
Часть II. Современные 
представления о химическом 

канцерогенезе

Классификация 
канцерогенов



Основные этапы канцерогенеза







Ранжирование оцененных экспертами МАИР 
факторов по степени доказательности 

канцерогенности для человека 



Механистическая классификация 
химических канцерогенов 



Характеристика химических 
канцерогенов







История развития ХК



История развития ХК



1. ПАУ
• Ежесуточно на поверхность Земли выседает около 

170 т метеоритной пыли, в составе которой 
обнаруживаются полициклические ароматические 
углеводороды (ПАУ). 

• На планете в настоящее время действует около 520 
вулканов, их ежегодный выброс составляет 3-6 млрд. 
т химических веществ (аэрозоли, пепел, лава, газы). 
С пеплом в атмосферу может поступить до 12-24 т 
только одного бенз(а)пирена, не считая других ПАУ. 



Канцерогенность ПАУ



Метаболизм БП
 Образование эпоксидов



Изомеры BPDE



(+)-anti-B[a]P-7R,8S-diol-9-S,эпоксид10R - 
наиболее канцерогенный метаболит 



Роль CYP1A1 в активации БП



Детоксикация БП



Пути метаболизма БП



Роль CYP1A1 в активации 
ДМБА



CYP1A1 в профилактике рака



2. Гетероциклические амины. Структуры 
некоторых пирролизатов аминокислот





Факторы, способствующие 
образованию ГЦА



Условия для образования ГцА



Содержание гетероциклических 
аминов в пище (нг/г)





Пути метаболизма ГцА



Судьба метаболитов ГцА



Роль CYP1A1/2 в метаболизме ГцА



Кинетические параметры реакций, 
катализируемых CYP1A2



3. Дициклические и полициклические 
ариламины - канцерогены



Метаболизм 
2-ацетиламинофлюорена



4. Азо- и диазокрасители 



Аминоазобензолы. Пути активации



Метаболизм ОАТ



5. Нитрозоамины



Образование нитрозаминов



Образование нитрозаминов



Активация N-нитрозоалкиламинов



Продукты метаболизма НА



Роль CYP2E1 в активации НА



Активация азоксиметана 
цитохромом Р450 2Е1



6. Природные канцерогены



Метаболизм Афлатоксина В1





Алкалоиды растений



7. Цитостатики - канцерогены



Механизм развития рака легкого



Эффект индукторов ферментов 2-й 
фазы на развитие рака легкого



8. Канцерогены, не требующие 
активации

Структура некоторых первичных,полных канцерогенов:



Стадии опухолевого роста 
1. Инициация

Процесс непосредственного действия канцерогена на 
клетки, запускающий их трансформацию, называется 
инициацией опухолевого роста. 

Характерными особенностями действия инициаторов являются: 
- необратимость; 
- куммулятивность; 
- отсутствие морфологических проявлений; 
- зависимость эффекта от особенностей метаболизма клетки и    
фаз её клеточного цикла; 
- беспороговость. 



2. Промоция опухолевого роста 
Процесс, в ходе 
которого 
инициированная клетка 
завершает 
неопластическую 
трансформацию 
называется промоцией. 

Некоторые промоторы рака:



Промоторы характеризуются 
следующими особенностями: 

• - обратимостью и неаддитивностью; 
• - наличием морфологических 

проявлений опухолевого роста; 
• - пороговостью; 
• - модулируемостью факторами 

окружающей среды. 



3. Прогрессия 

Процесс малигнизации до того 
доброкачественной опухоли. 
Полагают, что в его основе лежит 
дальнейшая трансформация 
генетического материала клеток



Коканцерогены 

   Вещества, которые существенно 
увеличивают вероятность формирования 
новообразований, действуя на организм или 
совместно с канцерогенами, или до него. 

   Промоторы отличаются от коканцерогенов 
тем, что реализуют эффект лишь при 
действии после инициатора опухолевого 
роста. В качестве коканцерогенов могут 
выступать гормоны, иммуномодуляторы, 
факторы питания и т.д. 



Предполагаемые механизмы 
коканцерогенеза 

• -Увеличение скорости и объема захвата 
канцерогенов клетками 

• - Интенсификация процессов биоактивации 
проканцерогенов в организме 

• - Подавление процессов биологической детоксикации 
канцерогенов 

• - Угнетение механизмов репарации поврежденной 
ДНК 

• - Усиление процессов превращения повреждений 
ДНК в перманентное состояние

(Например, пыль диоксида кремния является 
коканцерогеном бенз(а)пирена, вызывающего 
карциному гортани, трахеи, легких у 
экспериментальных животных) 



Тестирование 
канцерогенной и 

мутагенной активности 
химических соединений



Протокол изучения канцерогенной 
активности вещества 

• А. Оценка химического строения вещества 
• Б. Исследования в опытах in vitro 
• 1. Мутагенная активность; 
• 2. Влияние на процессы репарации ДНК; 
• 3. Изучение клеточной трансформации. 
• Оценка результатов и выбор условий дальнейшей работы 
• В. Исследования в опытах in vivo: 
• 1. Индукция опухолей кожи у мышей; 
• 2. Индукция опухолей легких у мышей; 
• 3. Индукция опухолей молочной железы у мышей; 
• 4. Индукция опухолей других внутренних органов у грызунов; 
• 5. Оценка действия промоторов. 
• Оценка результатов и выбор условий дальнейшей работы 
• Г. Хронические исследования на животных разных видов. 
• Оценка результатов 
• Общее заключение 



Канцерогенная активность 
некоторых химических соединений 



Вещества, для которых показана способность вызывать 
опухоли у животных, рассматриваются как опасные и для 

человека. Однако видовая чувствительность к канцерогенам 
выражена очень значительно

• - вещество, вызывающее опухоль у животных одного, двух и 
даже трёх видов, не обязательно канцерогенно для человека; 

• - зависимость "доза-эффект", получаемая в ходе исследований 
на лабораторных животных, совсем не обязательно имеет 
аналогичные параметры для человека, отсюда и пороги 
безопасного действия токсикантов для животных и человека в 
строгом смысле могут быть разными; 

• - у животных канцерогены как увеличивают частоту 
возникновения опухолей, так и сокращают сроки их развития; у 
человека эти эффекты могут не воспроизводиться; 

• - органы-мишени для одного и того же канцерогена у 
лабораторного животного и человека могут быть различными. 

Можно считать доказанным, что: 



Новые технологии (-omic) в 
оценке канцерогенности



Эпидемиологические 
исследования 

       Окончательное суждение о канцерогенности вещества для человека является 
результатом масштабных эпидемиологических исследований. Как правило, 
утверждение признается справедливым лишь при выполнении ряда условий: 

• выявленное увеличение частоты новообразований в обследованной популяции не может быть 
объяснено действием случайных причин; 

• - аналогичные результаты получены в ходе нескольких независимых исследований; 
• - доказано, что частота появления опухолей изменяется при изменении дозы канцерогена и 

времени прошедшего от момента его воздействия. 
• Однако достаточно часто интерпретация получаемых результатов весьма затруднена целым рядом 

обстоятельств, таких как: 
• - мобильность человеческих популяций, что затрудняет верификацию факта воздействия 

потенциального канцерогена; 
• - продолжительность действия токсиканта и длительность скрытого периода. Латентный период 

злокачественных заболеваний крови у человека составляет 5 - 10 лет, тканей - 20 и более лет; 
• - изобилие личностных особенностей, влияющих на канцерогенез: курение, употребление 

различных препаратов, бытовые привычки (в том числе хобби) и др.; 
• - возможность работы на нескольких предприятиях; 
• - не всегда корректная документированность факта воздействия; 
• - дефекты диагностики опухолей; 
• - возможность действия на людей иных, не оцениваемых в исследовании факторов; 
• - возрастная зависимость патологии (более 60% раков встречаются у лиц старше 65 лет). 



ДНК - критическая мишень 
канцерогенеза



ДНК - критическая мишень 
канцерогенеза

• -нарушения хромосомного аппарата клеток (мутации) 
выявляется при большинстве новообразований; 

• - большинству раков сопутствует нарушение процесса генной 
экспрессии; 

• - в основе развития многих опухолей лежит активация 
онкогенов; 

• - неоплазма самораспространяющийся процесс, т.е. раки 
формируются на клеточном уровне; 

• - некоторые нарушения генома предрасполагают к развитию 
новообразований; 

• - экспериментально доказано, что канцерогены образуют 
ковалентные связи с молекулой ДНК; 

• - нарушение механизмов репарации ДНК предрасполагает к 
канцерогенезу. 



Примеры слабых и сильных 
электрофилов и нуклеофилов



Аддукты канцерогенов с 
макромолекулами человека



Специфические ДНК-аддукты, 
обнаруженные у человека



Канцерогены окружающей 
среды и аддукты

ДМНА - растворитель
БП – в саже и др. источники; 

Подсчитано, что ежедневно с пищей   человеком съедается 1 мкг ДМНА и 
4 мкг БП, что соответствует                  O6-G аддуктов ДМНА (10 молекул на 
геном) и 25 молекул на геном аддуктов БП.

В Китае, где есть области, загрязненные ДМНА, этот показатель - 6000, а у 
домохозяек выявляется 10 000 аддуктов БП (N-7) на геном.



Реактивные метаболиты ПАУ



Реактивные метаболиты ПАУ



Специфичность аддуктов БП



Специфичность взаимодействия 
диолэпоксида БП с ДНК

• Найдено 4 «горячих точки» для индукции amber или ochre 
мутаций в lacI гене E. coli:

• Замена G в последовательностях: GCGAC, TCGTA, GTGAG, 
ATGAA – G находится рядом с C или Т.

• 13 мутаций найдено в H-ras онкогене: 2 в 12-м кодоне и 11 – в 
61-м кодоне:

• CAG          TAG
• CAG           CTG
• CAG           CAT
• CAG           CCG





Взаимодействие с ДНК различных 
метаболитов ПАУ



2. Образование катионных 
радикалов ПАУ





3. Образование хинонов









Аддукты других канцерогенов



Аддукты других канцерогенов



Аддукты других канцерогенов



Межнитевые сшивки ДНК 
(ICL- interstrand crosslink)



Аддукты ДНК и рак



Алкилирование ДНК (  О-гуанин и  N-гуанин) 
и индукция тимомы у мышей

6 7



Методы измерения аддуктов

•       - Р-послемечение
•       - Иммунохимические (Pab, Mab)
•       - Флуоресцентная спектроскопия
•       - НРLC
•        - Liquid chromatography-mass  

spectrometry (LC-MS) 

Эти методы позволяют определять 1 аддукт на 
1 000 000 – 10 000 000 нуклеотидов. Или 1-1000 аддуктов 
на клетку.

32



Тестирование аддуктов
Радиохимические методы 
исследования позволяют 
определять аддукты ДНК в малых 
концентрациях (1 аддукт на 
1000 000-100 000 000 нуклеотидов). 



Метод    P послемечения 32



Радиоактивная детекция 
аддуктов

Панель (A) и (B) показывает 
хроматограммы ДНК, 
изолированной из мышей, 
получавших контрольную диету 
без и с 200 мг/кг безо(а)пирена. 

Панели (C) и (D) – БП вместе с 5 
mM  baicalein и wogonin 
(флавоноиды). 





HPLC метод детекции аддуктов



Аддукты БП в разных органах крыс



Comet assay для анализа 
повреждений ДНК 



Лимфоциты человека в comet-assay

А – контроль; 
В – после действия 
мутагена



Защита от канцерогенов 
1.  Чеснок



Образование жирорастворимых 
соединений из аллицина чеснока 



Образование жирорастворимых 
соединений из аллицина чеснока 



Гипотеза о противораковом 
эффекте чеснока

• Антиоксидант
• Ингибитор активации канцерогенов (CYP2E1)
• Индуктор активности ферментов II фазы 

детоксификации
• Индуктор апоптоза, ингибитор клеточного 

цикла
• Пост-трансляционная модицикация белков с 

образованием смешанных дисульфидов, 
гидроперсульфидов и трисульфидов.  



Оценка негенотоксичных 
канцерогенов (1)



Оценка негенотоксичных 
канцерогенов (2)



Часть III. Механизмы мутагенеза

• Мутации делятся на:
генные и хромосомные 
спонтанные и индуцированные
герминальные и соматические
Трансзиция – замена пур       пур или 
пир     пир (АТ  ГЦ; ТА   ЦГ и т.д.)
Трансверсия – замена пур     пир и 

наоборот (АТ  ТА; ГЦ   ТА и т.д.)



Типы мутаций

• Хромосомные: транслокации, 
амплификации и т.д.

• Генные: 
1. Замена оснований (20% спонтанных 

мутаций)
2.  Сдвиг рамки считывания (делеция,    

инсерция)



Соматические и герминальные 
мутации



Типы генных мутаций



Транзиция и трансверсия



Пример хромосомной мутации 
(Х-хромосома)



Примеры генетических болезней, вызванных 
увеличением тринуклеотидных повторов



Число копий 
тринуклеотидов может 
увеличиться из-за 
отставания нити ДНК в 
репликации 



 Замена оснований может вызывать 
   (a) миссенс 
    (b) нонсенс,
    (c) сайленс мутации



Супрессорные мутации
1. Внутригенные



2. Межгенные



Частота мутаций разных генов



Ахондроплазия



I. Механизмы спонтанного 
мутагенеза



Таутомерные формы оснований и 
нарушение спаривания





Модель Уотсона-Крика 
спонтанного мутагенеза



Non-Watson-Crick base pairing



Ошибка репликации



Инсерции и делеции могут быть 
результатом отставания роста цепи при 

репликации



Инсерции и делеции могут быть 
результатом неравного кроссинговера



Спонтанные химические 
изменения ДНК

Депуринация



Реакции деаминирования 
1. Цитозин

Транзиция: CG        UA        TA 



Реакции деаминирования 
2. 5-метилцитозин

Транзиция: CG     5mCA        TA



II. Химически 
индуцированные мутации



1. Аналоги оснований

Транзиция: TA    
5BUA     5BUG      CG

Или: GC      G5BU  
A5BU      AT



Ошибки репликации



2. Алкилирование ДНК

• 1. Прямые алкилирующие агенты 
(горчичный газ, нитрозомочевина и др.)

• 2. Требующие метаболической 
активации (нитрозамины, ПАУ и др.)



ДНК-повреждающие агенты





Нарушение спаривания алкилированного 
гуанина (модель Уотсона-Крика)



3. Аралкилирование ДНК 



Образование аддуктов бензо(а)пирена с ДНК







4. Аддукты с 
Афлатоксином В1



Структуры AFB1-гуанин N7- катионных 
и  FAPY-повреждений.



Аддукты с Афлатоксином В1

G         T трансверсия



FAPY-аддукты АФВ1

G         T трансверсия



5. Окислительное повреждение 
ДНК



6. Интеркалирующие агенты



7. Ионизирующая 
радиация





Повреждение ДНК 
УФ-облучением





Образование фотопродуктов ДНК





Методы 
тестирования 

мутаций



Анализ реверсионных мутаций



Схема проведения теста Эймса



Примеры линий 
Salmonella thyphimurium 

- ТА100 – замена определенных пар 
оснований

- ТА98 – делеция, выявление мутагенов, 
вызывающих сдвиг рамки считывания

   (GCGCGCGC – «горячая 
последовательность»)

- ТА97 – имеет дополнительный цитозин в 
HisD  гене. Также выявляет сдвиг рамки 
считывания











Заключение к механизмам 
действия канцерогенов




