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Была изучена активность генов и некодирующих РНК у 183 мышей-гибридов (CBA × C57Bl) F1 по-
сле пролонгированного низкомощностного облучения (в течение 21 ч в дозе 12.6 Гр, при мощности
дозы 10 мГр/мин). Анализ исследуемых показателей проведен в костном мозге мышей на восьмой
и десятый месяцы после облучения. На десятый месяц у 14 из 94 животных обнаружены радиоинду-
цированные злокачественные лимфомы в печени, брюшной полости и подкожно. Исследуемые мо-
лекулярно-генетические показатели были разделены на две группы: онкогены и онкосупрессоры,
активация которых сравнивалась на восьмой и десятый месяцы после облучения. Выявлено, что в
группах мышей с опухолями активность онкосупрессоров (ген PTEN и длинная некодирующая
РНК lncp21) была ниже по сравнению с группой мышей без новообразований, тогда как активность
онкогенов (NFkB(p65), IkBα, iNOS, TAL1, CTCF, днРНК NEAT1 и miR-125b) повышалась. Исследу-
емые показатели можно рассматривать в качестве потенциальных биомаркеров радиоиндуцирован-
ного опухолеобразования.
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Изменение активности определенных генов и
их регуляторов – некодирующих РНК, а также
баланса взаимодействия между ними при действии
радиации может сопровождаться развитием опухо-
лей. Выявление таких генетических структур может
служить пониманию механизмов формирования
патологии.

Прикладным аспектом этой проблемы является
необходимость создания панели биомаркеров для
прогнозирования опухолеобразования в условиях
различных радиационных воздействий на человека.
Необходимость таких исследований диктуется не
только возможностью аварий, подобных Черно-
былю или Фукусима, но и опасностью професси-
ональных радиационных воздействий, а также
некоторых диагностических процедур.

В последние несколько лет для прогноза и по-
нимания механизмов радиационного действия
используют профили экспрессии некодирующих
РНК: микроРНК (miR) и длинных некодирующих
РНК (днРНК), которые, обладая разной чувстви-
тельностью к радиации, могут регулировать ак-

тивность генов-мишеней, влияя на изменения
функций и развитие разных патологий, что может
служить показателем тяжести и прогноза заболева-
ния. С этой целью используют профили активности
генов, микро- и днРНК и их изменения после ради-
ационного воздействия.

МикроРНК являются классом эндогенных ма-
леньких некодирующих РНК (20–25 нуклеотидов),
которые регулируют гены-мишени, влияя на де-
градацию мРНК или репрессию трансляции. Они
включаются в регуляцию клеточных функций
(дифференциацию, пролиферацию, апоптоз).
Аберрантная экспрессия микроРНК может при-
водить к активации или ингибированию многочис-
ленных физиологических процессов. Профили экс-
прессии микроРНК могут отражать особенности
различных типов опухолей и потенциально диф-
ференцировать различные дозы гамма-радиации
[1–3]. Так была установлена связь уровней экспрес-
сии miR-26в-5Р и ее мишени TRPS1 с раком груди у
пациентов после аварии в Чернобыле [4]. Циркули-
рующие микроРНК используют как биомаркер ра-
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диационной экспозиции [5]. MiR-122 отражает
репрессию трансляции PEG-10 при гепатоцеллю-
лярной карциноме [6].

ДнРНК модулируют транскрипцию пост-
трансляционных процессов, принимая участие в ря-
де биологических событий (геномный импринтинг,
хромосомная дозовая компенсация, хроматиновая
модуляция и др.). ДнРНК состоят более чем из 200
нуклеотидов, которые не транслируются в протеи-
ны [7]. Их функции зависят от вида животных, типа
тканей и клеток. У человека обнаружено порядка
17000 днРНК [8]. Полагают, что днРНК, подобно
губке, связывают разные микроРНК, что может
ингибировать их функциональную активность.
Отмечена тесная связь активности днРНК с рядом
патологий (опухолеобразование, аутоиммунные
болезни и др.). Анализ профиля экспрессии
днРНК дает возможность рассматривать их как
потенциальные биомаркеры радиационных
осложнений [9, 10]. Было показано, что днРНК
PARTICLE модулирует экспрессию опухолевого
супрессора МАТ2А, регулируя локусспецифиче-
ское метилирование. Этот показатель может расце-
ниваться как возможный биомаркер подавления
процессов транскрипции генов при исследовании
плазмы пациентов после радиотерапии [11]. Связь
между днРНК и микроРНК была исследована в
свете патогенеза разных заболеваний и осуществля-
ет регуляцию разных клеточных процессов [12]. Ра-
диационно-индуцированные днРНК являются
прекрасной моделью для изучения динамики из-
менения их экспрессии в различных органах мы-
шей после облучения всего тела [13].

Исходя из вышеперечисленных данных, нами
были исследованы в комплексе активность генов,
днРНК и микроРНК на восьмой и десятый месяцы
в костном мозге мышей линии (CBA × C57Bl) F1
после пролонгированного облучения в дозе 12.6 Гр
(в отличие от других авторов, которые исследовали
или микроРНК, или днРНК в ответ на действие
радиации) [5]. При этом на десятый месяц была
исследована активность этих соединений у облу-
ченных мышей без опухоли и с образовавшимися
опухолями. Эти данные важны, с одной стороны,
для понимания механизмов радиоиндуцирован-
ного канцерогенеза, а с другой, исследованные ге-
ны и некодирующие РНК могут быть использованы
в качестве показателей риска развития опухоли, а
также могут служить в качестве биомаркеров это-
го процесса и возможных мишеней для терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объекты исследования. В работе использовали
183 самца мышей-гибридов (CBA × C57Bl) F1
массой 20–24 г. Исследования проводили в соот-
ветствии с требованиями нормативно-правовых
актов.

Облучение животных. Низкомощностное про-
лонгированное облучение мышей в дозе 12.6 Гр
осуществляли на цезиевой гамма-установке Па-
норама-3С (с мощностью дозы 10 мГр/мин) в те-
чение 21 ч.

Получение биологического материала. Мышей
подвергали эвтаназии методом дислокации шей-
ных позвонков, после чего извлекали бедренные
кости. Концы костей удаляли, диафизы дважды
промывали 0.8 мл буфера RPMI-1640 с рН 7.2 с
содержанием в 0.1 мкл 0.5–2 × 106 клеток. Полу-
ченная суспензия костного мозга хранилась при
–70°С до использования.

Определение жизнеспособности клеток. Жизне-
способность клеток в экспериментальных груп-
пах оценивали с помощью набора Cell Counting Kit-
8 (CCK-8) (Dojindo Molecular Technologies, Inc.,
США). Для этого, не меняя среду, в ячейки план-
шета к 100 мкл клеточной суспензии добавляли 10
мкл раствора CCK-8, содержащего водораствори-
мую тетразолиевую соль WST-8 [2-(2-methoxy-4-
nitrophenyl)-3-(4-nitrophenyl)-5-(2,4-disul-fophe-
nyl)-2Htetrazolium, monosodium salt] и электронный
медиатор. Число живых клеток оценивали спек-
трофотометрически с помощью микропланшетного
ридера Bio Rad Elisa Reader (США) при длине
волны 450 нм (длина волны сравнения 690 нм).

Выделение РНК и ПЦР в реальном времени
(ПЦР-РВ). Общую РНК получали из костного моз-
га у 89 и 94 мышей на восьмой и десятый месяцы
после облучения с использованием наборов фирмы
ООО “Лаборатория Изоген” (Россия) по стандарт-
ному протоколу фирмы-производителя. Конвер-
сию РНК в кДНК проводили с помощью набора
реагентов для проведения реакции обратной
транскрипции GenePak RT Core с использованием
рандомизированных праймеров. Реакцию обратной
транскрипции для микроРНК осуществляли по
технологии “stem loop” с использованием прай-
меров 5'-GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAG-
GTATTCGCACTGGATACGACTCAACAT-3' для
miR-21 и 5'-CTCAACTGGTGTCGTGGAGTCG-
GCAATTCAGTTGAGTCACAAGT-3' для miR-125b
(50 нМ). ПЦР-РВ осуществляли с применением
наборов “Thermo Scientific Maxima SYBR Green/
ROX qPCR Master Mix(2X)”. В качестве эндоген-
ного контроля экспрессии генов и их регуляторов
использовался ген GAPDH. Нуклеотидная после-
довательность праймеров для исследуемых генов,
а также условия ПЦР-РВ представлены в табл. 1.

Уровень экспрессии исследуемых показателей
нормировали относительно мРНК гена GAPDH.
Расчет относительной экспрессии исследуемых
показателей проводили с использованием метода
ΔΔCt [14].

Статистическую обработку результатов осу-
ществляли с помощью программы “STATISTI-
CA7.0”. Для оценки значимости различий приме-
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няли непараметрический критерий Манна–Уитни.
Различия считали значимыми при уровне показате-
ля р < 0.05. Результаты представлены в виде медиан
изменения экспрессии показателей в группах “Об-
лучение” и “Облучение + опухоль”, выраженных
по отношению к медиане группы “Биоконтроль”,
принятой за единицу. В эксперименте “Биокон-
троль” представляет собой контрольную группу
интактных мышей, “Облучение” – группу мышей,
подвергающихся низкомощностному пролонги-
рованному облучению, “Облучение + опухоль” –
мышей, у которых на десятый месяц после облу-
чения обнаружены опухоли (14 мышей).

РЕЗУЛЬТАТЫ
На рис. 1 и 2 представлено относительное со-

держание мРНК генов, днРНК и микроРНК (ме-
диана и квартили) в группах “Биоконтроль”,
“Облучение”, “Облучение + опухоль” в костном
мозге мышей на восьмой и десятый месяцы после
облучения.

Акцент сделан на особенностях экспрессии
отдельно взятых онкогенов и онкосупрессоров.

Из данных на рис. 1 видно, что через восемь
месяцев после облучения отмечается статистиче-
ски значимое повышение экспрессии онкогенов
NFkB(р50), NFkB(р65) и их генов-мишеней: G-SCF
и iNOS в группе “Облучение” в 1.27, 1.23, 1.19 и
1.32 раза (p < 0.05) соответственно, в то время как
изменение активности остальных исследуемых
генов и некодирующих РНК не выявлено.

Через десять месяцев после облучения у 14 из
94 мышей гистологически были выявлены лим-

фомы в печени, брюшной полости и подкожно.
При этом значительно изменялась экспрессия
различных генов и их регуляторов. В частности,
отмечалось снижение функциональной активности
генов NFkB(р65) и iNOS в 1.15 и 1.17 раз (p < 0.05) в
группах “Облучение” и “Облучение + опухоль”
соответственно, а для гена iNOS – в 1.62 раза (p <
< 0.05) в группе “Облучение + опухоль” по отноше-
нию к группе “Биоконтроль” (рис. 2). Полученные
результаты свидетельствуют о том, что в нормаль-
ных клетках костного мозга мышей независимо
от образования опухоли статистически значимо
снижалась активность гена NFkB.

Из рис. 2 видно, что экспрессия генов PTEN,
iNOS, CTCF, TAL1, днРНК lncp21, NEAT1 и мик-
роРНК miR-125b снижена в группе “Облучение +
+ опухоль” (p < 0.05) и подавлялась активность
генов IkBα, TAL1 и микроРНК miR-125b в группе
“Облучение”.

Снижение экспрессии днРНК NEAT1 было
показано также при раке желудка [15], однако бы-
ло отмечено и увеличение ее активности при раке
гортани [16], что ассоциировалось с неблагопри-
ятным прогнозом и метастазированием опухолей.
Это свидетельствует о специфичности ответа на
действие радиации.

В клетках костного мозга мышей после про-
лонгированного облучения отмечалось подавле-
ние активности микроРНК. Так, экспрессия
miR-125b снижалась в 8.3 и в 4.3 раза (p < 0.05) на
восьмой и десятый месяц соответственно в груп-
пе “Облучение” и в 33 раза в группе “Облучение +
+ опухоль” на десятый месяц. В литературе пока-
зано, что miR-125b проявляет свойства онкосу-

Рис. 1. Содержание мРНК генов, микроРНК и днРНК (медиана и квартили) в костном мозге мышей через восемь ме-
сяцев после облучения. к – необлученная группа (“Биоконтроль”), γ – группа облученных мышей (“Облучение”), * –
указывает на достоверные статистические изменения (p < 0.05) по критерию Манна–Уитни между группами “Облу-
чение” и “Биоконтроль”. Медиана группы “Биоконтроль” принята за единицу.
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прессора при немелкоклеточном раке легкого и
раке молочной железы [17]. Наши данные также
свидетельствуют о вовлеченности в процесс опу-
холеобразования miR-125b.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из направлений радиобиологических
исследований является поиск биомаркеров для
ранней диагностики опухолей и оптимизация лу-
чевой терапии при онкопатологиях. Важным во-
просом остается определение профиля экспрес-
сии генов и некодирующих РНК как регуляторов,
принимающих участие в опухолевом процессе.

На примере активности гена NFkB на восьмой
и десятый месяцы после облучения можно рас-
смотреть механизм его изменений и возможность
его использования как раннего показателя опухо-
леобразования. При анализе активности гена
NFkB в костном мозге мышей нами показано уве-
личение его экспрессии на восьмой месяц после об-
лучения. Из литературы известно, что транскрип-
ционный фактор (ТФ) NFkB может активироваться
двумя различными путями. В отсутствие стрессо-
вых сигналов NFkB находится в цитоплазме клетки
в связанном состоянии с его ингибитором IkBα.
Активация NFkB связана с деградацией IkBα за
счет фосфорилирования IkBα-киназы в ответ на
внешние или внутренние воздействия на клетку,
такие как провоспалительные цитокины (напри-

мер, TNFα), бактериальные и вирусные агенты, а
также ионизирующее излучение (ИИ). В ответ на
эти воздействия запускается канонический путь
передачи сигналов, в результате которого свобод-
ный NFkB транслоцируется в ядро, где активирует
транскрипцию своих генов-мишеней, в том числе
гена IkBα. Ингибитор IkBα по механизму отрица-
тельной обратной связи тормозит транскрипци-
онный ответ NFkB, связываясь с его димерами и
удерживая их в цитоплазме. Таким образом, за-
пускается активация адаптивного иммунитета,
клеточное деление, воспалительные и опухоле-
вые процессы [18]. Второй путь активации NFkB
осуществляется через протеинкиназу АКТ. АКТ
инициируется в PI3K-сигнальном пути и приводит
к клеточному росту, образованию белков теплового
шока и делению клеток, а также АКТ способна бло-
кировать процессы апоптоза. Это осуществляется
за счет фосфорилирования и последующей транс-
портировки белка mdm2 внутрь ядра с последую-
щим блокированием активности Р53. С другой сто-
роны, киназа АКТ фосфорилирует белок ikk, что
приводит к деградации комплекса NFkB–IkBα и
транслокации NFkB в ядро. Функционирование
NFkB-системы контролируют активные формы
кислорода, в частности iNOS, которая ассоцииро-
вана с оксидативным стрессом и генерацией сво-
бодных радикалов, оказывающих генотоксическое
воздействие и участвующих в онкогенезе [19].

Рис. 2. Содержание мРНК генов, микроРНК и днРНК (медиана и квартили) в костном мозге мышей через десять ме-
сяцев после облучения. Для рис. 2, 3: к – необлученная группа (“Биоконтроль”), γ – группа облученных мышей (“Об-
лучение”), о – группа облученных мышей с опухолями (“Облучение + опухоль”), * – указывает на достоверные ста-
тистические изменения (p < 0.05) по критерию Манна–Уитни между группами “Облучение” и “Биоконтроль” или
“Облучение + опухоль” и “Биоконтроль”. ** – указывает на достоверные статистические изменения (p < 0.05) по кри-
терию Манна–Уитни между группами “Облучение + опухоль” и “Облучение”. Медиана группы “Биоконтроль” при-
нята за единицу.
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Показано, что после ИИ в течение 30 мин ди-
меры NFkB (р50 и р65) транслоцируются в ядро,
где активируют свои гены – мишени [20].

С другой стороны, деградация комплекса
NFkB–IkBα осуществляется в ответ на актива-
цию MAPK-пути под воздействием ИИ и сопро-
вождается последующей инициацией клеточной
пролиферации как нормальных, так и опухоле-
вых клеток [21]. Кроме того, активация NFkB-си-
стемы в клетках различных типов рака может
быть связана с устойчивостью опухолей к радио-
и химиотерапии [22], а блокирование активности
NFkB в различных клеточных линиях включает
процессы апоптоза и снижает рост опухоли [23].

Таким образом, основные процессы, возника-
ющие как результат ответа клеток на пролонгиро-
ванное облучение, были связаны с изменениями
NFkB-системы воспалительного ответа и его ге-
нов-мишеней – антиапоптотических генов, таких
как IAP1 и IAP2, активирующие процессы про-
грессии и развития опухолевых клеток и, кроме
того, увеличивающие резистентность злокаче-
ственных новообразований к терапии.

Подавление NFkB-активности может быть до-
стигнуто за счет сверхэкспрессии его главного ре-
гулятора – IkBα, что увеличивает радиочувстви-
тельность опухолей при терапии. Однако через
десять месяцев после облучения нами выявлено
снижение активности гена NFkB. Аналогичные
результаты изменения экспрессии гена NFkB были
выявлены при воздействии повреждающей острой
дозы (5 Гр) на нормальные лимфоциты человека
и клетки линии Jurkat [24]. Пониженная экспрессия
гена NFkB также наблюдалась и после радиотерапии
рака слизистой оболочки рта, что, скорее всего,
было связано со снижением активности процессов
деления, поскольку NFkB является ТФ для гена
CCND1, вовлеченного в процессы клеточного
цикла [25]. Следовательно, ген NFkB может рас-
сматриваться как ранний показатель опухолеоб-
разования.

Кроме того, к десятому месяцу после облучения
было показано снижение содержания мРНК гена
PTEN. Функциональная инактивация PTEN может
происходить в раковых клетках посредством то-
чечной мутации, делеции гена или эпигенетических
механизмов. Мутации гена также могут влиять на
рецепторы тирозинкиназы, факторы роста, Ras и
субъединицу PI3K p110, что приводит к аномальной
сигнальной активности, характерной для опухо-
левых клеток. Следовательно, многие из генов и
белков этого метаболического пути могут быть
мишенями при лечении рака. Помимо этого,
PTEN взаимодействует с Р53 через различные меха-
низмы. Первый из них заключается в ингибирова-
нии геном PTEN активности MDM2, который в
нормальных клетках нацелен на деградацию Р53.
Благодаря внешним воздействиям (например, ИИ)

происходит подавление активности MDM2, раз-
рушение его связи с Р53, следствием чего является
активация последнего. Второй путь активируется
за счет индукции повреждений ДНК, что приво-
дит к накоплению белка р53 и активации тран-
скрипции PTEN, который по механизму положи-
тельной обратной связи защищает Р53 от деграда-
ции [26]. Таким образом, ген PTEN имеет важное
значение в процессах опухолеобразования и мо-
жет являться биомаркером этого процесса.

В работах по изучению днРНК и микроРНК
показано, что они играют важную роль в инициа-
ции и развитии опухолей, а дисрегуляция экспрес-
сии обнаружена в различных типах рака. Наиболее
значимые изменения были описаны для днРНК
lncp21, NEAT1 и miR-125b [27–29].

В наших экспериментах было показано недо-
стоверное повышение экспрессии lncp21 в костном
мозге мышей на десятый месяц после облучения в
группе “Облучение” и снижение содержания этой
днРНК в группе “Облучение + опухоль” (p < 0.05).

Известно, что lncp21 является прямой мише-
нью гена Р53, а ее экспрессия понижается при ра-
ке желудка. Кроме того, продемонстрирована
сверхэкспрессия lncp21 после ИИ, что приводило
к подавлению пролиферации опухолевых клеток
желудка и увеличению радиочувствительности
злокачественных клеток. Таким образом, lncp21
проявляла свойства онкосупрессора [27].

Как видно из рис. 2, экспрессия днРНК
NEAT1 в группе “Облучение + опухоль” снижалась
по сравнению с контрольной группой. В литературе
показана его роль и как онкогена [16, 28], и как
онкосупрессора [30].

В отношении микроРНК miR-125b нами отме-
чено снижение ее экспрессии как на восьмой месяц
после облучения (в 8.3 раза) в группе “Облучение”,
так и на десятый месяц (в 4.3 и 25 раз) в обеих ис-
следуемых группах “Облучение” и “Облучение +
+ опухоль”. Аналогичные данные были получены
при исследовании экспрессии miR-125b в клетках
рака шейки матки [31]. MiR-125b является тригге-
ром активации NFkB-патологического пути, ко-
торый запускает процессы клеточной пролифера-
ции, миграции и инвазии за счет воздействия на
PI3K/Akt/mTOR патологический путь [29]. Можно
полагать, что miR-125b также может служить как
показатель ответа на действие радиации.

Оценка активности генов и некодирующих
РНК обсуждается при разных патологиях человека
в качестве показателей ответа на действие радиации.
По этой причине предлагается использовать разные
генные структуры в качестве ранних биомаркеров
развития патологии, в том числе опухолеобразова-
ния, а также ответа на терапию. Некоторые авторы
предлагают в качестве чувствительных к радиа-
ции мишеней микроРНК. МикроРНК репрезен-
тативны при действии облучения. Так, при иссле-
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Рис. 3. Содержание мРНК онкогенов и онкосупрессоров (медиана), имеющих статистически значимые различия
между изученными группами в костном мозге мышей через десять месяцев после облучения.
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довании 576 микроРНК в клетках печени 21 из
них могли быть предикторами облучения, что было
доказано при использовании девяти разных мето-
дов оценки их активности. Преимуществом этих
структур является возможность выявления их ак-
тивности в разных биологических материалах
(плазма, слюна, слезы, даже при экстракции из па-
рафинизированных материалов). МикроРНК до-
статочно стабильны в организме по сравнению с
другими молекулами [1].

Другими авторами сделан акцент на днРНК,
являющиеся регуляторами генов, поскольку их
роль особенно высока в иммунном ответе на ра-
диационное воздействие, что считается главным
вкладом в положительные эффекты радиации
при разных патологических процессах [10].

Нами использован комплекс генетических
структур при анализе изменения экспрессии генов,
микроРНК и днРНК как возможных ранних пре-
дикторов радиоиндуцированных опухолей.

Исследованные гены и некодирующие РНК
были разделены на структуры, обладающие по су-
ществующим представлениям онкогенными или
супрессорными функциями. На рис. 3 представ-
лены только статистически значимые данные по
активности генов, микроРНК и днРНК на деся-
тый месяц после облучения мышей с опухолями и
без них.

Суммируя данные по результатам изменения
активности исследуемых показателей, можно
прийти к выводу о комплексном участии ряда ге-
нов, микроРНК и днРНК в радиоиндуцированном
опухолеобразовании (рис. 4). За счет активации ге-
на NFkB под воздействием ИИ активируются также
его гены-мишени (TNFα, G-SCF, IAP-1, IAP-2, IkBα,
iNOS, CTCF), параллельно с этим происходит по-

давление активности гена Р53 и его мишеней –
гена PTEN и днРНК lncp21. В случае микроРНК
miR-125b отмечался разнонаправленный эффект.
Так, на восьмой месяц после облучения актив-
ность гена NFkB возрастала, при сниженной ак-
тивности miR-125b, проявляющей свойства как
онкогена, так и онкосупрессора, однако к десятому
месяцу экспрессия гена NFkB снижалась, в то
время как активность miR-125b оставалась пони-
женной. Такие изменения могут быть связаны не
только с ответом клетки на воздействие ИИ, но и
с проникновением в костный мозг “онкосом”,
выделяемых опухолью.

К восьмому месяцу после облучения 46% онко-
генов (6 из 13) проявили свою активность в ответ на
действие ИИ (G-SCF, IkBa, iNOS, NFkB(р50),
NFkB(р65) и CTCF) и лишь 31% – подавлялись.
Для 60% онкосупрессоров (3 из 5) было характер-
но ингибирование их экспрессии (PTEN, lncp21,
miR-125b). К десятому месяцу после облучения в
группе “Опухоль” подавлялись все онкосупрес-
соры и онкогены (100%). Таким образом, к вось-
мому месяцу после облучения преобладало число
активированных онкогенов, что связано с выхо-
дом опухолей к десятому месяцу.

Информация о механизмах действия радиации
на генетические структуры может быть использова-
на для создания панели биомаркеров конкретных
опухолей. Полученные показатели об изменении
генных структур в дальнейшем могут служить ми-
шенью для специфической терапии.

Анализ представленных результатов позволяет
сделать предварительный вывод о том, что оценка
активности генетических показателей (NFkB(р65),
iNOS, CTCF, TAL1, днРНК lncp21, NEAT1 и miR-
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125b) может быть использована для раннего про-
гноза радиоиндуцированного опухолеобразования.
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Activity of Genes and Non-Coding RNA as an Approach to Early Biomarkers 
Determination of Radiation-Induced Cancer in Mice
V. F. Mikhailova, †, D. V. Saleevaa, *, L. M. Rozhdestvenskya,

L. V. Shuleninaa, N. F. Raevaa, and G. D. Zasukhinaa, b

aBurnasyan Federal Medical Biophysical Center, Moscow, 123098 Russia
bVavilov Institute of General Genetics, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia

*e-mail: dasha_saleeva@inbox.ru

The activity of genes and non-coding RNAs was studied in 183 hybrid mice (CBA × C57Bl) F1 after low-
power prolonged irradiation (during 21 hours with a dose of 12.6 Gy, with a dose rate of 10 mGy/min). The
parameters in the bone marrow of mice at eight and ten months after irradiation were analyzed. After ten
months, 14 of the 94 studied animals were found to have radiation-induced lymphomas in the liver, abdom-
inal cavity and subcutaneously. Genetic parameters were divided into two groups: oncogenes and tumor sup-
pressors, the activation of which was compared at eight and ten months after irradiation. We found out, that
the activity of tumor suppressors (PTEN and lncp21) in the groups of mice with tumors was lower in compar-
ison with the group of mice without cancer, while the activity of oncogenes (NFkB (p65), IkBa, iNOS, TAL1,
CTCF, lncRNA NEAT1 and miR-125b) increased. These parameters can be considered as potential bio-
markers of radiation-induced cancer.

Keywords: biomarkers, radiation-induced cancer, long non-coding RNAs, microRNAs.
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