տղամարդկանց հետ։ Հե-
տևաբար սպերմատոզոիդի կորիզում պերիֆերիկ դիրք ունեցող 
ԴՆԹ-ն առավել խոցելի է ROS ռադիկալների համար, սակայն այս 
վնասվածքների կենսաբանական էֆեկտները դեռևս չեն պարզ-
վել։ 

Հարկ է նշել, որ սպերմատոզոիդներում գործում է հիմքերի 
հեռացման ռեպարացիայի միայն առաջին ֆերմենտը՝ hOGG1 
գլիկոզիլազը, որն առաջացնում է AP-սայթեր (տե՛ս Գլուխ 4.4 
Էպիգենաթույներ)։ Մինչդեռ ԴՆԹ-լիգազի և պոլիմերազների հետ 
փոխազդող APE1 ու XRCC1, որոնք անհրաժեշտ են ռեպարացիան 
ավարտելու համար, գործում են միայն ձվաբջջում։ Հետևաբար 
սպերմատոզոիդների ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքների ռեպա-
րացիան ավարտվում է բեղմնավորումից հետո։ Ռեպարացիան 
կարող է խաթարվել սպերմատոզոիդում ԴՆԹ վնասվածքների 
բարձր մակարդակի, օոցիտի տարիքի, կենսակերպի, ճարպա-
կալման, ձվաբջջի սառեցման ու մի շարք այլ պատճառներով։ 
Հիմքերի հեռացման ռեպարացիայի խաթարումների ժամանակ 
ԴՆԹ-ում բարձրանում է G→T տրանսվերսիաների հաճախակա-
նությունը։ Հետաքրքիր է, որ երեխաների մոտ հայտնաբերվող de 
novo մուտացիաների (բացակայում են ծնողների մոտ) գրեթե 
80 %-ն ունի հայրական ծագում, որոնց մեծ մասը տրանսվերսիա-
ներ են։ Ընդ որում՝ հայրական գամետներում կետային և ինդել 
մուտացիաների թիվը յուրաքանչյուր տարի միջինում ավելանում 
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է 1.51-ով, մինչդեռ մայրական գամետներում՝ 0.37-ով։ Սա նշա-
նակում է, որ 30 տարեկան ծնողներից ծնված երեխան միջինում 
կժառանգի 11 նոր մուտացիա մորից, 45 նոր մուտացիա՝ հորից։  

Սպերմատոզոիդներում օքսիդային սթրեսի պատճառներից 
է ծխախոտի օգտագործումը, ինչը նվազեցնում է հակաօքսի-
դանտների մակարդակը, խաթարում օքսիդային վնասվածքների 
դեմ բջջային պատասխանը և մակածում ԴՆԹ վնասվածքներ։ 
Ցույց է տրվել, որ ծխախոտի օգտագործումը 1.2-5.2 անգամ բարձ-
րացնում է սպերմատոզոիդների ԴՆԹ-ում 8-oxo-dG մակարդակը, 
իսկ անպտղությամբ տղամարդկանց մոտ 8-OHdG մակարդակը 
հակադարձ կոռելացվում է սպերմատոզոիդների կոնցենտրա-
ցիայի, շարժունության ու նորմալ մորֆոլոգիայով սպերմատո-
զոիդների ընդհանուր քանակի հետ։ 

ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքների զգալի բարձրացում դիտ-
վել է նաև ասթենոզոոսպերմիայով, տեռատոզոոսպերմիայով ու 
լեյկոզոոսպերմիայով հիվանդների սպերմատոզոիդներում։  
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5.2. ԴՆԹ ադուկտներ 
 
ԴՆԹ ադուկտներն առաջանում են ԴՆԹ-ի ու մուտագենի 

կամ կանցերոգենի միջև կովալենտ կապի առաջացման պատճա-
ռով, ուստի նորմալ բջիջներում դրանք գենաթույների ազդեցու-
թյան կենսամարկերներ են։ ԴՆԹ ադուկտները բաժանվում են եր-
կու հիմնական խմբի՝ ծավալուն (օրինակ՝ ԱՖB1-N7G) (Նկ. 73Ա) 
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ու փոքր (օր.՝ O6 մեթիլգուանինը) (Նկ. 73Բ)։ Տարբեր տիպի 
ադուկտների առաջացումը կախված է մի շարք գործոններից։ Որ-
պես կանոն, բջջում ուժեղ էլեկտրոֆիլներն ունեն ավելի մեծ թվով 
թիրախներ, քանի որ փոխազդում են և՛ թույլ, և՛ ուժեղ նուկլեո-
ֆիլների հետ, մինչդեռ թույլ էլեկտրոֆիլները կարող են ալկիլաց-
նել միայն ուժեղ նուկլեոֆիլներին։  

 

 
Նկար 73. ԴՆԹ ադուկտների տեսակները։ Ա. ԱՖB1-N7G առաջացնում է 
ծավալուն ադուկտ գուանինի հետ, իսկ Բ. գուանինի ալկիլացման արդ-
յունքում ձևավորվում է O6 մեթիլգուանին՝ փոքր տիպի ադուկտ (Wyss et 

al., 2016)։ 
 
ԴՆԹ-ում նուկլեոտիդների կառուցվածքում էլեկտրոֆիլների 

գլխավոր թիրախները N ու O ատոմներն են։ Տեսականորեն 
ադուկտներ կարող են առաջանալ այս ատոմները պարունակող 
ԴՆԹ բոլոր հատվածներում, սակայն ալկիլացման հիմնական 
թիրախներն են՝ գուանինի N7, ադենինի N3 և N1, գուանինի N3 ու 
O6 դիրքերը (թվարկված են ըստ հանդիպման հաճախականու-
թյան նվազման)։ Բարձր հաճախականությամբ ալկիլացում դիտ-
վում է նաև ֆոսֆոդիէսթերական հենքում։ Չռեպարացվելու դեպ-
քում ԴՆԹ ադուկտները կարող են հանգեցնել բջիջների նորմալ 
աճը կարգավորող գեների մուտացիաների։ Առավել հայտնի օրի-
նակներից է TP53 գենի 249 կոդոնում ԱՖB1-N7G ադուկտի առա-
ջացման հետևանքով G→T տրանսվերսիան, որը ԱՖB1-ով մա-
կածված հեպատոկանցերոգենեզի նախնական մուտացիաներից 
է։ Հետաքրքիր է, որ այս կոդոնի մուտացիաներ գրանցվել են նաև 
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թոքերի ու կրծքագեղձի քաղցկեղով հիվանդների մոտ։ Լյարդի 
բջիջներում TP53 գենի 249 կոդոնում G→T տրանսվերսիան 
ԱՖB1-ի մուտագեն ազդեցության կենսամարկերն է։ 

ԴՆԹ ադուկտները ծխախոտի օգտագործման պատճառով 
թոքերի քաղցկեղի զարգացման ռիսկի կենսամարկերներ են։ 
ԱՄՆ-ում 2018 թ. թոքերի քաղցկեղից մահացածների (առաջա-
տարն է քաղցկեղի բոլոր տեսակների մեջ) թիվը կազմել է 154.000 
մարդ, որոնցից ~90 %-ի պատճառը ծխախոտի օգտագործումն էր։  

Ծխախոտի ծուխը պարունակում է ավելի քան 7.000 քիմիա-
կան միացություններ (ներառյալ ծխախոտի սպեցիֆիկ նիտրոզա-
մինները), որոնց շարքում կան ուղղակի (օրինակ՝ ֆորմալդեհիդ, 
ացետալդեհիդ) ու անուղղակի (օրինակ՝ N′-նիտրոզոնորնիկո-
տին, բենզպիրեն) ազդեցությամբ մուտագեններ, այդ թվում՝ ավե-
լի քան 70 կանցերոգեններ: Առավել լավ ուսումնասիրված 
ադուկտներից է բենզպիրենի մետաբոլիզացիայի արդյունքում 
ձևավորվող N2 գուանին-բենզպիրենդիոլ էպօքսիդը։ Ցույց է 
տրվել, որ այս ադուկտի մակարդակը զգալիորեն բարձր է թոքերի 
քաղցկեղով ծխող հիվանդների ուռուցքային բջիջներում։  

ԴՆԹ ադուկտներ կարող են առաջանալ նաև ROS ռադիկալ-
ների ազդեցությամբ լիպիդների օքսիդացման արդյունքում ձևա-
վորվող ալդեհիդների (օրինակ՝ մալոնդիալդեհիդ, 4-հիդրօքսինո-
նենալ) հետ փոխազդեցության պատճառով։ Այսպես՝ 4-հիդրօք-
սինոնենալն առաջացնում է 2N դեզօքսիգուանոզին-հիդրօքսինո-
նենալ ծավալուն էքզոցիկլիկ ադուկտ, որը հաճախ մակածվում է 
TP53 գենի 249 կոդոնում (*)։ Մարդու TK6 լիմֆոբլաստոիդ բջիջնե-
րի մշակումը 4-հիդրօքսինոնենալով մակածում է G→T տրանս-
վերսիան TP53 գենի 249 կոդոնում։ Հետևաբար 2N դեօքսիգուա-
նոզին-հիդրօքսինոնենալ ադուկտը կարող է լինել TP53 գենի մու-
տացիայի ու գենոմային անկայունության պատճառ։ Օքսիդային 
սթրեսով մակածված ԴՆԹ ադուկտներ բացահայտվել են նաև 
կլինիկայի աշխատակիցների խմբում։ Այսպես, ցույց է տրվել դե-
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օքսիգուանոզին-մալոնդիալդեհիդ ադուկտների բարձր հաճա-
խականությունը ախտաբանության լաբորատորիայի աշխատա-
կիցների արյան բջիջների ԴՆԹ-ում, որը կոռելացվում էր օդում 
ֆորմալդեհիդի բարձր կոնցենտրացիայի հետ։ 

Հարկ է նշել, որ ԴՆԹ ադուկտների կանցերոգենությունը 
կախված է նաև դրանց կառուցվածքից։ Օրինակ՝ առնետների 
լյարդի բջիջներում ԱՖB1 առաջացնում է 53 ադուկտ/108 նուկլեո-
տիդ, իսկ դիմեթիլնիտրոզամինը՝ 2082 ադուկտ/108 նուկլեոտիդ 
հաճախականությամբ։ Ընդ որում՝ երկուսն էլ մակածում են կեն-
դանիների 50 %-ի մոտ լյարդի քաղցկեղ։ Ուստի կարելի է ենթադ-
րել, որ ԱՖB1-N7G ադուկտներն օժտված են 40 անգամ ավելի 
բարձր կանցերոգենությամբ։ 

 
*Հետաքրքիր է։ Վիլսոնի հիվանդությամբ (աուտոսոմ ռեցե-

սիվ հիվանդություն, որն առաջանում է ATP7B գենի մուտացիայի 
պատճառով) տառապող մարդկանց լյարդում, գլխուղեղում ու 
աչքերում դիտվում են Cu-ի կուտակումներ։ Բացահայտվել է, որ 
հիվանդների հեպատոցիտներում բարձր են նաև լիպիդների օք-
սիդացման արգասիքների մակարդակն ու TP53 գենի 249 կոդո-
նում G→T տրանսվերսիայի հաճախականությունը։ Սակայն Վիլ-
սոնի հիվանդության ու ԴՆԹ ադուկտների միջև կապը դեռևս չի 
ուսումնասիրվել։ 
 
Գրականության ցանկ 
1. Chatterjee N, Walker GC. Mechanisms of DNA damage, repair, and 

mutagenesis. Environ Mol Mutagen. 2017; 58(5):235-263. 
2. Wyss LA, Nilforoushan A, Williams DM, Marx A, Sturla SJ. The use of 

an artificial nucleotide for polymerase-based recognition of carcinogenic 
O6-alkylguanine DNA adducts. Nucleic Acids Res. 2016;44(14):6564-
6573. 
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5.3. ԴՆԹ կոմետներ 
 
Գենաթունային ազդեցության վաղ կենսամարկերներից են 

ԴՆԹ կոմետները, որոնք ձևավորվում են ԴՆԹ միաշղթա և/կամ 
երկշղթա կտրվածքներ ունեցող առանձին բջիջների ժել-էլեկտրո-
ֆորեզի արդյունքում։ Այս մոտեցումը մշակվել է դեռևս 1984 թ. 
(Օյստլինգի և Յոհանսոնի կողմից) ճառագայթմամբ մակածված 
ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների բացահայտման նպատակով։ Հե-
տագայում մշակվել են ԴՆԹ-կոմետ մեթոդի տարբեր մոդիֆիկա-
ցիաներ, որոնցից առավել լայն կիրառում է ստացել հիմնային 
pH-ի պայմաններում (pH>13.0) ԴՆԹ դենատուրացիան ու ժել-
էլեկտրոֆորեզը (մշակվել է Սինխի կողմից 1988 թ.)։ ԴՆԹ կոմետ-
ների նշանակությունը՝ որպես գենաթունային ազդեցության 
ունիվերսալ կենսամարկերներ, ցույց է տրված ջրային ու ցամա-
քային անողնաշարավորների ու ողնաշարավորների բջիջներում։ 
OECD (TG 489) ուղեցույցում վալիդացվել է in vivo ԴՆԹ-կոմետ 
մեթոդի հիմնային տարբերակն առնետների լյարդի բջիջներում 
ԴՆԹ առաջնային վնասվածքների թեստավորման համար։ Այս 
կենսամարկերի կիրառմամբ վերջին տասը տարիների ընթաց-
քում տպագրվել է ավելի քան 7.000 գիտական աշխատանք՝ ինչ-
պես գենաթունաբանական թեստավորումների, այնպես էլ մար-
դու ու տարբեր կենդանիների կենսամշտադիտարկման վերաբե-
րյալ։ Ներկայումս ԴՆԹ-կոմետ մեթոդը միակն է, որը թույլ է տա-
լիս ուղղակիորեն գնահատել ԴՆԹ ֆրագմենտացիայի տոկոսը 
մեկ բջջի մակարդակում։ 

ԴՆԹ-կոմետը գիսաստղ հիշեցնող պատկեր է, որը ձևավոր-
վում է ագարոզային ժելում լիզիսից հետո բջջի ԴՆԹ էլեկտրոֆո-
րեզի արդյունքում։ Չեզոք pH-ի պայմաններում բացահայտվում 
են ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքները, որոնք առաջանում են ԴՆԹ 
կոմպլեմենտար շղթաների միևնույն հատվածներում միջնուկլեո-
տիդային ֆոսֆոդիէսթերային (կովալենտ) կապերի խզման պատ-
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ճառով։ ԴՆԹ միաշղթա կտրվածքների դեպքում ԴՆԹ վնասված 
հատվածները մնում են միացած կոմպլեմենտար շղթային ջրած-
նային կապերի շնորհիվ։ Ուստի չեզոք pH-ում էլեկտրոֆորեզի 
ժամանակ դրանք չեն շարժվում դեպի կոմետի պոչը։ Այդ դեպ-
քում անհրաժեշտ է կիրառել հիմնային ԴՆԹ-կոմետ մեթոդը։ Հիմ-
նային pH-ի պայմաններում գերակշռում են OH- խմբերը, որոնք 
գուանինից ու թիմինից պոկում են ջարծնային կապերի առաջաց-
մանը մասնակցող պրոտոնները (H+), ինչի արդյունքում խզվում 
են ԴՆԹ կոմպլեմենտար շղթաների միջև ջրածնային կապերը։ 
Ուստի էլեկտրոֆորեզի ընթացքում ԴՆԹ բացասական լիցք կրող 
(շնորհիվ ֆոսֆատային մնացորդների) միաշղթա ու երկշղթա 
հատվածները շարժվում են դեպի դրական լիցք ունեցող անոդը և 
ձևավորում կոմետի պոչը, իսկ չմասնատված ԴՆԹ-ն մնում է կո-
մետի գլխում (Նկ. 74)։  
 

 
Նկար 74. ԴՆԹ վնասվածքների վերլուծություն ԴՆԹ-կոմետ մեթոդով։ 
Ժել-էլեկտրոֆորեզի ընթացքում տարբեր չափեր ունեցող ԴՆԹ վնաս-

ված հատվածները շարժվում են դեպի անոդը (A+) և ձևավորում կոմետի 
պոչը, որտեղ ԴՆԹ տոկոսային պարունակությունը չափվում է «Comet 

Assay IV» ծրագրով։ 
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Ըստ կոմետի պոչում ԴՆԹ տոկոսային պարունակության 
ԴՆԹ կոմետները կարելի է վիզուալ դասակարգել Cm0-Cm3 
խմբերում (Նկ. 75)։ Cm0 խմբի կոմետներում ԴՆԹ զգալի վնաս-
վածքներ չեն դիտվում և առավել հաճախ հանդիպում են ստուգիչ 
խմբերի բջիջներում։ Cm1-Cm2 խմբերում (≥ 20-45 % ԴՆԹ կոմետի 
պոչում) աստիճանաբար երևում է ԴՆԹ վնասված հատվածներից 
կոմետի պոչի ձևավորումը, իսկ Cm3 խմբում տեսնում ենք (≥ 50 % 
ԴՆԹ կոմետի պոչում) ջախջախված ԴՆԹ-ով բջջի կոմետ։ Երբ 
ԴՆԹ տոկոսային պարունակությունը կոմետի պոչում ≥ 80 % է, 
ապա գրանցում են «հեջհոգ» (անգլերեն՝ hedgehog – ոզնի) տիպի 
կոմետ (CmH խումբ), որն ունի փոքր գլուխ և հստակ երևացող 
կոմետի պոչ։ Ենթադրվում է, որ այդպիսի կոմետներն առաջա-
նում են ապոպտոզային (ծրագրավորված բջջային մահվան ուղի) 
բջիջներից և երբեմն կոչվում են «ոգիներ»։  
 

 
Նկար 75. ԴՆԹ կոմետների տարբեր խմբերը։ Cm0 խմբի կոմետներում 
ԴՆԹ-ն ֆրագմենտավորված չէ, իսկ CmH խմբում (հեջհոգ) բջջի ԴՆԹ 

հիմնական մասն էլեկտրոֆորեզի արդյունքում տեղափոխվել է կոմետի 
պոչ (Cortés-Gutiérrez et al., 2012)։ 

 
Կոմետների վերլուծության համար առավել հաճախ կիրառ-

վում է «Comet Assay IV» ծրագիրը, որը գեներացնում է կոմետների 
տարբեր չափանիշներ (օրինակ՝ կոմետի պոչի երկարությունը, 
պոչի մոմենտը, պոչում ԴՆԹ տոկոսային պարունակությունը)։ 
Գենաթունայնության թեստավորման ժամանակ առավել խոսուն 
ու վալիդացված չափանիշը կոմետի պոչում ԴՆԹ տոկոսային 
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պարունակությունն է։ Կոմետների վերլուծության ժամանակ 
CmH խմբի կոմետների չափումները չեն ներառվում վիճակագ-
րական վերլուծության մեջ, սակայն հաշվում են այս բջիջների 
մասնաբաժինը վերլուծված բջջային պոպուլյացիայում։ 

Չեզոք ու հիմնային տարբերակներից բացի՝ մշակվել է նաև 
ԴՆԹ-կոմետ մեթոդի ոչ բջջային տարբերակը, որի դեպքում մու-
տագենի ազդեցությունը տեղի է ունենում բջիջների լիզիսից հե-
տո։ Հետևաբար կարելի է ուսումնասիրել ԴՆԹ-ի հետ ուղղակիո-
րեն փոխազդող մուտագենների էֆեկտները՝ կանխելով ԴՆԹ ռե-
պարացիան։ ԴՆԹ-կոմետ մեթոդի կարևոր առանձնահատկու-
թյուններից մեկն այն է, որ ԴՆԹ վնասվածքների ուսումնասիր-
մանը զուգահեռ կարելի է գնահատել նաև ԴՆԹ-ի ռեպարացիայի 
դինամիկան (օրինակ՝ ճառագայթումից 1 ու 24 ժամ անց)։ 

ԴՆԹ օքսիդացման վնասվածքները կարելի է բացահայտել 
ռեստրիկցիայի ֆերմենտների կիրառմամբ, որոնք կտրում են 
ԴՆԹ-ն օքսիդացած նուկլեոտիդների հատվածներում (օրինակ՝ 
hOGG1 կտրում է 8-OHdG), ինչի շնորհիվ էլեկտրոֆորեզից հետո 
կոմետի պոչում բարձրանում է ԴՆԹ տոկոսային պարունակու-
թյունը (Աղ. 6)։  

 

Աղյուսակ 6. ԴՆԹ-կոմետ մեթոդում առավել հաճախ կիրառվող ռեստ-
րիկցիայի ֆերմենտները (Muruzabal et al., 2021) 
Ֆերմենտներ Fpg EndoIII  hOGG1 T4EndoV 
Հոդվածներ, # 554 231 75 20 
Հոդվածներ և 
օբյեկտներ, # 

մարդ: 116 
in vitro: 335 
in vivo: 67 

մարդ: 60 
in vitro: 131 
in vivo: 31 

մարդ: 18 
in vitro: 38 
in vivo: 14 

մարդ: 3 
in vitro: 15 
in vivo: 0 

ԴՆԹ-ի վնաս-
վածքներ 

8-oxo-G, 
FapyG 

 

Թիմին գլիկոլ, 
դիհիդրօքսի 

թիմին 

8-oxo-G ՑՊԴ 

Ֆերմենտի 
ֆունկցիան ԴՆԹ N-գլիկոզիլազ և AP լիազ 

FapyG՝ 2,6-դիամինո-4-հիդրօքսի-5-ֆորմամիդոպիրիմիդին,  
ՑՊԴ՝ ցիկլոբութանային պիրիմիդինային դիմերներ 
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ԴՆԹ կոմետները լայնորեն կիրառվում են կենդանիների 
էկոգենաթունաբանաբանական մշտադիտարկման համար։ Օրի-
նակ՝ ցույց է տրվել, որ Darevskia ցեղի մողեսների էրիթրոցիտնե-
րի կոմետների պոչում ԴՆԹ բարձր պարունակությունը կոռելաց-
վում է հողում ծանր մետաղների (օրինակ՝ Cr, Cu, Pb, As և այլն) 
կոնցենտրացիայի հետ։ Հարկավոր է հիշել, որ ծանր մետաղները 
կարող են կուտակվել բույսերի ու կենդանիների հյուսվածքնե-
րում, ինչը բարձրացնում է սննդային շղթաների միջոցով մարդու 
օրգանիզմ դրանց ներթափանցման ու բացասական ազդեցու-
թյունների ռիսկը։ 

Ծանր մետաղները մակածում են ԴՆԹ վնասվածքներ դրանց 
ազդեցությանը ենթարկված մարդկանց բջիջներում, ինչը կարելի 
է բացահայտել ԴՆԹ կոմետների մակարդակի բարձրացմամբ։ 
Օրինակ՝ ցույց է տրվել, որ ներկանյութերի միջոցով Pb-ի անօր-
գանական աղերի (IARC 2A) ազդեցությանը ենթարկված անձանց 
արյան լիմֆոցիտներում ԴՆԹ կոմետների մակարդակն ավելի 
բարձր է՝ համեմատած ստուգիչ խմբի հետ։ Նման արդյունքներ 
դիտվել են նաև խեցեգործությամբ զբաղվողների ու մարտկոցնե-
րի արտադրության գործարանի աշխատողների մոտ, որոնց 
արյան պլազմայում Pb-ի բարձր կոնցերտրացիան կոռելացվում 
էր մալոնդիալդեհիդի (օքսիդային սթրեսի մարկեր) կոնցենտրա-
ցիայի հետ։ Pb-ն օրգանիզմ է ներթափանցում շնչառական ու 
մարսողական համակարգերով։ Օրգանիզմում Pb-ի >95 %-ը 
հայտնաբերվում է էրիթրոցիտներում, որտեղ կապվում է δ-ամի-
նոլևուլինաթթու դեհիդրատազին և արգելակում պորֆոբիլինոգե-
նի (հեմոգլոբինի կենսասինթեզի հիմք) սինթեզը։ Նաև կապվում է 
հեմոգլոբինի հետ, արգելակում է հեմոգլոբինի ու Fe-ի փոխազդե-
ցությունը, և կուտակվում է ցինկ-պրոտոպորֆիրինը։ Pb-ը ճնշում 
է հակաօքսիդանտային ֆերմենտների (սուպերօքսիդ դիսմու-
տազ, կատալազ, գլյուտաթիոն պերօքսիդազ) ակտիվությունը` 
ուղղակիորեն կապվելով ֆերմենտներին և/կամ դուրս մղելով 



274 

համապատասխան մետաղները (Cu2+, Zn2+) կատալիտիկ կենտ-
րոններից (Նկ. 76)։ Միևնույն ժամանակ բջիջներում զգալիորեն 
բարձրանում է ակտիվ ռադիկալների կոնցենտրացիան, ինչը 
հանգեցնում է ԴՆԹ վնասվածքների առաջացմանը։ 
 

 
Նկար 76. Սուպերօքսիդ դիսմուտազի փոխազդեցությունը կապարի 

ացետատի (Pb(Ac)2) հետ։ Pb(Ac)2 էլեկտրոստատիկ ճանապարհով փո-
խազդում է ֆերմենտի կատալիտիկ տեղամասի Arg141-ի թթվածնի 
ատոմի հետ, որի արդյունքում դուրս է մղվում Cu2+ և արգելակվում է 

սպիտակուցի ֆունկցիան։ Սպիտակուցում երկրորդային կառուցվածք-
ները նշված են գույներով. α-պարույր՝ կարմիր, β-ծալքեր՝ դեղին,  

β-պտույտներ՝ կանաչ (Zhang et al., 2014)։ 
 
ԴՆԹ կոմետները կիրառվել են ծխողների մոտ արյան լիմֆո-

ցիտներում ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի գնահատման 
նպատակով։ Սակայն արդյունքները հակասական են, ինչը կա-
րող է պայմանավորված լինել ծխախոտի օգտագործման հաճա-
խականությամբ, ծխախոտի տեսակով, արտադրման տեխնոլո-
գիայով, քիմիական կազմով և մի շարք այլ գործոններով։ Միև-
նույն ժամանակ պետք է հիշել, որ ծխախոտի օգտագործումը 
պատկանում է մարդու համար կանցերոգեն գործոնների խմբին։ 
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ԴՆԹ կոմետների կիրառումը արական անպտղության ժա-
մանակ 

ԴՆԹ կոմետները կիրառվում են նաև մարդու սպերմատո-
զոիդներում ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակն ու դրանց կապը 
շրջակա միջավայրի գործոնների, կենսակերպի ու սննդակարգի 
հետ պարզելու համար։ Վերջին տարիներին բացահայտվել է, որ 
բոլոր սպերմատոզոիդներին բնորոշ է ԴՆԹ տարբեր աստիճանի 
ֆրագմենտացիայի առկայությունը, որի բարձր մակարդակը կա-
րող է բացասաբար անդրադառնալ ֆերտիլության ու սաղմի որա-
կի վրա։ Օրինակ՝ բացահայտվել է, որ սպերմատոզոիդներում 
25 %-ից բարձր ԴՆԹ վնասվածքների առկայությունը 8.75 անգամ 
բարձրացնում է արական անպտղության ռիսկը։ Արական ան-
պտղության դեպքում բուժման առավել արդյունավետ մոտեցում-
ներից է արտամարմնային բեղմնավորումը։ Սակայն սպերմատո-
զոիդներում 42 %-ից բարձր ԴՆԹ-ի վնասվածքների դեպքում կլի-
նիկական հղիության հավանականությունը կրկնակի նվազում է։ 
Բացահայտվել է, որ ալկոհոլի ու ծխախոտի չարաշահումը կոռե-
լացվում է սպերմատոզոիդների ցածր կոնցենտրացիայի, ROS 
ռադիկալների ու ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի հետ։ Ցույց է 
տրվել նաև սպերմատոզոիդներում ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքնե-
րի ու սպոնտան վիժումների միջև կապը։ Այսպիսով՝ մարդու 
կենսակերպը զգալիորեն կարող է ազդել նրա սերունդ ունենալու 
հավանականության վրա։ Այս խնդիրը հատկապես մտահոգիչ է 
պոպուլյացիայի առավել խոցելի խմբերում, մասնավորապես դե-
ռահասների ու երիտասարդների շրջանում, որոնք հաճախ 
տրվում են այս կամ այն բացասական սովորույթին թերինֆոր-
մացված լինելու պատճառով, ուստի գենաթունաբանական 
մշտադիտարկումների արդյունքները պետք է դարձնել առավե-
լագույնս հասանելի հասարակության լայն շրջանակի համար։  
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ԴՆԹ կոմետների կիրառումը ԴՆԹ մեթիլացման գնահատ-
ման համար 

Վերջին տարիներին մշակվել են ԴՆԹ կոմետների նոր մոդի-
ֆիկացիաներ, որոնցից է «ԴՆԹ-մեթիլ կոմետ» մեթոդը։ Այն թույլ է 
տալիս գնահատել ԴՆԹ գլոբալ մեթիլացման մակարդակը MspI 
ու HpaII իզոշիզոմերային ռեստրիկցիայի ֆերմենտների կիրառ-
մամբ մեկ բջջի մակարդակում։ Երկու ֆերմենտներն էլ ճանաչում 
են միևնույն տետրանուկլեոտիդային հաջորդականությունը  
(5’-CCGG-3’), սակայն օժտված են մեթիլացված ԴՆԹ-ի նկատ-
մամբ տարբեր զգայնությամբ։ HpaII չի կարողանում կտրել   
ԴՆԹ-ն, երբ ցիտոզիններից մեկը մեթիլացված է (5’-mCCGG-3’ 
կամ 5’-CmCGG-3’), մինչդեռ MspI կտրում է 5’-CmCGG-3’, բայց ոչ  
5’-mCCGG-3’։ CpG դինուկլեոտիդների մեթիլացման մակարդակը 
գնահատվում է յուրաքանչյուր ֆերմենտներով մշակված կոմետ-
ների պոչում ԴՆԹ միջին տոկոսային պարունակության հարաբե-
րակցությամբ՝ կիրառելով հետևյալ բանաձևը. 

ԴՆԹ-ի մեթիլացում (%) = ቀ𝟏𝟎𝟎 − 𝐇𝐩𝐚𝐈𝐈𝐌𝐬𝐩𝐈 ∗ 𝟏𝟎𝟎ቁ − ստուգիչ: 

Ֆերմենտների համակցությամբ ցանկացած ԴՆԹ-կոմետ մե-
թոդի կիրառման դեպքում հետազոտվող ԴՆԹ քիմիական փոփո-
խությունները բացահայտվում են ֆերմենտներով մակածված և 
ստուգիչում սպոնտան ԴՆԹ վնասվածքների տարբերությամբ։ 
Հետևաբար անհարժեշտ է կիրառել ԴՆԹ սպոնտան վնասվածք-
ների ցածր մակարդակով բջիջներ՝ ֆերմենտներով մակածված 
ԴՆԹ վնասվածքների հետ չվերածածկվելու նպատակով։ Մեթոդի 
սահմանափակումներից մեկն էլ այն է, որ 5’-CCGG-3’ հաջորդա-
կանություններն անհավասարաչափ են բաշխված գենոմում և 
ներկայացնում են CpG դինուկլեոտիդների գրեթե 8 %-ը: Այս մե-
թոդի կիրառմամբ մարդու HepG2 լյարդի քաղցկեղի բջջային կուլ-
տուրայում ցույց է տրվել սուկցինատի ու ֆումարատի հիպերմե-
թիլացնող ազդեցությունը։ Կրեբսի ցիկլում սուկցինատն օքսի-
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դացվում է մինչև ֆումարատ, որն էլ փոխարկվում է մալատի՝ 
ֆումարատ հիդրատազի միջոցով։ Քաղցկեղային բջիջներում այս 
գործընթացը հաճախ խաթարվում է և դիտվում սուկցինատի ու 
ֆումարատի կուտակում բջջում։ Դրա հետևանքով ակտիվանում 
է հիպօքսիայի գործոնի (HIF1A) հիդրօքսիլազն ու բջջում մակա-
ծում փսևդոհիպօքսիա ու ԴՆԹ մեթիլացման խաթարում։  

  
ԴՆԹ կոմետների կիրառումը պոստմորտեմ նմուշներում 
ԴՆԹ կոմետները կիրառվել են նաև մի շարք դատագենետի-

կական հետազոտություններում պոստմորտեմ ժամանակահատ-
վածի (մահվան պահից անցած ժամանակ) գնահատման համար։ 
Ներկայումս պոստմորտեմ ժամանակահատվածը գնահատում 
են տարբեր մեթոդներով, որոնք առավել արդյունավետ են մահ-
վանից 8 ժամվա ընթացքում։ Մինչդեռ մահվան ելքով հանցագոր-
ծությունների դեպքերում մահացածի մարմինը հայտնաբերվում 
է մինչև առաջին 48 ժ ընթացքում։ Ուստի անհրաժեշտ է մշակել 
այնպիսի կենսամարկերներ, որոնք թույլ կտան քանակապես 
գնահատել պոստմորտեմ ժամանակահատվածը՝ առավելագույն 
ճշգրտությամբ։ Քանի որ մահանալուց հետո բջջային նուկլեազ-
ները սկսում են կտրատել քրոմոսոմներն ու ԴՆԹ-ն, ապա ԴՆԹ 
ֆրագմենտացիայի գնահատումը խոստումնալից մոտեցում է դա-
տագենետիկական փորձաքննության համար պոստմորտեմ ժա-
մանակահատվածի գնահատման նպատակով։ Օրինակ՝ մարդու 
արյան բջիջներում մահանալուց 2 և 22 ժ անց դիտվել է կոմետի 
պոչի երկարության ու պոչի մոմենտի կորելյացիա պոստմորտեմ 
ժամանակահատվածի հետ։ Բացահայտվել է նաև արյան լեյկո-
ցիտների կոմետների կորելյացիան մինչև 56 ժ պոստմորտեմ ժա-
մանակահատվածի հետ։ Նման արդյունքներ ստացվել են նաև 
կենդանիների մոդելներում։ Պարզվել է, որ նմուշների պահման 
ջերմասիճանն ու միջավայրի խոնավությունը զգալիորեն կարող 
են ազդել կոմետների մակարդակի վրա։ Ներկայումս իրակա-
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նացվում են դատագենետիկական փորձաքննության համար 
ԴՆԹ կոմետների ստանդարտացման աշխատանքներ, որոնք 
զգալիորեն կնպաստեն պոստմորտեմ ժամանակահատվածի 
ավելի ճշգրիտ որոշմանը։ 
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5.4. γH2AX լոկուսներ 
 
Գենոմի կայունությունը խիստ կարևոր է բջջի նորմալ կեն-

սագործունեության համար, մինչդեռ տարբեր էնդոգեն ու էքզո-
գեն գործոններ մակածում են ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա վնաս-
վածքներ։ Վերջիններիս բնորոշ է բարձր բջջաթունայնությունը, 
առաջացնում են ինսերցիաներ, դելեցիաներ, քրոմոսոմների կա-
ռուցվածքային խաթարումներ, որոնք տարբեր հիվանդություննե-
րի, այդ թվում՝ քաղցկեղի առաջացման պատճառ են։ Հետևաբար 
էվոլյուցիայի ընթացքում բջջում զարգացել են այս վնասվածքնե-
րը շտկելու կամ ռեպարացնելու համակարգեր։ ԴՆԹ երկշղթա 
վնասվածքների ռեպարացիան իրականանում է երկու հիմնա-
կան ուղիներով՝ հոմոլոգիական ռեպարացիայի (անգլերեն՝ 
homology directed repair, HDR) և NHEJ մեխանիզմներով։ Երկու 
մեխանիզմներն էլ իրականանում են հետևյալ հիմնական փուլե-
րով՝ 

 ԴՆԹ կտրված ծայրերի կայունացում, 
 նուկլեազներով ծայրային հատվածների մշակում,  
 ԴՆԹ-պոլիմերազներով կոմպլեմենտար հատվածների 

վերականգնում, 
 լիգացիայի իրականացում։  
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Հարկավոր է հիշել, որ «ոչ հոմոլոգիական» տերմինը չի նշա-
նակում հոմոլոգիայի լրիվ բացակայություն, ու NHEJ ռեպա-
րացիայի ժամանակ մինչև 4 նուկլեոտիդային զույգ (նզ) միկրոհո-
մոլոգիան կարող է օգտագործվել ռեպարացիայի համար։ Մինչ-
դեռ HDR ռեպարացիայի ժամանակ մինչև մի քանի հարյուր նուկ-
լեոտիդ հոմոլոգ հատված կարող է օգտագործվել որպես մատրի-
ցա՝ բարձր ճշգրտությամբ ռեպարացիայի նպատակով։ 

NHEJ ռեպարացիայի ժամանակ հաճախ առաջանում են ին-
դելներ (ինսերցիաներ/դելեցիաներ), սակայն այս մեխանիզմը 
երկշղթա վնասվածքների վերականգնման հիմնական ուղին է, 
քանի որ ակտիվ է բջջային ցիկլի բոլոր փուլերում։  

Հետաքրքիր է նաև բջջի կողմից ռեպարացիայի ուղու ընտ-
րությունը։ NHEJ ընթանում է ավելի արագ (∼30 րոպե) և կազմում 
է երկշղթա վնասվածքների ռեպարացիոն իրադարձությունների ∼75%, մինչդեռ HDR տևում է մի քանի ժամ և ավելի ակտիվ է 
S/G2 փուլերում։ 

Ցույց է տրվել, որ երկշղթա կտրվածքների կառուցվածքը 
նույնպես ունի կարևոր ազդեցություն ռեպարացիայի ուղու ընտ-
րության համար։ Ճառագայթմամբ մակածված կլաստերային 
վնասվածքներն ունեն ավելի բարդ բնույթ, և NHEJ ռեպարացիան 
չի կարողանում լիովին վերականգնել այս հատվածները։ Այդ 
դեպքում միանում են նաև HDR ռեպարացիայի գործոնները, նաև 
NHEJ ավելի հաճախ գործում է բութ ծայրերով կամ միկրոհոմոլո-
գիայով կտրվածքների վերականգնման ժամանակ, մինչդեռ HDR 
ռեպարացիայի համար պահանջվում են >25 նզ հատվածների 
առկայություն։ 

Ռեպարացիայի կինետիկան և կտրված ծայրային հատված-
ների կառուցվածքն ունի կարևոր նշանակություն երկշղթա 
վնասվածքների ռեպարացիայի ուղու ընտրության համար, սա-
կայն արդի տվյալները բացահայտել են նաև բջջային տարբերակ-
ման գործոնը։ Օրինակ՝ բարձր ճշգրտությամբ գործող HDR ռե-
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պարացիան առավել ակտիվ է բնային բջիջներում, մինչդեռ NHEJ 
առավել հաճախ դիտվում է տարբերակման ավելի բարձր մա-
կարդակում գտնվող բջիջներում։ Ներկայումս հայտնի է, որ ռե-
պարացիայի ուղու ընտրության համար որոշիչ գործոն է բջջային 
ցիկլի փուլը։ Այսպես, NHEJ առավել ակտիվ է G1 ու G2 փուլե-
րում, մինչդեռ միտոզի ընթացքում զգալիորեն ճնշվում է CDK1 
ցիկլին կախյալ կինազի կողմից NHEJ ռեպարացիային մասնակ-
ցող գործոնների ֆոսֆորիլացման շնորհիվ։ 

ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների առկայության առավել վաղ 
իրադարձություններից մեկը քրոմատինի մոդիֆիկացիան է, որը 
մակածում է ռեպարացիայի կասկադային ռեակցիաները։ ԴՆԹ 
կտրված հատվածները մի քանի վայրկյանում ճանաչվում և կա-
յունացվում են Ku70/Ku80 սպիտակուցների հետերոդիմերով։ Այս 
կոմպլեքսը հենք է կամ ճանաչման տեղամաս ռեպարացիայի այլ 
գործոնների համար։ DNA-PKcs (անգլերեն՝ DNA-dependent 
protein kinase catalytic subunit) սպիտակուցներն ունեն բարձր 
աֆինություն Ku70/Ku80 ԴՆԹ-ին միացած հետերոդիմերի նկատ-
մամբ, ինչի շնորհիվ ԴՆԹ երկու կտրված ծայրերի շուրջ ձևավոր-
վում է Ku-DNA-PK կոմպլեքսը, որը ֆոսֆորիլացնում և ակտի-
վացնում է ռեպարացիայի տարբեր սպիտակուցներ։ Երկրորդ 
փուլում տեղի է ունենում ԴՆԹ կտրված ծայրերի մշակում 
Artemis էքզոնուկլեազի կողմից։ Վերջին փուլում XRCC4 ու XLF 
սպիտակուցները փոխազդում են միմյանց հետ՝ առաջացնելով 
երկար գերպարուրված ֆիլամենտներ, որոնք կապվում են ԴՆԹ 
կտրված երկու ծայրային հատվածներին գտնվող Ku-DNA-PK 
կոմպլեքսների հետ՝ մոտեցնելով միմյանց։ Այնուհետև LIG4 լիգա-
զը (ԱԵՖ կախյալ) միացնում է հարևան նուկլեոտիդները մի-
մյանց՝ վերականգնելով շղթայի ամբողջականությունը։ Ավելի 
բարդ վնասվածքների ռեպարացիային մասնակցում են նաև 
PNKP (անգլերեն՝ polynucleotide kinase 3′-phosphatase), ԴՆԹ-պո-
լիմերազներ μ և λ, WRN (անգլերեն՝ Werner syndrome RecQ-like 
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helicase), APLF (անգլերեն՝ Aprataxin and PNK-like factor) սպիտա-
կուցները։ 

Երկշղթա կտրվածքները ճանաչվում են նաև երկու այլ DNA-
PK կինազների՝ ATM (անգլերեն՝ ataxia telangiectasia mutated) ու 
ATR (անգլերեն՝ ataxia telangiectasia and Rad3-related) կողմից։ Այս 
կինազները թիրախավորում են սպիտակուցներում գլյուտամի-
նին հաջորդող սերինային կամ թրեոնինային ամինաթթվային 
մնացորդները, այդ թվում՝ միջուկային հիստոն H2AX (յուրաքան-
չյուր հինգերորդ նուկլեոսոմում), որի կարբօքսիտերմինալ հատ-
վածի սերին 139-ի ֆոսֆորիլացման արդյունքում ձևավորվում են 
γH2AX լոկուսները (Նկ. 77)։ Ֆոսֆորիլացման ռեակցիաները տե-
ղի են ունենում երկշղթա վնասվածքների առաջացումից վայր-
կյաններ անց և 15-30 րոպեի ընթացքում կարող են ընդգրկել 
երկշղթա կտրվածքի երկու ծայրերին կից մինչև մեկ մեգանուկ-
լեոտիդ երկարությամբ հատվածներ։ NBS1 (անգլերեն՝ Nijmegen 
breakage syndrome 1) ու MDC1 (անգլերեն՝ mediator of DNA damage 
checkpoint protein 1) սպիտակուցները կապվում են γH2AX հետ և 
հենք են ռեպարացիայի այլ գործոնների՝ MRN կոմպլեքսի, E3 
ուբիքվիտին լիգազի (RNF8), BRCA1 (անգլերեն՝ breast cancer 1), 
53BP1 (անգլերեն՝ p53-binding protein 1) համար։  

Այսպիսով՝ γH2AX-ը ԴՆԹ-ի վնասվածքների վաղ բջջային 
պատասխանի ու գենոմային անկայունության կենսամարկեր է։ 
Ներկայումս մշակվել են սպեցիֆիկ հակամարմիններ ֆոսֆորի-
լացված սերին 139-ի նույնականացման նպատակով։ Հայաստա-
նում այս մեթոդն առաջին անգամ կիրառվել է ԵՊՀ գենետիկայի և 
բջջաբանության ամբիոնի, ՀՀ ԳԱԱ մոլեկուլային կենսաբանու-
թյան ինստիտուտի ու Ռուսաստանի գիտությունների ակադե-
միայի Սեմյոնովի անվան քիմիական ֆիզիկայի ինստիտուտի 
միջև համագործակցության շնորհիվ։ 
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Նկար 77. (Ա) Ճառագայթմամբ մակածված ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքնե-
րի հատվածում ATM-ն ֆոսֆորիլացնում է H2AX հիստոնները։ (Բ) Յու-
րաքանչյուր երկշղթա կտրվածքի γH2AX լոկուսները (կանաչ) ֆլյուորես-
ցենտ նիշերով ներկելիս բջջակորիզում (կապույտ) երևում են առանձին 

կետերի` լոկուսների տեսքով։ 
 
γH2AX լոկուսներ կարող են առաջանալ էնդոգեն (ռետրովի-

րուսների ինտեգրում, օքսիդային սթրես, ԴՆԹ ռեպլիկացիա, թե-
լոմերների կարճացում, ռեկոմբինացիա և այլն) ու էքզոգեն (իո-
նացնող ճառագայթում, դեղանյութեր, քիմիոթերապիա և այլն) 
գործոնների ազդեցությամբ։ γH2AX լոկուսների թվի փոփոխու-
թյունը ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքների կենսամարկեր է, որը կոռե-
լացվում է ճառագայթման դոզայի ու մուտագենների կոնցենտրա-
ցիաների հետ։ Բացահայտվել է, որ γH2AX լոկուսների քանակը 
զգալիորեն բարձրանում է կրծքագեղձի, թոքերի, հաստ աղիքի, 
շագանակագեղձի քաղցկեղի և մի շարք այլ հիվանդությունների 
ժամանակ ու կարող է ունենալ պրեդիկտիվ նշանակություն։ Այս-
պես, հաստ աղիքի քաղցկեղով հիվանդների մոտ ցույց է տրվել, 
որ ուռուցքային հյուսվածքում γH2AX լոկուսների բարձր մակար-
դակը կապված է քաղցկեղի չարորակության ու հիվանդների 
ցածր կենսունակության հետ։ γH2AX լոկուսների քանակը զգա-
լիորեն բարձր է նաև ծխող մարդկանց արյան լիմֆոցիտներում՝ 
համեմատած չծխող անձանց հետ։  

2018 թ. մարդու համար նանոմասնիկների գենաթունաբա-
նական ռիսկի գնահատման նպատակով OECD-ը ներառել է նաև 
γH2AX թեստավորման տվյալները գենաթունաբանական ստան-
դարտ թեստերի հետ համատեղ։ Ներկայումս քննարկվում է 
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γH2AX թեստավորումը՝ որպես մարդու համար գենաթունային 
ռիսկի գնահատման նոր չափանիշ՝ թեստ-մարտկոցներում նե-
րառելու նպատակով։ Այսպիսով՝ հիմնարար գիտական հետազո-
տության արդյունքներն ընկած են կիրառական գիտության զար-
գացման հիմքում։ 
 
Գրականության ցանկ 
1. Palla VV, Karaolanis G, Katafigiotis I, et al. gamma-H2AX: Can it be 

established as a classical cancer prognostic factor? Tumour Biol. 
2017;39(3):1010428317695931. doi:10.1177/1010428317695931.  

2. Rahmanian N, Shokrzadeh M, Eskandani M. Recent advances in γH2AX 
biomarker-based genotoxicity assays: A marker of DNA damage and re-
pair. DNA Repair (Amst). 2021;108:103243. 
doi:10.1016/j.dnarep.2021.103243. 

 
 

5.5. Քրոմոսոմային աբեռացիաներ 
 
Քրոմոսոմների քանակական ու կառուցվածքային աբեռա-

ցիաները տարբեր հիվանդությունների առաջացման (օրինակ՝ 
Դաունի, Էդվարդսի, Շերեշևսկի-Տերների, Նայմեգենի, Cri-du-chat 
համախտանիշները, քաղցկեղը և այլն) կամ սպոնտան վիժումնե-
րի ռիսկի առանցքային գործոն են։ Քրոմոսոմային աբեռացիանե-
րը կարող են դառնալ նաև որոշ քաղցկեղի կենսամարկեր ու 
առաջացման պատճառ (օրինակ՝ Ֆիլադելֆյան քրոմոսոմը՝ 
t(9;22)(q34;q11.2))։ Բացահայտվել է, որ մարդու էքսպոզոմի մի 
շարք գործոններ (օրինակ՝ ծանր մետաղներ, ծխախոտ, ալկոհոլ, 
պոլիցիկլիկ արոմատիկ ածխաջրածիններ, իոնացնող ճառագայ-
թում և այլն) ունակ են մակածելու քրոմոսոմների տարբեր տիպի 
վնասվածքներ, ինչը ռիսկային գործոն է մի շարք հիվանդություն-
ների զարգացման համար։ Ուստի գենաթունաբանական ռիսկի 
գնահատման նպատակով OECD-ի կողմից մշակվել են in vitro 
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(TG 473) ու in vivo (TG 475) թեստավորումների ստանդարտ ուղե-
ցույցներ, որոնք նախատեսված են քրոմոսոմների կառուցված-
քային խաթարումների (քրոմոսոմային և քրոմատիդային տիպի) 
գնահատման համար։ Որոշ մուտագեններ in vitro ու in vivo պայ-
մաններում կարող են առաջացնել անէուգեն էֆեկտներ, ինչը կա-
րող է լինել բջջային ցիկլի խաթարման կամ բջջաթունայնության 
արդյունք։ Ուստի անէուպլոիդիայի գնահատման համար կիրառ-
վում են in vitro միկրոկորիզային թեստը (TG 487) ու in vivo էրիթ-
րոցիտային միկրոկորիզային թեստը (TG 474)։  

In vitro քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստում կարող են 
օգտագործվել համստերի ձվարանների (անգլերեն՝ Chinese 
hamster ovary, CHO) կամ թոքերի (անգլերեն՝ Chinese hamster lung, 
CHL ու V79) քաղցկեղային բջջային գծերը, մարդու TK6 (հետերո-
զիգոտ ըստ թիմիդին կինազ (tk) լոկուսի) լիմֆոբլաստոիդ բջջա-
յին գիծը կամ առաջնային բջջային կուլտուրաներ (օրինակ՝ մար-
դու կամ այլ կաթնասունի ծայրամասային արյունը)։ Թեստավոր-
ման համար օգտագործվող բջիջների ընտրությունը պետք է լինի 
գիտականորեն հիմնավորված։ Մարդու ծայրամասային արյան 
նմուշները հարկավոր է ստանալ երիտասարդ (18-35 տարեկան), 
չծխող անձանցից, որոնք չունեն հայտնի հիվանդություն և չեն են-
թարկվել քրոմոսոմային խաթարումների ֆոնային մակարդակը 
բարձրացնող գենաթունային գործոնների (օրինակ՝ քիմիական 
միացություններ, իոնացնող ճառագայթում) ազդեցությանը։ Քրո-
մոսոմային խաթարումների ֆոնային մակարդակը բարձրանում 
է՝ տարիքից կախված, որն առավել դրսևորվում է իգական սեռի 
մոտ։ Հետևաբար ստացված արդյունքների վերլուծության ժամա-
նակ անհրաժեշտ է նկատի ունենալ տարիքի ու սեռի գործոննե-
րը։ 

Քրոմոսոմային աբեռացիաների վերլուծության ժամանակ 
անհրաժեշտ է հիշել, որ գոյություն ունեն կայուն (օրինակ՝ 
տրանսլոկացիաներ, ինսերցիաներ) ու անկայուն (դիցենտրիկ-
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ներ, ացենտրիկ հատվածներ) խաթարումներ։ Կայուն քրոմոսո-
մային աբեռացիաները բջջի բաժանումից հետո ունեն հայտնա-
բերման ավելի բարձր հավանականություն՝ համեմատած 
ացենտրիկ հատվածների հետ, ուստի ռետրոսպեկտիվ հետազո-
տության համար դրանց վերլուծությունն առավել նպատակա-
հարմար է։ Ավելին, փոխանակային տիպի աբեռացիաների 
գծային կախվածությունը ճառագայթման դոզայից թույլ է տալիս 
կիրառել այս թեստը կենսաբանական դոզիմետրիայի համար։ 
Այս թեստը «ոսկե ստանդարտ է» բժշկական կամ արտադրական 
միջավայրերում, ատոմակայանների վթարների կամ ռազմական 
գործողությունների արդյունքում իոնացնող ճառագայթման 
կլանված դոզայի ու ճառագայթման կենսաբանական ռիսկի գնա-
հատման ժամանակ։ 

Տրանսլոկացիաների հաճախականությունը գնահատելիս 
քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստը զուգակցվում է ֆլյուորես-
ցենտ in situ հիբրիդիզացիայի (FISH) մեթոդի հետ։ Այս դեպքում 
քրոմոսոմները ներկվում են ամբողջական ֆլյուորեսցենտ ԴՆԹ-
զոնդերով (անգլերեն՝ whole chromosome paints)։ Քրոմոսոմների 
մակածված տրանսլոկացիաները, որպես կանոն, ունեն պատա-
հական բաշխում և գծային կերպով կախված են քրոմոսոմում 
ԴՆԹ պարունակությունից։ Ուստի իոնացնող ճառագայթմամբ 
մակածված տրանսլոկացիաների հաճախականությունը գնահա-
տելիս վերլուծվում են առավել խոշոր՝ #1, #2 և #4 (կամ #5) քրոմո-
սոմները ներառող տրանսլոկացիաները։ Այս քրոմոսոմները 
միասին կազմում են գենոմի ավելի քան 22 %-ը։ Այդ նպատակով 
հետազոտվող քրոմոսոմները ներկվում են ամբողջական ԴՆԹ 
զոնդերով և վերլուծվում ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակի կի-
րառմամբ: Օրինակ՝ ԱՄՆ-ի NASA (անգլերեն՝ National 
Aeronautics and Space Administration) գործակալության կողմից 
տիեզերք ուղարկված տիեզերագնացների մոտ FISH մեթոդով բա-
ցահայտվել է, որ քրոմոսոմային տրանսլոկացիաների հաճախա-
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կանությունը հավաստիորեն բարձրանում է տիեզերքում երկա-
րատև (>200 օր) աշխատանքներ կատարելիս (Նկ. 78)։ Հետաքր-
քիր է, որ Երկիր վերադառնալուց անմիջապես հետո նմուշառ-
ված արյան լիմֆոցիտների միտոտիկ ինդեքսը զգալիորեն ցածր 
է՝ համեմատած մինչթռիչքային նմուշների հետ։ Ուստի խորհուրդ 
է տրվում տիեզերագնացների դոզիմետրիայի համար արյան 
նմուշառումն իրականացնելու վերադարձից 7-14 օր անց։  
 

 
Նկար 78. Տիեզերագնացների լիմֆոցիտներում քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաների գնահատում FISH մեթոդով։ Թռիչքից հետո բարդ փոխանա-
կային տիպի աբեռացիաները նկարագրվել են #1 (կարմիր), #2 (կանաչ) 

և #4 (դեղին) քրոմոսոմներում (George et al., 2001)։ 
 

Վերջին տարիներին բջջային կուլտուրաներում կատարված 
աշխատանքները ցույց են տվել, որ քրոմոսոմային աբեռացիանե-
րի հաճախականությունն ավելի բարձր է միկրոձգողականու-
թյան ու ճառագայթման համակցման ժամանակ՝ համեմատած 
միայն ճառագայթման տվյալների հետ։ Ուստի դեպի Մարս 3 տա-
րի տևողությամբ (1 Զվ ճառագայթում) տիեզերագնացության նա-
խագծում հարկավոր է նկատի ունենալ ճանապարհորդող մարդ-
կանց մոտ քրոմոսոմային վնասվածքների մակարդակի բարձ-
րացման ռիսկը։ 

Առողջ մարդկանց պոպուլյացիայի արյան լիմֆոցիտներում 
քրոմոսոմային աբեռացիաների հաճախականությունը գենաթու-
նային գործոնների ազդեցության ու ռիսկի գնահատման կենսա-
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մարկեր է։ Այն կիրառվում է նաև մասնագիտական գործունեու-
թյամբ (ռադիոլոգիայի աշխատակիցներ, հակաքաղցկեղային դե-
ղանյութերի հետ աշխատողներ, ատոմակայանի, հանքարդյու-
նաբերության աշխատակիցներ և այլն)՝ պայմանավորված գենա-
թունային ռիսկի գնահատմաննպատակով։ Ցույց է տրվել, որ հա-
կաքաղցկեղային դեղանյութերի (նուկլեոզիդներ, անտրացիկլին-
ներ) հետ աշխատող բուժքույրերի մոտ քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաների մակարդակն ավելի բարձր է՝ համեմատած նման դեղա-
նյութերին չառնչվող անձանց հետ։ Ուստի այս խմբի աշխատող-
ներին խորհուրդ է տրվում ձեռնարկելու անվտանգության հավե-
լյալ միջոցներ (օրինակ՝ կրկնակի ձեռնոցների կրում, միանգա-
մյա օգտագործման արտահագուստ և այլն)։ Քրոմոսոմային աբե-
ռացիաները՝ որպես կենսամարկեր, կիրառվել են նաև ճառա-
գայթման ցածր դոզաների ազդեցությանը ենթարկված ատոմա-
կայանի աշխատակիցների ռիսկի գնահատման նպատակով։ Բա-
ցահայտվել է քրոմոսոմային աբեռացիաների հաճախականու-
թյան բարձրացումը, որը կապված էր նաև LINE-1 ռետրոտրանս-
պոզոնների հիպոմեթիլացման հետ։ Հետևաբար դիտվել են ոչ 
միայն գենաթունային, այլև էպիգենետիկական էֆեկտներ։ 

Քրոմոսոմային աբեռացիաների վերլուծությունը հիմք է 
հանդիսացել նաև քաղցկեղի բջջագենոմիկայի զարգացման հա-
մար, որի շնորհիվ զգալիորեն բարձրացել են բուժման արդյունա-
վետությունն (թիրախային բուժում) ու հիվանդության ելքի կան-
խատեսման ճշգրտությունը։ Այսպես, 2008 թ. ԱՀԿ-ի կողմից դա-
սակարգվել են սուր միելոիդ լեյկոզի յուրատիպ ենթատեսակներ՝ 
հիմնվելով սպեցիֆիկ բջջագենետիկական խաթարումների, 
բջջաբանական մորֆոլոգիայի ու կլինիկական առանձնահատ-
կությունների վրա։ Օրինակ՝ t(8;21) (q22;q22) [RUNX1/RUNX1T1], 
inv(16)(p13q22) [CBFB/MYH11] և t(15;17)(q24;q21) [PML/RARA] 
աբեռացիաներով հիվանդների մոտ բուժման նկատմամբ դիտ-
վում է դրական պատասխան ու լրիվ ռեմիսիա, մինչդեռ 
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t(6;9)(p23;q34) [DEK/NUP214], inv(3)(q21q26) [RPN1/EVI1] ու 
t(1;22)(p13;q13) [RBM15/MKL1] խաթարումները կապված են 
քաղցկեղի ագրեսիվ զարգացման ու բացասական ելքի հետ։ Ուս-
տի արագ զարգացող քաղցկեղի դեպքում բուժումն անմիջապես 
սկսվում է հակաքաղցկեղային դեղամիջոցների բարձր չափաբա-
ժիններով։ 

 
5.5.1. Քրոմոտրիփսիս 

  
Քրոմոտրիփսիսը (հունարեն՝ thripsis – ջախջախում) քրոմո-

սոմի կառուցվածքային խաթարում է, որի ժամանակ տվյալ քրո-
մոսոմի հազարավոր հատվածներ մասնատվում են և վերա-
խմբավորվում պատահական հերթականությամբ ու դիրքով մե-
կանգամյա ջախջախիչ իրադարձության արդյունքում (Նկ. 79)։ 
 

 
Նկար 79. Աստիճանական ու քրոմոտրիփսիսով մակածված բջջային 

տրանսֆորմացիա (Rode et al., 2016): 
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Առաջին անգամ բացահայտվել է 2011 թ. քրոնիկ լիմֆոբլաս-
տային լեյկոզով հիվանդի 4-րդ քրոմոսոմում՝ սեքվենավորման 
միջոցով։ Քրոմոտրիփսիսը նկարագրվել է ոչ միայն քաղցկեղային 
բջիջներում, այլև սեռական բջիջներում, մասնավորապես զար-
գացման խաթարումներ ունեցող հիվանդություններով մարդ-
կանց մոտ։ Ավելին, քրոմոսոմների ջախջախիչ վերախմբավո-
րումներ բացահայտվել են ոչ միայն մարդու, այլև C. elegans որդե-
րի, Arabidopsis thaliana մոդելային բույսի, խաղողի (Vitis vinifera), 
միաբջիջ օրգանիզմների մոտ, ինչը թույլ է տալիս ենթադրել, որ 
քրոմոտրիփսիսը կարող է հիմք հանդիսանալ գենետիկական 
փոփոխականության համար։ 

2013 թ. Քորբելն ու Քեմբլն առաջարկեցին քրոմոտրիփսիսի և 
աստիճանաբար կուտակվող ԴՆԹ վերախմբավորումները տար-
բերելու վեց չափանիշ: 

1. Քրոմոտրիփսիսի ենթարկված գենոմային պրոֆիլին բնո-
րոշ է ԴՆԹ վնասվածքների կլաստերային պատկերը։ Այս կլաս-
տերացումը պայմանավորված է միմյանց մոտ դասավորված 
քրոմոսոմային լոկուսների վնասվածքներով, որոնց սահմանակ-
ցում են ինտակտ քրոմոսոմային մեծ հատվածներ։  

2. Քրոմոտրիփսիսի ենթարկված գենոմային որոշ հատված-
ներում առաջանում են CNV-ներ, սակայն դրանք տատանվում են 
միայն երկու (հազվադեպ երեք) CNV-ների սահմաններում։ 

3. Քրոմոտրիփսիսի արդյունքում կարող են դելեցիայի են-
թարկվել քրոմոսոմային խոշոր հատվածներ։ Դրա արդյունքում 
քրոմոտրիփսիսային քրոմոսոմներում դիտվում է հետերոզիգո-
տության կորստի ու պահպանման միմյանց հաջորդող հատված-
ների պատկեր։ 

4. Քրոմոտրիփսիսն առաջանում է գլխավորապես ծնողա-
կան քրոմոսոմներից միայն մեկում։ 

5. Քրոմոսոմային հատվածները միանում են պատահական 
հաջորդականությամբ ու դիրքով։  
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6. Քրոմոտրիփսիսից հետո յուրաքանչյուր հատված պահ-
պանվում է կամ ենթարկվում դելեցիայի։  

 
Քրոմոտրիփսիսային ԴՆԹ կտրվածքները սահմանակցում 

են նաև կետային մուտացիաների կլաստերներին, որոնք կոչվում 
են կատեգիս (հունարեն՝ kataegis – ամպրոպ)։ Ենթադրվում է, որ 
գենոմում այս կլաստերներն առաջանում են կառուցվածքային 
վերախմբավորում կրող լոկուսներում ցիտոզինի դեամինացման 
պատճառով։ Քրոմոտրիփսիսի արդյունքում առաջացող վե-
րախմբավորումնեի քրոմոսոմային ծագումը բացահայտելու 
նպատակով կիրառվում է սպեկտրալ կարիոտիպավորում կամ 
FISH վերլուծությունը։ Այս մեթոդները թույլ են տալիս վերլուծել 
քրոմոսոմային վերախմբավորումները առանձին բջիջների մա-
կարդակում, հետևաբար կարելի է պարզել ուռուցքների հետերո-
գենության աստիճանը։ Հետաքրքիր է, որ քրոմոսոմները տար-
բերվում են քրոմոտրիփսիսի հաճախականությամբ։ 2014 թ. 
22.347 քաղցկեղի տարբեր տեսակների գենոմների ուսումնասի-
րության արդյունքում բացահայտվել է, որ առավել հաճախ քրո-
մոտրիփսիսն առաջանում է #8, #11, #12 ու #17 քրոմոսոմներում։ 
Քրոմոտրիփսիս կարող է առաջանալ թելոմերների կարճացման 
արդյունքում կորիզի հետ ՄԿ միաձուլման պատճառով: Ներկա-
յումս ակտիվորեն ուսումնասիրվում են քաղցկեղի բազմաթիվ 
տեսակներ քրոմոտրիփսիսի մոլեկուլային պատճառների բացա-
հայտման նպատակով (Լիր և այլք, 2020)։ 

 
5.5.2. Քրոմոսոմային տարածքներ 

  
«Քրոմոսոմային տարածքներ» տերմինն առաջին անգամ կի-

րառել է Թ. Բովերին 1909 թ.՝ ուսումնասիրելով ասկարիդի բլաս-
տոմերներում քրոմոսոմների դասավորությունը։ Սակայն քրոմո-
սոմային տարածքների մասին առաջին մոդելն առաջարկվել էր 
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դեռ Կ. Ռաբլի կողմից 1885 թ., որի համաձայն՝ յուրաքանչյուր 
քրոմոսոմի ԴՆԹ-ն կորիզում զբաղեցնում է որոշակի ծավալ և վե-
րածածկվում է միայն իր անմիջական հարևան քրոմոսոմների 
հետ («քրոմոսոմային համբույր»)։ Երկրորոդ մոդելը ենթադրում 
էր, որ տարբեր քրոմոսոմների ԴՆԹ շղթաները կորիզում ունեն 
պատահական դասավորվածություն, հետևաբար ունեն խառը 
կծիկի տեսք («սպագետիի» մոդել)։  

1980-ական թթ. գերմանացի գիտնականներ Թոմաս Կրեմերն 
ու Քրիստոֆ Կրեմերը փորձարկեցին քրոմոսոմային տարածքնե-
րի մոդելների համապատասխանությունը։ Եթե կորիզում քրոմո-
սոմները զբաղեցնում են սահմանափակ ծավալ, ապա այդպիսի 
ծավալի նիշավորումը կազդի սակավաթիվ, միմյանց մոտ դասա-
վորված քրոմոսոմների վրա։ Մյուս կողմից, եթե քրոմոսոմները 
կորիզում դասավորված են խառը կծիկի տեսքով, կորիզի փոքր 
ծավալի նիշավորումը կազդի մեծ թվով քրոմոսոմների վրա, քա-
նի որ բազմաթիվ տարբեր քրոմոսոմների թելիկները կանցնեն 
նիշավորված հատվածով (Նկ. 80)։ 

   

 
Նկար 80. Կորիզում քրոմոսոմների տարածական դասավորվածության 
մոդելները: (Ա) Խառը կծիկի տեսքով դասավորված քրոմոսոմների նի-
շավորումն ազդում է տարբեր քրոմոսոմների վրա, (Բ) մինչդեռ սահմա-
նափակ ծավալ զբաղեցնելու դեպքում նիշավորումն ազդում է սակավա-

թիվ քրոմոսոմային հատվածների վրա (Cremer and Cremer, 2010)։ 
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Փորձնական ապացույցներ ստանալու համար մշակվեց լա-
զեր, որը կարող էր ճառագայթել ուլտրամանուշակագույն ճառա-
գայթներով (λ = 257 nm) G1 փուլում գտնվող բջիջների կորիզի 
փոքր հատված։ Ճառագայթման արդյունքում առաջանում էին 
ԴՆԹ վնասվածքներ, որոնց ռեպարացիայի ժամանակ ռադիոակ-
տիվ նիշ կրող նուկլեոտիդները ներկառուցվում էին ԴՆԹ շղթա-
ներում։ Այնուհետև միտոզի փուլում գտնվող քրոմոսոմներն 
ուսումնասիրում էին ավտոռադիոգրաֆիայի միջոցով (Նկ. 81)։ 
Այսպես բացահայտվեց, որ միկրոճառագայթումը վնասում է քրո-
մոսոմների սակավաթիվ մասը, հետևաբար Թ. Բովերիի ենթադ-
րությունը կորիզում հստակ քրոմոսոմային տարածքների գոյու-
թյան մասին ճիշտ էր։ 
 

 
Նկար 81. Միկրոճառագայթահարված CHO բջջի կորիզն ու քրոմոսոմնե-
րը: (Ա) Սլաքով ցույց է տրված կորիզի միկրոճառագայթման հատվածը, 

(Բ) քրոմոսոմներ 1 ու 2 ճառագայթումից 40 ժամ անց քրոմոսոմների 
վնասված հատվածները ռեպարացիայի արդյունքում ներկվում են մուգ 

գույնով (Cremer and Cremer, 2010): 
 

Ուղղակի ճանապարհով քրոմոսոմների տարածական կա-
ռուցվածքը կարելի է ուսումնասիրել միայն FISH մեթոդով 3D 
պայմաններում գտնվող կորիզներում։ Այսպես, ցույց է տրվել, որ 
բջջային ցիկլի ընթացքում քրոմոսոմները պահպանում են իրենց 
հիմնական կառուցվածքը, ինչպես նաև կորիզում քրոմոսոմների 
տարածական դասավորվածության ու տարբեր հիվանդություն-
ների (օրինակ՝ 2q37-դելեցիոն համախտանիշ) միջև կապը։ Ուս-
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տի կորիզում քրոմոսոմների եռաչափ դասավորվածությունը 
պետք է դիտարկել որպես գեների էքսպրեսիայի էպիգենետիկա-
կան կարգավորման մեխանիզմներից մեկը։ Մարդու սպերմատո-
զոիդների կորիզում քրոմոսոմների տարածական դիրքը նկա-
րագրվել է ԵՊՀ գենետիկայի և բջջաբանության ամբիոնի ու Յե-
նայի մարդու գենետիկայի ինստիտուտի միջև համագործակցու-
թյան շրջանակում։ Հեղինակները կիրառել են բազմագույն քրո-
մոսոմային բենդավորման ու 3D FISH-ի համադրություն և առա-
ջին անգամ նկարագրել մարդու բոլոր քրոմոսոմների եռաչափ 
դիրքը սպերմատոզոիդների կորիզում։  

Կորիզում քրոմոսոմների զբաղեցրած տարածությունները 
պայմանավորված են երկու հիմնական սկզբունքով. 

• քրոմոսոմների դասավորվածությունը՝ ելնելով դրանց չա-
փից (մեծ քրոմոսոմները դասավորված են կորիզի պերի-
ֆերիկ հատվածում, փոքր քրոմոսոմները՝ կենտրոնում),  

• քրոմոսոմներում գեների խտությունից (գեներով հա-
րուստ քրոմոսոմները գտնվում են կենտրոնում, իսկ գենե-
րով աղքատ քրոմոսոմները՝ պերիֆերիայում)։  

 

Էվոլյուցիոն ճնշման պայմաններում այս դասավորվածու-
թյունը կարող է փոփոխվել։ Օրինակ՝ բացահայտվել է, որ գիշե-
րային կենսակերպ վարող կաթնասունների հետմիտոզային ցու-
պիկավոր ֆոտոընկալիչներում էուքրոմատինը գլխավորապես 
դասավորված է լինում կորիզի ծայրամասային հատվածներում, 
մինչդեռ հետերոքրոմատինն ունի կենտրոնական դասավորվա-
ծություն։ 

Բացահայտվել է, որ քրոմատինի փաթեթավորման մակար-
դակը, դինամիկան և ԴՆԹ-ի նուկլեոտիդային հաջորդականու-
թյունները կարող են կանխորոշել ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքների 
հաճախականությունն ու ռեպարացիայի արդյունավետությունը։ 
Սակայն թե ինչպես է ԴՆԹ-ի վնասվածքների պատասխանն ազ-
դում քրոմոսոմային տարածքների վրա, դեռ պարզ չէ։ Օրինակ՝ 
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ցույց է տրվել, որ ԴՆԹ վնասվածքները մակածում են գեներով 
խիտ քրոմոսոմների լայնամաշտաբ վերադասավորում կորիզում։ 
Ընդ որում՝ այդպիսի պատասխանը չափաբաժնից կախված է և 
դիտվում է քրոմոսոմների տարածքների փոփոխություն ինչպես 
կորիզի կենտրոնից դեպի ծայրամասը, այնպես էլ հակառակ ուղ-
ղությամբ։ Հետաքրքիր է, որ վնասվածքների ռեպարացիայից հե-
տո քրոմոսոմները կրկին զբաղեցնում են չվնասված ԴՆԹ-ով 
բջիջներին բնորոշ տեղամասերը։ 
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5.6. Միկրոկորիզներ 
 
Միկրոկորիզներն (նաև՝ Հաուել-Ջոլիի մարմնիկներ, ՄԿ) 

արտակորիզային կառուցվածքներ են, որոնք պարունակում են 
բջջի բաժանման ժամանակ կորիզից դուրս մնացած ացենտրիկ 
քրոմոսոմային հատվածներ և/կամ բաժանման իլիկի տուբուլի-
նային միկրոխողովակներին չամրացած ամբողջական քրոմո-
սոմներ (Նկ. 82)։ 

 

 
Նկար 82. ՄԿ թեստ in vitro։ Ճառագայթահարված արյան լիմֆոցիտների 
կիսումները խթանվում են ֆիտոհեմագլյուտինինով (PHA), իսկ ցիտոկի-
նեզն արգելակվում է ցիտոխալազին B-ով։ ՄԿ պարունակող բինուկլեար 
բջիջները (ցույց է տրված սպիտակ սլաքով) նույնականացվում են ման-

րադիտակի միջոցով։ 
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ՄԿ-ներ առաջին անգամ հայտնաբերվել են էրիթրոցիտների 
պրեկուրսոր բջիջներում (ռետիկուլոցիտներ), որոնց բնույթն ան-
հայտ էր, իսկ դրանց առկայությունը տարբեր օրգաններում պայ-
մանավորում էին ախտաբանական երևույթներով, այդ թվում՝ 
արյան մեջ ֆոլաթթվի ու B վիտամինի ցածր կոնցենտրացիանե-
րով։  

1985 թ. Ֆենեքն ու Մորլին ցույց տվեցին, որ մարդու արյան 
լիմֆոցիտների in vitro ճառագայթահարմամբ մակածված ՄԿ 
առաջանում են քրոմոսոմային վնասվածքների արդյունքում, իսկ 
դրանց հաճախականությունը գծային կախվածության մեջ է ճա-
ռագայթման դոզաներից։ Հետագայում մշակվեց in vitro ցիտոկի-
նեզի արգելակմամբ միկրոկորիզային թեստը (անգլերեն՝ 
cytokinesis-block micronucleus assay, CBMN)։ In vivo գենաթունա-
բանական թեստավորման նպատակով կիրառվում է կրծողների 
ոսկրածուծի կամ ծայրամասային արյան (միայն այն տեսակների 
մոտ, որոնց փայծաղը չի հեռացնում միկրոկորիզավոր էրիթրո-
ցիտները) պոլիքրոմատային էրիթրոցիտների ՄԿ թեստը (Նկ. 83)։ 
In vivo ու in vitro ՄԿ թեստերը մուտագենության գնահատման 
ստանդարտ թեստ-մարտկոցի վալիդացված մեթոդներ են։ 
 

 
Նկար 83. ՄԿ թեստ in vivo։ Կրծողներին թեստավորվող միացությամբ 

մշակելուց հետո հեռացվում են ազդրոսկրերը, իսկ ոսկրածուծն անջատ-
վում է ներարկիչի միջոցով։ Միկրոկորիզներով պոլիքրոմատային էրիթ-

րոցիտները (ցույց է տրված սպիտակ սլաքով) նույնականացվում են 
մանրադիտակի միջոցով։ 

 
Ոսկրածուծում էրիթրոբլաստից պոլիքրոմատային էրիթրո-

ցիտների (ռետիկուլոցիտներ) զարգացման ընթացքում հիմնա-
կան կորիզը դուրս է մղվում բջջից, ինչի արդյունքում մինչ այս 
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փուլն առաջացած ՄԿ-ները մնում են ցիտոպլազմայում։ Արդյուն-
քում ձևավորվում են բջջային ցիկլն ավարտած ՄԿ-ով ռետիկու-
լոցիտներ, որոնք կարելի է նույնականացնել լուսային կամ 
ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակների միջոցով։ Թեստավորվող 
միացությամբ մշակված կրծողների մոտ ՄԿ-ով ռետիկուլոցիտ-
ների մակարդակի բարձրացումը գենաթունայնության ցուցանիշ 
է (Նկ. 84)։  

 

 
Նկար 84. Ոսկրածուծում կլաստոգենով մակածված միկրոկորիզի առա-

ջացման ուղին in vivo։ 
 
Այսպիսով՝ ՄԿ վնասված կորիզաթաղանթով պատված քրո-

մատինային նյութ է, որի առաջացման բնույթը խիստ բազմազան 
է։ ՄԿ-ներ կարող են առաջանալ ներքոհիշյալ ուղիներով։ 

 
• Ացենտրիկ քրոմոսոմային հատվածներ 
Ացենտրիկ քրոմոսոմային հատվածներն առաջանում են չռե-

պարացված կամ սխալ ռեպառացված ԴՆԹ միաշղթա ու երկ-
շղթա վնասվածքներից։ ԴՆԹ շղթայում կարաններն ու ադուկտ-
ները կարող են հանգեցնել քրոմատիդային տիպի աբեռացիանե-
րի, որոնք հաճախ ուղեկցվում են պոլիցենտրիկ քրոմոսոմների 
(մեկից ավել ցենտրոմերով) ու ացենտրիկ հատվածների (դելե-
ցիաներ) առաջացմամբ։  

• Քրոմոսոմների տարամիտման սխալներ 
Միտոզի ընթացքում կարող են լինել ամբողջական քրոմո-

սոմների չտարամիտում կամ քանակական աբեռացիաներ ցենտ-
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րոմերի (կամ կինետոխորի, կամ բաժանման իլիկի) ֆունկցիայի 
խաթարման պատճառով։ Օրինակ՝ 48 տարեկանից բարձր կա-
նանց կուլտիվացված արյան լիմֆոցիտներում X քրոմոսոմ պա-
րունակող ՄԿ մակարդակը զգալիորեն բարձրանում է տարիքին 
զուգընթաց։ 

• Դիցենտրիկ քրոմոսոմների վնասվածքներ 
Պոլիցենտրիկ քրոմոսոմները կարիոկինեզի ընթացքում կա-

րող են մասնատվել մի քանի հատվածքների, ինչի պատճառով 
առաջանում են ՄԿ և/կամ կտրված քրոմատիդային ծայրեր։ 
Վերջիններս ենթակա են տարբեր վերախմբավորումների և 
կարող են սկիզբ տալ կտրման-միաձուլման-կամրջակման ցիկլե-
րի, որոնց արդյունքում առաջանում են ՄԿ-ներ։ Սա քաղցկե-
ղային բջիջների քրոմոսոմային անկայունության մեխանիզմնե-
րից մեկն է։ 

• Քրոմոսոմային անկայունություն 
Քրոմոսոմային անկայունությունը բջջի այն վիճակն է, որի 

ժամանակ գենոմային փոփոխությունների հաճախականությունը 
զգալիորեն բարձրանում է։ Քրոմոսոմային անկայունությունն 
առավել հաճախ դիտվում է նախաքաղցկեղային ու քաղցկեղային 
բջիջներում, որտեղ, որպես կանոն, բարձր է ՄԿ մակարդակը։ ՄԿ 
մակարդակը բարձրանում է նաև քրոմոսոմային անկայունու-
թյան համախտանիշների (ատաքսիա տելանգիէկտազիա, Բլու-
մի, Նայմեգենի համախտանիշներ, Ֆանկոնիի անեմիա և այլն) 
ժամանակ, որոնք առաջանում են ԴՆԹ ռեպարացիայի համա-
կարգերի խաթարման հետևանքով (բացառությամբ Ռոբերթսի 
համախտանիշի ու բնածին դիսկերատոզի)։ Այս հիվանդություն-
ները մանրամասն ներկայացված են «Մարդու գենետիկայի հի-
մունքները» (Լիր և ուրիշներ, 2020) գրքում։ Ներկայումս հաս-
տատվել է, որ ՄԿ-ները քրոմոսոմային անկայունության կարևոր 
մարկերներ են։ Հարկ է նշել, որ քրոմոսոմային անկայունությունը 
հաճախ ուղեկցվում է նաև անէուպլոիդիայով։  
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• Արտաքրոմոսոմային ամպլիֆիկացված ԴՆԹ  
Կորիզում արտաքրոմոսոմային ամպլիֆիկացված ԴՆԹ-ն 

(անգլերեն՝ double minutes, DM) առաջացնում է ացենտրիկ ու թե-
լոմերներից զուրկ օղակաձև կառույցներ։ Դիտվում են տարբեր 
ուռուցքների՝ կրծքագեղձի, թոքերի, ձվարանների քաղցկեղի ու 
նեյրոբլաստոմաների բջիջներում։ DM կրում են տարբեր (օնկո)-
գեների ամպլիֆիկացիաներ և հաճախ պայմանավորում են 
քաղցկեղային բջիջների կայունությունը թերապիայի նկատմամբ։ 
Կորիզում DM-ները առաջացնում են ագրեգացիաներ, իսկ ցենտ-
րոմերի բացակայության պատճառով բջջի բաժանման ժամանակ 
հաճախ մտնում են ՄԿ-ի մեջ։ DM-ները կապված են նաև քրո-
մոտրիփսիսի հետ, որի ժամանակ մեկ կամ մի քանի քրոմոսոմ-
ներ ջախջախվում են, իսկ առաջացած հարյուրավոր հատվածնե-
րը վերախմբավորվում են պատահական հերթականությամբ ու 
դիրքով (Նկ. 79)։  

Չնայած նրան, որ ՄԿ բոլոր թեստերը հիմնված են միկրոկո-
րիզների հաճախականության վերլուծության վրա, դրանք տար-
բերվում են օգտագործվող բջիջների տեսակով ու փորձի ընթա-
ցակարգով (Աղ. 7)։  

 
Աղյուսակ 7. ՄԿ թեստերի տեսակներն ու դրանց կիրառումը 
Թեստի տե-

սակը 
Բջիջներ Նպատակ Նկարագրություն 

CBMN Արյան լիմֆո-
ցիտներ կամ 
բջջային գծեր։  

• Մշտադիտարկում: 
• Կենսաբանական 
դոզիմետրիա: 

• Գենաթունաբանու-
թյուն։ 

ՄԿ հաշվում են 
ցիտոխալազին B-
ի միջոցով ստաց-
ված բինուկ-
լեատներում։  

Էրիթրոցի-
տային ՄԿ 

թեստ 

Ոչ հասուն կամ 
կորիզավոր է-
րիթրոցիտներ։ 

• Քիմիական նյութե-
րի, դեղանյութերի 
կամ ռիսկային գոր-
ծոնների in vivo գե-
նաթունաբանու-
թյուն։ 

Իրականացվում է 
երիտասարդ 
կրծողների կի-
րառմամբ, սա-
կայն կիրառվում 
է նաև մարդկանց 
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Թեստի տե-
սակը 

Բջիջներ Նպատակ Նկարագրություն 

• Կենսամշտադի-
տարկում: 

պոպուլյացիա-
յում մշտադի-
տարկման հա-
մար։ Երակային 
արյան օգտա-
գործման ժամա-
նակ պետք է 
նկատի ունենալ 
փայծաղի կողմից 
ՄԿ պարունակող 
բջիջների սելեկ-
ցիայի գործոնը։ 

Բերանի 
խոռոչի ՄԿ 

թեստ 

Մարդու էպի-
թելային բուկալ 
բջիջներ։  

• Սննդակարգի, կեն-
սակերպի՝ ծխախո-
տի և ալկոհոլի օգ-
տագործման ազդե-
ցություն։ 

• Գենաթունային ազ-
դեցություն: 

• Բջջաթունային ազ-
դեցություն: 

• Արագացված ծե-
րացման ռիսկի, 
որոշ քաղցկեղի և 
նեյրոդեգեներատիվ 
հիվանդությունների 
ժամանակ։ 

Քիչ ինվազիվ in 
vivo թեստ։ Կի-
րառվում է մար-
դու մշտադի-
տարկման հա-
մար։ 

ՄԿ թեստ 
այլ բջիջնե-

րում 

Քթի լորձաթա-
ղանթի բջիջ-
ներ, մեզից ան-
ջատված բջիջ-
ներ։ 

• Մշտադիտարկում: 
• Գենաթունայնու-
թյան գնահատում: 

• Քաղցկեղի որոշ տե-
սակի պրոգնոզ։ 

Հազվադեպ են 
կիրառվում։ 

 

ՄԿ թեստը կիրառվում է նաև անէուգեն ազդեցությունների 
բացահայտման նպատակով, որի ժամանակ ՄԿ թեստը զու-
գակցվում է քրոմոսոմների ցենտրոմերային հատվածների ներկ-
ման մեթոդների հետ։ Առաջին անգամ այս մոտեցումը մշակվել է, 
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երբ CREST աուտոիմունային համախտանիշով (անգլերեն՝ 
calcinosis, Raynaud phenomenon, esophageal dysmotility, 
sclerodactyly, and telangiectasia) մարդկանց մոտ բացահայտվեց, 
որ հիվանդության պատճառը ցենտրոմերային/կինետոխորային 
սպիտակուցների դեմ հակամարմիններն են։ Հետագայում մշակ-
վեց FISH-MN թեստը, որի ժամանակ կիրառվում են ցենտրոմե-
րային (նկար 85Ա) ու ամբողջական քրոմոսոմային (Նկ. 85Բ) ԴՆԹ 
զոնդեր։ FISH-MN թեստը թույլ է տալիս նույնականացնել ՄԿ-ում 
գտնվող քրոմոսոմային հատվածներն ու բացահայտել ուսումնա-
սիրվող մուտագենի նկատմամբ առավել զգայուն քրոմոսոմային 
լոկուսները՝ մուտագենների բջջագենետիկական թիրախները։ 
Ներկայումս լայն տարածում է գտել CBMN ցիտոմ թեստը, որը 
թույլ է տալիս գնահատել նաև բջջաթունային էֆեկտները (ա-
պոպտոզ, նեկրոզ)։ 

 

 
Նկար 85. Միկրոկորիզների ուսումնասիրում FISH-MN թեստով։ (Ա) Բի-
նուկլեար բջիջներում կիրառվել են #1, #9 և #16 քրոմոսոմների ցենտրո-
մերային և (Բ) ամբողջական քրոմոսոմային զոնդեր։ ՄԿ-ն պարունա-

կում է #16 քրոմոսոմը (կանաչ նիշ), որը դուրս է մնացել կորիզի կազմից։ 
 

ՄԿ-ն կարող է ունենալ տարբեր «ճակատագիր», ներառյալ 
միաձուլումը կորիզի ու քրոմոսոմային հավաքի հետ, ինչը կարող 
է հանգեցնել քրոմոսոմային անկայունության և քրոմոտրիփսիսի 
մակածման։ ՄԿ-ն կարող է նաև դուրս մղվել բջջից, դեգրադացվել 
կամ գոյատևել բջջում մի քանի բջջային բաժանումներ շարունակ։  
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5.6.1. ՄԿ կիրառումը մարդկանց պոպուլյացիաներում 
գենաթունաբանական մշտադիտարկման համար 

  
Մարդկանց պոպուլյացիայում գենաթունաբանական մշտա-

դիտարկման կամ ռիսկի գնահատման համար, որպես կանոն, 
կիրառում են ծայրամասային արյան ՄԿ (երբեմն՝ բերանի խոռո-
չի էքսֆոլիատային բջիջների) թեստը։ Առավել հաճախ ուսումնա-
սիրվող խմբերն են հիվանդանոցների աշխատակիցները (ցիտոս-
տատիկ դեղերի, անեսթետիկ գազերի, ֆորմալդեհիդի ու ճառա-
գայթման ազդեցության գնահատում), այնուհետև՝ քիմիական 
արտադրության (ստիրենի, վինիլ քլորիդի մոնոմերների, բութա-
դիենի, էթիլեն օքսիդի ու նանոմասնիկների ազդեցության գնա-
հատում) և գյուղատնտեսության ոլորտների աշխատակիցները 
(պեստիցիդների ու հերբիցիդների ազդեցության գնահատում)։ 
Հանքարդյունաբերության աշխատակիցների մոտ գլխավորապես 
ուսումնասիրվել են ծանր մետաղների, ռադոնի ու ածխի փոշու 
ազդեցությունները։ Պոպուլյացիոն հետազոտություններում գնա-
հատում են նաև օդի աղտոտվածության (PM-10 և PM-2.5 մաս-
նիկներով փոշին), տարիքի, սննդակարգի, կենսակերպի ու բա-
ցասական սովորությունների (ալկոհոլի և ծխախոտի օգտագոր-
ծում) հետ կապված ՄԿ մակարդակները։  

Այսպես, ցույց է տրվել, որ հակաքաղցկեղային դեղանյութե-
րի հետ աշխատող բուժքույրերի մոտ ՄԿ մակարդակի բարձրա-
ցումը կոռելացվում է մեզում ցիկլոֆոսֆամիդի (IARC 1) բարձր 
կոնցենտրացիայի հետ։  

ՄԿ թեստը կիրառվել է նաև ստիրենի (կամ ստիրոլի) ազդե-
ցությանը ենթարկված անձանց մոտ գենաթունային ռիսկի գնա-
հատման նպատակով։ Ստիրենը (բենզենի ածանցյալ, IARC 2A) 
մեծ քանակությամբ արտադրության օրգանական քիմիական 
հումք է սինթետիկ կաուչուկի, պլաստմասի, մեկուսացման և 
ապակեպլաստե ժապավենների, ավտոմոբիլային բաղադրիչնե-
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րի, սննդի տարաների, լոգարանների ու լատեքսային ներկերի 
արտադրության համար: Մարդիկ ենթարկվում են ստիրենի ազ-
դեցությանը դրա սինթեզման կամ կիրառման արտադրամասե-
րում, ինչպես նաև ծխախոտի ծխի, մեքենաների արտանետում-
ների ու ստիրենային ադհեզիվներ պարունակող կարպետների 
միջոցով։ Ընդ որում՝ առավել ծանր ազդեցության են ենթարկվում 
ամրացված պլաստմասի, համեմատաբար ավելի թույլ ազդեցու-
թյան՝ ստիրեն-բութադիեն կաուչուկի արտադրամասերի աշխա-
տակիցները։ Մարդու օրգանիզմում ստիրենն օքսիդացվում է ցի-
տոքրոմ P450 ֆերմենտների կողմից, և ձևավորվում է ստիրեն-
7,8-օքսիդը (IARC 2A), որը կապվում է նուկլեինաթթուների հետ՝ 
առաջացնելով գուանին N7, N2 ու O6 ադուկտներ։ Նման ադուկտ-
ներ հայտնաբերվել են ստիրեն-7,8-օքսիդի ազդեցությանը են-
թարկված լաբորատոր կենդանիների արյան, մեզի, լյարդի, թոքե-
րի և այլ հյուսվածքներում։ Սակայն մարդկանց պոպուլյացիայում 
ստացվել են ՄԿ թեստավորման ոչ միանշանակ տվյալներ։ Ուս-
տի պոպուլյացիոն տվյալների մետավերլուծության հիման վրա 
եզրակացվել է, որ դեռևս չկան բավարար փաստեր, որոնք միա-
նշանակորեն կապում են ՄԿ մակարդակի բարձրացումը ստիրե-
նի ազդեցության հետ։ 

Պեստիցիդների ազդեցությանը ենթարկված մարդկանց մոտ 
ՄԿ թեստի արդյունքների մետավերլուծությամբ բացահայտվել է, 
որ ՄԿ մակարդակը զգալիորեն բարձր է ջերմոցներում աշխա-
տողների մոտ, մինչդեռ բացօդյա տարածքներում աշխատողների 
մոտ, որոնք կրել են համապատասխան պաշտպանիչ միջոցներ և 
օգտագործել մեկ տեսակի պեստիցիդ, ՄԿ մակարդակները հա-
մեմատաբար ցածր էին։  

ՄԿ մակարդակի զգալի բարձրացում դիտվում է նաև ծխա-
խոտ օգտագործողների մոտ, ինչպես նաև տարբեր հիվանդու-
թյունների, այդ թվում՝ քաղցկեղի, աուտոիմունային ու մետաբո-
լիկ հիվանդությունների, հեմոգլոբինոպաթիաների և այլ ախտա-
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բանությունների ժամանակ։ Ընդհանուր առմամբ, ՄԿ թեստի կի-
րառման ուղղությունները հետևյալն են՝ 

 քրոմոսոմային վնասվածքների մակարդակի գնահատում 
գենոմային անկայունությամբ հիվանդությունների ժամա-
նակ, ինչպիսիք են Ֆանկոնիի անեմիան, ատաքսիա տե-
լանգիէկտազիան ու աուտոիմունային մի շարք հիվան-
դություններ, 

 քաղցկեղի և քրոնիկ հիվանդությունների զարգացման 
ռիսկի գնահատում, 

 հակաքաղցկեղային թերապիայի կողմնակի ազդեցու-
թյունների կանխատեսում (նորմալ հյուսվածքներում) հի-
վանդների մոտ (ներառյալ հետթերապևտիկ ժամանակա-
հատվածը), 

 էքզոգեն կամ էնդոգեն գենաթույների (նաև մասնագիտա-
կան գործունեությունն ու կենսակերպը, տեխնածին 
աղետները) նկատմամբ անհատական զգայնության գնա-
հատում, 

 քսենոբիոտիկների in vitro և in vivo թեստավորում։ 
ՄԿ ախտորոշիչ նշանակության վերաբերյալ ամփոփիչ 

տվյալներ մանրամասն ներկայացված են Hovhannisyan et al. 
(2018) ակնարկային հոդվածում։ 
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5.7. Մինիսատելիտային ԴՆԹ-ի մուտացիաներ 
 
Մինիսատելիտները չկոդավորող ԴՆԹ տանդեմային 

կրկնվող, GC հարուստ հաջորդականություններ են (10-100 նզ), 
որոնց կրկնությունների թիվը յուրաքանչյուր լոկուսում կարող է 
հանդիպել մինչև մի քանի հազար անգամ (առավել հաճախ՝ 5-50 
անգամ)։ Մարդու գենոմում մինիսատելիտները հանդիպում են 
ավելի քան 1000 տարբեր լոկուսներում, որոնք կոչվում են փոփո-
խական թվով տանդեմային կրկնություններ (անգլերեն՝ variable 
number of tandem repeat, VNTR)։ Մինիսատելիտները հաճախ 
առաջացնում են կլաստերներ սուբթելոմերային (90 %) ու ցենտ-
րոմերային լոկուսներում։  

Որոշ մինիսատելիտներում հանդիպում է, այսպես կոչված, 
միջուկային կամ կենտրոնական հաջորդականությունը 
(GCN(A/T)GGN(A/T)GG), որը նման է E.coli-ի ու λ ֆագի Chi (անգ-
լերեն՝ crossover hotspot instigator, ընթերցվում է՝ «խի») հաջորդա-
կանությանը։ Բակտերիաների բջջում այս հաջորդականությունը 
ծառայում է որպես RecBCD ռեկոմբինացիայի սպիտակուցային 
կոմպլեքսի (հելիկազ-էքզոնուկլեազ) ճանաչման տիրույթ  
(սայթ*)։  
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Յուրաքանչյուր անձ ունի մինիսատելիտային կրկնություն-
ների երկարության սպեցիֆիկ պրոֆիլ, ինչի պատճառով հաճախ 
այն կոչվում է «ԴՆԹ մատնահետք»։ Դա նշանակում է, որ տարբեր 
անձանց մոտ կարող է հանդիպել միևնույն մինիսատելիտային 
կրկնությունը, սակայն այդ կրկնությունների թիվը (հետևաբար 
նաև մինիսատելիտային լոկուսի երկարությունը) համապատաս-
խան լոկուսներում սպեցիֆիկ է յուրաքանչյուր մարդու համար։ 
Հիմնվելով գենոմի այս առանձնահատկության վրա՝ Ալեք Ջեֆրի-
սը 1985 թ. մշակեց մարդկանց անհատական նույնականացման 
ԴՆԹ մատնահետքերի մեթոդը, որը 1986 թ. առաջին անգամ կի-
րառվեց դատական փորձաքննության ժամանակ Էնդերբի քաղա-
քում (Անգլիա) տեղի ունեցած երկու դեռահասների սպանության 
բացահայտման նպատակով։ Փորձաքննության արդյունքում բա-
ցահայտվեց իրական հանցագործը, իսկ սխալ մեղադրված ու 
ձերբակալված անձն արդարացվեց։ Ներկայումս դատական փոր-
ձաքննության համար կիրառվում է կարճ տանդեմային կրկնու-
թյունների (անգլերեն՝ short tandem repeats, STRs) կամ միկրոսա-
տելիտների (2-6 նզ) վերլուծությունը:  

Մինիսատելիտային մուտացիաների վերլուծությունը կի-
րառվում է իոնացնող ճառագայթմանը ենթարկված անձանց 
սերնդի մոտ գենետիկական ազդեցությունների բացահայտման 
համար։ Այս մոտեցման արդյունավետությունը ցույց է տրվել 
Չերնոբիլի ատոմակայանի վթարի պատճառով Բելառուսի ու 
Ուկրաինայի տարածքներում ճառագայթային ախտահարմանը 
ենթարկված անձանց մոտ։ Բացահայտվել է, որ ճառագայթմանը 
ենթարկված հայրերից (բայց ոչ մայրերից) ծնված երեխաների 
մոտ մինիսատելիտներում մուտացիաների հաճախականությու-
նը վիճակագրորեն բարձր է, որը կոռելացվում է շրջակա միջա-
վայրի ռադիոնուկլիդներով աղտոտման մակարդակի հետ։ Նման 
արդյունքներ ստացվել են նաև միջուկային զենքի փորձարկման 
տեղամաս Սեմիպալատինսկի (Ղազախստան) շրջակա տա-
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րածքներում բնակվող տղամարդկանց ու նրանց երեխաների հե-
տազոտության ժամանակ։ Սակայն 2014 թ. Սելաֆիլդի (Անգլիա) 
ատոմակայանի աշխատակիցների մոտ կատարված հետազո-
տությունները հակասում են այս տվյալներին, ըստ որոնց՝ նման 
մուտացիաներ չեն հայտնաբերվել։ Հարկ է հիշել նաև, որ Հիրոշի-
մայի ու Նագասակիի ռմբակոծությունից հետո կենդանի մնա-
ցածների սերունդներում (~8000 մարդ) կատարված հետազոտու-
թյան արդյունքներում նույնպես չեն հայտնաբերվել գենետիկա-
կան խաթարումներ։ Ուստի մարդու մոտ մինիսատելիտային 
մուտացիաների նշանակությունը շրջակա միջավայրի մուտա-
գենների ազդեցության գնահատման համար վիճելի մոտեցում է։ 
Ներկայումս հայտնի չէ՝ արդյոք ծնողների ճառագայթումն ունակ 
է մակածելու ժառանգական հիվանդություններ սերունդների 
մոտ։ 

Վերջին տարիներին բազմաթիվ հետազոտություններ ցույց 
են տվել իոնացնող ճառագայթմամբ մակածված ԴՆԹ կրկնու-
թյունների թվի փոփոխություններ, սակայն դրանց փոխանցումը 
հաջորդ սերունդներին դեռևս չի ուսումնասիրվել մարդու մոտ։ 

 
*Հետաքրքիր է: Ենթադրվում է, որ Chi հաջորդականությունն 

ունի առանցքային նշանակություն E.coli-ի CRISPR-Cas իմունային 
համակարգի ձևավորման համար և Cas1-Cas2 ինտեգրազային 
կոմպլեքսի կողմից պրոտոսփեյսերների ճանաչման հատված է։ 
Ինչպե՞ս են նման հաջորդականությունները հայտնվել էուկա-
րիոտների ու մարդու գենոմում։ 
 
Գրականության ցանկ 
1. Singh L. Biological significance of minisatellites. Electrophoresis. 

1995;16(9):1586-1595. doi:10.1002/elps.11501601262. 
2. Vergnaud G, Denoeud F. Minisatellites: mutability and genome 

architecture. Genome Res. 2000;10(7):899-907. doi:10.1101/gr.10.7.899. 
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5.8. Թելոմերների վնասվածքներ 
 
1930-ական թթ. Հերման Մալլերը բացահայտեց, որ 

Drosophila melanogaster պտղաճանճի քրոմոսոմների ծայրային 
հատվածները կայուն են ռենտգենյան ճառագայթման նկատմամբ 
և հազվադեպ են վնասվում։ Մալլերը քրոմոսոմների ծայրային 
հատվածները կոչեց թելոմերներ (հունարեն՝ τέλος – ծայրային, 
μέρος – հատված)։ Նա ենթադրեց, որ քրոմոսոմների տերմինալ 
հատվածներում գոյություն ունեն կառույցներ (Մալլերի կարծի-
քով՝ տերմինալ գեն), որոնք պահպանում են քրոմոսոմների ծայ-
րերը վնասվելուց, և քրոմոսոմները չեն կարող անվերջ գոյություն 
ունենալ առանց այդ հատվածների։ Միևնույն ժամանակ Բարբա-
րա ՄաքՔլինթոքը եգիպտացորենի բջիջներում բացահայտեց, որ 
միտոզի ընթացքում դիցենտրիկ քրոմոսոմների ցենտրոմերների 
տարամիտման ժամանակ առաջանում են ծայրային կտրվածք-
ներ, որոնք անկայուն էին և միաձուլվում էին այլ քրոմոսոմների 
հետ։ Մինչդեռ էմբրիոնալ բջիջներում դիցենտրիկ քրոմոսոմների 
վնասված ծայրերը վերականգնվում էին։ ՄաքՔլինթոքը բացա-
հայտեց, որ թելոմերային վնասվածքներն ազդում են բջիջների 
կենսունակության վրա, և այդ վնասված ծայրերը միաձուլվում են 
ԴՆԹ ռեպարացիայի համակարգի միջոցով։ Ուստի եզրակացրեց, 
որ թելոմերները կանխում են քրոմոսոմային միաձուլումների 
առաջացումը։ 1961 թ. ապացուցվեց, որ բջիջներն ունեն սահմա-
նափակ թվով բաժանումների հնարավորություն, և դա կոչվեց 
«Հեյֆլիկի սահման» կամ սենեսենս (բջջային ծերացում), իսկ 1971 
թ. ռուս կենսաբան Ալեքսեյ Օլովնիկովն առաջարկեց սենեսենսի 
թելոմերային տեսությունը։ Համաձայն այս տեսության՝ թելոմեր-
ների երկարությունը կարճանում է բջջային յուրաքանչյուր բա-
ժանման արդյունքում թելոմերների թերի ռեպլիկացիայի պատ-
ճառով։ Հետևաբար Հեյֆլիկի սահմանը պայմանավորված է թելո-
մերների երկարությամբ, որի ստորին սահմանը մակածում է սե-
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նեսենս։ Նա ենթադրում էր, որ պետք է լինի համապատասխան 
ֆերմենտ (թելոմերազ), որն ունակ է վերականգնելու թելոմերնե-
րի երկարությունը։ Այս ենթադրությունները փորձնականորեն 
հաստատվեցին Էլիզաբեթ Բլեքբերնի, Քերոլ Գրեյդերի ու Ջեք 
Շոսթաքի կողմից: Ուսումնասիրությունը բացահայտեց թելոմեր-
ների կառուցվածքն ու դրանց երկարությունը վերականգնող թե-
լոմերազ ֆերմենտը, ինչի համար 2009 թ. արժանացան Նոբելյան 
մրցանակի։ 

Առաջին անգամ թելոմերները մանրամասն նկարագրվել են 
Tetrahymena thermophile նախակենդանու արտաքրոմոսոմային 
ռիբոսոմային ԴՆԹ-ում, որտեղ բացահայտվել են 20-70 TTGGGG 
տանդեմային կրկնություններ։ Խմորասնկերի թելոմերները բաղ-
կացած են GGTTACA կրկնություններից, որոնց երկարությունը 
կազմում է 300 նզ, իսկ բույսերի TTTAGGG թելոմերային կրկնու-
թյունները, որպես կանոն ունեն 2-100 կնզ երկարություն։ Ողնա-
շարավորների մոտ առավել երկար թելոմերները հանդիպում են 
առնետների ու որոշ մկների մոտ (մինչև 150 կնզ)։ 

Կաթնասունների թելոմերային հատվածները բաղկացած են 
հազարավոր (TTAGGG)n չկոդավորող կրկնություններից (առկա 
են նաև սուբթելոմերային հատվածներում), որոնք մարդու թելո-
մերների երկշղթա (պրոքսիմալ) հատվածում կարող են հասնել 
9-15 կնզ երկարության: Էուկարիոտների տարբեր տեսակներ կա-
րող են տարբերվել կրկնությունների երկարությամբ ու նուկլեո-
տիդային հաջորդականությամբ։ Սակայն G-հարուստ կրկնու-
թյունները պահպանվել են էվոլյուցիայի ընթացքում (խմորա-
սնկերից մինչև մարդ)։ Մարդու թելոմերների ծայրային (դիստալ) 
3՛ հատվածը G-հարուստ, 50-500 նուկլեոտիդ երկարությամբ 
միաշղթա ԴՆԹ է, որը պտտվում է հետ՝ դեպի քրոմոսոմը, և 
առաջացնում T հանգույցը (անգլերեն՝ telomere loop)։ Այսպիսով՝ 
թելոմերներում տարբերում են G շղթա ու երկշղթա հատվածում 
դրան կոմպլեմենտար C շղթան։ T հանգույցում G շղթան կոմպլե-
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մենտար կերպով փոխազդում է C շղթայի հետ (AATCCC)՝ առա-
ջացնելով D հանգույցը (անգլերեն՝ displacement loop)։ T ու D հան-
գույցները պաշտպանում են քրոմոսոմների ծայրային հատված-
ների կայունությունը։ 

G-հարուստ միաշղթա հատվածում կարող են առաջանալ 
նաև երկրորդային կառուցվածքներ՝ G-քվադրուպլեքսների շեր-
տեր (G4), որոնցում յուրաքանչյուր գուանինային քառյակի շեր-
տում գուանինները ջրածնային կապերով (Հյուգստենի տիպի 
զույգավորում) առաջացնում են ցիկլիկ կառույցներ (Նկ. 86)։ G4 
հատվածներ նկարագրվել են նաև ռիբոսոմային ԴՆԹ-ում, G-C 
հարուստ միկրոսատելիտային ու մինիսատելիտային ԴՆԹ-ում, 
քրոմոսոմների ֆրագիլ հատվածներում և այլ լոկուսներում։ Են-
թադրվում է, որ գեների պրոմոտորներում G4 հատվածները մաս-
նակցում են գեների էքսպրեսիայի կարգավորմանը (որպես պոլի-
մերազների ֆիզիկական արգելակիչներ)։ In silico մոդելավոր-
մամբ բացահայտվել է, որ գեների 42.7 %-ը պարունակում է գոնե 
մեկ G4 հատված՝ տրանսկրիպցիայի սկզբնակետից վերև ու 
ներքև, համապատասխանաբար 1 ու 0.5 կնզ սահմաններում։ 
Ցույց է տրվել նաև, որ G4 հատվածները կարող են ծառայել որ-
պես տրանսկրիպցիայի գործոնների ճանաչման հատվածներ։ 
Օրինակ՝ SP1 տրանսկրիպցիայի գործոնը դրսևորում է բարձր 
աֆինություն G4 հատվածների նկատմամբ, որոնք առկա են c-KIT 
օնկոգենում։ Մեկ այլ G4 փոխազդող տրանսկրիպցիայի գործոն 
MAZ կապվում է KRAS պրոտոօնկոգենի պրոմոտորին։ Ցույց է 
տրվել, որ G4 կոնֆորմացիան խաթարող կետային մուտացիանե-
րը զգալիորեն նվազեցնում են KRAS-ի էքսպրեսիան։    
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Նկար 86. G-քվադրուպլեքսի կառուցվածքը։ Չորս գուանիններ ձևավո-
րում են G-քվարտետ Հյուսգստենի տիպի ջրածնային կապերով։ Երկու 
կամ երեք G-քվարտետների շերտեր դասավորությամբ առաջացնում են 
G-քվադրուպլեքս։ Մոնովալենտ մետաղի կատիոնները (Na+ կամ K+) տե-
ղակայվում են G-քվարտետի կենտրոնական մասում և կայունացնում 

կառույցը (Sun et al., 2019)։ 
 
Ենթադրվում է, որ G4 կոնֆորմացիան կարող է բարձրացնել 

գենոմային անկայունության մակարդակը։ Բացահայտվել է, որ 
տրանսլոկացիաների ու դելեցիաների առաջացման խզման լո-
կուսները (500 նուկլեոտիդի սահմաններում) հարուստ են G4 
կոնֆորմացիա առաջացնող հաջորդականություններով։ Այդպի-
սի հաջորդականություններ բացահայտվել են նաև BCL2, HOX11 
և TCF3 գեներում, որոնց մուտացիաները ցույց են տրված քաղց-
կեղի տարբեր տեսակների ժամանակ։ Ներկայումս մշակվում են 
քիմիական միացություններ (օրինակ՝ տելոմետաստատին, պոր-
ֆիրիններ, օլիգոապտամերներ և այլն), որոնց հակաքաղցկե-
ղային ակտիվության մեխանիզմի հիմքում ընկած է G4 հատված-
ների հետ փոխազդեցությունն ու դրանց կայունացումը։ 

Թելոմերներում T հանգույցի կառուցվածքը պահպանվում է 
շելտերինային կոմպլեքսի (թելոսոմ) վեց սպիտակուցներով։ 
Երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ փոխազդող շելտերիններն ունեն Myb 
(անգլերեն՝ myeloblastosis) դոմեյն, իսկ միաշղթա ԴՆԹ-ի հետ փո-
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խազդողները՝ OB (անգլերեն՝ oligonucleotide/oligosaccharide 
binding) ծալքեր։ Շելտերինների միջև կապերն իրականանում են 
TRFH (անգլերեն՝ telomere repeat factor homolog), RCT (անգլերեն՝ 
RAP1 C-terminal) ու BRCT (անգլերեն՝ BRCA1 C-terminal) դոմեյն-
ներով։ 

TRF1 ու TRF2 (անգլերեն՝ telomeric-repeat-binding factor 1 and 
2) գործոնների հոմոդիմերիզացումն առաջանում է TRFH հոմոլո-
գիայի դոմեյնների միջոցով, ինչի շնորհիվ հոմոդիմերները փո-
խազդում են թելոմերի երկշղթա հատվածների հետ Myb տիպի 
դոմեյններով։ TRF2-ի TRFH դոմեյնը կարգավորում է T հանգույցի 
առաջացումը ֆոսֆորիլացման ու դեֆոսֆորիլացման ճանա-
պարհով։ RAP1-ը (անգլերեն՝ repressor and activator protein 1) բա-
ցառապես կապվում է TRF2-ին և կանխում դրա հիմնային դոմեյ-
նի (դրական լիցքով) ոչ սպեցիֆիկ փոխազդեցությունը ԴՆԹ-ի 
հետ՝ բարձրացնելով TRF2-ի սպեցիֆիկությունը TTAGGG հեքսա-
մերների նկատմամբ։ Իսկ TIN2-ը (անգլերեն՝ TRF1-interacting 
nuclear protein 2) կամրջում է TRF1 ու TRF2 սպիտակուցները և 
բարձրացնում TRF2 թելոմերային կայունությունը։ POT1 (անգլե-
րեն՝ protection of telomeres 1) շելտերինը G-հարուստ միաշղթա 
հատվածներում կապվում է 5′-TTAGGGTTAG հաջորդականու-
թյուններին OB1/2 (անգլերեն՝ oligonucleotide/oligosaccharide 
binding) ծալքերով (Նկ. 87)։ Ընդ որում՝ մարդու մոտ առկա է 
միայն մեկ POT1, իսկ կրծողների մոտ՝ երկու՝ POT1a ու POT1b 
գեն, որոնք առաջացել են գենային դուպլիկացիայի արդյունքում: 
TPP1-ը (անգլերեն՝ TIN2-interacting protein) կապում է POT1 ու 
TIN2 սպիտակուցները, ինչի արդյունքում բարձրանում է POT1 
աֆինությունը 3՛ միաշղթա հատվածների նկատմամբ։ TPP1-ն 
կարգավորում է նաև G շղթայի երկարացումը՝ ապահովելով թե-
լոմերազի հիբրիդիզացիան ԴՆԹ-ին։ Այսպիսով՝ TPP1/TIN2-ը 
կամրջում է թելոմերների երկշղթա ու միաշղթա ԴՆԹ շելտերի-
նային սուբկոմպլեքսները։ 
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Նկար 87. Թելոմերի կառուցվածքը, որը պահպանվում է 6 շելտերինային 
սպիտակուցների միջոցով։ 3’ G շղթայի (մանուշակագույն) դեպի հետ 
պտտվելու արդյունքում առաջանում է T հանգույցը, իսկ C շղթայի 

(կանաչ) հետ կապվելով՝ D հանգույցը (Bernal and Tusell, 2018)։ 
 
Շելտերինային կոմպլեքսը պահպանում է թելոմերների եր-

կարությունը և կանխում ռեպարացիայի ֆերմենտների կողմից 
որպես ԴՆԹ միաշղթա վնասվածքներ ճանաչվելուց։ TRF2-RAP1 
հետերոդիմերն արգելակում է MRN կոմպլեքսի փոխազդեցու-
թյունը թելոմերներների ծայրային հատվածների հետ և ATM կի-
նազի ակտիվացումը G1 փուլում, իսկ POT1-TPP1-ն արգելակում 
է թելոմերներում ATM/ATR կինազներով հոմոլոգիական ռեպա-
րացիան։ Բացահայտվել է, որ TRF2-ի դելեցիան ակտիվացնում է 
NHEJ ռեպարացիան, խթանում տարբեր քրոմոսոմների թելոմեր-
ների միաձուլումն ու դիցենտրիկների առաջացումը, սենեսենսն 
ու գենոմային անկայունությունը, մինչդեռ ակտիվ TRF2-ը կան-
խում է Ku70/80 կոմպլեքսի առաջացումը T հանգույցում, ATM 
ակտիվացումը՝ պաշտպանելով քրոմոսոմները միաձուլվելուց։ 
Իսկ G շղթայի երկարացումը կարգավորվում է TPP1-ով, որն 
ապահովում է թելոմերազի հիբրիդիզացիան ԴՆԹ-ին։ 

Բջջի յուրաքանչյուր բաժանման արդյունքում թելոմերների 
երկարությունը կարճանում է ծայրային թերռեպլիկացիայի արդ-
յունքում։ Սակայն թելոմերները վնասվում են նաև գենաթույների, 
օքսիդային սթրեսի ու նուկլեազների ազդեցության պատճառով։ 
Թելոմերազային ակտիվությունից զուրկ բջիջների թելոմերներից 
կտրվում է մոտ 15-50 նուկլեոտիդ (մինչև 250 նուկլեոտիդ) հատ-
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ված (օրինակ՝ ֆիբրոբլաստներում) in vitro, և մոտ 15 նուկլեո-
տիդ/տարի՝ in vivo։ Քաղցկեղային ու բնային բջիջներում այդ կո-
րուստը վերականգնվում է թելոմերազ ֆերմենտի ակտիվացման 
և միջթելոմերային ԴՆԹ-ի հոմոլոգիական ռեկոմբինացիայի 
(այլընտրանքային ուղի) միջոցով։ Բացահայտվել է, որ քաղցկեղի 
85-90 % դեպքերում ակտիվանում է թելոմերազային ուղին, մինչ-
դեռ 10-15 % դեպքերում՝ այլընտրանքայինը։  

Ծայրային թերռեպլիկացիայի խնդիրը պայմանավորված է 
նրանով, որ ԴՆԹ-պոլիմերազն անխուսափելիորեն չի կարողա-
նում լիովին սինթեզել թելոմերներում ԴՆԹ հետ մնացող C 
շղթան։ Ո՞րն է դրա պատճառը։ ԴՆԹ ռեպլիկացիայի ընթացքում 
ԴՆԹ յուրաքանչյուր շղթա ծառայում է որպես մատրիցա կոմպլե-
մենտար շղթայի սինթեզի համար։ Polα-պրայմազ կոմպլեքսը 
(p48 ենթամիավոր (Pri1)) սինթեզում է ՌՆԹ պրայմերը, որի 3’ 
ազատ -OH ծայրից Polα պոլիմերազը (p180 ենթամիավոր (Pol1)) 
սկսում է էլոնգացիան 5’→3’ ուղղությամբ՝ դեպի ռեպլիկացիոն 
պատառաքաղը և սինթեզում մոտ 20-30 նուկլոտիդից կազմված 
հատված։ Այնուհետև փոխարինվում է Polε պոլիմերազով, որը 
բարձր ճշգրտությամբ շարունակում է ռեպլիկացիան առաջա-
տար շղթայում (անգլերեն՝ leading strand)։ Հետևաբար առաջա-
տար շղթայում սինթեզվում է մեկ պրայմեր, և կոմպլեմենտար 
շղթայի սինթեզը չի ընդհատվում։ ԴՆԹ հետ մնացող շղթան (անգ-
լերեն՝ lagging strand) կարող է սինթեզվել միայն հատվածներով՝ 
ռեպլիկացիոն պատառաքաղին հակառակ ուղղությամբ։ Այս 
դեպքում սինթեզվում են միլիոնավոր ՌՆԹ պրայմերներ (8-12 
նուկլեոտիդ), իսկ Polδ պոլիմերազը սինթեզում է Օկազակիի 
հատվածները։ Պրայմերների հեռացումից հետո առաջացած 
հատվածները կցվում են լիգազի մասնակցությամբ։ Դրա արդ-
յունքում 5՛ ծայրի ՌՆԹ պրայմերի հեռացումից հետո առաջացած 
դուստր շղթան անխուսափելիորեն մնում է ավելի կարճ՝ նվազա-
գույնը ՌՆԹ պրայմերի չափով (Նկ. 88)։  
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Նկար 88. Հետ մնացող ու առաջատար շղթաների սինթեզի սխեման։ 
ԴՆԹ պոլիմերազ Polα-ն մեկ ՌՆԹ պրայմերով սկսում է առաջատար 
շղթայի սինթեզը, որն էլոնգացիայի փուլում փոխարինվում է Polε-ով։ 
Հետ մնացող շղթան սինթեզվում է բազմաթիվ պրայմերներից Օկազա-
կիի հատվածներով։ ՌՆԹ պրայմերները դեգրադացվում են, բացերը 
լցվում են Polδ-ով, որին հաջորդում է լիգացիան։ Արդյունքում 5’ ծայրի 
պրայմերի հեռացվելուց հետո մնում է չլրացված միաշղթա հատված, 

որը կտրվում է (Srinivas et al., 2020)։ 
 
3’ ծայրի միաշղթա հատվածը պտտվում է հետ՝ դեպի քրոմո-

սոմը՝ ձևավորելով D հանգույցը, որի TPP1 շելտերինի հետ փո-
խազդում է թելոմերազը։ Թելոմերազը նուկլեոպրոտեինային 
կոմպլեքս է, որի կատալիտիկ առանցքը կազմում են սպիտակու-
ցային TERT ենթամիավորն ու hTERC (անգլերեն՝ human 
telomerase RNA component կամ hTR) ՌՆԹ բաղադրիչը (451 նուկ-
լեոտիդ)։ hTR-ի 5՛ ծայրում տեղակայված է մատրիցան 
(CUAACCUAAC), որը հիբրիդիզացվում է թելոմերների միաշղթա 
հատվածին։ Հոլոէնզիմի (ֆունկցիոնալ սպիտակուց) կառուցված-
քում ներառվում են նաև դիսկերինը, NOP10, NHP2, GAR1 ու 
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TCAB1 սպիտակուցային ենթամիավորները։ Բջջակորիզում թելո-
մերազը տեղակայվում է Կախալ մարմնիկներում (ռիբոնուկ-
լեոպրոտեինների հասունացման տեղամաս), որոնց հետ փո-
խազդում է hTR-ի CAB տեղամասին (անգլերեն՝ CAB box) միա-
ցած TCAB1 ենթամիավորով։ TCAB1–CAB փոխազդեցության խա-
թարումը հանգեցնում է կորիզում թելոմերազի սխալ լոկալիզա-
ցիային (տեղակայվում են կորիզակների մոտ) և ընկճում թելո-
մերների de novo սինթեզը։ Թելոմերների 3՛ հաջորդականություն-
ների de novo սինթեզի նպատակով թելոմերազի TERT դոմեյնի 
TEN հատվածը փոխազդում է TPP1 շելտերինի OB ծալքի հետ 
(Նկ. 89)։ Դրա շնորհիվ hTR-ը հիբրիդիզացվում է 3' թելոմերային 
հատվածի ծայրային նուկլեոտիդներին և ավելացնում 5'-
GGTTAG-3' հատվածները G շղթայում։ Թելոմերազային կոմպլեք-
սի հեռացումից հետո տեղի է ունենում C շղթայի սինթեզը Օկա-
զակիի հատվածներով։ Քաղցկեղային ու բնային բջիջներում ցույց 
է տրվել թելոմերազի գերէքսպրեսիան, ինչի շնորհիվ դրանց թե-
լոմերների երկարությունն անընդհատ վերականգնվում է։  

 

 
Նկար 89. Քրոմոսոմի թելոմերային հատվածի հետ թելոմերազի փոխազ-

դեցության սխեման (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 

Որոշ ողնաշարավորների թելոմերային հեքսամերներն 
ունեն նաև ոչ տերմինալ կամ ինտերստիցիալ (ITS) դասավորու-
թյուն։ Այդպիսի հեքսամերներ տեղակայված են ցենտրոմերնե-
րում ու պերիցենտրիկ լոկուսներում, ինչպես նաև ցենտրոմերնե-
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րի ու թելոմերների միջև գտնվող որոշ քրոմոսոմային լոկուսնե-
րում։ Ենթադրվում է, որ այս հաջորդականություններն առաջա-
ցել են էվոլյուցիայի ընթացքում քրոմոսոմների թելոմերային 
միաձուլումների կամ ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքների ռեպարա-
ցիայի արդյունքում։  

Ըստ իրենց չափի, գենոմային դասավորության ու սահմա-
նակցող հաջորդականությունների՝ ITS թելոմերները լինում են՝ 

 կարճ,  
 սուբթելոմերային, 
 միաձուլված և  
 հետերոքրոմատինային։ 
Մարդու գենոմում հանդիպում են միայն առաջին երեք տի-

պի ITS թելոմերները, իսկ հետերոքրոմատինային ITS-ներ նկա-
րագրվել են որոշ համստերների (օրինակ՝ Cricetulus griseus) ու 
թռչունների (օրինակ՝ Rhea americana) տեսակների մոտ։ 

 Կարճ ITS-ները տանդեմային դասավորությամբ մինչև 20 
հեքսամերից (մեծ մասը <100 նզ) կազմված հատվածներ 
են և հանդիպում են մարդու քրոմոսոմների ավելի քան 50 
լոկուսներում (օրինակ՝ 2q31, 7q36 և 21q22)։  

 Սուբթելոմերային ITS-ներն առկա են մարդու բոլոր քրո-
մոսոմների ծայրերին և կազմված են գլուխ-պոչ ուղղվա-
ծությամբ տանդեմային հաջորդականություններից, 
որոնք պարունակում են հարյուրավոր ճշգրիտ ու այլա-
սերված կրկնություններ (տարբերվում են TTAGGG հեք-
սամերից մեկ կամ երկու նուկլեոտիդային ինդելներով)։ 
Այս տեղամասերը պոլիմորֆ են և անկայուն, ինչպես նաև 
կարող են կապվել թելոմերային սպիտակուցների հետ։  

 Միաձուլված ITS-ները բաղկացած են գլուխ-գլուխ ուղղ-
վածությամբ հեքսամերների հատվածներից, որոնց սահ-
մանակցում են էվոլյուցիոն նախնիների քրոմոսոմների 
միաձուլմամբ առաջացած սուբթելոմերային հաջորդա-
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կանություններ։ Այդպիսի ITS-ները խիստ հազվադեպ են 
մարդու գենոմում և նկարագրվել են միայն 1q41 ու 2q13 
լոկուսներում։  

 Հետերոքրոմատինային ITS-ները խոշոր թելոմերանման 
հատվածներ են, որոնց երկարությունը կարող է հասնել 
մի քանի հարյուր հազար նուկլեոտիդի և հաճախ հանդի-
պում են կոնստիտուտիվ հետերոքրոմատինում կամ դրա 
սահմանին (Նկ. 90)։ Ցույց է տրվել որոշ թելոմերային սպի-
տակուցների (TRF1, TRF2 և RAP1) տեղակայումը այս լո-
կուսներում։ 

 

 
Նկար 90. FISH մեթոդով հետերոքրոմատինային ITS հատվածների 

նույնականացման օրինակ Meriones unguiculatus (մոնղոլական ավազա-
մուկ) ոսկրածուծի մետաֆազային քրոմոսոմներում։ Թելոմերային հատ-
վածները նիշավորված են կանաչ ֆլյուորոքրոմով (Telomeric DNA) և տե-
սանելի են նաև բոլոր քրոմոսոմների ցենտրոմերներում (de la Fuente et 

al., 2014)։ 
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Տերմինալ ու ինտերստիցիալ թելոմերային հատվածներում 
քիմիական ու ֆիզիկական մուտագեններով մակածված վնաս-
վածքները տարբեր աշխատանքներում կիրառվել են որպես գե-
նաթունային ազդեցության կենսամարկերներ։  

Ցույց են տրվել քիմիական և ֆիզիկական մուտագենների գե-
նաթունային էֆեկտները ITS լոկուսներում։ Օրինակ՝ առնետների 
ֆիբրոբլաստներում բացահայտվել է, որ իոնացնող ճառագայթ-
մամբ մակածված քրոմոսոմային կտրվածքների >77 %-ը համընկ-
նում է ITS տեղամասերի հետ։ Իոնացնող ճառագայթմամբ ու 
բլեոմիցինով (ռադիոմիմետիկ կլաստոգեն) մշակված CHO բջիջ-
ներում մակածվում են ինտերստիցիալ ֆրագմենտներ, որոնք 
ներկվում են թելոմերային FISH զոնդերով։ Ենթադրվում է, որ 
քրոմոսոմների ITS հարուստ հետերոքրոմատինային լոկուսները 
նախահակված են սպոնտան ու մակածված (իոնացնող ճառա-
գայթում, բլեոմիցին, ստրեպտոնիգրին և այլն) վնասվածքների, 
վերակառուցումների ու ֆրագիլության։ Բացահայտվել է, որ բլեո-
միցինի ու ստրեպտոնիգրինի (ռադիոմիմետիկ կլաստոգեն) ազ-
դեցությամբ առաջանում են թելոմերային հատվածների ամպլի-
ֆիկացիա և Q-FISH մեթոդով չափվող ITS հատվածների չափի 
մեծացում։ Այս ամպլիֆիկացիաների մոլեկուլային մեխանիզմնե-
րը դեռևս բացահայտված չեն։ Հետաքրքիր է, որ ռադիոմիմետիկ 
տարբեր դեղանյութեր վնասում են քրոմոսոմների տարբեր լո-
կուսներում տեղակայված ITS հատվածները։ Օրինակ՝ CHO բջիջ-
ներում բլեոմիցինով մակածված քրոմոսոմային վնասվածքներն 
առաջանում են ցենտրոմերային հատվածներին կից թելոմերային 
կրկնություններում, մինչդեռ ստրեպտոնիգրինը գլխավորապես 
մակածում է ցենտրոմերից դուրս վնասվածքներ։ Ուստի տարբեր 
մուտագենների գենաթունային ազդեցության ռիսկի գնահատ-
ման ժամանակ հարկավոր է նկատի ունենալ քրոմոսոմային լո-
կուսներում թելոմերային հատվածների առկայությունը։ 
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Թելոմերային ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա վնասվածքները 
կամ կարճացումը, որպես կանոն կապված են ծերացման հետ։ 
Սակայն բացահայտվել են միջավայրի մի շարք գործոններ, 
որոնք կարող են մակածել թելոմերների կառուցվածքային խա-
թարումներ։  

Թելոմերային ԴՆԹ-ում հատկապես բարձր է ԴՆԹի օքսի-
դային վնասվածքների առաջացման ռիսկը գուանինի բարձր պա-
րունակության պատճառով։ Օքսիդային վնասվածքներից առա-
վել հաճախ հանդիպում են 8-oxo-dG պրեմուտացիոն վնասված-
քը, որի հետևանքով բարձրանում է G→T տրանսվերսիաների ու 
թելոմերների սխալ ռեպլիկացիայի հաճախականությունը։ Ընդ 
որում՝ ենթադրվում է, որ ROS մակածված թելոմերների կարճա-
ցումը կարող է ունենալ հյուսվածքային սպեցիֆիկություն տար-
բեր հյուսվածքների հակաօքսիդանտային ներուժի պատճառով։ 
Բացահայտվել է, որ մկների մոտ L-բութիոնին սուլֆոքսամինով 
մակածված օքսիդային սթրեսի պայմաններում առավել հաճախ 
կարճանում են սերմնարանների ու մաշկի բջիջների թելոմերնե-
րը, մինչդեռ լյարդի, երիկամների, մկանների, թոքերի, սրտի ու 
գլխուղեղի հյուսվածքները դրսևորում են ռեզիստենտություն։ 

Թելոմերների երկարության կարճացում դիտվել է ծանր մե-
տաղների (Cd, Pb, As, W), օրգանական միացությունների (ՊԱԱ), 
պոլիքլորինացված բիֆենիլների, պոլիբրոմինացված դիֆենիլ 
եթերների ու օդի աղտոտիչների (օրինակ՝ բենզեն, տոլուեն, մեքե-
նաների արտանետումները) ազդեցության պայմաններում։  

Թելոմերների հիստոններում ու ԴՆԹ-ում էպիգենետիկա-
կան փոփոխությունները նույնպես կարող են խաթարել թելոմեր-
ների ամբողջականությունն ու գենոմային կայունությունը։ Բարձ-
րակարգ էուկարիոտների թելոմերները գլխավորապես հետերոք-
րոմատինային փաթեթավորման վիճակում են ռեպրեսիվ էպիգե-
նետիկական մոդիֆիկացիաների՝ H3 հիստոնի լիզին 9 
(H3K9me3) ու H4 հիստոնի լիզին 20 (H4K20me3) դիրքերի եռմե-
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թիլացման շնորհիվ։ Դա տեղի է ունենում SUV39H1 և SUV39H2 
հիստոն մեթիլտրանսֆերազների միջոցով, որոնք խթանում են 
HP1 հետերոքրոմատինային սպիտակուցի կուտակումը եռմեթի-
լացված հիստոնների հատվածներում։ Հետերոքրոմատինացումը 
պահպանում է թելոմերների կառուցվածքային ամբողջականու-
թյունը, իսկ ռեպրեսիվ նիշերի հեռացումն առաջացնում է քրոմա-
տինի ապակոնդենսացում, թելոմերների ֆունկցիայի խաթարում, 
թելոմերների աբերանտ երկարացում ու քրոմոսոմային անկայու-
նություն։  

Թելոմերների որոշ հատվածներում նկարագրվել են երկար 
չկոդավորող ՌՆԹ տրանսկրիպցիայի սկզբնակետեր, որոնցից ա-
ռաջանում են TERRA (անգլերեն՝ telomeric repeat containing RNA) 
միաշղթանի ՌՆԹ-ները։ TERRA ՌՆԹ-ների տրանսկրիպցիան 
սկսվում է C շղթայի սուբթելոմերային հատվածում և ուղղված է 
դեպի թելոմերները։ Հետևաբար TERRA ՌՆԹ-ները հարուստ են 
գուանինով և կազմված են 5՛-UUAGGG-3՛ հեքսամերներից, որոնց 
երկարությունը կարող է լինել 100-9000 նուկլեոտիդ։ TERRA 
ՌՆԹ-ների տրանսկրիպցիան իրականացնում է ՌՆԹ պոլիմե-
րազ II, և ունեն 5՛ 7-մեթիլգուանոզինային գլխարկ, իսկ 7 %-ը՝ 
նաև 3՛ պոլիադենիլացված պոչ։ Սակայն դեռևս պարզ չէ, թե քա-
նի TERRA պրոմոտորային լոկուսներ են առկա մարդու գենոմում։ 
Այդպիսի պրոմոտորներ հայտնաբերվել են թելոմերներից 1 կնզ 
հեռավորության վրա գտնվող սակավաթիվ սուբթելոմերներում, 
սակայն HeLa բջիջների տասը քրոմոսոմներում հայտնաբերվել 
են 5-10 կնզ հեռավորության վրա։ Երկու տիպի պրոմոտորներում 
հայտնաբերվել են CTCF ռեպրեսիվ տրանսկրիպցիայի գործոննե-
րի փոխազդեցության տեղամասեր։  

ՌՆԹ FISH վերլուծությունը ցույց է տվել, որ թելոմերների մեծ 
մասը կապված է TERRA ՌՆԹ-ների հետ։ Ենթադրվում է, որ այս 
ՌՆԹ-ները մասնակցում են հետերոքրոմատինացմանը, թելոմե-
րային հանգույցի առաջացմանն ու թելոմերազի հետ փոխազդե-
ցությանը։  
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TERRA ՌՆԹ-ների էքսպրեսիայի մակածում դիտվում է գե-
նաթունային գործոնների ազդեցության պայմաններում։ Օրինակ՝ 
մարդու հաստ աղիքի քաղցկեղի HCT116 բջիջների մշակումը 
էտոպոզիդով առաջացնում է TERRA ՌՆԹ-ների գերէքսպրեսիա։ 
Բացահայտվել է, որ p53-ի նոքաութն առաջացնում է TERRA 
ՌՆԹ-ների մակարդակի նվազում և թելոմերների վնասվածքների 
բարձրացում։ Ցույց է տրվել նաև TERRA ՌՆԹ-ների կապը օք-
սիդային սթրեսի պատասխանի սպիտակուցների հետ մարդու 
մկանային բջիջներում։ Ուստի ենթադրվում է, որ TERRA       
ՌՆԹ-ները կարող են կապված լինել ԴՆԹ ռեպարացիայի համա-
կարգերի հետ։ 

Բացահայտվել է, որ քրոմոսոմները կարող են տարբերվել 
միմյանցից թելոմերների երկարությամբ։ Օրինակ՝ 17p քրոմոսո-
մային ուսի թելոմերի երկարությունը, որպես կանոն, ավելի կարճ 
է, քան մյուս քրոմոսոմներինը։ Մինչդեռ 4q, 12q ու 3p քրոմոսոմ-
ների թելոմերներն ամենաերկարն են։ Հետաքրքիր է, որ բարձրա-
գույն կրթություն ու բարձր IQ ունեցողների թելոմերներն ավելի 
երկար են՝ համեմատած դպրոցական կրթություն ու ցածր IQ 
ունեցող անձանց հետ։ Այս երևույթի կենսաբանական նշանակու-
թյունն ու բացատրությունը դեռևս պետք է բացահայտել։  
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5.9. ԴՆԹ կրկնօրինակների թվի փոփոխություններ (CNV) 
 
1953 թ. Ջեյմս Վոթսոնը, Ֆրենսիս Կրիկը, Մորիս Ուիլկինսն 

ու Ռոզալինդ Ֆրանկլինը նկարագրեցին ԴՆԹ երկպարույր կա-
ռուցվածքը, որի հակազուգահեռ շղթաներում կոմպլեմենտար 
նուկլեոտիդները (A-T, G-C) փոխազդում են ջրածնային կապե-
րով, իսկ հարևան նուկլեոտիդների ֆոսֆատային խմբերը տեղա-
կայված են շղթայից դուրս։ Իսկ թե մարդու գենոմում ինչ հաջոր-
դականությամբ են դասավորված այդ նուկլեոտիդները, պարզվեց 
միայն 2003 թ.՝ «Մարդու գենոմ» միջազգային ծրագրի ավարտից 
հետո։ Ծրագրի իրականացման ընթացքում մարդու ամբողջ գե-
նոմը տրոհվել էր ~150 կնզ հատվածների, որոնք ներմուծվել էին 
BAC (անգլերեն՝ bacterial artificial chromosomes) վեկտորներում։ 
Այսպիսով՝ մշակվել էր մարդու գենոմի BAC գրադարան, որտեղ 
յուրաքանչյուր հատված կարելի էր ամպլիֆիկացնել, տրոհել 
ավելի փոքր հատվածների և առանձին-առանձին սեքվենավորել 
ու հետագայում վերակցել նախորդ ու հաջորդ 150 կնզ հատված-
ներին։ 

Ծրագրի հիմնական արդյունքներն այն էին, որ պարզվեց 
մարդու գենոմի չափն ու սպիտակուց կոդավորող գեների քանա-
կը՝ գրեթե 21.000 (ոչ թե 100.000, ինչպես ենթադրում էին), որը 
կազմում է գենոմի 2 %-ը։ Ընդ որում՝ մոդելային օրգանիզմ 
Caenorhabditis elegans որդի սպիտակուց կոդավորող գեների թիվը 
նույնպես կազմում է գրեթե 21.000։ Ուստի պարզ դարձավ, որ գե-
ների քանակը չի որոշում օրգանիզմի բարդության մակարդակը։ 
Նաև պարզվեց, որ ազգակցական կապ չունեցող մարդիկ տար-
բերվում են միմյանցից մեկ նուկլեոտիդով յուրաքանչյուր 1.000-
1.500 նուկլեոտիդային հատվածներում։ Դա կոչվեց եզակի նուկ-
լեոտիդային պոլիմորֆիզմ կամ SNP (անգլերեն՝ single nucleotide 
polymorphism), որը հանդիպում է պոպուլյացիայի ≥1 %-ի մոտ և 
կազմում գենոմի գրեթե 0.1 %-ը (~70 % տեղակայված են ինտրոն-
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ներում)։ Նաև բացահայտվեց, որ մարդու գենոմը հարուստ է 
տարբեր տիպի կրկնություններով ու կարգավորիչ տարրերով։ 
«Մարդու գենոմ» ծրագիրը հիմք դարձավ ժամանակակից մոլե-
կուլային կենսաբանության և գենոմային ու մոլեկուլային ախտո-
րոշման տեխնոլոգիաների զարգացման համար, իսկ ծրագրի ըն-
թացքում ստեղծված BAC գրադարանները զգալիորեն ընդլայնե-
ցին մոլեկուլային բջջագենոմիկայի (նաև մոլեկուլային գենոմի-
կայի) հնարավորությունները. մշակվեցին և զարգացան գենոմնե-
րի հիբրիդիզացիայի մեթոդները։ 

2004 թ. երկու անկախ խմբերի կողմից ցույց տրվեց, որ առողջ 
մարդկանց գենոմների միմյանց հետ հիբրիդիզացիան կարող է 
բացահայտել նրանց գենոմների այն հատվածները, որոնք հան-
դիպում են կրկնօրինակների տարբեր թվով։ Այդպիսի հատված-
ները կոչվում են CNV-ներ (անգլերեն՝ DNA copy number variation) 
կամ ԴՆԹ կրկնօրինակների թվի փոփոխություններ (չշփոթել 
պլոիդության փոփոխության հետ), որոնք առաջանում են 50 
նուկլեոտիդից մինչև երեք մեգանուկլեոտիդ երկարությամբ հատ-
վածների դելեցիաների կամ դուպլիկացիաների (երբեմն ինվեր-
սիաների) արդյունքում։ Հետաքրքիր է, որ դելեցիաների քանակը 
(1.862.284) գերակշռում է դուպլիկացիաները (195.084)։ 

Բացահայտվել է, որ CNV-ները կարող են կազմել մարդու գե-
նոմի 4.8-9.5 %։ CNV-ները գենետիկական պոլիմորֆիզմի կարևոր 
մասն են (երբ ≥1 %, ապա կոչվում են CNP), որոնք կարող են ունե-
նալ նաև հարմարվողական ազդեցություն էվոլյուցիայի ընթաց-
քում։ Առավել հայտնի օրինակ է ալֆա ամիլազ գենը (AMY1, քրո-
մոսոմ 1), որի կրկնօրինակները առավել շատ են օսլայով հա-
րուստ սնունդ օգտագործող պոպուլյացիաներում։ Թքի կազմում 
ամիլազը տրոհում է օսլան մալտոզի ու դեքստրինի։ Որքան շատ 
են գենի կրկնօրինակները, այնքան շատ ֆերմենտ է արտա-
դրվում թքում։ Օրինակ՝ ճապոնացիները, որոնց սննդակարգում 
մեծ քանակություն է կազմում օսլայով հարուստ բրինձը, ունեն 
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ամիլազի 14 կրկնօրինակ (մեկ ալելը՝ 10 կրկնօրինակով, երկրոր-
դը՝ 4)։ Մինչդեռ Կոնգոյում բնակվող ԲիԱկա ցեղի ներկայացու-
ցիչներն ունեն միայն 6 կրկնօրինակ (յուրաքանչյուր ալելում 3 
կրկնօրինակ)։ Այս մարդիկ զբաղվում են որսորդությամբ/հավաք-
չությամբ և օսլա պարունակող սննդամթերք քիչ են օգտագոր-
ծում։  

CNV-ները կարող են ունենալ նաև պաթոգեն ազդեցություն-
ներ և տարբերվում են ամբողջական քրոմոսոմների դելեցիանե-
րից ու դուպլիկացիաներից, որոնք խմբավորվում են անէուպլոի-
դիաների դասում։ Իսկ փոքր հատվածների (<50 նզ) ինսերցիա-
ներն ու դելեցիաները կոչվում են ինդելներ։ 

Ըստ ծագման՝ CNV-ները լինում են ժառանգական ու de novo։ 
Ծնողական սեռական բջիջների CNV-ները հանդիպում են 
սերնդի բոլոր բջիջներում, մինչդեռ de novo առաջացող CNV-նե-
րը՝ միայն բջջային որոշակի պոպուլյացիաներում (օրինակ՝ 
ուռուցքային բջիներում՝ թերապիայից առաջ կամ հետո)։ 

Հետաքրքիր է, որ գենոմում CNV-ներն անհամաչափ են 
բաշխված և առավել հաճախ հանդիպում են պերիցենտրոմե-
րային ու սուբթելորեմային, ինչպես նաև ռեպլիկացիոն օրիջին-
ներին ու պալինդրոմներին կից հատվածներում։ Դա պայմանա-
վորված է CNV-ների առաջացման մեխանիզմներով, ուստի տար-
բերում են կրկնվող (անգլերեն՝ recurrent) ու չկրկնվող (անգլերեն՝ 
non-recurrent) CNV-ներ։ 

Պերիցենտրոմերային ու սուբթելորեմային լոկուսները հա-
րուստ են >90 % հոմոլոգիայով և >1 կնզ երկարությամբ սեգմեն-
տային դուպլիկացիաներով, որոնք կոչվում են LCR (անգլերեն՝ 
low-copy repeats) (Նկ. 91): LCR կրկնությունները (մարդու հապ-
լոիդ գենոմի 5 %) պարալոգ հաջորդականությունների (տարբեր 
լոկուսներում գտնվող միևնույն հաջորդականության դուպլիկա-
ցիա) կլաստերներ են, որոնք քրոմոսոմներում կարող են ունենալ 
ուղիղ ու հակադարձ (ինվերսիա) դիրք։ Երբ երկու պարալոգ LCR 
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կրկնությունները տեղակայված են լինում միմյանցից <10 Մնզ հե-
ռավորության վրա, ապա կարող են հանգեցնել քրոմատիդների 
միջև չհավասարակշռված քրոսինգօվերի, որի հետևանքով LCR-
ների միջև գտնվող հատվածները դելեցվում կամ դուպլիկացվում 
են (Նկ. 91)։ Դա կոչվում է ոչ ալելային հոմոլոգիական ռեկոմբի-
նացիա (անգլերեն՝ non-allelic homologous recombination, NAHR)։  

 

 
Նկար 91. Հոմոլոգիական ռեպարացիայի սխեմա։ Կարմիր ու վարդա-
գույն հատվածները հոմոլոգ LCR-ներ են՝ համապատասխանաբար 
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նշված A ու B։ Սլաքների ուղղությունը ցույց է տալիս LCR-ների ուղղվա-
ծությունը։ Կարմիր ու վարդագույն հոմոլոգ LCR-ների միջև գտնվող 
եզակի հաջորդականությունը նշված է Z։ Դեղին շանթը ցույց է տալիս 
կարմիր LCR-ում առաջացած երկշղթա վնասվածքի տեղը։ Ներկայաց-
ված են հոմոլոգ ռեպարացիայի մի քանի ուղիներ՝ յուրաքանչյուր դեպ-
քում միջանկյալ փուլով։ AHR-ի (ալելային հոմոլոգիական ռեկոմբինա-
ցիա) դեպքում կարմիր LCR-ը վերականգնվում է քույր քրոմատիդում 

գտնվող ալելային հատվածի (այլ կարմիր LCR-ի) միջոցով։ Վերականգն-
ված քրոմատիդը վերականգնվում է ճշգրիտ, ներառյալ պոլիմորֆիզմնե-
րը։ NAHR-ի դեպքում վերականգնման համար որպես մատրիցա օգտա-
գործվում է ոչ ալելային, բայց հոմոլոգ հատված (վարդագույն LCR-ներից 
մեկը), և ձևավորվում է կրկնակի Հոլիդեյ հանգույց։ Սա հանգեցնում է 

նոր LCR-ի ձևավորմանը, որը բաղկացած է միջնորդող LCR-ների յուրա-
քանչյուրի մասերից և կոչվում է հիբրիդ LCR։ Այս դեպքում, եթե միջնոր-
դող LCR-ները նույն ուղղվածությունն ունեն (սլաքները նույն ուղղու-
թյամբ են), առաջանում են դելեցիաներ և/կամ դուպլիկացիաներ։ Եթե 
LCR-ները հակառակ ուղղություն ունեն, ապա NAHR-ի արդյունքում 
առաջանում է ինվերսիա։ Վերջապես, հնարավոր է նաև, որ վերա-
կանգնման ընթացքում ձևավորված կրկնակի Հոլիդեյ հանգույցները 

լուծվեն առանց քրոսօվերի։ Այս դեպքում տեղի է ունենում գեների կոն-
վերսիա։ Սխեմատիկ օրինակում վարդագույն LCR-ը գեների կոնվեր-
սիայի միջոցով հաջորդականություն է փոխանցում կարմիր LCR-ին  

(Parks et al., 2015)։ 
 
Որպես կանոն, այդպիսի վերախմբավորում առաջացնող 

LCR-ներն ունենում են >10 կնզ չափ ու >95 % հոմոլոգիա։ Քանի 
որ ԴՆԹ կտրման հատվածները սահմանակցվում են LCR-ների 
կլաստերներով, ապա դրանց միջև տեղակայված CNV-ների 
չափերը, որպես կանոն, համընկնում են նույնիսկ ազգակցական 
կապ չունեցող անձանց մոտ։ Ուստի կոչվում են կրկնվող        
CNV-ներ։ Այսպիսի CNV-ները, որպես կանոն, ունենում են մեյո-
զային ծագում և սահմանակցված են լինում գրեթե իդենտիկ հա-
ջորդականություններով։  
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NAHR-ով պայմանավորված խաթարումներ դիտվում են 
տարբեր համախտանիշների՝ Պրադեր-Վիլլիի ու Անգելմանի 
(15q11–q13), Սմիթ-Մագենիսի (del(17)(p11.2p11.2)), Պոտոցկի-
Լյուպսկի (dup(17)(p11.2p11.2)), Վիլիամս-Բոյրենի (7q11.23) և մի 
շարք այլ դեպքերում։ Օրինակ՝ 17p12 լոկուսում CMT1A-REP սեգ-
մենտային դուպլիկացիաների միջև NAHR ռեկոմբինացիայի ար-
դյունքում դելեցվում է 1.4 Մնզ հատված, այդ թվում՝ PMP22 գենը, 
որի հետևանքով առաջանում է HNPP համախտանիշը (անգլե-
րեն՝ hereditary neuropathy with liability to pressure palsies)։ Նույն 
լոկուսի ռեցիպրոկ դուպլիկացիայի հետևանքով զարգանում է 
CMT1A (անգլերեն՝ Charcot-Marie-Tooth disease type 1A) հիվան-
դությունը։  

Բացահայտվել է նաև, որ ինվերսիայով կամ հակադարձ 
LCR-ները բարձրացնում են դելեցիաների ու դուպլիկացիաների 
հավանականությունը սերունդների մոտ։ Օրինակ՝ 17q21.31 լո-
կուսում կրկնվող CNV-ներ հանդիպում են այն սերունդներում, 
որոնց ծնողներից մեկը կրում էր հոմոզիգոտ կամ հետերոզիգոտ 
ինվերսիա այդ լոկուսում։ LCR-ների ինվերսիաներ հայտնաբեր-
վել են նաև Վիլիամս-Բոյրենի համախտանիշով հիվանդների 
ծնողների 33 %-ի մոտ։ Ինվերսիայով LCR-ների գենոմային քար-
տեզավորումը բացահայտել է 942 գեն, որոնցից 99 տեկաղայված 
են X քրոմոսոմում։ 

Սեգմենտային դուպլիկացիաների կամ LCR-ների ազդեցու-
թյամբ քրոմոսոմային վերակառուցումների առաջացման ռիսկը 
գնահատելու համար անհրաժեշտ է գենոմում նույնականացնել 
դրանց տեղակայումն ու հաճախականությունը։ Մարդու գենո-
մում ավելի քան 8.000 սեգմենտային դուպլիկացիաների քարտե-
զավորման ժամանակ բացահայտվել են 169 տեղամասեր, որոնք 
գտնվում են 50 կնզ մինչև 10 Մնզ հեռավորության վրա և 
ունեն >95 % հոմոլոգիա։ Դրանք NAHR ռեկոմբինացիայի «տաք 
կետեր են» (անգլերեն՝ hotspots), որոնցում CNV-ների հաճախա-
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կանությունը զգալիորեն ավելի բարձր է՝ համեմատած միջին գե-
նոմային արժեքի հետ։ Այսպիսով՝ գենոմում կան տեղամասեր, 
որոնք առավել հակված են NAHR ռեկոմբինացիաների ու 
կրկնվող CNV-ների առաջացման նկատմամբ։  

Չկրկնվող CNV-ներում ԴՆԹ կտրման հատվածները, որպես 
կանոն, տեղակայված են լինում եզակի հաջորդականություննե-
րում, ուստի տարբեր մարդկանց մոտ ունենումեն տարբեր չա-
փեր։ Այսպիսի CNV-ները կարող են առաջանալ ոչ հոմոլոգիա-
կան ծայրերի կցման ռեպարացիայի և/կամ աբեռանտ ռեպլիկա-
ցիայի մեխանիզմներով։ Չկրկնվող CNV-ներն ունեն միտոզային 
ծագում և, որպես կանոն, առաջանում են սահմանափակ հոմոլո-
գիայով (2-15 նզ) հատվածներում։  

Պոպուլյացիայում տարբեր գեների CNV-ները կարող են ազ-
դել քսենոբիոտիկների գենաթունային էֆեկտների դրսևորման 
վրա։ Այդպիսի գեներից են ցիտոքրոմային սպիտակուցներ կոդա-
վորող գեները, որոնք մասնակցում են քսենոբիոտիկների աբ-
սորբցիային, բաշխմանը, մետաբոլիզացիային ու էքսկրեցիային։ 
Այս գեների պոլիմորֆիզմների արդյունքում միևնույն դեղամիջո-
ցը տարբեր մադկանց մոտ կարող է ունենալ դրական, վնասա-
կար (ազդեցության 20-30 % դեպքերը պայմանավորված են գենե-
տիկական գործոնով) կամ չեզոք ազդեցություն։ Հետևաբար ֆար-
մակոթերապիայի արդյունավետության բարձրացման համար 
անհրաժեշտ է նույնականացնել կլինիկորեն կարևոր գենետիկա-
կան պոլիմորֆիզմները հիվանդների տարբեր խմբերում։  

Մարդու ցիտոքրոմային գեների գերընտանիքը ներառում է 
57 գեն, որոնցից 12-ը կարգավորում են առաջին փուլի մոնոօքսի-
գենազային ռեակցիաների ավելի քան 75 %-ը։ Ընդ որում՝ հայտնի 
են այս գեների տարբեր եզակի նուկլեոտիդային պոլիմորֆիզմ-
ներ ու CNV-ներ։ Օրինակ՝ CYP2D6 ցիտոքրոմը մետաբոլիզաց-
նում է կլինիկայում օգտագործվող դեղերի 20 %-ը, որը կախված է 
լյարդում այս սպիտակուցի էքսպրեսիայից։ Նկարագրվել են 
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CYP2D6 կոդավորող գենի դելեցիայով անհատներ, որոնց մոտ 
մետաբոլիզացիայի հաճախականությունը զգալիորեն նվազած է, 
ինչի հետևանքով այս անձանց մոտ բարձր է դեղերի բացասական 
ազդեցությունների առաջացման ռիսկը։ Նման էֆեկտ դիտվել է 
մեկ այլ ցիտոքրոմի՝ CYP2A6 դեպքում, որը մետաբոլիզացնում է 
նիկոտինը՝ վերածելով չեզոք կոտինինի։ Ծխողների պոպուլյա-
ցիայում CYP2A6 կոդավորող գենի դուպլիկացիան առավել հա-
ճախ է հանդիպում՝ համեմատած չծխողների հետ։ CYP2A6 սպի-
տակուցի բարձր ակտիվությամբ անհատների արյան մեջ նիկո-
տինի մակարդակը զգալիորեն ցածր է, ինչը բարձրացնում է ավե-
լի շատ ծխախոտ օգտագործելու ռիսկը։  

2009 թ. Միչիգանի համալսարանի (ԱՄՆ) մարդու գենետի-
կայի լաբորատորիայում բացահայտվեց, որ ռեպլիկացիայի ար-
գելակիչ աֆիդիկոլինը, որը քրոմոսոմներում բարձրացնում է գե-
պերի հաճախականությունը, կարող է մակածել CNV-ներ մարդու 
ֆիբրոֆլաստների կուլտուրայում։ Այս արդյունքները հաստատ-
վեցին նաև հիդրօքսիուրեայի ու ցածր չափաբաժնով իոնացնող 
ճառագայթման կիրառմամբ, որոնք նույնպես արգելակում են 
ԴՆԹ ռեպլիկացիան մարդու բջիջներում։ 2015 թ. ԵՊՀ գենետի-
կայի և բջջաբանության ամբիոնի ու Յենայի մարդու գենետիկայի 
ինստիտուտի միջև համագործակցության շրջանակում բացա-
հայտվեց մարդու լիմֆոցիտներում CNV-ներ մակածող մեկ այլ 
քիմիական մուտագեն՝ ԱՖB1 (Նկ. 92)։ 2017 թ. գենետիկայի և 
բջջաբանության ամբիոնում հիմնադրված մոլեկուլային բջջագե-
նետիկայի հայ-գերմանական միացյալ լաբորատորիայի գործու-
նեության շրջանակում ցույց տրվեց, որ արագացված էլեկտրոն-
ներով մարդու արյան լիմֆոցիտների ճառագայթումը (AREAL 
արագացուցիչ) նույնպես ունակ է մակածելու CNV-ներ։ Այսպի-
սով՝ բացահայտվեց, որ ռեպլիկացիայի արգելակում առաջացնող 
շրջակա միջավայրի գործոններն ունակ են մակածելու CNV-ներ 
մարդու բջիջներում։ Մկների մոտ կատարված հետազոտություն-
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ներում բացահայտվել է, որ իոնացնող ճառագայթումը կարող է 
մակածել CNV-ներ, որոնք կարող են ժառանգվել հաջորդ սե-
րունդներին։ Սակայն դեռևս հայտնի չէ՝ արդյոք կարող են մու-
տագենները մակածել CNV-ներ մարդու սեռական բջիջներում, և 
արդյոք կարո՞ղ են լինել ժառանգական։  
 

 
Նկար 92. ԱՖB1-ով մակածված CNV-ների FISH վերլուծությունը մարդու 
քրոմոսոմներում։ (Ա) 8p21.2 և (Բ) 15q11.2 համապատասխան հոմոլոգ 
քրոմոսոմներում երևում են ԱՖB1-ով մակածված դելեցիաների (փոքր 
նիշեր) առկայությունը CNV լոկուսներում (ցույց են տրված սլաքներով)։ 

 
Քիմիական ու ֆիզիկական մուտագեններով մակածված 

CNV-ների վերաբերյալ վերջին տարիների գրականությունն ամ-
փոփված է Hovhannisyan et al. (2019) ակնարկային հոդվածում: 
Մարդու գենոմում պաթոգեն ու պոլիմորֆ CNV-ները գրանցված 
են http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home տեղեկադարանում։ 
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5.10. ՄտԴՆԹ ինսերցիաները կորիզային գենոմում 
 

1905 թ. ռուս բուսաբան Կոնստանտին Մերեշկովսկին ձևա-
կերպեց էնդոսիմբիոզի տեսության երեք կարևորագույն գաղա-
փարները. 

 պլաստիդները ռեդուկցված ցիանոբակտերիաներ են, 
որոնք էվոլյուցիայի վաղ փուլերում սիմբիոզային կապի 
մեջ են մտել հետերոտրոֆ տեր օրգանիզմի հետ, 

 տեր օրգանիզմը, որտեղ ներմուծվել էին պլաստիդները 
ավելի վաղ սիմբիոզի արդյունք էր, որն առաջացել էր 
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ավելի մեծ հետերոտրոֆ ամեոբոիդ բջջի և կորիզին սկիզբ 
տված ավելի փոքր միկրոկոկային էնդոսիմբիոնտի միջև, 
և 

 բույսերի ավտոտրոֆ հատկությունը ժառանգված է in toto 
ցիանոբակտերիաներից։ 

 
Այս և մի շարք այլ աշխատանքների հիման վրա 1967 թ. Լին 

Մարգուլիսը (հոդվածում՝ Լին Սագան) ձևակերպեց ժամանակա-
կից էնդոսիմբիոզի տեսությունը, որի համաձայն՝ էուկարիոտ 
բջիջներն առաջացել են հետերոտրոֆ պրոտիստ բջջի (արքեոն) 
ու ալֆապրոտեոբակտերիայի կամ ցիանոբակտերիայի միջև 
սիմբիոզի արդյունքում։ Այսպիսի սիմբիոզի ընթացքում ալֆապ-
րոտեոբակտերիայից տեղի է ունեցել գեների զգալի մասի միգրա-
ցիա դեպի կորիզային գենոմ, ինչի արդյունքում ձևավորվել են 
միտոքոնդրիումները գրեթե 1.45 միլիարդ տարի առաջ։ 

Մարդու մտԴՆԹ օղակաձև մոլեկուլը կազմված է 16.569 նզ, 
որի >93 % կոդավորող հաջորդականություններ են։ Յուրաքան-
չյուր միտոքոնդրիում պարունակում է օղակաձև մտԴՆԹ >10 
կրկնօրինակներ, որոնք տեղակայված են միտոքոնդրիումների 
մատրիքսում։ Այստեղ մտԴՆԹ մոլեկուլները փոխազդում են 
միաշղթա ԴՆԹ-կապող սպիտակուցի (անգլերեն՝ single-stranded 
DNA-binding protein, mtSSB) ու տրանսկրիպցիայի գործոնների 
հետ՝ ձևավորելով նուկլեոիդ։  

ՄտԴՆԹ օղակաձև մոլեկուլի կոմպլեմենտար շղթաներում 
գուանինով հարուստ հաջորդականություններն ունեն անհամա-
չափ բաշխում։ Ուստի մտԴՆԹ մոլեկուլում տարբերում են գուա-
նինով հարուստ ծանր շղթա (H) ու գուանինով աղքատ թեթև 
շղթա (L)։ ՄտԴՆԹ-ն ունի 37 գեն (13 սպիտակուցային, 22 փՌՆԹ, 
2 ռՌՆԹ), որոնցից 28-ը տեղակայված են H շղթայում, իսկ 9-ը՝    
L-ում։ Վերջին տարիներին բացահայտվել են նաև մտԴՆԹ-ով կո-
դավորվող փոքր պեպտիդներ՝ հումանին, MOTS-c (Mitochondrial 



336 

ORF within Twelve S rRNA type-c) ու SHLP1-6 (small Humanin-like 
peptide, 1 to 6)։ ՄտԴՆԹ-ն պարունակում է մեկ չկոդավորող տե-
ղամաս՝ եռաշղթա D-հանգույց (անգլերեն՝ displacement loop, D-
loop), որտում տեղակայված են H շղթայի սինթեզի օրիջինը, և H 
(HSP1 և HSP2) ու L շղթաների (LSP) տրանսկրիպցիայի պրոմո-
տորները։ L շղթայի օրիջինը տեղակայված է փՌՆԹ-ների կղզյա-
կում, որտեղից L շղթայի կրկնապատկումը սկսվում է H շղթայի 
սինթեզից հետո (Նկ. 92)։ 

 

 
Նկար 92. Միտոքոնդրիումային ԴՆԹ կառուցվածքը։ Ցույց են տրված 
թեթև և ծանր շղթաներն ու դրանց վրա միտոքոնդրիումների շնչառա-
կան շղթայի կոմպլեքսների ենթամիավորները, ռՌՆԹ-ներն ու փՌՆԹ-
ները կոդավորող գեները։ Կոմպլեքս II-ը կոդավորվում է քրոմոսոմային 

ԴՆԹ-ով (պատրաստված է BioRender համակարգով)։ 
 
Էվոլյուցիայի ընթացքում մարդու կորիզային գենոմում ձևա-

վորվել է երկու խմբի մտԴՆԹ հաջորդականություն՝  
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 կորիզային ԴՆԹ հաջորդականություններ, որոնք կոդա-
վորում են միտոքոնդրիումների ֆունկցիաների ապահով-
ման համար անհրաժեշտ սպիտակուցներ (մոտ 1.500 
սպիտակուց) և բացակայում են միտոքոնդրիումներում, 

 կորիզային ԴՆԹ հաջորդականություններ, որոնք մտԴՆԹ 
կրկնօրինակներ են և կոչվում են կորիզային մտԴՆԹ։ 

Կորիզային մտԴՆԹ կամ NUMT (անգլերեն՝ nuclear DNA 
sequences of mitochondrial origin) հաջորդականությունները հայտ-
նաբերվել են սեքվենավորված գրեթե բոլոր կենդանիների գենոմ-
ներում։ Ֆոտոսինթեթիկ օրգանիզմներում համապատասխան 
հաջորդականությունները կոչվում են կորիզային պլաստիդային 
ԴՆԹ (անգլերեն՝ nuclear copies of plastid DNA, NUPT)։ Մարդու գե-
նոմում առկա են ավելի քան 1600 տարբեր չափ ունեցող NUMT 
հատվածներ, որոնց քանակը քրոմոսոմներում կոռելացվում է 
քրոմոսոմի չափի հետ։ Հետևաբար քրոմոսոմներում NUMT-երը 
բաշխված են պատահականորեն. մեծ քրոմոսոմներում առկա են 
ավելի շատ թվով NUMT-եր, իսկ փոքր քրոմոսոմներում՝ ավելի 
քիչ։ Մարդու կորիզային գենոմում բոլոր NUMT ինսերցիաների 
երկարությունը կազմում է 400 կնզ, իսկ հանդիպման հաճախա-
կանությունը՝ 17 նզ/100 կնզ։ 

Պրիմատների գենոմների էվոլյուցիոն հետազոտությունները 
ցույց են տվել, որ առավել հին NUMT ինսերցիաները կորիզային 
գենոմում ունեն ավելի շատ կրկնօրինակներ՝ համեմատած նոր 
ինսերցիաների հետ։ Մարդու ու շիմպանզեի գենոմների համե-
մատությունը ցույց է տվել, որ NUMT հաջորդականությունների 
ավելի քան 80 % օրթոլոգներ են, ինչը նշանակում է, որ դրանց եր-
կու տեսակների մոտ տեղակայված են նույն լոկուսներում և պայ-
մանականորեն կոչվում են «մոլեկուլային բրածոներ»։ Ներկա-
յումս մարդու գենոմում բացահայտվել են ավելի քան 40 NUMT 
ինսերցիաներ, որոնք սպեցիֆիկ են մարդու գենոմի համար։  
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NUMT հաջորդականությունները ստեղծում են որոշ բարդու-
թյուններ գենոմների սեքվենավորման արդյունքների ուսումնա-
սիրման ժամանակ։ Օրինակ՝ 1994 թ.՝ բրածոների հետազոտու-
թյունների ընթացքում, ԱՄՆ Յուտա նահանգում պեղվել էին 80 
միլիոն տարի առաջ ապրած դինոզավրի ոսկրեր։ Ոսկրերից ան-
ջատված ԴՆԹ-ն ամպլիֆիկացվել և սեքվենավորվել էր, որի ար-
դյունքում հեղինակները բացահայտել էին միտոքոնդրիումային 
ցիտոքրոմ b կոդավորող գենի մի հատված։ Հիմնվելով այս ար-
դյունքների վրա՝ հեղինակները եզրակացրել էին, որ ԴՆԹ նմուշ-
ները կարող են պահպանվել միլիոնավոր տարիներ։ Հետագա 
ուսումնասիրությունները բացահայտեցին, որ սեքվենավորված 
«դինոզավրի ԴՆԹ-ն» մարդու մտԴՆԹ NUMT փսևդոգեն էր, որը 
հավանաբար հայտնվել էր դինոզավրի մնացորդների նմուշնե-
րում անզգույշ աշխատանքի արդյունքում։  

Մեծ աղմուկ էր բարձրացրել նաև 2018 թ. կատարված մի աշ-
խատանք, որի հեղինակները եզրակացրել էին, թե մտԴՆԹ-ն կա-
րող է փոխանցվել հաջորդ սերունդներին ոչ միայն մայրական 
(միածնողական ժառանգում), այլև հայրական գծով (երկծնողա-
կան ժառանգում)։ 2020 թ. ավելի քան 11.000 տրիոների (մայր, 
հայր, երեխա) գենոմների սեքվենավորման տվյալների մանրա-
մասն վերլուծությունը ցույց տվեց, որ հայրական կորիզային գե-
նոմով փոխանցված մեգա-NUMT հաջորդականությունները 
նման են մտԴՆԹ հաջորդականություններին։ Այս տվյալները 
ցույց են տալիս, որ de novo NUMT ինսերցիաները կարող են լինել 
ժառանգական։ Այսինքն՝ առաջանում են սեռական բջիջների քրո-
մոսոմներում։ Սակայն հերքում են մտԴՆԹ երկծնողական ժա-
ռանգման եզրակացությունը, որի դեպքում մտԴՆԹ-ն պետք է 
ժառանգվեր երկու ծնողների միտոքոնդրիումներով։ Այսպիսով՝ 
մարդաբանական ուսումնասիրություններում ամբողջական գե-
նոմների սեքվենավորման արդյունքների վերլուծության ժամա-
նակ անհրաժեշտ է տարանջատել մտԴՆԹ-ն և NUMT փսևդոգե-
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ները (իսկ գիտական առումով` տարանջատել սենսացիոն հայ-
տարարությունները գիտական փաստերից)։  

NUMT ինսերցիաները կապված են նաև տարբեր հիվանդու-
թյունների զարգացման հետ։ Առաջին դեպքը նկարագրվել է 2002 
թ., երբ 13 տարեկան հիվանդի մոտ բացահայտվել էր արյան կոա-
գուլյացիայի գործոն VII (FVII) կոդավորող գենում մտԴՆԹ 251 նզ 
ինսերցիան։ Ինսերցված հատվածը համապատասխանում էր 
մտԴՆԹ ֆենիլալանինի փՌՆԹ-ին ու 12S ռՌՆԹ-ի ենթամիավոր 
կոդավորող հատվածի մի մասին։ Մուտացիայի պատճառով խա-
թարվել էին նորմալ սփլայսինգն ու արյան կոագուլյացիան, ինչի 
հետևանքով հիվանդի մոտ առաջանում էին հաճախակի արյու-
նահոսություններ։  

NUMT ինսերցիաները կարող են դառնալ ժառանգական հի-
վանդությունների զարգացման պատճառ։ Այսպես՝ GLI3 (կոդա-
վորում է ցինկային մատների տիպի սպիտակուց) գենում մտԴՆԹ 
72 նզ ինսերցիան դարձել է հազվադեպ հանդիպող աուտոսոմ 
դոմինանտ Պալիստեր-Հոլլ համախտանիշի առաջացման պատ-
ճառ։ Ինսերցված հաջորդականությունը համընկնում էր մտԴՆԹ 
սերինի ու լեյցինի փՌՆԹ-ների հետ վերածածկվող հաջորդակա-
նությանը, որի արդյունքում առաջացել էր ստոպ կոդոն։ Այս մու-
տացիան չէր հայտնաբերվել ծնողների GLI3 գենում։ Հիվանդի 
մոտ դրսևորվել էին Պալիստեր-Հոլլ համախտանիշին բնորոշ 
ախտանիշները՝ պոլիդակտիլիա, հիպոթալամուսի բարորակ 
ուռուցք (համարտոմա) ու լարինգոէզոֆագեալ խաթարված ճեղք։ 
Հաջորդ դեպքը նկարագրվել է IV տիպի մուկոլիպիդոզով տառա-
պող հիվանդի մոտ։ Հիվանդությունն առաջացել էր MCOLN1 (կո-
դավորում է մուկոլին սպիտակուցը) գենում մտԴՆԹ 93 նզ ինսեր-
ցիայի արդյունքում, որի պատճառով ձևավորվել էր ստոպ կոդոն, 
և խաթարվել էր նորմալ սփլայսինգը։ Ինսերցված հաջորդակա-
նությունը համընկնում էր մտԴՆԹ NADH հիդրոգենազի ենթա-
միավոր 5 հաջորդականությանը: ՄտԴՆԹ-ի 36 նզ ինսերցիա 
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USH1C (կոդավորում է հարմոնին սպիտակուց) գենում հայտնա-
բերվել է Աշեր-Հալգրենի համախտանիշով հիվանդի մոտ գենում 
ստոպ կոդոնի առաջացման պատճառով։ Մուտացիայի պատճա-
ռով առաջանում է խլություն ու տեսողության աստիճանական 
կորուստ։ Հետաքրքիր է, որ նկարագրված բոլոր հիվանդների 
մոտ մտԴՆԹ մուտացիաներ չեն հայտնաբերվել։  

Իսկ ինչպե՞ս են մտԴՆԹ հաջորդականությունները 
հայտնվել կորիզային գենոմում։ Ո՞ր գործոններն են նպաստում 
այդ միգրացիային։  

Առաջին աշխատանքները կատարվել են 1990-ական թթ. 
Saccharomyces cerevisiae խմորասնկերի մոտ, որոնք կրում էին 
ուրացիլի կենսասինթեզին մասնակցող ura3 կորիզային գենի մու-
տացիա։ Մուտացիայի արդյունքում բջիջների աճը դադարում էր 
կուլտիվացման միջավայրում ուրացիլի բացակայության պայ-
մաններում։ Միևնույն ժամանակ աուքսոտրոֆ բջիջներում մու-
տացիայի էր ենթարկված միտոքոնդրիումային COX2 գենը, որն 
անհրաժեշտ է միտոքոնդրիումային շնչառության համար։ Մու-
տանտ բջիջները տրանսֆորմացիայի էին ենթարկվում ura3 ու 
COX2 գեները կրող պլազմիդով, որը թույլ է տալիս ընտրանք կա-
տարել ինչպես միտոքոնդրիումից դեպի կորիզ, այնպես էլ հակա-
ռակ ուղղությամբ ԴՆԹ սպոնտան միգրացիայով բջիջները։ Սա-
կայն այս մոդելը թույլ չէր տալիս գնահատել մտԴՆԹ ինտեգրման 
հաճախականությունը։ Այդ նպատակով մշակվեց մեկ այլ մոդել, 
որում տրանսֆորմացիայի պլազմիդները կառուցվել էին մտԴՆԹ 
ու գծային ԴՆԹ միաձուլմամբ։ Բացահայտվեց, որ ինսերցիաների 
հաճախականությունը կազմում է 10−3 մինչև 10−4 (կամ 1.000-
10.000 բջիջներից մեկը կրում է մտԴՆԹ նոր ինսերցիա)։ Սակայն 
դեռևս պարզ չէին ինտեգրման մեխանիզմները կամ ինսերցիանե-
րը մակածող գործոնները։ Այս աշխատանքներից տասը տարի 
անց՝ Schizosaccharomyces pombe սնկերի մոտ ԴՆԹ երկշղթա 
վնասվածքների ռեպարացիայի մեխանիզմների ուսումնասիր-
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ման ժամանակ, նկատվեց, որ վնասված հատվածներում բարձր 
հաճախականությամբ ներմուծվում են մտԴՆԹ հաջորդականու-
թյուններ։ Ընդ որում՝ նոր ինսերցիաների առաջացման համար 
անհրաժեշտ է ոչ հոմոլոգիական ծայրերի կցման Lig4p/Pku70p 
կոմպլեքսը։ Այսպիսով՝ բացահայտվեց նոր գենաթունային գոր-
ծոն, որի կենսաբանական ազդեցությունը մարդու համար դեռևս 
պարզ չէր։ Միևնույն ժամանակ հասկանալի չէր՝ արդյոք այս մե-
խանիզմները գործում են նաև մարդու բջիջներում։ 

Վերջին տարիներին գենոմային տեխնոլոգիաների զարգաց-
ման շնորհիվ մտԴՆԹ ինսերցիաներ հայտնաբերվել են նաև 
քաղցկեղային բջիջներում։ Օրինակ՝ 587 քաղցկեղային գենոմնե-
րի ուսումնասիրման արդյունքում բացահայտվել են մտԴՆԹ 25 
ինսերցիաներ, որոնք ուղեկցվում էին քրոմոսոմային աբեռացիա-
ներով։ Իսկ կրծքագեղձի քաղցկեղով որոշ հիվանդների ուռուց-
քային բջիջներում նույնականացվել էին մտԴՆԹ մոտ 16.5 կնզ 
ինսերցիաներ 10q22.3 ու X քրոմոսոմներում։ Ընդ որում՝ X քրոմո-
սոմում մտԴՆԹ ինսերցիայի հատվածում բացահայտվել էր մոտ 
20 կնզ դելեցիա։ Ցույց է տրվել նաև, որ կորիզային ԴՆԹ ու 
մտԴՆԹ ինսերցիաների հատվածների միջև կան 1-7 նուկլեոտի-
դային միկրոհոմոլոգիաներ։ Ուստի հեղինակները ենթադրում 
էին, որ մտԴՆԹ ինսերցիաները հավանաբար կապված են գենո-
մի անկայունության ու ԴՆԹ վնասվածքների ռեպարացիայի հետ։ 
Հիմնվելով այս աշխատանքների վրա՝ մտԴՆԹ ինսերցիաներն 
ուսումնասիրվել են գենոմային անկայունության բարձր մակար-
դակ ունեցող հաստ աղիքի քաղցկեղի բջիջներում։ Պարզվել է, որ 
այս բջիջներում սոմատիկ NUMT հաճախականությունը 4 անգամ 
ավելի բարձր է՝ համեմատած նորմալ հյուսվածքի բջիջների հետ, 
ինչը կապված է նաև հիվանդության բացասական ելքի հետ։ 
Միևնույն ժամանակ ցույց է տրվել, որ YME1L1 (անգլերեն՝ yeast 
mitochondrial escape 1-like 1) գենի նոքաութը մարդու կրծքագեղձի 
քաղցկեղի բջիջներում նպաստում է NUMT հաճախականության 
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բարձրացմանը։ Ուստի գեների էքսպրեսիան կարող է ազդել այս 
երևույթի մոլեկուլային կարգավորման վրա։ Ներկայումս նում-
տոգենեզը՝ գենոմում de novo NUMT ինսերցիաների առաջացման 
երևույթը, դիտարկվում է որպես կանցերոգենեզի պատճառներից 
մեկը։ Օրինակ՝ մարդու արգանդի քաղցկեղի ուռուցքներում ցույց 
են տրվել միտոգենոմի տարբեր հատվածների ինսերցիաներ, 
որոնք կոռելացվում էին c-MYC օնկոգենի էքսպրեսիայի ու չարո-
րակության մակարդակի հետ։ Իսկ խիստ ագրեսիվ՝ եռակի բա-
ցասական կրծքագեղձի քաղցկեղում (բացասական ըստ էստրո-
գենի, պրոգեստերոնի և HER2 ընկալիչների գերէքսպրեսիայի) 
ցույց է տրվել մտԴՆԹ ինսերցիաների ավելի բարձր մակարդակ՝ 
համեմատած էստրոգեն դրական կրծքագեղձի քաղցկեղի հետ։  
Ընդ որում՝ այս ինսերցիաները կոռելացվում էին ԴՆԹ վնաս-
վածքների արդյունքում առաջացող քրոմոսոմային վերակառու-
ցումների բարձր մակարդակի հետ։ Նման ինսերցիաներ դիտվել 
են նաև թոքի քաղցկեղի բջիջներում։ Հետաքրքիր է, որ որքան 
բարձր է գենոմային վերակառուցումների մակարդակը, այնքան 
հաճախ են դիտվում մտԴՆԹ ինսերցիաները, որոնց գերակշռող 
մասն առաջանում է ինվերսիաների ու տրանսլոկացիաների 
կտրման հատվածներին կից։ Սակայն քաղցկեղի ոչ բոլոր տե-
սակների ժամանակ են դիտվում մտԴՆԹ ինսերցիաներ։ Օրինակ՝ 
ավելի քան 2650 քաղցկեղային գենոմների հետազոտման արդ-
յունքում չեն բացահայտվել de novo մտԴՆԹ ինսերցիաներ երի-
կամների, էզոֆագոգաստրիկ, լյարդի ու շագանակագեղձի քաղց-
կեղի դեպքերում։ Ուստի տարբեր ուռուցքներ կարող են ունենալ 
de novo մտԴՆԹ ինսերցիաների տարբեր հաճախականություն։ 

Փորձնականորեն ցույց է տրվել, որ մարդու բջիջներում գե-
նոմային անկայունությունն ու ԴՆԹ վնասվածքները կարող են 
նպաստել կորիզային մտԴՆԹ ինսերցիաների առաջացմանը։ 
Կարելի է նաև ենթադրել, որ ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքներ մա-
կածող գենաթույներն ունակ են առաջացնելու մտԴՆԹ-ի ինսեր-
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ցիաներ։ Մարդու բջիջներում այս վարկածն առաջին անգամ 
ստուգվել է ԵՊՀ մոլեկուլային բջջագենետիկայի հայ-գերմանա-
կան լաբորատորիայի ու Յենայի մարդու գենետիկայի ինստի-
տուտի աշխատակիցների կողմից FISH մեթոդով։ Բացահայտվել 
է, որ ԴՆԹ երկշղթա կտրվածքներ մակածող հակաքաղցկեղային 
դեղանյութ դոքսոռուբիցինը զգալիորեն բարձրացնում է մարդու 
լիմֆոցիտների քրոմոսոմներում մտԴՆԹ ինսերցիաների հաճա-
խականությունը (3-3.5 անգամ) և կոռելացվում է միկրոկորիզնե-
րի մակարդակի հետ (Նկ. 93)։ Միևնույն ժամանակ այդ ինսեր-
ցիաներն ավելի հաճախ են հանդիպում չափերով մեծ քրոմոսոմ-
ներում։ Այսպիսով՝ ստացվել են կարևոր ապացույցներ, որոնք 
կապում են մարդու բջիջներում քրոմոսոմային վնասվածքները 
մտԴՆԹ ինսերցիաների առաջացման` նումտոգենեզի ռիսկի 
հետ։ 

 

 
Նկար 93. ՄտԴՆԹ ինսերցիաները մարդու քրոմոսոմներում (կանաչ 
գույնի նիշը)։ (Ա) ՄտԴՆԹ սպոնտան ինսերցիա ֆենոտիպորեն առողջ 
մարդու 14q31 քրոմոսոմային լոկուսում և (Բ) դոքսոռուբիցինով մակած-
ված մտԴՆԹ-ի ինսերցիա 2p21 քրոմոսոմային լոկուսում (Harutyunyan et 

al., 2020)։ 
 

Ներկայումս ենթադրվում է, որ կորիզային ԴՆԹ վնասվածք-
ներն ու դրանց ռեպարացիան de novo NUMT ինսերցիաների 
առաջացման հիմնական պատճառն են։ Սակայն դեռևս բաց է 
մնում այն հարցը, թե ինչպես է մտԴՆԹ-ն միտոքոնդրիումներից 
տեղափոխվում կորիզի մեջ։  
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Նախորդ դարում տարբեր ուռուցքների բջիջներում էլեկտրո-
նային մանրադիտակային վերլուծությունը ցույց է տվել, որ կո-
րիզներում կարող են առկա լինել ամբողջական միտոքոնդրիում-
ներ։ Նման արդյունքներ ստացվել են նաև քրոնիկ ալկոհոլիզմով 
տառապող մարդկանց կարդիոմիոցիտներում։ Համաձայն վերջին 
տարիների պատկերացումների՝ միտոքոնդրիումները կարող են 
ներթափանցել կորիզային միջավայր կորիզաթաղանթի ամբող-
ջականության խաթարման դեպքում։ Սակայն այս վարկածը 
դեռևս փորձնականորեն չի ապացուցվել։ 

Վերջին տարիներին ստացված տվյալներին համաձայն՝ 
մտԴՆԹ-ն կարող է տեղափոխվել կորիզի մեջ արտաբջջային վե-
զիկուլների` էքզոսոմների միջոցով։ Այս երևույթը դիտվել է, երբ 
ճառագայթահարված բջիջների կուլտիվացման միջավայրով 
մշակել են չճառագայթված բջիջները, որոնցում հայտնաբերվել 
են ճառագայթված բջիջների մտԴՆԹ-ի հատվածներ ու ԴՆԹ 
երկշղթա վնասվածքների մարկերի՝ γH2AX-ի մակարդակի բարձ-
րացում։  

Այսպիսով՝ մտԴՆԹ-ի ինսերցիաներն առաջանում են սպոն-
տան ու մակածված ԴՆԹ վնասվածքների ռեպարացման ար-
դյունքում և կարող են ծառայել որպես գենաթունային ազդեցու-
թյան կենսամարկեր։ Սակայն մտԴՆԹ-ի ինսերցիաները կարող 
են դրսևորել մուտագեն էֆեկտներ և կապված են կանցերոգենեզի 
հետ, ինչով էլ նման են էնդոգեն գենաթույների։  
 
Գրականության ցանկ 
1. Ariyoshi K, Miura T, Kasai K, Fujishima Y, Nakata A, Yoshida M. 

Radiation-Induced Bystander Effect is Mediated by Mitochondrial DNA 
in Exosome-Like Vesicles. Sci Rep. 2019;9(1):9103.  

2. Harutyunyan T, Al-Rikabi A, Sargsyan A, Hovhannisyan G, 
Aroutiounian R, Liehr T. Doxorubicin-Induced Translocation of mtDNA 
into the Nuclear Genome of Human Lymphocytes Detected Using a 



345 

Molecular-Cytogenetic Approach. Int J Mol Sci. 2020;21(20):7690. 
Published 2020 Oct 17. doi:10.3390/ijms21207690. 

3. Harutyunyan T. The known unknowns of mitochondrial carcinogenesis: 
de novo NUMTs and intercellular mitochondrial transfer. Mutagenesis. 
2024;39(1):1-12. doi:10.1093/mutage/gead031. 

4. Hazkani-Covo E, Zeller RM, Martin W. Molecular poltergeists: 
mitochondrial DNA copies (numts) in sequenced nuclear genomes. PLoS 
Genet. 2010;6(2):e1000834.  

5. Ku C, Nelson-Sathi S, Roettger M, Garg S, Hazkani-Covo E, Martin WF. 
Endosymbiotic gene transfer from prokaryotic pangenomes: Inherited 
chimerism in eukaryotes. Proc Natl Acad Sci U S A. 2015; 112(33):10139-
10146.  

6. Singh KK, Choudhury AR, Tiwari HK. Numtogenesis as a mechanism for 
development of cancer. Semin Cancer Biol. 2017;47:101-109.  

 
 

5.11. Արտաբջջային ԴՆԹ 
 
Բջիջներն արտազատում են մի շարք մոլեկուլային գործոն-

ներ, որոնց մեծ մասն ուղղակիորեն կամ անուղղակիորեն կեր-
պով մասնակցում է միջբջջային ազդակների փոխանցմանը։ Այդ-
պիսի գործոններից է մարդու բոլոր կենսաբանական հեղուկնե-
րում հայտնաբերվող արտաբջջային ԴՆԹ-ն (անգլերեն՝ cell-free 
DNA)։ Ախտաբանական վիճակի հետ կապված արտաբջջային 
ԴՆԹ մակարդակի բարձրացում առաջին անգամ դիտվել է 1966 թ. 
համակարգային կարմիր գայլախտով, 1977 թ. քաղցկեղով հի-
վանդների արյան մեջ։ Հետագայում ցույց տրվեց արտաբջջային 
ԴՆԹ նշանակությունը որպես ոչ ինվազիվ պրենատալ ախտո-
րոշման համար պիտանի կենսամարկեր, որի հիման վրա մշակ-
վել է հեղուկ բիոփսիան։ Այն կիրառվում է նաև օրգանների փոխ-
պատվաստման արդյունավետության գնահատման համար։  

Ըստ ծագման՝ տարբերում են գենոմային (կորիզային) ու մի-
տոքոնդրիումային արտաբջջային ԴՆԹ (կա նաև բակտերիալ ար-
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տաբջջային ԴՆԹ), որոնք տարբերվում են իրենց կառուցվածքով, 
կապված սպիտակուցներով, ֆիզիոլոգիական ֆունկցիաներով և 
որպես մոլեկուլային կենսամարկերներ։ Հետաքրքիր է, որ կորի-
զային արտաբջջային ԴՆԹ հիմնական մասը հանդես է գալիս որ-
պես մոնոնուկլեոսոմային կամ օլիգոնուկլեոսոմային ԴՆԹ, որը 
կարող է ազատ շրջանառվել կամ լինել արտաբջջային վեզիկուլ-
ների կազմում (>90%): Ընդ որում այս վեզիկուլների մեծ մասն 
ունի 1-10 մկմ տրամագիծ և կարող է պարունակել մինչև 2 մեգա 
նզ չափ ունեցող նուկլեոսոմային ԴՆԹ։ Նուկլեոսոմային արտա-
բջջային ԴՆԹ-ն կարող է փոխազդել տարբեր բջիջների ու արտա-
բջջային գործոնների հետ՝ խթանելով կանցերոգենեզն ու մետաս-
տազավորումը։ 

Նուկլեոսոմի չափերին համապատասխանությունը խոսում է 
արտաբջջային ԴՆԹ ապոպտոտիկ ծագման մասին։ Ավելի եր-
կար՝ >10 կնզ արտաբջջային ԴՆԹ հատվածները կապված են 
բջջի ներկրոզային մահվան հետ։ Իսկ <100 նզ հատվածների 
ֆրակցիայում գերակշռում են մտԴՆԹ-ի հաջորդականություննե-
րը և կարող են ներառել ինչպես ուռուցքային, այնպես էլ բակտե-
րիալ արտաբջջային ԴՆԹ։ Վերջին տարիներին հաջորդ սերնդի 
սեքվենավորման հիման վրա ձևավորվել է ֆրագմենտոմիկա գի-
տական ոլորտը, որն ուսումնասիրում է արտաբջջային ԴՆԹ 
տարբեր չափ ունեցող հատվածների առաջացման օրինաչափու-
թյունները նորմալ ու ախտաբանական վիճակների ժամանակ։ 
Հետաքրքիր է նաև, որ արտաբջջային ԴՆԹ մեթիլացման պրոֆի-
լի վերլուծությամբ կարելի է բացահայտել դրա հյուսվածքային 
ծագումը։ Տեսականորեն այս երկու մոտեցումների համադրու-
թյամբ արտաբջջային ԴՆԹ վերլուծությունը թույլ կտա պարզել 
ինչպես հյուսվածքի տեսակը, այնպես էլ դրա մահվան ուղին։ 

Արտաբջջային ԴՆԹ մակարդակը կարող է բարձրանալ վի-
րուսային ինֆեկցիաների հետևանքով։ Հայտնի է, որ արտա-
բջջային ԴՆԹ հիմնական մասը մարդու կենսաբանական հեղուկ-
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ներում առաջանում է ապոպտոզի, ներկրոզի կամ նետոզի՝ նեյտ-
րոֆիլների ծրագրավորված մահվան հետևանքով։ Օրինակ՝ ծանր 
ընթացքով COVID-19 հիվանդների մոտ ցույց է տրվել, որ նեյտրո-
ֆիլներն արտազատում են նեյտրոֆիլային արտաբջջային թա-
կարդներ (անգլերեն՝ neutrophil extracellular traps, NETs)՝ քրոմա-
տինային թելիկներ, որոնք կարող են խթանել թրոմբոէմբոլիկ վի-
ճակները։ Իսկ արտաբջջային մտԴՆԹ-ն խթանում է բորբոքային 
պրոցեսը։ Ուստի պարզ է, որ արտաբջջային ԴՆԹ-ն բջջաթու-
նային ազդեցության կենսամարկեր է։ Սակայն վերջին տարինե-
րին կատարվել են մի շարք աշխատանքներ՝ պարզելու համար 
արտաբջջային ԴՆԹ-ի՝ որպես գենաթունային ազդեցության կեն-
սամարկերի նշանակությունը։ Ընդ որում՝ բնակչության կենսա-
մոնիթորինգի ոլորտում այն կարող է դառնալ որպես հեշտ հա-
սանելի մոլեկուլային գործիք և թույլ կտա միաժամանակ վերլու-
ծել մեծ թվով անհատների տվյալներ։  

Հետաքրքիր արդյունքներ են ստացվել իսպանացի գիտնա-
կանների կողմից, որոնք բացահայտել են արտաբջջային ԴՆԹ 
մակարդակի բարձրացում ավտոմեքենաների ներկմամբ զգաղ-
վող մարդկանց արյան մեջ։ Ավելին, պարզվել է, որ արտաբջջային 
ԴՆԹ մակարդակը կոռելացվում է ԴՆԹ կոմետների մակարդակի 
հետ։ Ենթադրվում է, որ դրա պատճառը կարող են լինել ներկում 
առկա օրգանական լուծիչները։ Հետագայում ցույց է տրվել նաև 
արտաբջջային ԴՆԹ ու ՄԿ մակարդակների բարձրացում պես-
տիցիդների ազդեցությանը ենթարկված ջերմոցների աշխատա-
կիցների մոտ։ Արտաբջջային մտԴՆԹ մակարդակի բարձրացում 
հայտնաբերվել է նաև ճառագայթային մեթոդներին առնչվող բու-
ժաշխատողների, ճառագայթահարված հիվանդների ու գենաթու-
նային հակաքաղցկեղային դեղամիջոցներով (օրինակ՝ դոքսոռու-
բիցին, էտոպոզիդ) բուժվող հիվանդների արյան մեջ։ Վերջերս 
ավստրիացի գիտնականներն առաջարկել են հետաքրքիր վար-
կած, համաձայն որի՝ ՄԿ-ները կարող են լինել արտաբջջային 
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ԴՆԹ առաջացման աղբյուր։ Քանի որ ՄԿ-ները կրում են ԴՆԹ 
հատվածներ, իսկ դրանց թաղանթը հաճախ վնասվում է, ապա 
դրանց պարունակությունը կարող է հայտնվել արտաբջջային մի-
ջավայրում։ Սակայն այս հիպոթեզի փորձարարական ապա-
ցույցները դեռևս բացակայում են։  

Այսպիսով՝ արտաբջջային ԴՆԹ-ն գենաթունային ազդեցու-
թյան խոստումնալից կենսամարկեր է, որի ուսումնասիրման 
ստանդարտացումն ու առաջացման մեխանիզմների պարզաբա-
նումը կարող են նպաստել նոր գենաթունաբանական գործիքի 
մշակմանը։ Ապագայում հավանաբար հնարավոր կլինի նույնա-
կանացնել գենաթունաբանական մշտադիտարկման համար պի-
տանի արտաբջջային ԴՆԹ-ի կամ արտաբջջային մտԴՆԹ-ի որո-
շակի հաջորդականություններ։ 
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6. Գենաթունաբանական թեստավորման սկզբունքները 
  
Մարդու շրջակա միջավայրում առկա են բազմաթիվ բնա-

կան ծագման ու մարդածին գործոններ, որոնց թունաբանական 
ռիսկի գնահատման համար կիրառվում են միջազգային չափա-
նիշներին համապատասխան թեստեր։ Գենաթունայնության 
գնահատումը կազմում է ցանկացած տեսակի նյութերի անվտան-
գության գնահատման կարևոր բաղադրիչը։ Գենաթունային 
էֆեկտները գնահատելու համար գոյություն ունեն մի շարք in 
vitro թեստեր, որոնք տարբեր փուլերում են մշակման ու ընդուն-
ման տեսանկյունից, սակայն ներկայումս դրանք բավարար չեն 
համարվում՝ կենդանիների վրա փորձարկումները լիովին փո-
խարինելու համար, որոնք անհրաժեշտ են նյութերի անվտան-
գության համապարփակ գնահատման նպատակով։  

Ժամանակակից գենաթունաբանական թեստավորման հա-
րացույցը (պարադիգմա) ներառում է երկու առանցքային ուղղու-
թյուն՝ 

 գենաթունային ռիսկի գնահատում ստանդարտ թեստ-
մարտկոցների կիրառմամբ,   

 գենաթունային ազդեցության մոլեկուլային մեխանիզմնե-
րի վերլուծություն։  

 

Գենաթունային ռիսկի գնահատման համար վերլուծվում են 
պրեդիկտիվ (կանխատեսող) նշանակությամբ գենաթունաբանա-
կան վերջնարդյունքները (օրինակ՝ գենային մուտացիաներ, քրո-
մոսոմային աբեռացիաներ, միկրոկորիզներ) in vitro և in vivo հա-
մակարգերում։ Այդ նպատակով կիրառվում են վալիդացված մե-
թոդներ, որոնց լաբորատոր ընթացակարգերը հաստատվել են 
OECD, ECVAM (անգլերեն՝ the European Centre for the Validation 
of Alternative Methods), ICCVAM (անգլերեն՝ the Interagency 
Coordinating Committee on the Validation of Alternative Methods) և 
միջազգային մի շարք այլ կազմակերպությունների կողմից։  
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Լաբորատոր ընթացակարգերը ներառում են՝ 
 գենաթունաբանական վերջնարդյունքները,  
 դրանց բացահայտման ու տվյալների վիճակագրական 

վերլուծության մեթոդները,  
 կիրառվող սարքավորումների տեսակները,  
 բջիջների ու կենդանիների գծերը,  
 բջիջների կուլտիվացման կամ կենդանիներին պահելու 

պայմանները,  
 թեստավորվող նյութի կոնցենտրացիաների ընտրության 

կարգը, լուծիչները, 
 դրական ու բացասական ստուգիչները, 
 արդյունքների վերլուծության, մեկնաբանման ու ներկա-

յացման կարգը։  
Այսպիսի մոտեցումը թույլ է տալիս ստանալ բարձր վերար-

տադրողականությամբ հավաստի տվյալներ, որոնք հնարավո-
րություն են տալիս կանխատեսելու մարդու համար պոտենցիալ 
ռիսկը։ Օրինակ՝ մարդու բջիջներում գենային մուտացիաներ մա-
կածող քիմիական միացությունների բացահայտման համար կի-
րառվում է in vitro HPRT թեստը։ Այդ նպատակով կարելի է կիրա-
ռել միայն TK6 մարդու լիմֆոբլաստոիդ բջջային գիծը, որը, ըստ 
HPRT գենի ինակտիվացնող մուտացիայի (OECD TG 476), հետե-
րոզիգոտ է: Եթե տվյալ մոդելը չի բավարարում հետազոտության 
խնդիրներին, ապա պետք է մշակել նոր մոդել, որի համապա-
տասխանությունը քննարկվում է վալիդացման գործընթացներով 
զբաղվող միջազգային կազմակերպությունների կողմից (տևում 
է >10 տարի)։  

Գենաթունային ազդեցության մոլեկուլային մեխանիզմների 
վերլուծությունը թույլ է տալիս բացահայտել տարբեր գործոննե-
րի մոլեկուլային թիրախները՝ մշակելով նոր մեթոդներ ռիսկի 
գնահատման համար։ Այնուհետև գնահատվում է գենաթունաբա-
նական թեստավորման համար այս մեթոդների ու վերջնարդ-
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յունքների վալիդությունը երկու եղանակով՝ պրոսպեկտիվ (նոր 
փորձերի իրականացում ու արդյունքների վերլուծություն) և ռետ-
րոսպեկտիվ (վերլուծվում են նախկինում ստացված արդյունքնե-
րը) ուսումնասիրությունների միջոցով։ Ռիսկի գնահատման 
ստանդարտ ընթացակարգերի ու քիմիական միացության մոլե-
կուլային մեխանիզմների վերլուծության հիման վրա մշակվում 
են պրեդիկտիվ in silico մոդելներ։ Նման մոտեցումը խիստ ար-
դիական է ժամանակակից տոքսիկոգենոմիկայում, որը թույլ է 
տալիս դասակարգել չթեստավորված գենաթույները՝ հիմնվելով 
դրանց կառուցվածքի ու գեների էքսպրեսիայի պրոֆիլների վեր-
լուծության վրա։ Տարբեր նյութերի մոլեկուլային մեխանիզմների 
վերլուծության տվյալները կարող են զուգահեռաբար կիրառվել 
նաև թեստ-մարտկոցներում, ինչը թույլ է տալիս նվազեցնել in 
vivo փորձարկումների քանակը։  

Թունաբանության արդի խնդիրներից մեկը in vivo փորձար-
կումների կրճատումն է in vitro ու in silico մեթոդների միջոցով։ 
Գենաթունային ակտիվության ավանդական թեստավորման հա-
րացույցը բարելավելու նպատակով վերջին տարիներին իրակա-
նացվել են մի շարք աշխատանքներ։ Դրանց թվում են առկա թես-
տերի կատարելագործումը, նոր թեստերի մշակումը, ինչպես նաև 
in vitro փորձարկումների ճշգրտությունը բարձրացնող մեթոդնե-
րի ներդրումն ու ուսումնասիրությունը։ Բացի դրանից՝ այս ոլոր-
տի առաջխաղացմանը աջակցելու համար մշակվել են օգտակար 
գործիքներ, օրինակ՝ քիմիական միացությունների և դրանց կեն-
սաբանական թիրախների ու էֆեկտների տեղեկադարաններ։ 

ԱՄՆ FDA գործակալությունն ու NIH-ը սկսել են in vivo թես-
տավորումների կրճատմանը միտված նոր աշխատանքներ, 
որոնք նվազագույնի կհասցնեն, իսկ ապագայում կվերացնեն 
կենդանիների վրա թեստավորումները։ Այս նոր մոտեցումը կոչ-
վում է «մարդու վրա հիմնված լաբորատոր մոդելներ» (անգլերեն՝ 
Human-Based Lab Models)։  
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Ներկայումս վերջնական եզրակացություն չի կայացվել կեն-
դանիներից մարդուն տվյալների էքստրապոլյացիայի արդյունա-
վետության վերաբերյալ, հատկապես այնպիսի հիվանդություն-
ների դեպքում, ինչպիսիք են Ալցհեյմերի հիվանդությունն ու 
քաղցկեղը։ Թեև մարդն ու թեստավորման համար կիրառվող կեն-
դանիները ունեն ընդհանուր գեներ, օրգանների ու օրգանային 
համակարգերի գործառույթներում կարող են լինել տարբերու-
թյուններ, որոնք սահմանափակում են էքստրապոլյացիայի ար-
դյունավետությունը։ Այս տարբերությունները լիովին հասկանա-
լի են, քանի որ մարդու ու կենդանիների բջիջներում գործում են 
նույն կամ նման գեների տարբեր համակցություններ՝ տարբեր 
էքսպրեսիվությամբ ու տարբեր գենոմային համատեքստով։ Միև-
նույն ժամանակ գենոմի ու դրա հետ փոխազդող գործոնների հա-
մակցություններն էլ կարող են տարբերվել մարդու ու կենդանի-
ների բջիջներում։  

Ներկայումս գոյություն չունի այնպիսի մոտեցում, որը կա-
րող է լիովին փոխել կենդանական մոդելն իդեալական մարդու 
մոդելով։ Խնդիրն այն է, որ անհրաժեշտ է մշակել մարդու հիվան-
դությունների առավել ճշգրիտ մոդելներ, որոնք հիմնված կլինեն 
մարդու կենսաբանության ու կլինիկական հետազոտությունների 
արդյունքների վրա։ Այս դեպքում թեստավորման պատասխան-
ները կստացվեն առանձին «հատվածներով», որոնց համադրումը 
կգեներացնի ընդհանուր պատասխան։ Դա նման է մարդու գենո-
մի սեքվենավորման համար կիրառված «shot gun» մեթոդին, որի 
ժամանակ մեծ ինֆորմացիա կրող գենոմը տրոհել էին ավելի 
կարճ հաջորդականությունների։ Այնուհետև հետազոտվել էին 
առանձին հատվածները ու վերակցվել՝ ընդհանուր պատկեր 
ստանալու համար։ Փորձարարական տվյալները ցույց են տվել 
այս մոտեցման արդյունավետությունը։ Ապագայում դրա կիրա-
ռումը զգալիորեն կբարձրացնի դեղանյութերի թեստավորման 
ճշգրտությունը՝ խթանելով դրանց արտադրությունը։ 
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Կարևոր նշանակություն ունի նաև թեստավորման համար 
միացությունների ընտրության սկզբունքը։ Ներկայումս, ըստ 
առաջնահերթության, առաջարկվում է թեստավորել քիմիական 
միացությունների հետևյալ խմբերը. 

1. լայնածավալ արտադրության քիմիական միացություններ 
(օրինակ՝ արդյունաբերական նյութեր, պեստիցիդներ և գյու-
ղատնտեսական այլ նշանակության նյութեր), 

2. շրջակա միջավայրում կուտակվող կայուն միացություն-
ներ (օրինակ՝ քլոր պարունակող արոմատիկ միացությունները, 
հատկապես՝ դիօքսինները), 

3. մարդու կողմից սպառման համար նախատեսված միա-
ցություններ (օրինակ՝ դեղեր, սննդային հավելումներ, կոսմետիկ 
միջոցներ և այլն), 

4. հայտնի մուտագենների քիմիական կառուցվածքին հա-
մապատասխանող միացություններ։ 

Այս միացությունները, ըստ իրենց կենսաբանական ազդե-
ցության մեխանիզմների ու գենաթունային էֆեկտների, խիստ 
բազմազան են: Ներկայումս չկա այնպիսի մեթոդ, որը թույլ կտար 
բացահայտել բոլոր տիպի գենաթունային ազդեցության կենսա-
մարկերները։ Ուստի ռիսկի գնահատման նպատակով կիրառում 
են in vitro ու in vivo վալիդացված թեստերի համալիրներ՝ թեստ-
մարտկոցներ, որոնք թույլ են տալիս բացահայտել գենաթունա-
բանական տարբեր վերջնարդյունքներ։ 
 
 

6.1. Գենաթունաբանական թեստ-մարտկոցներ 
 

Տարբեր գործոնների գենաթունային էֆեկտները գնահատե-
լու համար մշակվել են կենսաբանական համապատասխան 
վերջնարդյունքներ: 
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Գենային մուտացիաներ՝ 
 կետային մուտացիաներ, 
 եզակի նուկլեոտիդային ինսերցիաներ ու դելեցիաներ 

(ընթերցման շրջանակի մուտացիաներ (անգլերեն՝ 
frameshift))։ 

 
Կառուցվածքային քրոմոսոմային աբեռացիաներ՝ 
 դելեցիաներ, դուպլիկացիաներ, ինվերսիաներ, փոխանա-

կային խաթարումներ և այլն, 
 կլաստոգեն էֆեկտ։ 
 
Գենոմային կամ քանակական քրոմոսոմային աբեռացիա-

ներ՝ 
 անէուպլոիդիա (օրինակ՝ 2n+1, 2n-1), 
 պոլիպլոիդիա (օրինակ՝ 3n, 4n): 
 
Վերը նշված բոլոր խաթարումները կարող են առաջանալ 

քիմիական միացությունների ու ճառագայթման ազդեցությամբ և 
հանդիպում են քաղցկեղի տարբեր տեսակների ժամանակ։ Ուս-
տի ռիսկի գնահատումն իրականացնում են in vitro ու in vivo 
թեստ-մարտկոցների միջոցով, որոնցում յուրաքանչյուր թեստին 
համապատասխան ուղեցույցները մշակվել են OECD-ի կողմից։ 
Միևնույն ժամանակ անհրաժեշտ է հիշել, որ շրջակա միջավայրի 
գործոնների թունաբանական հետազոտությունների սկզբունքնե-
րը, ինչպիսին են, օրինակ, ազգային թունաբանական ծրագրերը 
(անգլերեն՝ national toxicology programs, NTP), կարող են տարբեր-
վել դեղերի արտադրության նախակլինիկական փորձարկումնե-
րի թունբանական հետազոտություններից։ Օրինակ՝ NTP ընթաց-
քում նկատի են ունենում բոլոր տիպի թունաբանական հետազո-
տությունների արդյունքները՝ առանց սահմանափակելու բջջային 
կուլտուրաների ու կենդանիների գծերը, մինչդեռ դեղանյութերի 
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թեստավորման ժամանակ կիրառվում են միայն վալիդացված in 
vitro ու in vivo մոդելներ։ 

Վալիդացված in vitro գենաթունաբանական թեստերը թույլ 
են տալիս բացահայտել գենային ու բջջագենետիկական խաթա-
րումները և ներառում են (Նկ. 94)՝  

 բակտերիալ հետադարձ մուտացիաների կամ Էյմսի թես-
տը (OECD TG 471), 

 կաթնասունների քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստը 
(OECD TG 473), 

 կաթնասունների գենային մուտացիաների թեստը (OECD 
TG 476 [HPRT/XPRT] և TG 490 [MLA/TK]), 

 կաթնասունների միկրոկորիզային թեստը (OECD TG 487)։ 
 

 
Նկար 94. Վալիդացված in vitro գենաթունաբանական թեստերն ու գնա-
հատվող կենսաբանական վերջնարդյունքները (Corvi and Madia, 2017)։ 

 
Նշված in vitro համակարգերում բացակայում են ֆարմակո-

կինետիկայի՝ կլանման, բաշխման, մետաբոլիզացման ու էքսկրե-
ցիայի մեխանիզմները, որոնք առկա են կենդանի օրգանիզմնե-
րում։ Ուստի որոշ in vivo գենաթույներ չեն հայտնաբերվում in 
vitro թեստերի միջոցով։ Այդ նպատակով մշակվել և վալիդացվել 
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են in vitro թեստերի գենաթունաբանական վերջնարդյունքներին 
համապատասխան in vivo համակարգեր։  

Վալիդացված in vivo գենաթունաբանական թեստերը թույլ 
են տալիս գնահատել գենային ու բջջագենետիկական խաթա-
րումները կրծողների բջիջներում՝ ներառելով՝  

 կաթնասունների էրիթրոցիտների միկրոկորիզային թես-
տը (OECD TG 474),  

 կաթնասունների ոսկրածուծի քրոմոսոմային աբեռացիա-
ների թեստը (OECD TG 475),  

 տրանսգեն կրծողների սոմատիկ ու սեռական բջիջների 
գենային մուտացիաների թեստը (OECD TG 488), 

 կաթնասունների հիմնային ԴՆԹ-կոմետ թեստը (OECD 
TG 489)։ 

 
Գենաթունային ռիսկի գնահատման բոլոր վալիդացված թես-

տերի պրեդիկտիվ ունակությունը հաստատվել է փորձնական 
ճանապարհով։ Օրինակ՝ ցույց է տրված, որ Էյմսի բակտերիալ 
թեստում դրական էֆեկտով միացությունների գրեթե 80 % դրսևո-
րում է կանցերոգեն ակտիվություն կրծողների in vivo մոդելնե-
րում։ 

Թեստ-մարտկոցում թեստերի համակցությունների հետ 
կապված կարգավորումները կարող են տարբերվել՝ կախված քի-
միական միացության տեսակից ու երկրից։ ԱՄՆ FDA կազմա-
կերպության մարդու օգտագործման համար նախատեսված դե-
ղանյութերի գենաթունաբանական թեստավորման S2(R1) ուղե-
ցույցում նշվում են թեստ-մարտկոցների երկու տարբերակներ, 
որոնք հավասարաչափ ընդունելի են։ 

Տարբերակ 1 
 Էյմսի գենային մուտացիաների բակտերիալ թեստ։ 
 Քրոմոսոմային աբեռացիաների (կա՛մ միկրոկորիզային 

թեստ) գջջագենետիկական թեստ in vitro, կա՛մ մկների 
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լիմֆոմայի թիմիդին կինազի (TK) մուտացիաների թեստ 
in vitro։ 

 Կրծողների հեմատոպոետիկ բջիջների քրոմոսոմային 
աբեռացիաների կամ միկրոկորիզային թեստ in vivo։ 

Տարբերակ 2 
 Էյմսի գենային մուտացիաների բակտերիալ թեստ։ 
 Գենաթունայնության in vivo գնահատում երկու տարբեր 

հյուսվածքների կիրառմամբ։ Առավել հաճախ կիրառում 
են կրծողների հեմատոպոետիկ բջիջների միկրոկորի-
զային թեստը in vivo և մեկ այլ in vivo թեստ, օրինակ՝ 
ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի գնահատում լյարդի 
բջիջներում։  

 

Գենաթունաբանական թեստավորման աշխատանքների 
հիմնական մասն իրականացվել է առաջին տարբերակի կիրառ-
մամբ, սակայն երկու տարբերակներն էլ համարժեք են։ Եթե in 
vitro թեստում ստացվում են դրական արդյունքներ, ապա երկու 
in vivo թեստերի (տարբեր հյուսվածքներում) բացասական ար-
դյունքները հիմք են դառնում՝ գենաթունային ակտիվության բա-
ցակայության մասին եզրակացություն անելու համար։ Եթե առ-
կա են բավականաչափ տեղեկություններ թեստավորվող նյութի 
ազդեցության մեխանիզմների վերաբերյալ (թթվածնի ակտիվ ռա-
դիկալների մակածում, բջջային ցիկլի խաթարում, կառուցված-
քային առանձնահատկություններ), ապա in vitro թեստի դրական 
արդյունքները կարող են հերքվել կամ հաստատվել միայն մեկ in 
vivo թեստի միջոցով։ Օրինակ՝ քրոմոսոմային խաթարումներ 
մակածող միացությունը կարող է չդասակարգվել ԴՆԹ վնաս-
վածքներ առաջացնող գործոնների շարքում (օրինակ՝ նյութի կա-
ռուցվածքային վերլուծության շնորհիվ), եթե բացասական է Էյմ-
սի թեստում ու ԴՆԹ վնասվածքների գնահատման թեստերում 
կամ ունի անուղղակի ազդեցության մեխանիզմ, որն էական չէ in 
vivo պայմաններում։  
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6.2. Գենաթունաբանական թեստավորման ուղեցույցների 
մշակման խնդիրները 

  
Չնայած նրան, որ մշակվել և միջազգայնորեն ընդունվել են 

գենաթունային ռիսկի գնահատման համար մի շարք in vitro մե-
թոդներ, ներկայումս դրանք չեն կարող լիովին փոխարինել in 
vivo թեստերը։ Ուստի նոր մեթոդների ու մոտեցումների մշակու-
մը արդի խնդիր է։ Գոյություն ունեցող in vitro մեթոդներն ունեն 
բարձր զգայնություն (ցածր է կեղծ բացասական արդյունքների 
տոկոսը), սակայն համեմատաբար ցածր սպեցիֆիկություն 
(բարձր է կեղծ դրական արդյունքների տոկոսը)։ Դրա հետևան-
քով ստացված արդյունքների հաստատման համար in vivo փոր-
ձարկումների քանակն ավելանում է։ Այս խնդրի լուծման համար 
առաջարկվում է մշակել նոր ուղեցույցներ, որոնցում կնշվեն կեղծ 
դրական արդյունքների առաջացման մեխանիզմները, որոնք էա-
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կան չեն մարդու օրգանիզմի համար։ Այսպես, ցույց է տրվել, որ 
կեղծ դրական արդյունքների քանակը կարելի է նվազեցնել՝ 

 կիրառելով p53 կոմպետենտ մարդու բջիջներ,  
 կիրառելով բջջային պրոլիֆերացիայի վրա հիմնված 

բջջաթունայնության չափանիշներ, 
 մանրակրկիտ ստուգելով ու նկարագրելով բջիջների ծա-

գումն ու դրանց կուլտիվացման պայմանները, 
 թեստավորելով նվազեցված արդյունավետ կոնցենտրա-

ցիայի պայմաններում։ 
Վերջին տասնամյակի ընթացքում կատարված նման աշխա-

տանքների արդյունքները քննարկվել են OECD կողմից, որոնց հի-
ման վրա խմբագրվել և զգալիորեն բարելավվել են գենաթունա-
բանական թեստավորման ներկայիս ուղեցույցները։ Նման մոտե-
ցումը թույլ է տվել զգալիորեն կրճատել in vivo փորձերի քանակը։ 
Օրինակ՝ երբեմն թույլատրվում է օգտագործել մեկ սեռի կենդա-
նիներ կամ փոքրաքանակ կենդանիների խմբեր, եթե հայտնի են 
տվյալ միացության մոլեկուլային մեխանիզմների վերաբերյալ 
փորձնական կամ in silico արդյունքներ։ 

Քիմիական միացությունների գենաթունային ռիսկի լիարժեք 
գնահատման նպատակով խորհուրդ է տրվում in vitro թեստ-
մարտկոցում ընդգրկելու երեք վերջնարդյունքներ՝ գենային մու-
տացիաների գնահատում բակտերիաներում, գենային մուտա-
ցիաների գնահատում կաթնասունների բջիջներում, քրոմոսո-
մային աբեռացիաների կամ միկրոկորիզների մակարդակի գնա-
հատում կաթնասունների բջիջներում։ Նման թեստ-մարտկոցը 
թույլ է տալիս գնահատել գենային մուտացիաները, կառուցված-
քային ու քանակական քրոմոսոմային աբեռացիաները։  

Հարկ է նշել, որ երեք թեստերի համակցումը բարձրացնում է 
թեստ-մարտկոցի զգայնությունը, սակայն նվազեցնում է սպեցի-
ֆիկությունը։ Ներկայումս սպեցիֆիկության բարձրացման հա-
մար առաջարկվում է կիրառել երեք գենաթունային վերջնարդ-
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յունքով երկու թեստերի համակցում՝ Էյմսի բակտերիալ ու կաթ-
նասունների միկրոկորիզային թեստերը։ Այս մոտեցումը զգալիո-
րեն նվազեցնում է թեստավորման հետագա փուլերում կենդանի-
ների կիրառման անհրաժեշտությունը։ Այս դեպքում թեստավոր-
վող միացության վերաբերյալ վերջնական եզրակացություն անե-
լիս առաջնորդվում են նաև դրա ազդեցության մեխանիզմների 
վերաբերյալ տեղեկատվությամբ։ Այսպիսով՝ տարբեր մեթոդների 
համակցությունն ու թեստավորվող միացության մեխանիստա-
կան վերլուծությունը զգալիորեն ազդում են գենաթունաբանա-
կան թեստավորման արդյունքների վրա։ 

Թեստավորման արդյունքները կախված են նաև բջիջների 
կայունությունից։ In vitro թեստավորման ժամանակ հաճախ կի-
րառվում են ԴՆԹ ռեպարացիայի խաթարումներով կրծողների 
բջջային գծեր։ Օրինակ՝ CHO-K1 և CHO-WBL բջջային գծերում 
(չինական համստերի ձվարանների քաղցկեղ) դիտվել են գենոմի 
կայունության պահպանմանը մասնակցող TP53 գենի մուտա-
ցիաներ ու բջջային ցիկլի G1 չեքփոինթի խաթարում, իսկ V79 (չի-
նական համստերի թոքերի բջիջներ) ու L5178Y (մկների լիմֆո-
մայի բջիջներ) բջջային գծերում դիտվել է թերֆունկցիոնալ p53 
սպիտակուց։ Նման բջջային մոդելներն ունեն բարձր զգայնու-
թյուն, սակայն կարող են դառնալ կեղծ դրական արդյունքների 
պատճառ։ 

Կարևոր նշանակություն ունի նաև տեսակային սպեցիֆիկու-
թյան խնդիրը։ Օրինակ՝ միևնույն պրոգենիտոր բջջից ստացված 
մարդու լիմֆոբլաստոիդ լեյկեմիայի երկու բջջային գծերում՝ p53-
ֆունկցիոնալ (TK6) և p53-թերֆունկցիայով (WTK-1), թեստավո-
րել են 14 գենաթունային միացություններ միկրոկորիզային ու TK 
գենի ինակտիվացման մուտացիաների թեստերի միջոցով։ 
Ստացված արդյունքները համեմատել են կրծողների մոտ այս 
միացությունների գենաթունային էֆեկտների հետ։ Բացահայտ-
վել է, որ հեքսամեթիլֆոսֆորամիդն ու 5-ֆլյուորոուրացիլը բարձ-
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րացնում են քրոմոսոմային վնասվածքների ու գենային մուտա-
ցիաների հաճախականությունը կրծողների բջիջներում, մինչդեռ 
մարդու բջջային գծերում գենաթունային էֆեկտներ չեն դիտվել։ 
Հետաքրքիր է, որ p53-ի կարգավիճակը զգալիորեն չի ազդում 
միկրոկորիզային թեստի արդյունքների վրա, մինչդեռ հակառակ 
ազդեցությունն է դիտվում TK թեստում։ 

Կեղծ դրական էֆեկտներ կարող են ստացվել նաև միջլաբո-
րատոր թեստավորումների ժամանակ կուլտիվացման տարբեր 
միջավայրեր օգտագործելու արդյունքում։ Օրինակ՝ CHO բջիջնե-
րում էպիգալոկատեխին գալատը (ԷԳԿԳ) դրսևորում է տարբեր 
աստճանի բջջաթունային ու կլաստոգեն էֆեկտներ։ Դա պայմա-
նավորված է այդ միջավայրերում ԷԳԿԳ մասնակցությամբ քի-
միական ռեակցիաների արդյունքում առաջացած ջրածնի գերօք-
սիդի տարբեր մակարդակներով։ 

Հարկավոր է հիշել նաև, որ կան սպեցիֆիկ ազդեցության մե-
խանիզմներ կամ մետաբոլիզացման ուղիներ ունեցող փոքրաքա-
նակ միացություններ (նաև կանցերոգեններ), որոնք կարող են 
կեղծ բացասական արդյունքներ դրսևորել ստանդարտ թեստա-
վորման ժամանակ։ Այդպիսի միացություններից են՝ 

 բենզենը (IARC 1 խմբի կանցերոգեն) չի դրսևորում in vitro 
մուտագեն ակտիվություն գլխավորապես առնետի լյարդի 
S9 ֆրակցիայում CYP2E1 ֆերմենտի ցածր մակարդակի 
պատճառով: 

 ուրեթանը կամ էթիլ կարբամատը (IARC 2A խմբի կանցե-
րոգեն) հանգեցնում է կեղծ բացասական արդյունքի տար-
բեր բջջային գծերի միկրոկորիզային թեստերում: 

 պրոկարբազինը (IARC 2A խմբի կանցերոգեն) հանգեց-
նում է կեղծ բացասական արդյունքի Էյմսի ու մարդու լիմ-
ֆոցիտների միկրոկորիզային թեստերում։ 
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Այսպիսով՝ կան մի շարք գործոններ, որոնք կարող են ազդել 
ստանդարտ in vitro թեստերի կանխատեսող արդյունավետու-
թյան վրա։ Նման դեպքերում առանձնապես կարևոր է թեստա-
վորվող միացության գենաթունայնության մեխանիզմների մասին 
տեղեկատվությունը, որի հիման վրա եզրակացություն է արվում 
in vivo պայմանների համար ստացված արդյունքների նշանակու-
թյան մասին։ 
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7. Գենաթունաբանական թեստավորման ստանդարտ 
մեթոդներ 

 
Մարդու առողջության վրա բացասական ազդեցությամբ գե-

նետիկական խաթարումները ներառում են ԴՆԹ միաշղթա ու 
երկշղթա վնասվածքներ, գենային մուտացիաներ, քրոմոսոմների 
կառուցվածքային ու քանակական աբեռացիաներ, որոնք բացա-
հայտվում են in vitro ու in vivo գենաթունաբանական թեստերի 
կիրառմամբ։ Ներկայումս հայտնի են բազմաթիվ գենաթունաբա-
նական կենսամարկերներ, որոնցից միայն սահմանափակ թվով 
գենետիկական վերջնարդյունքներն են վալիդացվել ու կիրառ-
վում գենաթունաբանական թեստավորման նպատակով։ Դրա 
հիմնական պատճառներից են հետազոտվող գենետիկական 
վերջնարդյունքների վերարտադրելիությունը, թեստերի սպեցի-
ֆիկությունն ու դրանց զգայնությունը, որոնք թույլ են տալիս 
կազմել պրեդիկտիվ մոդելներ։ Այս թեստերը կոչվում են նաև 
կարճաժամկետ թեստեր, որոնք պայմանականորեն կարելի է բա-
ժանել երկու խմբի՝ 

 ուղղակի գենաթունաբանական թեստեր, որոնք թույլ են 
տալիս բացահայտել առավել վտանգավոր գենաթունային 
խաթարումները (գենային մուտացիաներ ու քրոմոսո-
մային վնասվածքներ),  

 անուղղակի գենաթունաբանական թեստեր, որոնք թույլ 
են տալիս բացահայտել վտանգավոր գենաթունային խա-
թարումներին հանգեցնող ԴՆԹ վնասվածքները (օրինակ՝ 
ԴՆԹ-ադուկտներ կամ ԴՆԹ շղթաների վնասվածքներ)։ 

Գենաթունաբանական թեստերի համակցությունները հնա-
րավորություն են տալիս բացահայտելու լայն սպեկտրով գենե-
տիկական տարբեր խաթարումներ, մինչդեռ դրանցից յուրաքան-
չյուրն ունի սահմանափակ թվով գործոնների գենաթունայնու-
թյան բացահայտման ներուժ։ Ուստի թեստավորման ժամանակ 
կիրառվում են թեստերի մարտկոցներ, որոնք ներառում են`  



364 

 գենային մուտացիաների բացահայտման բակտերիալ 
թեստեր,  

 կաթնասունների բջիջներում քրոմոսոմային վնասվածնե-
րի գնահատման in vitro թեստեր կամ մկների լիմֆոմայի 
բջիջներում թիմիդին կինազի գենային մուտացիայի գնա-
հատման in vitro թեստը, 

 կաթնասունների հեմատոպոետիկ բջիջներում քրոմոսո-
մային վնասվածքների գնահատման in vivo թեստ։  

Այս թեստերը պարտադիր կիրառվում են դեղերի արտադ-
րության նախակլինիկական փուլում, կոսմետիկ միջոցների ար-
տադրության ու ռադիոկենսաբանության ոլորտներում։ Մշակվել 
են նաև տրանսգեն կենդանիների մոդելներ սպոնտան ու մակած-
ված գենաթունաբանական հետազոտությունների նպատակով, 
որոնք թույլ են տալիս կարճ ժամանակում ստանալ օրգանային 
սպեցիֆիկությամբ մուտագենային ակտիվության վերաբերյալ 
տվյալներ։ Միևնույն ժամանակ հաջորդ սերնդի սեքվենավորման 
մեթոդների զարգացումը թույլ է տալիս կիրառել դրանք գենաթու-
նաբանական աշխատանքներում գենոմում եզակի նուկլեոտի-
դային մակարդակում գենետիկական խաթարումների գնահատ-
ման նպատակով։ 
 
 

7.1. Էյմսի թեստ (OECD TG 471) 
 
Բակտերիալ գենաթունաբանական թեստերը բաժանվում են 

երեք հիմնական խմբի՝ 
 ռևերս (հետադարձ) մուտացիաների բացահայտման, 
 ֆորվարդ (ուղիղ) մուտացիաների բացահայտման, 
 ԴՆԹ թերի ռեպարացիայի գնահատման թեստեր։ 
Ներկայումս ռևերս մուտացիաները բացահայտող թեստերն 

առավել լայնորեն են կիրառվում և ընդունելի են կարգավորիչ 
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կազմակերպությունների (օրինակ՝ FDA) կողմից։ Այդպիսի թես-
տերից է Էյմսի բակտերիալ թեստը, որը թույլ է տալիս բացահայ-
տել՝ արդյոք թեստավորվող միացությունը մուտագեն է, թե ոչ, կի-
րառվում է սկսած 1975 թվականից։ Էյմսի թեստում կիրառում են 
Salmonella typhimurium (TA97, TA97a, TA98, TA100, TA102, 
TA1535, TA1537) ու Escherichia coli (WP2uvrA, WP2uvrA/pKM101) 
բակտերիաների շտամները, որոնք ստացվել են մուտագենների 
ու ճառագայթման ազդեցության արդյունքում։ Ընդ որում՝ S. 
typhimurium շտամներն աուքսոտրոֆ են ըստ հիստիդինի (his-), 
իսկ E. coli շտամները՝ ըստ տրիպտոֆանի (trp-) այս ամինաթթու-
ների սինթեզը կարգավորող գեների օպերոններում տարբեր մու-
տացիաների առկայության պատճառով։ Հետևաբար դրանք չեն 
կարողանում գոյացնել մակրոսկոպիկ գաղութներ հիստիդինի ու 
տրիպտոֆանի նվազագույն քանակներ պարունակող նվազա-
գույն միջավայրերում, մինչդեռ ռևերտանտները (his+, trp+)՝ հե-
տադարձ մուտացիայով բակտերիաները, կարողանում են գո-
յատևել ու բազմանալ նվազագույն միջավայրերում։ Հետևաբար 
Էյմսի թեստում մուտագենները հնարավոր է նույնականացնել՝ 
հաշվելով բացասական ստուգիչում ու թեստավորվող միացու-
թյամբ մշակված Պետրիի թասիկներում ռևերտանտների գաղութ-
ների հաճախականությունները։ Էյմսի թեստում օգտագործվող 
շտամները կրում են նաև այլ մուտացիաներ, որոնցից rfa մուտա-
ցիայի շնորհիվ մեծանում է խոշոր մոլեկուլների (օրինակ՝ բենզո-
պիրեն) և/կամ հիդրոֆոբ միացությունների նկատմամբ պերմեա-
բիլությունը (բջիջ ներթափանցելու հատկությունը)։ Գրամ բացա-
սական բակտերիաների արտաքին թաղանթում գտնվող լիպո-
պոլիսախարիդները (ԼՊՍ) կազմված են լիպիդ A-ից (ներքին բա-
ղադրիչ), միջուկային օլիգոսախարիդներից, որոնք հաճախ պա-
րունակում են գլյուկոզ, հեպտոզ, գալակտոզ ու 2-կետո-3-դեօքսի-
օկտոնատ (KDO) (միջին բաղադրիչ), ու փոփոխական Օ-հակած-
նային բաղադրիչից (արտաքին բաղադրիչ), որը բացակայում է E. 
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coli K-12 շտամի մոտ։ ԼՊՍ-ներն ունեն պաշտպանիչ նշանակու-
թյուն և տեղակայված են արտաքին թաղանթի ֆոսֆոլիպիդների 
ու սպիտակուցների միջև (Նկ. 95)։ ԼՊՍ-ների սինթեզն ու արտա-
քին թաղանթում դրանց տեղակայումը կարգավորող գեները 
գտնվում են rfa լոկուսի (կոչվում է նաև waa) երեք օպերոններում, 
որոնցում մուտացիաների արդյունքում առաջանում են խիստ 
կարճացած ԼՊՍ-ներ։ Դրա հետևանքով այսպիսի բջիջները գեր-
զգայուն են լինում հիդրոֆոբ հակաբիոտիկների ու անիոնային 
դետերգենտների նկատմամբ, իսկ rfa մուտացիայով ֆենոտիպը 
կոչվում է deep-rough։  

 

 
Նկար 95. Վայրի տիպի և rfa գենի տարբեր մուտացիաներ ունեցող 

շտամների արտաքին թաղանթի ԼՊՍ-ներն ու դրանց կառուցվածքային 
դելեցիաները (Pagnout et al., 2019)։ 

 
Այլ մուտացիաների՝ uvrA կամ uvrB դելեցիաների արդյուն-

քում խաթարվում է նուկլեոտիդների էքսցիզիոն ռեպարացիան, և 
բարձրանում թեստի զգայնությունը բազմաթիվ մուտագենների 
նկատմամբ։ UvrA ու UvrB սպիտակուցները մտնում են UvrABC 
էնդոնուկլեազային կոմպլեքսի մեջ, որը ճանաչում և հեռացնում է 
ներշղթայական ու միջշղթայական ադուկտները։ Ռեպարացիայի 
ընթացքում հեռացվում է 12 նուկլեոտիդից կազմված հաջորդա-
կանություն, որը վերականգնվում է ԴՆԹ-պոլիմերազ I-ի կողմից։ 
Առաջին փուլում UvrA2 հոմոդիմերը (ունի ԱԵՖազային/ԳԵՖա-
զային ակտիվություն) ճանաչում է ԴՆԹ վնասվածքը, կապվում է 
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UvrB հոմոդիմերի (կամ մոնոմերի) հետ, և առաջանում UvrA2B2 
կոմպլեքսը։ ԴՆԹ ադուկտի հատվածում ԴՆԹ-ն փաթաթվում է 
UvrB-ի շուրջ, որը հանգեցնում է UvrA սպիտակուցի հեռացմանը, 
իսկ առաջացած կոմպլեքսը ճանաչվում է UvrC սպիտակուցի 
կողմից։ Վերջինս կտրում է ԴՆԹ-ում ֆոսֆոդիեսթերական կապը 
վնասվածքից 4 նուկլեոտիդ դեպի 3՛ ուղղությամբ ու 8 նուկլեո-
տիդ դեպի 5՛ ուղղությամբ։ Այնուհետև ԴՆԹ-հելիկազ II (UvrD) 
հեռացնում է կտրված հատվածն ու UvrC-ն, իսկ ԴՆԹ-պոլիմերազ 
I-ը լրացնում է ԴՆԹ բաց հատվածն ու հեռացնում UvrB-ն ԴՆԹ-ի 
չվնասված շղթայից։ ligA գենով կոդավորվող ԴՆԹ-լիգազ I-ը վե-
րականգնում է նոր սինթեզված ԴՆԹ-ի ու մայրական շղթայի 
հարևան նուկլեոտիդների միջև կովալենտ կապերը՝ ավարտելով 
նուկլեոտիդների էքսցիզիոն ռեպարացիան։ Ուստի UvrABC հա-
մակարգում մուտացիաների առաջացումը զգալիորեն կարող է 
բարձրացնել ԴՆԹ-ադուկտների ու կարանների հաճախականու-
թյունները։ 

Համաձայն OECD TG471 ուղեցույցի՝ Էյմսի թեստում տարբեր 
միացությունների մուտագենության գնահատման համար 
անհրաժեշտ է կիրառել բակտերիաների հետևյալ շտամների հա-
մակցությունները՝ 

1. S. typhimurium TA1535,  
2. S. typhimurium TA1537, TA97a կամ TA97,  
3. S. typhimurium TA98,  
4. S. typhimurium TA100,  
5. E. coli WP2uvrA կամ WP2uvrA/pKM101 կամ S. 

typhimurium TA102: 
S. typhimurium շտամները կրում են տարբեր մուտացիաներ  

հիստիդինային օպերոնում (hisD3052, hisG46, hisC3076, hisG428, 
hisD6610 and hisO1242) և կիրառվում են եզակի նուկլեոտիդային 
փոխարինումներ (անգլերեն՝ base pair substitution) կամ ընթերց-
ման շրջանակի մուտացիաներ (անգլերեն՝frameshift) մակածող 
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գործոնների նույնականացման համար, մինչդեռ թույլ չեն տալիս 
հայտնաբերել որոշ օքսիդացնող մուտագենները, կարաններ 
առաջացնող գործոններն ու հիդրազինները։ Այս նպատակով կի-
րառվում են E. coli WP2uvrA կամ WP2uvrA/pKM101 կամ              
S. typhimurium TA102 շտամները։ Օրինակ՝ TA98 շտամը կրում է 
hisD3052 մուտացիան hisD գենում և թույլ է տալիս բացահայտել 
գլխավորապես կրկնվող հաջորդականություններում ընթերցման 
շրջանակի մուտացիա մակածող մուտագենները։ Իսկ TA100 ու 
TA1535 շտամները, որոնք կրում են hisG46 մուտացիան (պրոլինը 
(GGG) փոխվում է լեյցինով (GAG)), թույլ են տալիս նույնակա-
նացնել գլխավորապես GC զույգերում եզակի նուկլեոտիդային 
փոխարինումներ մակածող մուտագենները։  

Էյմսի թեստում կիրառվող վալիդացված (OECD TG471) 
շտամների ցուցակը և դրանցում առկա մուտացիաներն ու տվյալ 
շտամի միջոցով հայտնաբերվող ռևերսիաների տեսակները ներ-
կայացված են ստորև բերված Աղյուսակ 8-ում: 

Էյմսի թեստում կիրառվում է նաև արոկրոլով (պոլիքլորաց-
ված բիֆենիլների խառնուրդ) մշակված առնետների լյարդից ան-
ջատված S9 ֆրակցիան, որը պարունակում է կենսատրանսֆոր-
մացնող կամ մետաբոլիզացնող ֆերմենտների ակտիվացված հա-
վաք, ինչը թույլ է տալիս բացահայտել նաև պրոմուտագենները։ 
Էյմսի թեստի սխեման ներկայացված է Նկար 96-ում։ 

 

 
Նկար 96. Էյմսի թեստի սխեման։ Մուտագենի աճող կոնցենտրացիանե-
րի մակածում է ավելի մեծ թվով ռևերտանտների գաղութների առաջա-

ցում։ 
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Աղյուսակ 8. Էյմսի բակտերիալ թեստի համար կիրառվող ստանդարտ 
շտամներն ու դրանցով հայտնաբերվող գենաթունաբանական վերջնար-
դյունքը (Sugiyama et al., 2016): 

Շտամ Գենոտիպ Հիստիդինի 
մուտացիան 

Ռևերսիա ԴՆԹ թի-
րախ հատ-

ված 
TA97/TA97a hisD6610 

hisO1242 rfa 
Δ(gal chl bio 
uvrB) 

hisD6610 frameshift GC 

TA98 hisD3052 rfa 
Δ(gal chl bio 
uvrB) 

hisD3052 frameshift GC 
CGCGCGCG 

TA100 hisG46 rfa 
Δ(gal chl bio 
uvrB) 

hisG46 base pair 
substitution 

GC 
GGG 

TA102 hisG428 rfa 
galE 
hisΔ(G)8476 

hisG428 base pair 
substitution 

AT 

TA1535 hisG46 rfa 
Δ(gal chl bio 
uvrB) 

hisG46 base pair 
substitution 

GGG 

TA1537 hisC3076 rfa 
Δ(gal chl bio 
uvrB) 

hisC3076 frameshift CCC 

WP2uvrA trpE uvrA - frameshift TAA 
WP2uvrA/pK
M101 

trpE uvrA - base pair 
substitution 

TAA 

 
Էյմսի թեստում կիրառվող TA97, TA98, TA100 ու TA102 

շտամները պարունակում են նաև pKM101 պլազմիդ (R գործոն), 
որն առաջացել է R46 պլազմիդում 13.8 կնզ ԴՆԹ-ի (ստրեպտոմի-
ցինի, սուլֆոնամիդի ու տետրացիկլինի կայունության գեներ) դե-
լեցիայի արդյունքում։ pKM101 պլազմիդը 35.4 կնզ չափով ԴՆԹ 
մոլեկուլ է, որը զգալիորեն բարձրացնում է մի շարք միացություն-
ների մուտագենությունը, ինչպիսին է ֆուրիլֆուրամիդը։ Վեր-
ջինս մինչև 1974 թվականը Ճապոնիայում կիրառվում էր որպես 
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սննդային հավելում։ pKM101 պլազմիդը պարունակում է muc լո-
կուսը, որը կոդավորում է E. coli բակտերիայում ռեպարացիայի 
ու մուտագենեզի գործընթացներում մասնակցող UmuC ու UmuD 
սպիտակուցներին նման երկու սպիտակուց։ Ցույց է տրվել, որ 
UmuC ու UmuD սպիտակուցների բացակայության պայմաննե-
րում E. coli բջիջները չեն մուտացվում ՈւՄ ճառագայթմամբ։ Հե-
տաքրքիր է, որ pKM101 պլազմիդի առկայությունը բարձրացնում 
է տրանսվերսիաների հաճախականությունը՝ համեմատած 
տրանզիցիաների հետ։ Ենթադրվում է, որ muc լոկուսով կոդա-
վորվող սպիտակուցները կարող են ճնշել UmuC սպիտակուցի 
սինթեզը, որի պատճառով ընկճվում է ԴՆԹ ռեպարացիան, և 
բարձրանում են եզակի նուկլեոտիդային փոխարինումների ու 
ֆրեյմշիֆթ տիպի մուտացիաների հաճախականությունները։ 

Էյմսի թեստի կիրառման ժամանակ անհրաժեշտ է օգտա-
գործել դրական ու բացասական (լուծիչ) ստուգիչներ, որոնք վա-
լիդացվել են՝ այս թեստում կիրառելու համար։ Համաձայն OECD 
ուղեցույցի՝ մետաբոլիկ ակտիվացմամբ (S9) փորձերում կարող 
են կիրառվել՝ 

 2-ամինոանտրացեն, 
 9,10-դիմեթիլանտրացեն, 
 7,12-դիմեթիլբենզանտրացեն, 
 Կոնգո կարմիր, 
 բենզոպիրեն, 
 ցիկլոֆոսֆամիդ (մոնոհիդրատ):  
Առանց մետաբոլիկ ակտիվացման թեստերում անհրաժեշտ է 

օգտագործել յուրաքանչյուր շտամին համապատասխան ստու-
գիչներ՝ 

 TA97, TA97a և TA1537՝ 9-ամինոակրիդին կամ ICR191, 
 TA98՝ 2-նիտրոֆլյուորեն, 
 TA100 և TA1535՝ նատրիումի ազիդ, 
 TA102՝ կումեն հիդրօքսիդ, 
 WP2 uvrA և TA102՝ միտոմիցին C, 
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 WP2, WP2 uvrA և WP2 uvrA (pKM101)՝ N-էթիլ-N-նիտրո-
N-նիտրոզոգուանիդին կամ N-մեթիլ-N-նիտրո-N-նիտրոզոգուա-
նիդին կամ 4-նիտրոքինոլին 1-օքսիդ,  

 պլազմիդ պարունակող շտամներ՝ ֆուրիլֆուրամիդ: 

Որպես բացասական ստուգիչ կիրառվում են լուծիչով մշակ-
ված տարբերակները կամ ոչ մի գործոնով չմշակված բակտերիա-
ները, եթե առկա են գրականության տվյալներն այն մասին, որ 
լուծիչը չունի մուտագեն ակտիվություն։  

Թեստում կարող են կիրառվել ինչպես Պետրիի թասիկներ, 
այնպես էլ 96 ու 384-խցիկանի փորձամաններ, որոնք ինկուբաց-
վում են 37ºC պայմաններում 48-72 ժամ։ Թեստի տվյալները ներ-
կայացնելիս տրվում են ռևերտանտների գաղութների միջին քա-
նակները թեստավորված միացության ու ստուգիչ խմբերի անոթ-
ներում։ 

Թեստի առավելություններից են՝ 
 կարճաժամկետ է, 
 չի պահանջում աճի գործոններ, 
 ավելի հեշտ է կուլտիվացնել, քան կաթնասունների բջիջ-

ները, 
 ունի սպոնտան մուտացիաների ցածր մակարդակ, 
 թույլ է տալիս բացահայտել մուտագենների տարբեր 

խմբերն ու մուտագենության մեխանիզմները: 

Սահմանափակումներից են՝ 
 չունի հյուսվածքային սպեցիֆիկություն, 
 բացակայում են մարդու բջիջներում առկա ռեպարա-

ցիայի բարդ համակարգերը, 
 բացակայում են մարդու գենոմի կառուցվածքային 

առանձնահատկությունները, 
 չեն մշակվել in vivo համակարգի համար էքստրապոլյա-

ցիայի սկզբունքները: 
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7.2. Քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստ in vitro  
(OECD TG 473) 

 
Քրոմոսոմային աբեռացիաների՝ որպես ճառագայթման կամ 

քիմիական միացությունների գենաթունային ազդեցության կեն-
սամարկերների նշանակությունը ցույց է տրվել դեռ հարյուր տա-
րի առաջ։ Հետաքրքիր է, որ միևնույն անձի մոտ 12 տարվա ըն-
թացքում մոտ 200 թեստավորման արդյունքում բացահայտվել է, 
որ սպոնտան աբեռացիաների հաճախականությունը կազմում է 
միջինում 0.79՝ 100 մետաֆազային թիթեղում։ Ընդ որում՝ տարի-
ների ընթացքում քրոմոսոմային աբեռացիաների առաջացման 
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միջին հաճախականությունը ժամանակի ընթացքում հաստա-
տուն էր։ Աբեռացիաների մոտ 80 %-ը քրոմատիդային տիպի էին 
(0.59 աբեռացիա 100 մետաֆազում), քրոմոսոմային դելեցիաները 
կազմում էին 0.11, քրոմատիդային փոխանակումները՝ 0.03, դի-
ցենտրիկներն ու օղակաձև քրոմոսոմները՝ 0.014 աբեռացիա 100 
մետաֆազում։ 

Քրոմոսոմների կառուցվածքային աբեռացիաները գլխավո-
րապես առաջանում են ԴՆԹ երկշղթա վնասվածքների արդյուն-
քում։ Բջիջների մշակումը ԴՆԹ վնասող գործոններով (in vitro 
կամ in vivo) կարող է մակածել ԴՆԹ շղթաներում չռեպարացվող 
վնասվածքներ։ Դա էլ իր հերթին կարող է հանգեցնել մետաֆա-
զային թիթեղներում լուսային մանրադիտակով հետազոտության 
ժամանակ տեսանելի քրոմոսոմային տարբեր տիպի վնասվածք-
ների առաջացմանը։ Մինչդեռ քանակական աբեռացիաներն 
առաջանում են առանձին քրոմոսոմների տարամիտման խաթա-
րումների հետևանքով։ Այսպիսի աբեռացիաներ կարող են առա-
ջանալ ցենտրոմերային տեղամասերի վնասման, կինետոխո-
րային կամ բաժանման իլիկի համակարգերի սխալ ձևավորման 
պատճառով: 

Կառուցվածքային ու քանակական քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաները կապված են ախտաբանական տարբեր վիճակների, նե-
րառյալ ժառանգական հիվանդությունների ու քաղցկեղի հետ։ 
Վիժումների գրեթե 50 % դեպքերը պայմանավորված են սաղմի 
մոտ քրոմոսոմային աբեռացիաների առկայությամբ։ Ուստի քրո-
մոսոմային աբեռացիաները գենաթունաբանական թեստավոր-
ման կարևորագույն կենսամարկերներից են։  

1950-1960-ական թվականներին քրոմոսոմային աբեռացիա-
ների թեստի մեթոդական ու տեխնիկական բարելավումները 
զգալիորեն բարձրացրին բջջագենետիկական պատրաստուկնե-
րի որակն ու արդյունքների վերարտադրելիությունը։ Օրինակ՝ 
բջիջների մշակումը KCl-ի հիպոտոնիկ լուծույթով ու հաջորդա-
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կան լվացումները մեթանոլ/քացախաթթվի խառնուրդով նպաս-
տեցին մետաֆազային թիթեղների ավելի լավ տարածմանն ու  
քրոմոսոմների հստակ պատկերներ ստանալուն։ Սակայն 
առանցքային խնդիրներից մեկը համապատասխան բջիջների կի-
րառումն էր, որը թույլ կտար ստանալ վստահելի արդյունքներ 
տարբեր թեստավորումների ժամանակ։ Քաղցկեղային բջջային 
գծերը (օրինակ՝ CHO), որոնք չունեն միտոգենով ակտիվացման 
կարիք և ունակ են անսահման բազմանալու, գենետիկորեն ան-
կայուն են, առանձնանում են քրոմոսոմային աբեռացիաների 
ավելի բարձր ու անկայուն սպոնտան մակարդակով՝ համեմա-
տած առաջնային նորմալ բջջային կուլտուրաների հետ։ Սակայն 
նորմալ բջիջներն առաջնային կուլտուրաներում հազվադեպ են 
կիսվում, ինչը նպաստավոր չէր՝ մետաֆազային քրոմոսոմներ 
ստանալու համար։ Ուստի խիստ կարևոր նշանակություն ունե-
ցավ բույսերից անջատված լեկտինային սպիտակուց՝ ֆիտոհե-
մագլյուտինինի (ՖՀԱ) կիրառումը, որը T լիմֆոցիտների համար 
միտոգեն գործոն է և թույլ է տալիս ստանալ մեծ թվով կիսվող 
բջիջներ ու մետաֆազներ։  

Քրոմոսոմային աբեռացիաների հետազոտման համար 
անհրաժեշտ է ստանալ մեծ թվով մետաֆազի փուլում գտնվող 
քրոմոսոմներ, որոնց կոնդենսացման մակարդակը թույլ է տալիս 
տարբերել քրոմոսոմային ու քրոմատիդային տիպի վնասվածք-
ները։ Ցանկացած in vitro համակարգում բջիջները ձերբակալվում 
են մետաֆազի փուլում կոլխիցինի կամ կոլցեմիդի միջոցով։ Կոլ-
ցեմիդն արգելակում է ցենտրիոլներից կորիզի ուղղությամբ պո-
լիմերիզացվող տուբուլինային միկրոխողովակների փոխազդե-
ցությունը ցենտրոմերների հետ, ինչի արդյունքում քրոմատիդնե-
րը չեն կարողանում տարամիտվել։ Ուստի մետաֆազային քրո-
մոսոմները մանրադիտակի տակ հետազոտելիս ունենում են «X»-
երի տեսք։ Իսկ ինչպե՞ս է կոլցեմիդի ու տուբուլինի փոխազդեցու-
թյունը թույլ տալիս ստանալ այդ «X»-երը։ Ամբողջական արյան 
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ինկուբացման ժամանակ, որը տևում է 72 ժամ, կոլցեմիդն ավե-
լացվում է կուլտուրային ինկուբացիայի ավարտից 1.5 ժամ առաջ։ 
Այդ ընթացքում կոլցեմիդը հասցնում է արգելակել միկրոխողո-
վակների առաջացումն ու փոխազդումը ցենտրոմերի կինետոխո-
րային համակարգի հետ։ Միկրոխողովակները դինամիկ (պոլի-
մերիզացվում ու դեպոլիմերիզացվում են), սնամեջ, գլանաձև կա-
ռույցներ են, որոնք սովորաբար ձևավորվում են α/β տուբուլի-
նային հետերոդիմերներից կազմված լատերալ դասավորությամբ 
13 պրոտոֆիլամենտներից։  

α ու β տուբուլինային սպիտակուցները կոդավորվում են 
տարբեր գեներով ու տարբերվում են իրենց C-կարբօքսիտերմի-
նալ պոչի երկարությամբ ու ամինաթթվային կազմով (կոչվում են 
նաև տուբուլինային իզոտիպեր)։ Մարդկանց մոտ հայտնաբերվել 
են տուբուլինային 9 իզոտիպ։ Էուկարիոտների մոտ տուբուլի-
նային իզոտիպերի էքպրեսիան ու բաշխումն ունեն բջջային ու 
հյուսվածքային սպեցիֆիկություն։ Օրինակ՝ տուբուլիններ TUBB 
(I), TUBB2C (IVb) և TUBB6 (V) հայտնաբերվում են բոլոր հյուս-
վածքներում, TUBB1(VI) սպեցիֆիկ է հեմատոպոետիկ բջիջների 
համար, իսկ TUBB2A (IIa), TUBB2B (IIb), TUBB3 (III) ու TUBB4 
(IVa) ունեն բարձր էքսպրեսիա գլխուղեղում։ α ու β տուբուլի-
նային իզոտիպերը ենթարկվում են նաև հետտրանսլյացիոն մո-
դիֆիկացիաների (օրինակ՝ ացետիլացում, դեթիրոզինացում, պո-
լիգլյուտամիլացում, պոլիգլիցիլացում)։ Քանի որ α/β տուբուլի-
նային հետերոդիմերները պոլիմերիզացվում են միկրոխողովակ-
ների, իզոտիպերի ու դրանցում հետտրանսլյացիոն մոդիֆիկա-
ցիաների համակցումները կազմում են տուբուլինային կոդը, որը 
պայմանավորում է բջջային տարբեր գործընթացներում միկրո-
խողովակների հատկություններն ու ֆունկցիաները։ Այս կա-
ռույցներն առանցքային են բջջի կենսագործունեության համար, 
ներառյալ միտոտիկ ու մեյոտիկ բաժանման իլիկները, որոնք 
ապահովում են բջիջների նորմալ կիսումը, աքսոնեմների կա-
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ռուցվածքը, որոնք թարթիչների ու մտրակների կենտրոնական 
մոլեկուլային բաղադրիչներն են, ինչպես նաև բջջակմախքը, որը, 
օրինակ, նյարդային բջիջներում ապահովում է կոնեկտիվու-
թյունն ու նեյրոնների ֆունկցիաները։ Միկրոխողովակները ծա-
ռայում են նաև որպես ներբջջային «երթուղիներ», որոնց միանա-
լով` շարժական սպիտակուցները (օրինակ՝ դինեինն ու կինեզի-
նը) փոխադրում են տարբեր վեզիկուլներ, օրգանոիդներ (օրի-
նակ՝ միտոքոնդրիումներ) կամ քրոմատիդներ/քրոմոսոմներ։  
Միկրոխողովակների պրոտոֆիլամենտներն ունեն դրական (+) 
ու բացասական (-) վերջավորություններ։ Ընդ որում (+) վերջավո-
րությունը ձևավորում է β տուբուլինը, իսկ (-)՝ α տուբուլինը։ Դա 
պայմանավորված է միկրոֆիլամենտում α ու β տուբուլինների 
դիրքով, որոնք միանում են գլուխը պոչին միացման կոնֆորմա-
ցիայով (անգլերեն՝ head-to-tail)։ Պոլիմերիզացիան (անգլերեն՝ 
microtubule rescue) տեղի է ունենում դեպի (+), իսկ դեպոլիմերի-
զացիան (անգլերեն՝ microtubule catastrophe)՝ (-) ուղղություննե-
րով։ Տուբուլինի պոլիմերիզացումը տեղի է ունենում GTP-ի հետ 
փոխազդեցության ժամանակ, որի հիդրոլիզը մինչև GDP-ի հան-
գեցնում է դրա դեպոլիմերիզացիայի։ Մոդելավորման արդյուն-
քում պարզվել է, որ հիդրոլիզի արդյունքում անջատված էներ-
գիան նպաստում է միկրոխողովակում երկայնակի դեֆորմա-
ցիային, β տուբուլինի հետ α տուբուլինի փոխազդեցության 
առանցքի շուրջ տարածական ծռմանն (Նկ. 97Ա) ու միկրոխողո-
վակի անկայունացմանը (Նկ. 97Բ)։ 
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Նկար 97. Տուբուլինային միկրոխողովակների պոլիմերիզացումը GTP-ի 
ու դեպոլիմերիզացումը GDP-ի հետ փոխազդեցությունների ժամանակ 

(Al-Bassam and Chang, 2011; Zhang et al., 2015)։ 
 

Ներկայումս բացահայտվել են մի շարք միացություններ, 
որոնք ունակ են խաթարելու տուբուլինի պոլիմերիզացման ու 
դեպոլիմերիզացման նորմալ գործընթացները։ Այդ միացություն-
ները կոչվում են միկրոխողովակները թիրախավորող գործոններ, 
որոնք փոխազդում են միկրոխողովակների տարբեր դիրքերի 
հետ։ Օրինակ՝ տաքսանները (կիրառվում են կրծքագեղձի, թոքե-
րի, ձվարանների ու միզապարկի քաղցկեղի բուժման համար) 
կայունացնում են պոլիմերիզացված միկրոխողովակները՝ փո-
խազդելով β տուբուլինների հետ միկրոխողովակի ներքին մակե-
րեսին։ 

Միկրոխողովակները թիրախավորող գործոնները, սակայն, 
կարող են նաև մակածել միկրոխողովակների դեպոլիմերիզա-
ցում։ Տուբուլինում բացահայտվել է կոլխիցինի հետ փոխազդե-
ցության տեղամասը, որի հետ կապվելով՝ կոլխիցինն ու կոլցեմի-
դը մակածում են միկրոխողովակների ապակայունացում։ Միա-
նալով β տուբուլինին՝ կոլխիցինն առաջացնում է տարածականո-
րեն ծռված տուբուլինային դիմեր α տուբուլինի հետ β տուբուլինի 
ստերիկ բախման (ատոմների միջև մեծանում է Վանդերվաալ-
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սյան վանող ուժը) հետևանքով, ինչը կանխում է ուղղաձիգ պրո-
տոֆիլամենտների առաջացումը՝ խթանելով տուբուլինի դեպոլի-
մերիզացումը (Նկ. 98)։  

 

 
Նկար 98. Կոլխիցինի (կապույտ) հետ փոխազդող α-β տուբուլինային հե-
տերոդիմերի կառուցվածքը։ Կոլխիցինը կապվում է β տուբուլինի մի-
ջանկյալ տեղամասում, որի արդյունքում առաջանում է տարածական 
ծռվածություն ու հետերոդիմերի կայունության խաթարում։ GTP – դե-

ղին, GDP – մանուշակագույն (Spasevska et al., 2017): 
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Այսպիսով՝ ՖՀԱ-ով խթանված ամբողջական արյան մշակու-
մը կոլխիցինով/կոլցեմիդով խաթարում է միկրոխողովակների 
փոխազդեցությունը T լիմֆոցիտների մետաֆազային քրոմոսոմ-
ների հետ։ Դրա շնորհիվ ստացվում են քրոմոսոմային աբեռա-
ցիաների թեստի ու բջջագենետիկական վերլուծության համար 
պիտանի մետաֆազային քրոմոսոմներ։  

Համաձայն OECD ուղեցույցի (TG 473) դասական թեստավոր-
ման համար բջիջները մշակվում են հետազոտվող միացությամբ 
կարճաժամկետ (3-6 ժ) ու երկարաժամկետ տևողություններով 
(մոտ 1.5 բջջային ցիկլի տևողությամբ)։ Քանի որ բջջային գծերն ու 
լիմֆոցիտներն ունեն սահմանափակ մետաբոլիկ հնարավորու-
թյուններ, ապա մետաբոլիկ ակտիվացման նպատակով կարճա-
ժամկետ կուլտուրային ավելացվում է S9 (երկարատև ինկուբա-
ցիայի ժամանակ առաջանում են տոքսիկ էֆեկտներ)։ 

Թեստի գլխավոր վերջնարդյունքները դասական ներկմամբ 
(ըստ Գիմզայի) տեսանելի (>10 Մնզ չափ ունեցող) կառուցված-
քային քրոմոսոմային աբեռացիաներն են (Նկ. 99)։ Քանակական 
աբեռացիաները գրանցվում են որպես պատահական իրադար-
ձություններ, որոնց քանակի ավելացումը չի դիտարկվում որպես 
գենաթունային ազդեցության արդյունք։ Ավելի նուրբ քրոմոսո-
մային աբեռացիաները, ներառյալ միջքրոմոսոմային տրանսլո-
կացիաներն ու ներքրոմոսոմային խաթարումները, կարող են 
առաջանալ գենաթունային ազդեցության արդյունքում։ Սակայն 
այսպիսի խաթարումների բացահայտման համար կիրառվում են 
ներկման ու վերլուծության ավելի բարդ ու ժամանակատար մո-
տեցումներ, որոնք չեն գործածվում թեստավորման ժամանակ։ 
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Նկար 99. Քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստ։ Ներկայացված են մե-
տաֆազային քրոմոսոմներում դիտարկված տարբեր փոփոխություններ։  
(Ա) Քրոմոսոմային կտրվածք կամ ֆրագմենտ, (Բ) քրոմատիդային փո-
խանակություն, (Գ) բազմակի աբեռացիաներ, (Դ) քրոմոսոմային գեփ (չի 

հաշվում որպես աբեռացիա) (Registre and Proudlock, 2016)։ 
 
Քրոմոսոմային աբեռացիաների թեստում վերլուծվող կա-

ռուցվածքային խաթարումները բաժանվում են երկու խմբի՝ 
 խզվածքներն (ներառյալ դելեցիաները կամ ֆրագմենտնե-

րը) առաջանում են ԴՆԹ չռեպարացված երկշղթա 
կտրվածքներից, 

 փոխանակություններն առաջանում են միևնույն կամ 
տարբեր քրոմոսոմների միջև ԴՆԹ երկու կամ ավելի 
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երկշղթա կտրվածքների սխալ ռեպարացիայի կամ 
միակցմամբ։ 

 
Կլաստոգենների գերակշռող մասն առաջացնում են ԴՆԹ 

միաշղթա վնասվածքներ, որոնք ռեպարացիայի ընթացքում կա-
րող են փոխարկվել երկշղթա կտրվածքների։ Եթե երկշղթա 
վնասվածքը պահպանվում է բջջային ցիկլի S փուլի ընթացքում, 
ապա այն կրկնապատվում է և մետաֆազում հանդիպում որպես 
քրոմատիդային կտրվածք։ Իսկ եթե քրոմատիդային խզվածքը չի 
ռեպարացվում, ապա կրկնապատկվում է և փոխարկվում քրոմո-
սոմային կտրվածքի։ Քրոմատիդային տիպի վնասվածքները գե-
րակշռում են քիմիական մուտագենների ստանդարտ թեստա-
վորման ժամանակ, քանի որ տեսանելի են լինում ՖՀԱ-ով խթա-
նումից հետո՝ առաջին մետաֆազի ժամանակ։  

Ճառագայթումն ու ռադիոմիմետիկ միացություններն առա-
ջացնում են ուղղակի երկշղթա վնասվածքներ։ Եթե այդպիսի 
վնասվածքներն առաջանում են S փուլից հետո, ապա հանգեց-
նում են քրոմատիդային տիպի վնասվածքների մակածմանը։ 
Մինչդեռ նախքան S փուլն առաջացած վնասվածքները հայտնա-
բերվում են երկու քրոմատիդները ներառող քրոմոսոմային աբե-
ռացիաների տեսքով։ 

Գեփերը քրոմոսոմների կառուցվածքում չներկված տեղա-
մասերն են, որոնց չափը չի գերազանցում քրոմատիդի հաստու-
թյունը։ Գեփերը հաշվում են, բայց չեն ներառվում որպես քրոմո-
սոմների կառուցվածքային աբեռացիաներ։ Ընդհանուր առմամբ 
փորձարկվող միացության յուրաքանչյուր կոնցենտրացիայի հա-
մար վերլուծվում է 300 մետաֆազային թիթեղ։ 

Որպես դրական ստուգիչ կիրառում են՝ 
 S9 (-)`մեթիլ մեթանեսուլֆոնատ, 
 S9 (-)`միտոմիցին C, 
 S9 (-)`4-նիտրոքինոլին N-օքսիդ, 
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 S9 (-)`ցիտոզին արաբինոզիդ, 
 S9 (+)`բենզոպիրեն, 
 S9 (+)`ցիկլոֆոսֆամիդ: 
Մեթոդի առավելություններն են՝ 
 կարող են բացահայտվել բոլոր տիպի քրոմոսոմային 

վնասվածքները, 
 կարելի է հաշվել միտոտիկ գործակիցը: 
Մեթոդի թերություններն են՝ 
 կարող են կիրառվել միայն կիսվող բջիջներ, 
 պահանջվում է բարձր որակավորմամբ մասնագետ, 
 աշխատատար և ծախսատար է, 
 ավտոմատացված վերլուծությունը դեռևս անհնարին է: 
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7.3. Միկրոկորիզային թեստ in vitro (OECD TG 487) 

 
1970-ական թվականներին Քաունթրիմենն ու Հեդլը մշակե-

ցին քրոմոսոմային վնասվածքների գնահատման in vitro միկրո-
կորիզային (ՄԿ) թեստը, որը զգալիորեն դյուրացրեց թունաբա-
նական սքրինինգի ժամանակ քրոմոսոմային վնասվածքների 
գնահատման գործընթացը։ Քանի որ ՄԿ-ներն առաջանում են 
բջջի բաժանման ժամանակ, անհրաժեշտ է տարբերել բջջային 
գոնե մեկ ցիկլ անցած բջիջները չբաժանված բջիջներից։ Այդ 
նպատակով Ֆենիքն ու Մորլին մշակեցին ցիտոկինեզի արգելակ-
մամբ ՄԿ թեստը (CBMN assay), որի ժամանակ կիրառվում է 
Helminthosporium dematioideum սնկից անջատված միկոտոքսին 
ցիտոխալազին B՝ ցիտոկինեզն արգելակելու նպատակով: Ցիտո-
խալազին B-ն խաթարում է ակտինային միկրոֆիլամենտների 
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կոնտրակտիլ համակարգի ձևավորումը, ինչի արդյունքում բջիջ-
ները չեն կարողանում կիսվել, մինչդեռ կորիզների բաժանումը՝ 
կարիոկինեզը, տեղի է ունենում։ Դրա արդյունքում առաջանում 
են երկկորիզանի բջիջներ՝ բինուկլեատներ, որոնցում կլաստոգեն 
կամ անէուգեն էֆեկտը հայտնաբերվում է ՄԿ-ների մակարդակի 
բարձրացմամբ (Նկ. 100)։ 

 

 
Նկար 100. Գիմզայի ներկանյութով ներկված բինուկլեատ լիմֆոցիտ  

ՄԿ-ով (ՄԿ-ն ցույց է տրված սլաքով): 
 
Ցիտոխալազին B-ով բինուկլեատների մակածման մեխա-

նիզմը ընկալելու համար անհրաժեշտ է վերլուծել ակտինային 
միկրոֆիլամենտների հետ ցիտոխալազինի փոխազդեցության 
մեխանիզմը։ 

Բջջում գլոբուլյար (G-ակտին) ակտինի մոնոմերները կա-
պում են ԱԵՖ պոլիմերիզացվում (+) ծայրով՝ ձևավորելով ակտի-
նային ֆիլամենտներ (F-ակտին)։ Այս գործընթացի առաջին փու-
լում (նուկլեացիա) ձևավորվում է երեք ակտինային մոնոմերների 
ագրեգացիա, որի երկու ծայրերից շարունակաբար միանում են 
մոնոմերները։ Սակայն (+) ծայրով պոլիմերիզացումը տեղի է 
ունենում մոտ 10 անգամ ավելի արագ (էլոնգացիա)։ Ակտինային 
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մոնոմերները կապվում են նաև ԱԵՖ-ի հետ, որի հիդրոլիզի արդ-
յունքում անջատվում են ԱԿՖ ու ֆոսֆորական մնացորդ։ ԱԵՖ-ի 
էներգիան անհրաժեշտ չէ պոլիմերիզացման համար, սակայն 
ԱԵՖ-ին կապած մոնոմերներն ավելի հաճախ են մտնում պոլի-
մերիզացման գործընթացի մեջ, քան ԱԿՖ-ին կապված մոնոմեր-
ները։ Ակտինային մոնոմերների ֆիլամենտներում ներկառուցվե-
լու հաճախականությունը համեմատական է դրանց կոնցենտրա-
ցիային։ Ուստի գոյություն ունի կրիտիկական կոնցենտրացիա, 
որի դեպքում պոլիմերիզացման ու դեպոլիմերիզացման հաճա-
խականությունները գտնվում են հավասարակշռության վիճա-
կում (կայուն վիճակ)։ Ընդ որում՝ պրոֆիլին սպիտակուցը, որը 
նպաստում է ԱԿՖ փոխարինմանը ԱԵՖ-ով, խթանում է ակտինի 
պոլիմերիզացումը, մինչդեռ կոֆիլինն ակտիվ կապվում է ԱԿՖ 
կապված ակտինի հետ՝ նպաստելով դեպոլիմերիզացմանը։ Բա-
ցահայտվել է, որ ցիտոխալազին B-ն ունի խիստ բևեռային կետո 
ու հիդրօքսիլ խմբեր, որոնց շնորհիվ այն դրսևորում է բարձր 
աֆինություն պոլիմերիզացվող ակտինի նկատմամբ։ Միևնույն 
ժամանակ ակտինի հետ կապված ցիտոխալազին B-ն հիմք է ակ-
տը կայունացնող սպիտակուցների հետ կապվելու համար, որոնք 
արգելափակում են ակտինի պոլիմերիզացումը։ Ավելին, ցիտո-
խալազին B-ն կարող է նուկլեացիայի փուլում կապվել ակտի-
նային ագրեգատին ու արգելափակել դրա հետագա պոլիմերի-
զացումը։ Այսպես, բջջի կիսման ժամանակ կենտրոնական տու-
բուլինային միկրոխողովակները փոխազդում են բջջաթաղանթի 
հետ ցենտրալսպինդլին սպիտակուցային համալիրի միջոցով։ 
Այս համալիրը կապվում է ակտինային ֆիլամենտներին, որոնց 
պոլիմերիզացման հաշվին ձևավորվում է բջիջը երկու մասի կի-
սող կծկուն օղակը։ Ցիտոխալազին B-ն, կապվելով ակտինային 
ֆիլամենտներին, արգելափակում է կծկուն օղակի առաջացումը, 
և բջիջը չի կարողանում կիսվել։ Արդյունքում բջիջն ավարտում է 
ակրիոկինեզն ու ունենում երկու դուստր կորիզներ, որտեղ չտա-
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րամիտված քրոմոսոմային նյութը պատվում է թաղանթով՝ հան-
դես գալով ՄԿ տեսքով։ 

Կաթնասունների բջիջներում ՄԿ թեստը լայնորեն կիրառ-
վում է դեղերի արտադրության վաղ փուլերում որպես գենաթու-
նաբանական թեստ-մարտկոցի կարևորագույն բաղադրիչ՝ հա-
մաձայն «Good Laboratory Practice» (GLP) չափանիշների։ GLP չա-
փանիշներով նախակլինիկական փորձարկումներն իրականաց-
վում են մարդու, կենդանիների ու շրջակա միջավայրի համար 
քիմիական միացությունների անվտանգության գնահատման 
նպատակով։ Ուստի հետազոտության համար կիրառվող բջջային 
մոդելների ընտրությունն ունի առանցքային նշանակություն 
արդյունքների հավաստիության համար։ Համաձայն OECD ուղե-
ցույցի՝ in vitro ՄԿ թեստում կարելի է կիրառել նորմալ ու քաղց-
կեղային բջիջներ։ Ընդ որում՝ ցիտոխալազին B-ի կիրառումը 
պարտադիր պայման չէ, եթե հայտնի է, որ բջջային պոպուլյա-
ցիան անցել է միտոտիկ բաժանման ցիկլով։ Քանի որ ՄԿ-ների 
սպոնտան մակարդակը կարող է ազդել թեստի զգայնության 
վրա, խորհուրդ է տրվում օգտագործելու կայուն ու հայտնի ՄԿ-
ների առաջացման մակարդակ ունեցող բջիջներ։ Ներկայումս բա-
ցակայում են հստակ ուղեցույցներ՝ բջջային կուլտուրայի կիրառ-
ման վերաբերյալ։ Ուստի բջիջների ընտրության ժամանակ խոր-
հուրդ է տրվում հիմնվելու բջջային կուլտուրայում դրանց աճի 
ակտիվության (գերադասելի են հեշտ կուլտիվացվող բջիջները), 
կարիոտիպի կայունության, p53 գենի կարգավիճակի, ԴՆԹ ռե-
պարացիայի ունակության ու ծագման (կրծող թե մարդ) գործոն-
ների վրա։ 

Թեստում քրոմոսոմների վնասվածքների ու ՄԿ առաջաց-
ման մեխանիզմների մասին ավելի մանրամասն տեղեկատվու-
թյուն կարելի է ստանալ կինետոխորների և/կամ ցենտրոմերնե-
րի/թելոմերների ներկման միջոցով։ Այսպիսի մոտեցումը թույլ է 
տալիս տարբերել անէուգեն (քրոմոսոմների քանակական խա-



387 

թարում մակածող մուտագեն) ու կլաստոգեն (քրոմոսոմների 
ջախջախում մակածող մուտագեն) գործոնները։ 

Քանի որ ինտերֆազային բջիջներում ՄԿ նույնականացումը 
դյուրին աշխատանք է (չեն պահանջվում մասնագիտական 
բարձր հմտություններ), ապա հետազոտողի կողմից կարող են 
գրանցվել ցիտոխալազինով մակածված բինուկլեատների ու միկ-
րոկորիզավոր բջիջների քանակները։ Դրա շնորհիվ բջջագենետի-
կական պատրաստուկները կարող են արագորեն վերլուծվել 
մասնագետի կամ ավտոմատացված համակարգի միջոցով, ինչի 
արդյունքում հաշվում են հազարավոր բջիջներ հարյուրավորնե-
րի փոխարեն։ Այսպիսի մոտեցումը զգալիորեն բարձրացնում է 
թեստի վիճակագրական հզորությունը։ Միևնույն ժամանակ ՄԿ 
թեստը թույլ է տալիս տարբերել անէուգեն գործոնները, ինչն ան-
հնար է քրոմոսոմային աբեռացիաների վերլուծության թեստում։  

ՄԿ թեստում կարելի է կիրառել մետաբոլիկ ակտիվացման 
S9 ֆրակցիան՝ հիմնվելով թեստավորվող միացության հատկու-
թյունների վրա։ Սակայն հարկավոր է խուսափել մուտագենու-
թյան կեղծ դրական արդյունքներից, որոնք կարող են առաջանալ 
միջավայրի pH-ի ու օսմոտիկ ճնշման փոփոխության կամ բարձր 
բջջաթունայնության հետևանքով, մինչդեռ այդպիսի փոփոխու-
թյուններն օրգանիզմային պայմաններում կարող են չմակածվել։ 

ՄԿ թեստում մուտագենության գնահատման համար մար-
դու կամ այլ կաթնասունների բջիջները կուլտիվացվում են թես-
տավորվող միացության հետ այնքան ժամանակ, որը բավարար 
կլինի քրոմոսոմային վնասվածքներ մակածելու համար։ Լիմֆո-
ցիտների դեպքում թեստավորվող միացությունն ավելացվում է 
միջավայրին ֆիտոհեմագլյուտինինի ավելացումից 44-48 ժամ 
անց։ 

In vitro ՄԿ թեստի ցանկացած տարբերակում անհրաժեշտ է 
ցույց տալ, որ ստուգիչ ու մշակման տարբերակներում բջիջները 
բաժանվել են։ Միևնույն ժամանակ պետք է գնահատել ցիտոս-
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տատիկ, ցիտոտոքսիկ էֆեկտներն ու կորիզային բաժանման ին-
դեքսը։ 

Միկրոկորիզավոր բջիջների հաճախականությունը կարելի է 
գնահատել. 

 լուսային կամ ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակի միջո-
ցով, 

 «Metafer» ավտոմատացված համակարգով, 
 հոսքային ցիտոմետրիայի միջոցով: 
 
Լուսային մանրադիտակով ՄԿ հաճախականությունը գնա-

հատելու նպատակով բջջագենետիկական պատրաստուկները 
ներկվում են Գիմզայի ներկանյութով, որը ներկում է քրոմատինը 
կապտամանուշակագույն երանգով։ Այնուհետև հաշվում են նվա-
զագույնը 2000 բինուկլեատ բջիջներ մեկ մշակման տարբերակից 
(երկու պատրաստուկից)՝ գրանցելով ՄԿ պարունակող բինուկ-
լեատների քանակը։ Միևնույն ժամանակ հաշվում են մոնոնուկ-
լեատ ու բինուկլեատ բջիջների հարաբերակցությունը, որը ցիտո-
խալազին B-ով մշակման ժամանակ կազմում է գրեթե 50/50 % 
(ոսկե ստանդարտ), մինչդեռ ցիտոստատիկ նյութերով ազդեցու-
թյան ժամանակ մոնոնուկլեատների քանակը զգալիորեն բարձ-
րանում է։ Ցիտոտոքսիկության գնահատման համար կիրառում 
են կորիզային բաժանման գործակիցը (ԿԲԳ)՝ ԿԲԳ = 𝟏∗𝐍𝟏ା𝟐∗𝐍𝟐ା𝟑∗𝐍𝟑ା𝟒∗𝐍𝟒𝟏𝟎𝟎𝟎 , 

որում N1-ը, N2-ը, N3-ն ու N4-ը ներկայացնում են համապատաս-
խանաբար մոնոնուկլեատ, բինուկլեատ, տրինուկլեատ ու տետ-
րանուկլեատ բջիջների քանակները։ 

ՄԿ թեստավորման ժամանակ անհրաժեշտ է նկատի ունե-
նալ մի քանի պարտադիր չափանիշներ. 

1. բջիջներում ցիտոպլազման ու մեմբրանը պետք է լինեն 
պահպանված, 
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2. կորիզները պետք է ունենան նույն չափը, գտնվեն միև-
նույն հարթության մեջ, իսկ դրանց սահմանները պետք է լինեն 
տեսանելի, 

3. մարդու լիմֆոցիտների ՄԿ-ի չափերը կարող են տատան-
վել հիմնական կորիզի չափերի 1/3-1/5-ը,  

4. ՄԿ-ն առկայության դեպքում պետք է լինի կորիզներից 
առանձին, 

5. ՄԿ-ն ու կորիզը պետք է ունենան գունավորման նույն ին-
տենսիվությունն ու գտնվեն նույն հարթության վրա։ 

 
Ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակով ՄԿ մակարդակը գնա-

հատելու համար օգտագործում են ակրիդին օրանժ կամ DAPI 
(4,6-դիամիդինո-2-ֆենիլինդոլ) ֆլյուորեսցենտ ներկերը։ Ակրի-
դին օրանժը ներթափանցում է բջիջների մեմբրանով ու կապվում 
նուկլեինաթթուների հետ։ Ընդ որում՝ երկշղթա նուկլեինաթթու-
ների հետ կապված ակրիդին օրանժը ֆլյուորեսցենտում է կա-
նաչ, իսկ միաշղթա նուկլեինաթթուների հետ՝ կարմիր գույնով 
(Նկ. 101Ա)։ Այդ պատճառով կորիզը ներկվում է վառ կանաչ կամ 
կանաչադեղնավուն, մինչդեռ ցիտոպլազման՝ կարմիր կամ 
կարմրանարնջագույն։ DAPI-ն ներկում է քրոմատինը վառ կա-
պույտ, իսկ ցիտոպլազման՝ թույլ երկնագույն երանգով (Նկ. 
101Բ)։ Երկու դեպքում էլ ՄԿ գնահատման համար բջիջները 
պետք է համապատասխանեն վերը նշված 5 պարտադիր չափա-
նիշներին։ 
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Նկար 101. (Ա) Ակրիդին օրանժով ու (Բ) DAPI-ով ներկված բինուկլեատ-

ներում ՄԿ-ների վերլուծություն (ցույց են տրված սլաքով) 
(https://forum.image.sc/t/micronucleus-count/13751)։ 

 
ՄԿ-ները կարելի է վերլուծել «MetaSystems» ընկերության 

կողմից մշակված «Metafer» ավտոմատացված մանրադիտակման 
համակարգի միջոցով, որը կարող է սկանավորել բջջագենետի-
կական պատրաստուկները 1000 բջիջ/րոպե արագությամբ։ 
Ստացված պատկերները գրանցվում են մանրադիտակին միաց-
ված համակարգչում, որոնք հետագայում կարող են գնահատվել 
հետազոտողի կողմից (Նկ. 102)։ 
 

 
Նկար 102. Metafer համակարգն (ձախ նկար) ու դրա միջոցով ստացված 

ՄԿ պարունակող բինուկլեատ բջիջների պատկերներ (աջ նկար) 
(https://metasystems-international.com/): 

 
Ներկայումս OECD կողմից ՄԿ թեստի արդյունքների վալի-

դացված վերլուծության մեթոդը մանրադիտակայինն է։ Սակայն 
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ՄԿ մակարդակը կարելի է գնահատել նաև հոսքային ցիտոմետ-
րիայի միջոցով, որը թույլ է տալիս միաժամանակ վերլուծել նաև 
ցիտոստատիկ էֆեկտները, բջջի մահվան ուղիներն ու բջջային 
ցիկլի խաթարումները։ Հոսքային ցիտոմետրիայով ՄԿ վերլուծու-
թյան ժամանակ կիրառում են ԴՆԹ-ի հետ կապվող ֆլյուորես-
ցենտ ներկ (օրինակ՝ պրոպիդիումի յոդիդ, Hoechst, FITC)։ Սուս-
պենզիայում գտնվող բջիջները հոսքային ցիտոմետրի ասեղի մի-
ջով անցնում են սարքի մեջ, որտեղ հեղուկում գտնվող ու ցիտո-
մետրի հոսքային ուղիներով առանձին անցնող բջիջները հատում 
են լազերային լույսը։ Դրա հետևանքով առաջանում է լույսի բե-
կում, և գրանցվում են յուրաքանչյուր բջջի չափը, ցիտոպլազմայի 
հատիկավորությունն ու ֆլյուորեսցենցիայի ինտենսիվությունը։ 
Հոսքային ցիտոմետրը թույլ է տալիս մի քանի վայրկյանում 
գրանցել ավելի քան 10.000 բջիջների տվյալները (կոչվում են նաև 
«իրադարձություններ»), իսկ ստացված արդյունքները գրանցվում 
են սարքին միացած համակարգչում։ 

Առանց մետաբոլիկ ակտիվացման կլաստոգեն դրական 
ստուգիչներն են՝ 

 Մեթիլ մեթանեսուլֆոնատ,  
 Միտոմիցին C,  
 4-նիտրոքինոլին N-օքսիդ,  
 Ցիտոզին արաբինոզիդ: 
 
Մետաբոլիկ ակտիվացմամբ կլաստոգեն դրական ստուգիչ-

ներն են՝ 
 Բենզոպիրեն, 
 Ցիկլոֆոսֆամիդ: 
 
Անէուգեն դրական ստուգիչներն են՝ 
 Կոլխիցին, 
 Վինբլաստին: 
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Մեթոդի գլխավոր առավելություններից են՝ 
 չի պահանջում մասնագիտական բարձր որակավորում, 
 կարելի է իրականացնել կարճ ժամանակահատվածում, 
 քիչ ծախսատար է, 
 ունի ավտոմատացված վերլուծության հնարավորություն, 
 կարելի է տարբերակել անէուգեն ու կլաստոգեն գործոն-

ները: 
 
Մեթոդի գլխավոր թերություններից են՝ 
 անհրաժեշտ են բաժանվող բջիջներ, 
 քրոմոսոմների վնասվածքները գնահատվում են անուղ-

ղակիորեն, 
 թույլ չի տալիս բացահայտել քրոմոսոմային աբեռացիա-

ների տեսակները: 
 

Գրականության ցանկ 
1. Costa S., Ceppi M., Costa C., et al. The cytokinesis-block micronucleus 

(CBMN) assay in human populations exposed to styrene: A systematic 
review and meta-analysis. Mutat Res Rev Mutat Res. 2016; 770(Pt A):92-
105. doi:10.1016/j.mrrev.2016.06.003. 

2. Fenech M. Cytokinesis-Block Micronucleus Cytome Assay Evolution 
into a More Comprehensive Method to Measure Chromosomal 
Instability. Genes (Basel). 2020;11(10):1203. doi:10.3390/genes11101203. 

3. Sommer S., Buraczewska I., Kruszewski M. Micronucleus Assay: The 
State of Art, and Future Directions. Int J Mol Sci. 2020;21(4):1534. 
doi:10.3390/ijms21041534. 
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7.4. Գենային մուտացիաների գնահատման թեստեր in vitro 
 
Էյմսի բակտերիալ թեստի կարևորագույն սահմանափա-

կումներից մեկն այն է, որ բարդ է ստացված տվյալները էքստրա-
պոլյացիա կատարել մարդու բջիջների վրա։ Այս սահմանափա-
կումը հաղթահարելու համար մշակվել են կաթնասունների բջիջ-
ներում գենային մուտացիաների գնահատման համար վալիդաց-
ված թեստե, որում կիրառվում են մարդու ու կրծողների գենետի-
կորեն մանրամասն նկարագրությամբ բջջային գծեր։  

 
7.4.1. Գենային մուտացիաների գնահատման MLA/TK6 թեստ 

in vitro (OECD TG 490) 
 
Գենային մուտացիաների MLA/TK6 թեստը կիրառվում է գե-

նային մակարդակում մուտացիաներ մակածող գործոնների 
ուսումնասիրման համար։ Այս նպատակով կիրառվում են մկնե-
րի L5178Y լիմֆոմայի (անգլերեն՝ mouse lymphoma assay, MLA) 
կամ մարդու TK6 լիմֆոբլաստոիդ բջիջները, որոնք, ըստ թիմիդին 
կինազ ֆերմենտը կոդավորող գենի (TK+/-), հետերոզիգոտ են: 
Թիմիդին կինազը (TK) ֆերմենտ է, որը կարևոր դեր է խաղում 
ԴՆԹ սինթեզում, մասնավորապես պիրիմիդինի վերականգնման 
ուղում։ Այն կատալիզում է թիմիդինի ֆոսֆորիլացումը՝ փոխար-
կելով թիմիդինմոնոֆոսֆատի, որն օգտագործվում է ԴՆԹ ռեպլի-
կացիայի համար։ Բջիջները կուլտիվացվում են թեստավորվող 
միացության հետ սելեկտիվ միջավայրում, որտեղ առկա է թիմի-
դինի անալոգ տրիֆլուորոթիմիդին։ TK ֆերմենտը ֆոսֆորիլաց-
նում է այն և փոխարկում տրիֆլուորոթիմիդին մոնոֆոսֆատի, 
որն արգելակում է թիմիդինի սինթեզը կատալիզող թիմիդիլատ 
սինթազը։ Դրա արդյունքում արգելակվում է ԴՆԹ կրկնապատ-
կումը, և բջիջը մահանում է։ TK թեստի էությունն այն է, որ եթե 
թեստավորվող միացությունը մուտագեն է, ապա մուտացիայի 



394 

ենթարկված բջիջները (TK-/-) կբազմանան, և կառաջացնեն գա-
ղութներ, քանի որ չի առաջանա տրիֆլուորոթիմիդին մոնոֆոս-
ֆատ։ Որպես դրական ստուգիչ օգտագործում են մեթիլմեթան-
սուլֆոնատ կամ 4-նիտրոքվինոլին օքսիդ։ Մետաբոլիկ ակտիվա-
ցում պահաջող միացությունների թեստավորման համար միջա-
վայրին ավելացնում են կրծողների լյարդի S9 մետաբոլիզացնող 
ֆրակցիա։  

Մուտանտների հաճախականությունը որոշում են ըստ մու-
տանտների գաղութների թվի՝ նորմալիզացնելով կլոնոգեն ար-
դյունավետության թվով։ Օրինակ՝ եթե առանց սելեկտիվ գործոնի 
(տրիֆլուորոթիմիդին) միջավայրում կուլտիվացվել է 1000 բջիջ, 
որոնցից ստացվել է 10 գաղութ, ապա կլոնոգեն արդյունավետու-
թյունը կազմում է 10 / 1000 = 0.01։ Սելեկտիվ միջավայրում կուլ-
տիվացնում են ավելի մեծ թվով բջիջներ մուտացիաների ցածր 
հաճախականության պատճառով։ Օրինակ՝ սելեկտիվ միջավայ-
րում կուլտիվացվել է 1.000.000 բջիջ, որոնցից գաղութ առաջաց-
րել են 500-ը (սպոնտան կամ մակածված)։ Այսպիսով՝ մուտանտ-
ների հաճախականությունը (MF) կկազմի. 

MF = 500/(1.000.000*0.01) = 0.05 (5%): 

Մեթոդի գլխավոր առավելություններից են՝ 
 օգտագործվում են մարդու բջիջներ, որոնք գենետիկորեն 

լավ նկարագրված են, 
 հարավոր է բացահայտել մուտագենների լայն խմբեր, 
 ունի OECD վալիդացում, 
 հեշտությամբ կարելի է կատարել սելեկցիա: 
Մեթոդի գլխավոր թերություններից են՝ 
 սպոնտան մուտացիաների ցածր մակարդակը, 
 պահանջում է մետաբոլիկ ակտիվացում, 
 ոչ բոլոր կետային մուտացիաներն են բացահայտվում, 
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 աշխատատար է, պահանջում է բջջային կուլտուրաների 
հետ աշխատելու հմտություններով փորձառու մասնա-
գետ 

 
7.4.2. Գենային մուտացիաների գնահատման HPRT/XPRT 

թեստ in vitro (OECD TG 476) 
 
HPRT/XPRT թեստերը նման են TK6 թեստին, որի նպատակն 

է գնահատել քիմիական նյութերով մակածված գենային մուտա-
ցիաները։ Օգտագործվող բջջային գծերը (մարդու կամ կրծողնե-
րի) թույլ են տալիս գնահատել սելեկցիայի համար անհրաժեշտ 
գեների՝ HPRT (կոդավորում է HGPRT ֆերմենտը) ու քսանտին-
գուանին ֆոսֆոռիբոզիլ տրանսֆերազ տրանսգենի (կոդավորում 
է XPRT թեստում GPT գենը) մուտացիաները։ Ընդ որում՝ GPT գե-
նը ստացվել է E. coli բակտերիաներից։  

HGPRT ֆերմենտը պուրինների վերականգման ուղու (անգ-
լերեն՝ nucleotide salvage pathway) առանցքային սպիտակուցներից 
է։ Դրա շնորհիվ նուկլեոտիդները սինթեզվում են ոչ թե de novo, 
այլ դրանց սինթեզի համար օգտագործվում են նուկլեոտիդների 
դեգրադացման միջանկյալ միացությունները, ինչն ավելի քիչ 
էներգիա է պահանջում։ Այսպես՝ HGPRT ֆերմենտը կատալիզում 
է հիպոքսանտինից ինոզին մոնոֆոսֆատի ու գուանինից գուա-
նոզին մոնոֆոսֆատի սինթեզը։ 

HPRT թեստում կարելի է հայտնաբերել հիմքերի փոխարին-
ման մուտացիաներ, ֆրեյմշիվթներ, փոքր դելեցիաներ ու դուպլի-
կացիաներ, որոնք առաջանում են X քրոմոսոմում տեղակայված 
HPRT գենում, մինչդեռ XPRT թեստում GPT տրանսգենի աուտո-
սոմային տեղակայմամբ կարելի է բացահայտել մեծ դելեցիաներն 
ու քրոմոսոմային վերակառուցումները, որոնք չեն հայտնաբեր-
վում HPRT թեստում։ Սակայն ներկայումս կարգավորիչ նպա-
տակներով առավել հաճախ կիրառվում է HPRT թեստը։ 
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Թեստի էությունն այն է, որ գենային մուտացիաների արդ-
յունքում HGPRT (HPRT թեստ) կամ Xprt (XPRT թեստ) ֆերմենտ-
ները դադարում են գործել, և բջիջները կայուն են լինում սելեկ-
տիվ գործոնի՝ պուրինների անալոգ 6-թիոգուանինի ցիտոստա-
տիկ ազդեցության նկատմամբ։ HGPRT ֆերմենտը փոխարկում է 
6-թիոգուանինը 6-թիոգուանոզին մոնոֆոսֆատի, որի հիման 
վրա առաջանում են ԴՆԹ ռեպլիկացիան արգելակող նուկլեոտի-
դային անալոգներ, որոնք բջջային ցիկլի S փուլում ներկառուց-
վում են սինթեզվող շղթայի մեջ։ Եթե թեստավորվող միացու-
թյունն օժտված է մուտագեն ակտիվությամբ, ապա մուտացիայի 
ենթարկված բջիջներում HGPRT ֆերմենտը չի գործի, և բջիջները 
կկարողանան բազմանալ, մինչդեռ մուտացիա չկրող բջիջների 
պրոլիֆերացիան արգելակվում է։  

Որպես կանոն HPRT թեստի համար կիրառվում են CHO, 
CHL ու V79 բջջային գծերը, որոնք ստացվել են համապատաս-
խանաբար չինական համստերի, L5178Y մկների լիմֆոմայի ու 
մարդու TK6 բջիջներից։ CHO բջիջներից ստացված AS52 բջջային 
գիծը, որը պարունակում է GPT տրանսգեն (սակայն HPRT գենը 
դելեցված է), օգտագործում են XPRT թեստում։ 

Թեստի կարևոր սահմանափակումներից է մետաբոլիկ ակ-
տիվացման անհրաժեշտությունը, ինչի պատճառով այն զգալիո-
րեն տարբերվում է օրգանիզմային պայմաններից։ Որպես դրա-
կան ստուգիչներ օգտագործում են էթիլմեթանսուլֆոնատ 
(առանց ակտիվացման) ու բենզոպիրեն (ակտիվացմամբ)։ 

 
 

7.5. ՄԿ թեստ in vivo (OECD TG 474) 
 

In vivo ՄԿ թեստը կամ կաթնասունների էրիթրոցիտների in 
vivo ՄԿ թեստը կիրառվում է էրիթրոբլաստներում քիմիական 
միացություններով մակածված քրոմոսոմային կամ միտոտիկ 
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ապարատի վնասվածքների գնահատման համար։ Հետազոտման 
համար կիրառվում են կրծողների ոսկրածուծի կամ արյան բջիջ-
ները։ Թեստի նպատակն է նույնականացնել այն միացություննե-
րը, որոնք կարող են մակածել բջջագենետիկական խաթարում-
ներ՝ քրոմոսոմային ացենտրիկ հատվածներ կամ ամբողջական 
քրոմոսոմներ ունեցող ՄԿ-ներ։ ՄԿ պարունակող ռետիկուլոցիտ-
ների (ոչ հասուն էրիթրոցիտ) հաճախականությունը որոշում են 
լուսային կամ ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակով՝ կախված 
ներկման մեթոդից։ Կարելի է օգտագործել նաև ավտոմատացված 
համակարգեր, օրինակ՝ հոսքային ցիտոմետրեր, պատկերի վեր-
լուծության հարթակներ ու լազերով սքանավորող ցիտոմետրեր։  

Քանի որ ՄԿ պարունակությունը տեսանելի չէ, ապա կարելի 
է կիրառել տարբեր մեթոդներ՝ քրոմոսոմային հատվածները 
ամբողջական քրոմոսոմներից տարբերելու համար։ Օրինակ՝ 
ՄԿ-ում կինետոխորի կամ ցենտրոմերային ԴՆԹ նույնականա-
ցում, որոնց բացակայությունը վկայում է այն մասին, որ ՄԿ-ն 
պարունակում է միայն քրոմոսոմային հատվածներ (կլաստոգեն 
էֆեկտ), մինչդեռ դրանց առկայությունը խոսում է ամբողջական 
քրոմոսոմի դելեցիայի մասին (անէուգեն էֆեկտ)։  

Որպես կանոն ՄԿ-ների հաճախականությունը գնահատ-
վում է ոսկրածուծի ռետիկուլոցիտներում։ Սակայն կարելի է կի-
րառել նաև արյան էրիթրոցիտները, եթե կենդանիները թեստա-
վորվող միացությամբ մշակվում են էրիթրոցիտների կյանքի տևո-
ղությունը գերազանցող տևողությամբ (օրինակ՝ մկների դեպքում 
≥4 շաբաթ)։ Սակայն եթե կան ապացույցներ, որ թեստավորվող 
միացությունը կամ դրա մետաբոլիտները չեն կարող հասնել վեր-
լուծվող հյուսվածքին, ապա այս թեստի կիրառումը խորհուրդ չի 
տրվում։ Հետևաբար ուսումնասիրվող միացության հյուսված-
քային թիրախների մասին իմացությունը խիստ կարևոր է։ 

Նախքան in vivo ՄԿ թեստի կիրառումը տվյալ լաբորատո-
րիան պետք է ցույց տա, որ ունակ է վերարտադրելու գրականու-
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թյան հրապարակված տվյալներում ստացված արդյունքները 
ՄԿ-ների հաճախականության վերաբերյալ՝ օգտագործելով առն-
վազն երկու դրական ստուգիչ (օրինակ՝ էթիլ մեթանսուլֆոնատ, 
մեթիլ մեթանսուլֆոնատ, միտոմիցին C և այլն)։ Փորձարկումը 
պետք է իրականացվի այնպիսի չափաբաժիններով, որոնք տա-
լիս են վերարտադրելի չափաբաժնից կախված ՄԿ մակարդակի 
բարձրացում թիրախ հյուսվածքում (ոսկրածուծում կամ ծայրա-
մասային արյան մեջ), նաև պետք է ստանալ բացասական ստու-
գիչի համար բնորոշ արդյունքները 10-20 փորձարկումների 
տվյալների հիման վրա։ Ցանկալի է, որ բացասական ստուգիչում 
ՄԿ-ների հաճախականությունը համապատասխանի հաստատ-
ված հաճախականության 95 %-ի սահմանին։ 

Որպես կանոն մուտագենության թեստավորումն իրակա-
նացնում են առողջ ու երիտասարդ (6-10 շաբաթական) մկների 
կամ առնետների կիրառմամբ։ Սակայն կարող են օգտագործվել 
այլ տեսակներ կամ կրծողներ՝ գիտական հիմնավորման առկա-
յության պարագայում։ Հարկավոր է հիշել, որ առնետների ուրցա-
գեղձը հեռացնում է արյան մեջ շրջանառվող միկրոկորիզավոր 
էրիթրոցիտները։ Ուստի այս կենդանիների կիրառման ժամանակ 
ավելի նպատակահարմար է ՄԿ-ների վերլուծությունը կատարել 
ոսկրածուծի բջիջներում։  

Պինդ քիմիական նյութերի թեստավորման համար պետք է 
դրանք լուծել համապատասխան լուծիչում կամ ներմուծել կեն-
դանիների սննդի կամ խմելու ջրի մեջ։ Հեղուկ փորձարկվող նյու-
թերը կարելի է կիրառել անմիջապես կամ անհրաժեշտության 
դեպքում նոսրացնել։ Այս դեպքում միայն լուծիչով մշակված կեն-
դանիների խումբը ծառայում է որպես բացասական ստուգիչ։ 
Շնչառական ազդեցության համար փորձարկվող նյութը կարող է 
տրվել գազի, գոլորշու կամ աէրոզոլի տեսքով՝ կախված դրա ֆի-
զիկաքիմիական հատկություններից։ 
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Որպես կանոն ՄԿ-ների մակարդակները տարբեր սեռերի 
կենդանիների միջև չեն տարբերվում, ուստի կարելի է կիրառել 
միայն մեկ սեռի կենդանիներ։ Սակայն եթե կան տվյալներ, որոն-
ցում հետազոտվող միացությունը կարող է ունենալ միջսեռային 
տարբերություններ (օրինակ՝ համակարգային թունայնության 
տարբերություններ, մետաբոլիզմ, կենսամատչելիություն, ոսկ-
րածուծի հանդեպ թունայնություն և այլն), ապա պետք է կիրառել 
երկու սեռի կենդանիներ։ Ընդ որում՝ հետազոտվող խմբերի կեն-
դանիների մարմնի զանգվածների միջև 20 %-ից ավելի տարբե-
րությունները չեն թույլատրվում։ Խորհուրդ է տրվում կիրառելու 
նվազագույնը 5 կենդանի յուրաքանչյուր խմբում։ Օրինակ՝ բացա-
սական ու դրական ստուգիչների ու փորձարարական 3 չափա-
բաժինների դեպքում թեստավորվող կենդանիների թիվը կկազմի 
25-35։ 

Եթե թեստավորման չափաբաժինների ընտրության համար 
հասանելի չեն գրականության տվյալները, ապա դրանք պետք է 
որոշել փորձարարական ճանապարհով՝ հիմնվելով առավելա-
գույն հանդուրժելի չափաբաժնի (անգլերեն՝ maximum tolerated 
dose, MTD) վրա։ MTD-ն նյութի ամենաբարձր չափաբաժինն է, 
որը կարող է տրվել առանց փորձարկման ընթացքը սահմանա-
փակող թունավոր ազդեցության (օրինակ՝ մարմնի քաշի նվա-
զում կամ հեմատոպոետիկ համակարգի ցիտոտոքսիկություն, 
սակայն ոչ մահ կամ ցավ, տառապանք կամ սթրես, որոնք կպա-
հանջեին կենդանու էվթանազիա)։ Առավելագույն չափաբաժինը 
կարող է սահմանվել նաև որպես այն չափաբաժինը, որը մակա-
ծում է ոսկրածուծում թունավոր ազդեցություն (օրինակ՝ ոսկրա-
ծուծում կամ ծայրամասային արյան մեջ ոչ հասուն էրիթրոցիտ-
ների հարաբերակցությունը ընդհանուր էրիթրոցիտների նկատ-
մամբ նվազեցնում է ավելի քան 50 %-ով, բայց ոչ պակաս, քան 
ստուգիչի արժեքի 20 %-ը)։ 

Չափաբաժնից կենսաբանական պատասխանի կախվածու-
թյան տվյալներ ստանալու համար ամբողջական փորձարկումը 
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պետք է ներառի բացասական ստուգիչ խումբ ու առնվազն երեք 
չափաբաժին՝ սովորաբար միմյանցից տարբերվող մոտ 2 անգամ, 
բայց ոչ ավելի քան 4 անգամ։ Եթե փորձարկվող նյութը նախնա-
կան ուսումնասիրությամբ կամ առկա տվյալներով թունավորու-
թյուն չի առաջացնում, ապա ≥14 օր կիրառման դեպքում առավե-
լագույն չափաբաժինը պետք է լինի 1000 մգ/կգ մարմնի քաշ/օր, 
իսկ 14 օրից պակաս կիրառման դեպքում՝ 2000 մգ/կգ/օր։ Եթե 
փորձարկվող նյութը թունավորություն է առաջացնում, առավե-
լագույն հանդուրժելի չափաբաժինը պետք է ընտրվի որպես ամե-
նաբարձր չափաբաժին։ Եթե թիրախ հյուսվածքում (ոսկրածուծ) 
թունավորություն դիտվում է բոլոր չափաբաժիններով, խորհուրդ 
է տրվում շարունակելու ուսումնասիրությունը ոչ թունավոր չա-
փաբաժնով։ 

Նյութի թեստավորման փորձի ընթացքը մշակելիս պետք է 
հաշվի առնել մարդու համար կանխատեսվող ազդեցության 
ուղին, օրինակ՝ սննդի, խմելու ջրի միջոցով, այնպես էլ տեղային 
ենթամաշկային, ներերակային, շնչառական, ինտրատրախեալ 
կամ իմպլանտացիայի ուղիներով։ Ամեն դեպքում ուղին պետք է 
ապահովի թիրախ հյուսվածքի(քների) բավարար ազդեցություն։ 
Ինտրապերիտոնեալ ներարկումը սովորաբար խորհուրդ չի 
տրվում, քանի որ դա մարդու համար բնորոշ ուղի չէ և կարելի է 
կիրառել միայն հատուկ գիտական հիմնավորմամբ։ Եթե փոր-
ձարկվող նյութը խառնվում է սննդին կամ խմելու ջրին, հատկա-
պես միանվագ չափաբաժնի որոշման դեպքում, անհրաժեշտ է 
հաշվի առնել, որ սննդի կամ ջրի ընդունումից մինչև նմուշառու-
մը բավարար ժամանակահատված լինի՝ ազդեցությունը հայտ-
նաբերելու համար։ 

Թեստավորվող միացությամբ մշակման հաճախականու-
թյունը 24 ժամվա ընթացքում կարող է լինել մեկ, երկու կամ երեք 
անգամ։ Եթե կենդանիները մշակվում են թեստավորվող նյութով 
մեկ անգամ, ապա ոսկրածուծի նմուշառումը կատարվում է 
առնվազն երկու անգամ (կենդանիների տարբեր խմբերից)՝ ոչ 
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շուտ, քան մշակման պահից 24 ժամ անց, բայց ոչ ավելի ուշ, քան 
48 ժամ հետո։ 24 ժամից շուտ նմուշառում կատարելն անհրա-
ժեշտ է հիմնավորել (օրինակ՝ արագ կիսաքայքայումը)։ Եթե իրա-
կանացվում են օրական երկու մշակումներ (օրինակ՝ երկու մշա-
կում՝ 24-ժամյա ընդմիջմամբ), ապա ոսկրածուծի նմուշառումը 
պետք է իրականացվի մեկ անգամ՝ վերջին մշակման պահից 18-
24 ժամ անց։ Եթե իրականացվում է երեք կամ ավելի օրական 
մշակում (օրինակ՝ երեք կամ ավելի մշակում՝ 24-ժամյա ընդմիջ-
մամբ), ապա ոսկրածուծի նմուշառումը պետք է կատարվի ոչ ուշ, 
քան վերջին մշակման պահից 24 ժամ անց։ Նշված նմուշառման 
ժամանակները պայմանավորված են ոսկրածուծում միկրոկո-
րիզների առաջացման ու անհետացման կինետիկայով։ 

Ոսկրածուծի բջիջները ստանում են կենդանիների ազդրոսկ-
րերից կուլտիվացման միջավայրով կամ ֆոսֆատային բուֆերով 
լվացման ուղիով։ Ստացված բջիջներն անմիջապես կարելի է օգ-
տագործել կենսունակության գնահատման համար կամ ֆիքսել 
ու ներկել անհրաժեշտ ներկերով, օրինակ՝ ակրիդին օրանժով 
(տե՛ս Գլուխ 5.6)։ Մուտագեն ազդեցությունը բացահայտելու հա-
մար գնահատում են ՄԿ-ների հաճախականությունը 4000 ոչ հա-
սուն էրիթրոցիտներում (յուրաքանչյուր կենդանու մոտ)։ 
 
 

7.6. ԴՆԹ կոմետների թեստ in vivo (OECD TG 489) 
 
Կաթնասունների in vivo հիմնային ԴՆԹ կոմետ մեթոդը կամ 

առանձին բջիջների ժել-էլեկտրոֆորեզը կիրառվում է պոտեն-
ցիալ գենաթույների ազդեցությանը ենթարկված կենդանիների, 
որպես կանոն կրծողների, տարբեր հյուսվածքներից անջատված 
բջիջներում ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակի գնահատման 
նպատակով։  

Բարձր հիմնային պայմաններում (>pH 13), ԴՆԹ կոմետ մե-
թոդը թույլ է տալիս հայտնաբերել ԴՆԹ միաշղթա ու երկշղթա 
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վնասվածքները, հիմնային զգայուն տեղամասերը կամ ԴՆԹ ռե-
պարացիայի ազդեցությամբ առաջացած կտրվածքները։ ԴՆԹ 
վնասվածքները կարող են ռեպարացվել ու չունենալ զգալի ազդե-
ցություն բջջի վրա, նաև կարող են ունենալ լետալ էֆեկտ կամ էլ 
կարող են դառնալ մուտացիայի պատճառ։ ԴՆԹ վնասվածքները 
կարող են հանգեցնել նաև քրոմոսոմային վնասվածքների, որոնք 
կապված են մարդու տարբեր հիվանդությունների, այդ թվում՝ 
քաղցկեղի հետ։ 

ԴՆԹ կոմետ մեթոդի համար անհրաժեշտ են առանձին բջիջ-
ներ կամ կորիզներ, որոնք ագարոզի շերտի մեջ դետերգենտի ու 
աղային բարձր կոնցենտրացիայի պայմաններում ենթարկվում 
են լիզիսի։ Դրա արդյունքում քայքայվում են բջիջների թաղանթ-
ները և թույլ տալիս ԴՆԹ փաթեթավորված պարույրներին ու 
ԴՆԹ հատվածներին առանձնանալ՝ ձևավորելով նուկլեոիդ։ Իսկ 
հիմնային պայմաններում էլեկտրոֆորեզը հանգեցնում է մի կա-
ռույցի առաջացմանը, որի տեսքը հիշեցնում է գիսաստղի, քանի 
որ էլեկտրոֆորեզի ժամանակ տարբեր չափ ունեցող հատվածնե-
րը շարժվում են «գլխից» դեպի «պոչ» (տե՛ս Գլուխ 5.3)։ ԴՆԹ 
վնասվածության մակարդակը որոշվում է կոմետի պոչի ֆլյուո-
րեսցենտման ինտենսիվությամբ, որն արտահայտում է ԴՆԹ տո-
կոսային պարունակությունը պոչում (% tail DNA կամ % tail 
intensity) և հարաբերական է ԴՆԹ կտրվածքների քանակին (Նկ. 
103)։ In vivo հիմնային ԴՆԹ կոմետ թեստը հատկապես կարևոր է 
գենաթունային ռիսկի գնահատման համար, քանի որ դրա ար-
դյունքները կախված են in vivo ADME (անգլերեն՝ absorption, 
distribution, metabolism and excretion) գործոններից՝ կլանումից, 
բաշխումից, մետաբոլիզմից ու արտազատումից, նաև կախված է 
ԴՆԹ ռեպարացիայի գործընթացներից, որոնք կարող են տար-
բերվել՝ կախված կենդանիների տեսակից, հյուսվածքների ու 
ԴՆԹ վնասվածքների տեսակներից։ 

Նախքան թեստավորման մեկնարկը տվյալ լաբորատորիան 
պետք է մշակի ստանդարտ պայմաններ, որոնց դեպքում բացա-
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սական ստուգիչի առնետների լյարդի բջիջներում «% tail DNA» 
չափանիշը միջինում (խմբի մեդիանաների միջինը) չի գերազան-
ցի 6 %-ը։ 

 

 
Նկար 103. ԴՆԹ կոմետ մեթոդի սխեման։ ԴՆԹ կոմետների պատկերնե-

րը գրանցվում են ֆլյուորեսցենտային մանրադիտակին միացած 
«MetaSystems» համակարգի «Isis» ծրագրով, իսկ կոմետների պոչում ԴՆԹ 
պարունակությունը չափվում է «Comet Assay IV» կոմերցիոն ծրագրով 

(ԵՊՀ գենետիկայի և բջջաբանության ամբիոն)։ 
 
Որպես դրական ստուգիչ ու չափաբաժնից էֆեկտի կախվա-

ծության կորերի ստացման համար կիրառում են էթիլ մենթան-
սուլֆոնատ (ցանկացած հյուսվածքի համար առավել հաճախ կի-
րառվող մուտագեն), մեթիլ մեթանսուլֆոնատ (լյարդի, երիկամ-
ների, թոքերի, միզապարկի, ստամոքսի, ոսկրածուծի և այլ օր-
գանների համար) և այլն։ ԴՆԹ կոմետների վերլուծության հա-
մար առավել հաճախ կիրառվում են լյարդի բջիջները, սակայն 
այլ հյուսվածքների բջիջները ևս կարելի է օգտագործել գիտական 
հիմնավորման պարագայում։  
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Կենդանիների խմբերի կազմումը, դրանց մշակման ու չա-
փաբաժինների ընտրության սկզբունքները բերված են նախորդ 
գլխում (տե՛ս Գլուխ 7.5)։ ԴՆԹ կոմետների դեպքում յուրաքան-
չյուր թեստավորման ժամանակ դրական ստուգիչի խմբում պետք 
է ներառել նվազագույնը երեք կենդանի (միևնույն սեռի կամ յու-
րաքանչյուրից երեքական)։ 

Կենդանիներին թեստավորվող միացությունը պետք է նե-
րարկվի առնվազն 2 օր տևողությամբ (այսինքն՝ երկու կամ ավելի 
մշակում՝ 24-ժամյա ընդմիջմամբ), և նմուշառումը պետք է կա-
տարվի մեկ անգամ՝ վերջին մշակումից 2–6 ժամ անց։ Ընդլայն-
ված չափաբաժնի որոշման (դոզավորման) սխեմաներով նմուշա-
ռումը (օրինակ՝ 28-օրյա օրական դոզավորում) նույնպես ընդու-
նելի է։ Հաջողությամբ հաստատվել է կոմետ թեստի ու էրիթրո-
ցիտների միկրոկորիզային թեստի համատեղ կիրառումը, որոնց 
արդյունքները կոռելացվում են միմյանց հետ։ Այլ չափաբաժնի 
որոշման ու նմուշառման սխեմաների կիրառումը պետք է հիմ-
նավորվի։ Օրինակ՝ կարող է օգտագործվել միանվագ մշակում 
բազմակի նմուշառմամբ, սակայն պետք է հաշվի առնել, որ նման 
սխեմայի դեպքում ավելի շատ կենդանի է պահանջվում նմու-
շառման բազմակի ժամանակների պատճառով։ Որոշ դեպքերում 
դա կարող է նախընտրելի լինել, օրինակ՝ փորձարկվող նյութը 
կրկնակի կիրառման դեպքում առաջացնում է չափազանց մեծ 
թունավորություն։ Բջիջների նմուշառման հյուսվածքի ընտրու-
թյունը առանցքային նշանակություն ունեցող գործոն է, որի ժա-
մանակ պետք է նկատի ունենալ թեստավորվող միացության հա-
վանական թիրախները, ֆարմակոկինետիկան ու դրա մետաբո-
լիտների հնարավոր էֆեկտները։  

Բջիջների ու ցածր հալման ջերմաստիճան ունեցող ագարո-
զի ծավալները որոշվում են փորձնականորեն , մինչդեռ լիզիսի ու 
մնացած փուլերի պայմանները պետք է լինեն հաստատուն ողջ 
թեստավորման ընթացքում։ Պատրաստուկները պետք է նվազա-
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գույնը 20 ր պահվեն էլեկտրոֆորեզի բուֆերում ԴՆԹ ապապա-
րուրման համար, իսկ էլեկտրոֆորեզը պետք է իրականացնել 0.7 
Վ/սմ 20 ր նվազագույն տևողությամբ։ Էլեկտրոֆորեզի տևողու-
թյունը կարելի է կարգավորել՝ հիմնվելով դրական ու բացասա-
կան ստուգիչներում ԴՆԹ վնասվածքների մակարդակների վրա։ 
Էլեկտրոֆորեզի ընթացքում կարևոր է պահպանել վոլտաժի կա-
յունությունը, իսկ մյուս չափանիշները, ինչպիսիք են ամպերաժն 
ու բուֆերի խորությունը, պետք է կարգավորել ու պահպանել 
միանման բոլոր թեստավորումների ժամանակ։ Էլեկտրոֆորեզից 
հետո պատրաստուկներում հիմնային պայմանները պետք է չե-
զոքացնել, իսկ ստացված պատրաստուկները կարելի է անմիջա-
պես ներկել կամ դեհիդրատացնել էթանոլով 5 ր ու ներկել 1-2 
շաբաթ անց։  

Յուրաքանչյուր նմուշից պետք է վերլուծել նվազագույնը 150 
կոմետներ, ինչը բավական է 5 կենդանուց բաղկացած թեստա-
վորման տարբերակների վիճակագրական վերլուծության հա-
մար։ Հարկավոր է հիշել, որ հայտնի գենաթույների ցածր կամ մի-
ջին չափաբաժինները կարող են մակածել ԴՆԹ վնասվածքներ 
առաջացնող բջջաթունային էֆեկտներ, որոնք թույլ չեն տալիս 
տարբերել գենաթունային էֆեկտներից, եթե կիրառվում է միայն 
ԴՆԹ կոմետ թեստը։ Ուստի այն խմբերում, որոնցում դիտարկ-
վում է գենաթունային էֆեկտ, նաև բջիջների կենսունակության 
մակարդակը գնահատելու խորհուրդ է տրվում (օրինակ՝ TUNEL 
մեթոդը, անեքսին V-ի ներկումը և այլն)։  

Վիճակագրական վերլուծության համար յուրաքանչյուր 
պատրաստուկից հաշվում են «% tail DNA» չափանիշի մեդիանան 
ու յուրաքանչյուր կենդանու համար մեդիանաների միջինը։ Այ-
նուհետև առանձին կենդանիների միջինների հիման վրա որոշ-
վում է խմբի միջինը։ Սակայն կարելի է կիրառել նաև տվյալների 
փոխակերպման (տրանսֆորմացիայի) մոտեցումը (օրինակ՝ քա-
ռակուսի արմատ բարձրացնելը) կամ զրոներից խուսափելու հա-
մար դրանք շատ փոքր թվերով փոխարինումը (օրինակ՝ 0.001)։  
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Ներկայումս մշակվել են հաջորդ սերնդի կամ բարձր թողու-
նակությամբ ԴՆԹ կոմետ մեթոդի տարբերակներ։ Օրինակ՝ 
ուղղահայաց ԴՆԹ կոմետների ժամանակ կիրառվում են պատ-
րաստուկների կրիչներ ու տարաներ, որոնք թույլ են տալիս կո-
մետների մշակման փուլերում օգտագործել մինչև 50 պատրաս-
տուկների խմբեր։ Ուղղահայաց ԴՆԹ կոմետ մեթոդի համար կի-
րառվող պարագաներն ու էլեկտրոֆորեզի խցիկը բերված են 
Նկար 104-ում։ 
 

 
Նկար 104. Բարձր թողունակությամբ ԴՆԹ կոմետ մեթոդի համար կի-

րառվող պարագաներն ու էլեկտրոֆորեզի խցիկը (Ji et al., 2022)։ 
 
Մշակվել են նաև 96 ու 300-խցիկանի անոթներ, որոնք թույլ 

են տալիս միաժամանակ էլեկտրոֆորեզի ենթարկել ավելի մեծ 
թվով նմուշներ (կոմետ չիպ)։ Այսպիսի չիպերի յուրաքանչյուր 
փոսիկ մեկ պատրաստուկ է, որում կաթեցվում են համապա-
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տասխան նմուշի բջիջները՝ ենթարկելով ԴՆԹ կոմետ վերլուծու-
թյան (Նկ. 105)։ Այսպիսի մոտեցմամբ կոմետները նկարահան-
վում են ավտոմատացված ցիտոմետրերով։ Սակայն հաջորդ 
սերնդի ու բարձր թողունակությամբ կոմետների ստանդարտա-
ցումն ու դրանց հետագա ներառումը OECD ուղեցույցներում 
դեռևս ապագայի խնդիր են։ 

 

 
Նկար 105. Հաջորդ սերնդի ԴՆԹ կոմետ մեթոդի սխեման (Sykora et al., 

2018)։ 
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Ամփոփում 
 
Այս աշխատությունը թույլ է տալիս ընթերցողին պատկերա-

ցում կազմել մեր շրջակա միջավայրի բազմաբնույթ գործոնների 
գենաթունային ազդեցությունների ու դրանց կենսամարկերների 
առաջացման մոլեկուլային մեխանիզմների (պատճառների) մա-
սին։ Նաև բնութագրվում են գենաթույների խմբերը, դրանց դա-
սակարգման խնդիրներն ու սկզբունքները։ Ներկայացված են քի-
միական միացությունների պոտենցիալ գենաթունային ակտի-
վության գնահատման համար վալիդացված ու OECD-ի կողմից 
ստանդարտացված մեթոդներն ու դրանց կիրառման առանձնա-
հատկությունները։  

Հակիրճ ներկայացված է նաև մարդու անհատական գենե-
տիկական առանձնահատկությունների ու միջավայրի գործոննե-
րի նկատմամբ կենսաբանական պատասխանի կապը։ Դրա հի-
ման վրա ձևավորվում են ֆարմակոգենոմիկայի ու անհատակա-
նացված կենսաբժշկության արդի սկզբունքները։ 

Այսպիսով՝ գենետիկական թունաբանությունը մշտապես 
զարգացող ոլորտ է, որի անհրաժեշտությունը բխում է մարդու 
կենսակերպից և շրջակա միջավայրի ու մարդու միջև բարդ փոխ-
հարաբերությունների թունաբանական մեխանիզմները ըմբռնե-
լու անհրաժեշտությունից։ Ուստի յուրաքանչյուր երկրի, հատկա-
պես Հայաստանի համար ռազմավարական նշանակություն ունի 
մարդու վրա ճառագայթային, քիմիական ու կենսաբանական, 
ինչպես նաև բարձր սթրեսային գործոնների գենաթունային ազ-
դեցության գնահատման համար ենթակառուցվածքի ստեղծումը։ 
Այդ նպատակով անհրաժեշտ է ձևավորել գենաթունաբանու-
թյան, գենոմիկայի, մոլեկուլային կենսաբանության, քիմիայի, 
բժշկության ու ճառագայթային անվտանգության ոլորտների 
մասնագետներից կազմված աշխատանքային խմբեր ու համա-
կարգված իրականացնել գիտափորձարարական հետազոտու-
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թյուններ: Այսպիսի բազմակողմանի մոտեցումը թույլ կտա նույ-
նականացնել մարդկանց այն խմբերը, որոնք առավել հակված 
կլինեն ախտաբանական տարբեր երևույթների զարգացման 
նկատմամբ, ու ապագայում դրանք նվազեցնել կամ կանխարգե-
լել։ 

Գենետիկայի ու արհեստական բանականության ոլորտների 
համակցումն ունի կիրառական նշանակություն առողջապահու-
թյան ոլորտի տարբեր մակարդակներում։ Արհեստական բանա-
կանության ոլորտի սրընթաց զարգացումն ու դրա ինտեգրումը 
գենոմային հետազոտություններում թույլ են տվել բարձրացնել  
գենաթունային ու կանցերոգեն հատկություններով միացություն-
ների հայտնաբերման ու դրանց կենսաբանական թիրախների 
կանխատեսման հնարավորությունները։  

Կենսաբանական պատասխանը կանխատեսող մոդելների 
մշակումը ներկայումս առանձին գիտաճյուղերից է, որը Պարա-
ցելսի գործունեության տարիներին կարող էր համարվել հերետի-
կոսություն։ Հենրի Զիգերիստը (պատմաբան, Կանադայի առող-
ջական ապահովագրության հիմնադիրներից մեկը), նկարագրե-
լով Պարացելսին իր գրքում, նշում է. «Բավականին հեշտ է լինել 
ուղղափառ ու ստանալ դափնիներ՝ կրկնելով այն, ինչ մարդիկ ա-
կնկալում և ցանկանում են լսել: Սակայն առաջընթացը տեղի է 
ունենում գաղափարների բախման շնորհիվ, և Պարացելսի նման 
հերետիկոսները այն ֆերմենտներն են, առանց որոնց կյանքը 
հնարավոր չէր լինի»։ 

Հետաքրքիր կլինի պարզել՝ ինչպիսի նոր «հերետիկոսու-
թյուններ» կկատալիզեն մեր հետագա զարգացումը։ 

 
 

  



410 

Резюме 
 

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ГЕНОТОКСИКОЛОГИЯ 
 

Тигран Арутюнян 
 
Книга позволяет читателю сформировать представление о 

генотоксическом воздействии многообразных факторов окружаю-
щей среды и о молекулярных механизмах (причинах) формирования 
соответствующих биомаркеров. Также характеризуются группы 
генотоксикантов, рассматриваются проблемы и принципы их клас-
сификации и стандартизированные методы тестирования. 

Кратко представлена связь между индивидуальными генети-
ческими особенностями человека и биологическим ответом на фак-
торы окружающей среды. На этой основе формируются и разви-
ваются современные направления персонализированной биомедици-
ны. Кроме того, обсуждается значение сочетания методов генетики и 
искусственного интеллекта для сферы здравоохранения, включая 
выявление потенциально канцерогенных соединений и прогнозиро-
вание биологических мишеней. 

Таким образом, генетическая токсикология является постоянно 
развивающейся областью, необходимость которой обусловлена об-
разом жизни человека и важнейшей задачей понимания токсиколо-
гических механизмов сложных взаимоотношений между человеком 
и окружающей средой. Поэтому для каждой страны, особенно для 
Армении, стратегическое значение имеет создание инфраструктуры 
для оценки генотоксического воздействия радиационных, химичес-
ких и биологических, а также высокострессовых факторов на 
человека.  

Такой многоплановый подход позволит идентифицировать 
группы людей, предрасположенных к развитию патологических 
процессов, что даст возможность предотвратить или уменьшить 
негативные последствия для здоровья и общую нагрузку на систему 
здравоохранения. 
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Summary 
 

MOLECULAR GENETIC TOXICOLOGY 
 

Tigran Harutyunyan 
 
This book enables the reader to gain an understanding of the 

genotoxic effects of diverse environmental factors and the molecular 
mechanisms (causes) underlying the formation of their biomarkers. It also 
describes the major groups of genotoxic factors, the problems and 
principles of their classification, and standardized testing methods. 

The relationship between individual genetic characteristics and the 
biological response to environmental factors is presented in brief. On this 
basis, modern fields of personalized biomedicine are being formed and 
developed. The book also discusses the importance of integrating genetics 
and artificial intelligence methods in healthcare, including the 
identification of potentially carcinogenic compounds and the prediction 
of biological targets. 

Thus, genetic toxicology is a continuously evolving field, the 
necessity of which arises from human lifestyle and from the critical need 
to understand the toxicological mechanisms underlying the complex 
interactions between humans and the environment. Therefore, for every 
country, especially for Armenia, it is of strategic importance to establish 
infrastructure for assessing the genotoxic effects of radiation, chemical, 
biological, and high-stress factors on humans. 

Such a comprehensive approach will make it possible to identify 
groups of individuals who are more susceptible to the development of 
various pathological conditions, thereby helping to prevent or reduce 
adverse health effects and the overall burden on the healthcare system. 
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