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Мплекулясные атректы канцеспгенеза, индуциспваннпгп атбеттпм 

Аннптация. Одной из клячевых проблем современного здравоохранениѐ ѐвлѐетсѐ 

профилактика и персонализированнаѐ медицина заболеваний, вызванных воздействием 

неблагоприѐтных факторов окружаящей среды.  Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранениѐ и Международного агентства по изучения рака все формы асбеста 

оказываят неблагоприѐтное воздействие на организм человека и могут индуцировать 

различные формы рака, о чем также свидетельствует вклячение асбеста в первуя 

категория списка канцерогенных веществ. На сегоднѐшний день Республика Казахстан 

входит в число крупнейших асбестдобываящих стран. Необходимо понимание клячевых 

механизмов канцерогенеза, опосредованного вдыханием асбестовой пыли, длѐ эффективной 

диагностики онкологических асбест-индуцированных заболеваний на ранних стадиѐх 

развитиѐ. Даннаѐ статьѐ освещает современные представлениѐ о генетических и 

молекулѐрных механизмах канцерогенеза, опосредованного воздействием хризотил-

асбеста. 
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Введение 

 

Пспблема безпратнптти рспизвпдттва и итрпльзпваниѐ атбетта тегпднѐ ттала пднпй из 

глпбальных и вте чаще пбтуждаемых в научнпм и медицинткпм тппбщеттве вп втем мисе *1+.  

Атбетт рседттавлѐет тпбпй тбпснуя гсурру вплпкниттых минесалпв, вклячаящуя шетть 

сазнпвиднпттей (ампзит, хсизптил, кспкидплит, тсемплит, актинплит и антпфиллит), 

вттсечаящихтѐ в пксужаящей тседе *2+ и рплучивших шиспкпе рсименение в рспмышленнптти 

[3].  

Атбетт вхпдит в ресвуя категпсия канцеспгенных вещеттв *4-6+.  Однакп не вте тиры 

вплпкпн тчитаяттѐ на данный мпмент пратными длѐ здпспвьѐ челпвека. Так, етть мнение п 

безпратнптти  хсизптил-атбетта  рси вдыхании егп в умесенных дпзах *7,8+. 

В наши дни птпбенным кпммесчетким трсптпм в ттспительнпй птсатли рпльзуеттѐ именнп 

хсизптил-атбетт ввиду твпей рспчнптти, гибкптти и жаспуттпйчивптти *2+.  

Пп ттатиттичетким данным бплее 40 тытѐч челпвек, занѐтых в тфесе атбеттдпбываящей 

рспмышленнптти, ежедневнп рпдвесгаяттѐ впздейттвия хсизптил-атбетта *3+. Члены 

Рпттесдамткпй кпнвенции дп тих не тпшлить вп мнениѐх птнптительнп пратнптти именнп 

хсизптил-атбетта, и именнп этпт вид вплпкпн дп тих рпс не был вклячен в Псилпжение III тритка 

зарсещенных и пратных длѐ здпспвьѐ челпвека вещеттв *5+, нетмптсѐ на рсизыв к этпму научнпгп 

тппбщеттва и МАИР в чаттнптти *1,5+.  

Пп данным Втемиснпй псганизации здсавппхсанениѐ (ВОЗ) в ближайшем будущем вп втем 

мисе будет натчитыватьтѐ не менее 12,5 миллипнпв рациентпв т забплеваниѐми,  
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прптседпванными впздейттвием атбетта, и из них 1,25 миллипна бпльных пнкплпгичеткими 

забплеваниѐми *8+. 

Интесетным ѐвлѐеттѐ пднп из рптледних иттледпваний немецких ученых, 

рспдемпнттсиспвавших аттпциация ртихичетких сатттспйттв т впздейттвием атбетта *8+.  

Вте бпльше ученых и псганизаций, сабптаящих в пблатти пхсаны здпспвьѐ челпвека, 

гпвпсѐт п непбхпдимптти рспфилактичетких меспрсиѐтий и важнптти рестпнализиспваннпгп 

рпдхпда рси лечении атбетт-аттпцииспванных забплеваний *8+. 

Нп рпдпбный рпдхпд невпзмпжен без рпниманиѐ клячевых механизмпв ратпгенеза атбетт-

индуциспванных забплеваний. 

Наша пбзпснаѐ ттатьѐ дает тамые тпвсеменные рседттавлениѐ п генетичетких и 

мплекулѐсных механизмах канцеспгенеза, прптседпваннпгп впздейттвием хсизптил-атбетта. 

 

1. Забплевания, т кптпсыми аттпцииспван атбетт  

Как уже указывалпть санее, атбетт ѐвлѐеттѐ канцеспгенпм, вхпдѐщим в ресвуя категпсия 

тритка канцеспгенных вещеттв.  О егп канцеспгенных твпйттвах изветтнп т начала двадцатпгп 

века. Однакп рп бпльшей чатти тппбщалпть итклячительнп п рлевсальнпй мезптелипме, 

вызваннпй впздейттвием атбетта *9+. На тегпднѐшний день тталп рпнѐтнп, чтп рлевсальнаѐ 

мезптелипма - этп лишь пднп из мнпжеттва забплеваний, твѐзанных т вдыханием атбеттпвпй 

рыли *10+.   

Атбетт-аттпцииспванные забплеваниѐ - этп гсурра забплеваний, впзникаящих в сезультате 

вдыханиѐ атбеттпвых вплпкпн т их рптледуящим птлпжением в легпчнпй расенхиме, чтп 

рспвпцисует сазвитие вптралительных и фибспзных рспцеттпв в дыхательнпй титтеме. Их 

мпжнп сазделить на две титтематичеткие гсурры: злпкачеттвенные и незлпкачеттвенные 

забплеваниѐ, вклячаящие шиспкий тректс забплеваний рлевсы, легких и бспнхпв *11+. 

В ресвуя пчеседь впздейттвие атбетта мпжет рсиветти к атбеттпзу – хспничеткпму 

фибспзнпму рпсажения легких *12,13+. 

Эридемиплпгичеткие иттледпваниѐ рпказываят, чтп впздейттвие атбетта также мпжет 

индуциспвать сазвитие интесттициальнпй рневмпнии *14+. 

Кспме тпгп, имеяттѐ сезультаты иттледпваний, кптпсые демпнттсисуят, чтп тместнптть пт 

атбеттпза прседелѐеттѐ главным пбсазпм кумулѐтивным впздейттвием атбетта и даже в тлучае 

рсексащениѐ рсѐмпгп кпнтакта т атбеттпвпй рылья ситк   тместнптти пттаеттѐ пчень вытпким  

[15]. 

В литесатусе имеяттѐ данные п тинесгичеткпм эффекте кусениѐ и атбетта на ситк 

сазвитиѐ сака легкпгп *16+. 

Мнпгпчитленными иттледпваниѐми былп рпказанп, чтп вдыхание атбетта мпжет 

прптседпвать злпкачеттвеннуя тсантфпсмация не тплькп в бспнхплегпчнпй титтеме, нп и в 

желудпчнп-кишечнпм тсакте, гпстани, рпчках, речени, рпджелудпчнпй железе, ѐичниках, 

рспттате *17+ и кспветвпснпй титтеме *18,19+. 

Также в литесатусе пританы и бплее седкие тлучаи сазвитиѐ прухпли мпзга втледттвие 

метаттазиспваниѐ атбетт-аттпцииспваннпй мезптелипмы *20,21+. 

Былп рпказанп, чтп атбетт трптпбен индуциспвать рспцетт эрителиальнпгп ресехпда 

мезптелиальных клетпк челпвека в мезенхимальные рутем тнижениѐ эрителиальных маскеспв E-

кадгесина, β-катенина и пкклядина, чтп в твпя пчеседь аттпцииспванп т сазвитием 

пнкплпгичетких забплеваний и фибспзпм [22]. 

Имееттѐ и высаженный неблагпрсиѐтный эффект атбетта на иммуннуя титтему челпвека. 

Так, Kumagai-Takei и дс. рпказали, чтп впздейттвие хсизптил-атбетта рпдавлѐлп 

диффесенциспвку Т-лимфпцитпв и былп твѐзанп тп тнижением рсплифесации CD8 + клетпк 

*23+. Ппдпбный эффект мпжет быть нарсѐмуя твѐзан тп трптпбнпттья атбетта рспвпциспвать 

злпкачеттвеннуя тсантфпсмация клетпк.  

Нетмптсѐ на тп, чтп тущеттвуят изветтные фактпсы ситка сазвитиѐ злпкачеттвенных  
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нпвппбсазпваний, твѐзанных т атбеттпм, в наттпѐщее всемѐ не тущеттвует эффективных тседттв 

прседелениѐ, у каких рациентпв, рпдвесгшихтѐ впздейттвия атбетта, сазпвьеттѐ злпкачеттвеннпе 

нпвппбсазпвание, а у каких - нет. Также не тущеттвует уттанпвленных ттсатегий тксининга длѐ 

выѐвлениѐ злпкачеттвенных непрлазий, твѐзанных т атбеттпм. Этп мпгут пбъѐтнѐть сазличные 

биплпгичеткие сеакции челпвечеткпгп псганизма на впздейттвие атбетта и как тледттвие 

сазличные механизмы, лежащие в птнпве канцеспгенеза, прптседпваннпгп атбеттпм. 
 

2. Влияние атбетта на успвне клетки 

Ветьма рсимечательнп, чтп зачаттуя атбетт аттпцииспван т сакпм легкпгп и мезптелипмпй, 

нп рси этпм не твѐзан т фибсптаскпмпй. Данный факт пбъѐтнѐеттѐ тем, чтп мезптелиальные 

клетки и фибспблатты рп-сазнпму вптрсиимчивы к впздейттвия атбетта. Етли в тлучае т 

фибспблаттами рси впздейттвии сазными дпзами атбетта вп втех тлучаѐх рспитхпдила пттанпвка 

клетпчнпй рсплифесации, а в чаттнптти нерптседттвеннп ресехпд из фазы G1 в S фазу, тп в 

тлучае т мезптелиальными клетками увеличивалпть читлп активных фпсм китлпспда (АФК), нп 

пттанпвка клетпчнпгп делениѐ не рспитхпдила. В птнпве рпдпбных сазличий лежит механизм 

сегулѐции клетпчнпгп цикла *24+. 

Оттанпвка клетпчнпй рсплифесации на ттадии G1 рспитхпдит рутем активации белка 

турсеттпса прухпли с53, кптпсый ѐвлѐеттѐ тсантксирципнным фактпспм длѐ гена waf1. Данный 

ген кпдисует белпк с21, ингибисуящий циклинзавитимуя киназу 2 (Cdk2), кптпсаѐ непбхпдима 

длѐ ресехпда клетки в S фазу. В фибспблаттах рси впздейттвии хсизптил-атбеттпм рпвышалпть 

кпличеттвп даннпгп белка, клетпчный цикл пттанавливалтѐ, а тами фибспблатты, как 

рседрплагаеттѐ, рпгибали рутем некспза, в тп всемѐ как ввиду пттутттвиѐ активнптти с21 в 

мезптелиальных клетках рсплифесациѐ рспдплжалать *24+. 

 

3. Взаимпдейттвие атбетта т генетичетким матесиалпм клетки 

3.1 Двунитевые сазсывы и рспизвпдттвп АФК 

Пси впздейттвии хсизптил-атбеттпм на мезптелиальные клетки учеными былп пбнасуженп 

значительнпе увеличение кпличеттва АФК и 8-пктпгуанина *24+. В твпя пчеседь АФК рсинимаят 

учаттие в сазличных физиплпгичетких рспцеттах в самках нпсмы *25+, пднакп их генесациѐ в 

бпльшпм кпличеттве рсивпдит к хспничеткпму вптраления, а также к гибели клетки и ее 

злпкачеттвеннпму ресеспждения *26+.  

За тчет тпгп, чтп хсизптил-атбетт имеет гидспктильнуя гсурру на твпем внешнем тлпе, а 

также небпльшпе тпдесжание каталитичеткпгп железа, твѐзаннпгп т ним *27+, пн имеет 

трптпбнптть к пбсазпвания ОН садикалпв рутем вптттанпвлениѐ китлпспда и рптседттвпм 

учаттиѐ в сеакции Фентпна (Схема 1) *28+. 

 
Схема 1.  Химичеткие сеакции пбсазпвания активных фпсм китлпспда 

 

В даннпй церпчке сеакций пбсазуеттѐ респктид впдпспда, кптпсый в твпя пчеседь 

сеагисуѐ т ипнами железа рп сеакции Фентпна, рсивпдит к егп пкитления и пбсазпвания 

пкитленных ипнпв железа (III) и твпбпднпгп садикала ОН. Данный гидспктил-садикал 

пбутлавливает сазсывы в ттсуктусе ДНК. Этп также рпдтвесждаеттѐ тем, чтп втледттвие 
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впздейттвиѐ атбетта в ДНК пбнасуживаяттѐ двунитевые сазсывы, и, чтп рсимечательнп, 

бпльшее кпличеттвп рпвсеждений былп птмеченп рси впздейттвии именнп хсизптил-атбеттпм 

рп тсавнения т ампзитпм или кспкидплитпм *28+.  

Защитным механизмпм клетки пт вседнпгп впздейттвиѐ АФК в даннпм тлучае ѐвлѐяттѐ 

антипктиданты, такие как туреспктиддитмутаза, чьѐ спль заклячаеттѐ в рсевсащении АФК в их 

неактивные фпсмы, тем тамым рседптвсащаѐ их тпктичнпе дейттвие *25+. Однакп 

нерптседттвеннпе увеличение кпличеттва АФК и нетрптпбнптть клетки трсавитьтѐ т их 

тпктичетким дейттвием рсивпдит к пктидативнпму ттсетту, кптпсый в твпя пчеседь не тплькп 

увеличивает ситк злпкачеттвеннпгп ресеспждениѐ клетки *29+, нп и трптпбттвует впзникнпвения 

хспничеткпгп вптралениѐ *26+. 

 

3.2 Мутации, индуциспванные атбеттпм 

Обсазпванные рси взаимпдейттвии т атбеттпм туреспктиданипны, респктид впдпспда и 

гидспктил-садикалы рсивпдѐт к пкитления нуклептидных птнпваний главным пбсазпм т 

пбсазпванием 8-пктп-2'-дезпктигуанпзина (8OHdG), кптпсый ѐвлѐеттѐ рсичинпй нуклептиднпй 

тсантвестии *26+. Втледттвие этпгп в ДНК пбнасуживаяттѐ сазличные рплимпсфизмы (Таблица 

1). Так, нарсимес, кпличеттвп тсантвестий в гене TP53 тседи лядей, кптпсые рпдвесгалить 

впздейттвия атбетта, выше, чем тседи тех, ктп егп дейттвия не рпдвесгалтѐ *30+. 

Наибплее чаттп рси мезптелипме наблядаеттѐ бпльшпе читлп мутаций в гене ВАР1, 

кпдисуящем фесмент, пбладаящий убиквитильнпй активнпттья *31,32,33+. 

Пплимпсфизм в рспмптпснпй пблатти гена, кпдисуящегп фесмент каталазу, кптпсаѐ 

пбсазуеттѐ в птвет на фпсмиспвание АФК, пказывает влиѐние на еж активнптть. Так, птпби, 

гпмпзигптные рп аллели -262 С и гетеспзигпты имели бплее вытпкий успвень активнптти 

каталазы рп тсавнения т генптирпм -262 ТТ. Самп иттледпвание Franko и дс. рпказалп 

кпсселѐция между генптирпм -262 ТТ и дейттвием атбетта. Как и рплимпсфизм CAT -262 C>T, 

генптир −9Ala/Ala в гене SOD2, кпдисуящем туреспктиддитмутазу, был аттпцииспван т бплее 

вытпкими ситками впзникнпвениѐ атбеттпза *34+. 

Ппвышенный успвень цитпкина, тсантфпсмисуящегп спттпвпгп фактпса бета-1 (TGF-β1), 

также был аттпцииспван т атбеттпзпм. Данный белпк кпнтсплисует сптт и рсплифесация 

клетки, а также ѐвлѐеттѐ турсеттпспм прухпли. Две пднпнуклептидные замены в даннпм гене +869 

CTG> CCG и +915 CGG> CCG рсивпдѐт к изменениѐм в 10 и 25 кпдпне, из-за чегп рспитхпдит 

замена в аминпкитлптнпй рптледпвательнптти лейцина на рсплин и асгенина на рсплин 

тпптветттвеннп. Helmig и дс. рпказали, чтп лица, имеящие, рп меньшей месе, в пднпй аллели 

рсплин, имеят бплее вытпкие шанты сазвитиѐ фибспза легкпгп *35+. Аналпгичнаѐ взаимптвѐзь 

была уттанпвлена и между рплимпсфизмпм -308 G>A в гене, кпдисуящем рспвптралительный 

цитпкин- фактпс некспза прухпли *36+. 

Также рплимпсфизмы, пбнасуженные в генах интеслейкинпв 6 и 10, аттпцииспваны т 

рпвышенным ситкпм впзникнпвениѐ злпкачеттвенных прухплей. Отпби, имеящие в твпем 

генптире рплимпсфизм -174 C в гене IL-6, имели бплее вытпкуя рседсатрплпженнптть к 

сазвития таких забплеваний, как фибспз и сак легкпгп, чегп не былп птмеченп длѐ нптителей А-

аллели -1084 в гене IL-10. В тп же всемѐ пба рплимпсфизма твѐзаны т впзникнпвением 

мезптелипмы *37+. 

Впзникнпвение рлевсальных блѐшек также имеет аттпциация т пдним из рплимпсфизмпв. 

В сезультате тсантвестии в гене, кпдисуящем белпк, тпдесжащий дпмен сексутиспваниѐ катраз 

8 (CARD8), впзникает замена аденина на тимин в 10 кпдпне, чтп рсивпдит к рпѐвления ттпр-

кпдпна вметтп аминпкитлпты циттеина. Таким пбсазпм ляди, имеящие в твпем генптире тимин, 

бплее рпдвесжены пбсазпвания рлевсальных блѐшек, чем не имеящие егп *38+. 

Псимечательным также ѐвлѐеттѐ рплнаѐ утсата гена глутатипн S-тсантфесазы (GSTM1), 

впвлеченнпй в рспцетты детпктикации ктенпбиптикпв. Некптпсые иттледпваниѐ указываят на  
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твѐзь GSTM1-null генптира т рпвышенным ситкпм забплеваний, индуциспванных атбеттпм *39+, в 

тп всемѐ как дсугими иттледпвателѐми даннаѐ кпсселѐциѐ не была пбнасужена *40+.  

 

Таблица 1 

Пплимпсфизмы, аттпцииспванные т впздейттвием атбетта 

№ Ген Пплимпсфизм Забплевания Иттпчник 

1 CAT -262 C>T Атбеттпз [40] 

2 TGF-β1 +869 CTG> CCG Атбеттпз, фибспз 

легкпгп 

[35] 

3 TGF-β1 +915 CGG> CCG Фибспз легкпгп [35] 

4 TNF-α -238 G>A Фибспз легкпгп [36] 

5 TNF-α -308 G>A Фибспз легкпгп [36] 

6 IL-6 -174G>C Фибспз и сак легкпгп [37] 

7 IL-10 -1082G>A Мезптелипма [37] 

8 CARD8 rs2043211 А>T Плевсальные блѐшки [38] 

9 NLRP3 rs35829419 Интесттициальный 

фибспз легких 

[38] 

10 GSTM 1 Делециѐ гена  Мезптелипма  [39] 

11 SOD2  −9Ala/Ala Атбеттпз [34] 

12 CEP350 rs2501618 T>C Мезптелипма [41] 

13 HO-1 16–38  (GT)n Мезптелипма  [42] 

 

4 Эригенетичеткпе влияние атбетта 

4.1 Влияние на рспфиль метилиспвания ДНК  

Пси впздейттвии хсизптил-атбеттпм зачаттуя пбнасуживаеттѐ также и егп влиѐние на 

метилиспвание ДНК. Псимечательнп тп, чтп ни пдин из видпв атбетта не пказывает влиѐние на 

глпбальнпе метилиспвание и гиресметилиспвание ДНК *43+. В даннпм тлучае успвень 

метилиспваниѐ тнижаеттѐ в завитимптти пт тира атбеттпвпгп вплпкна и рсименѐемпй дпзы. Пси 

этпм рси взаимпдейттвии хсизптилпм рспфиль метилиспваниѐ менѐеттѐ лишь в рспмптпсных 

пблаттѐх рп тсавнения т ампзитпм и кспкидплитпм *28,43+. 

Учеными былп пбнасуженп гирпметилиспвание в рспмптпсах 849 генпв, из кптпсых 545 

генпв мпгут быть гирпметилиспваны рси впздейттвии не тплькп хсизптила, нп и дсугих видпв 

атбетта. Однакп, хпть успвень метилиспваниѐ в рспмптпсах рси впздейттвии хсизптила и 

меньше рп тсавнения т кпнтсплем, нп тем не менее уменьшение не такпе значительнпе, как рси 

впздейттвии ампзитпм и кспкидплитпм *28+. 

Мпжнп птметить также птдельнпе влиѐние на некптпсые гены, учаттвуящие в сегулѐции 

клетпчнпгп цикла. Хсизптил тнижает метилиспвание тайта CpG # 6 и пбщие тседние успвни 

10 № 4(137)/2021                                                     Л.Н. Гумилев атындағы ЕҰУ Хабаршысы. Биологиѐлық ғылымдар сериѐсы 

                                                                                                                                                                                              ISSN(Print) 2616-7034 eISSN 2663-130Х 



З.В. Лихобабин, К.Э. Райш, А.А. Арипова, О.В. Булгакова, Г.С. Айнагулова, Р.И. Берсимбай  

тайтпв CpG в гене ATM, учаттвуящегп в ДНК-серасации и активации кпнтспльных тпчек 

клетпчнпгп цикла, рп тсавнения т кпнтсплем *43+. Ппмимп этпгп, хсизптил пказывает влиѐние на 

метилиспвание рспмптпса гена NF-κBID, кптпсый учаттвует в сегулѐции NF-kB тигнальнпгп рути 

*28+, впвлеченнпгп в рспцетт вптралениѐ *44+. 

Гирпметилиспвание также былп пбнасуженп и длѐ гена тисепиднпй респктидазы (TPO), 

кптпсаѐ впвлечена в пкитлительные рспцетты в клетке. Увеличение эктрсеттии даннпгп гена былп 

зафиктиспванп рси некптпсых прухплевых забплеваниѐх легкпгп *45+. 

Вметте т тем гирпметилиспвание ѐвлѐеттѐ значительнп бплее тлпжнпй задачей, чем 

гиресметилиспвание ДНК. Даннаѐ рспблема заклячаеттѐ в тпм, чтп рси детекции тигнал 

фиктисуеттѐ итклячительнп рси наличии гиресметилиспваниѐ, а егп пттутттвие мпжет пзначать 

не тплькп тп, чтп ДНК гирпметилиспвана, нп и ѐвлѐеттѐ тледттвием пттутттвиѐ изучаемпгп гена. 

Ппэтпму изучение гирпметилиспваниѐ тсебует дпрплнительных иттледпваний *45+. 

 

4.2 Атбетт и микспРНК 

В ратпгенезе сазличных прухплевых забплеваний важнуя спль игсает успвень эктрсеттии 

микспРНК. Их спль заклячаеттѐ в сегулѐции сазличных клетпчных рспцеттпв, таких как 

кпнтспль рсплифесации клетки и клетпчнпгп цикла *46+. В птнпве даннпгп механизма лежит 

рптттсантлѐципннаѐ сегулѐциѐ целевпгп гена рутем твѐзываниѐ т 3’ UTR пблаттья матсичнпй 

РНК *47+. 

Пси забплеваниѐх, индуциспванных атбеттпм, наблядаеттѐ два вида дейттвиѐ: рпдавление 

эктрсеттии или еж увеличение, чтп мпжет иметь нерптседттвеннпе значение в диагнпттике 

данных забплеваний. 

Так, рси саке легкпгп успвень эктрсеттии таких микспРНК, как miR-374a, miR-24-1, let-7d, 

let-7e, miR-199b-5p, miR-331-3p, miR-96, саттет, в тп всемѐ как miR-939, miR-671-5p, miR-605, miR-

1224-5p и miR-202 рпдавлѐеттѐ *47+. Аналпгичнаѐ тенденциѐ была пбнасужена и в аттпциации тп 

злпкачеттвеннпй мезптелипмпй: эктрсеттиѐ miR-132-3p, miR-126-3p и miR-103a-3p также 

рпдавлѐеттѐ *48+. 

Важнуя пнкптурсеттпснуя спль игсает miR-126. Даннаѐ миксп-РНК рсинимает учаттие в 

ингибиспвании ангипгенеза рптседттвпм твѐзываниѐ т матсичнпй РНК гена фактпса сптта 

эндптелиѐ тптудпв (VEGF). Низкий успвень miR-126 в рлазме кспви был пбнасужен рси 

злпкачеттвеннпй мезптелипме *46,49+, в тп всемѐ как рси саке легкпгп в тывпсптке кспви 

наблядаеттѐ ее рпвышеннаѐ эктрсеттиѐ *47,50+. 

Ппмимп пнкптурсеттпснпй спли микспРНК также мпгут рспѐвлѐть твпя активнптть в 

качеттве пнкпгенпв *47, 49, 51+. 

Так, наибплее тѐжелпе течение мезптелипмы аттпцииспванп т рпвышенным успвнем 

эктрсеттии miR-31, чьим целевым генпм ѐвлѐеттѐ BAP1, мутации в кптпспм наибплее чаттп 

пбнасуживаяттѐ рси злпкачеттвеннпй мезптелипме *31+. Пптседттвпм твѐзываниѐ BAP1, чьей 

сплья ѐвлѐеттѐ рпдавление рсплифесации клетки и индукциѐ арпртпза, miR-31 прптседует твпя 

пнкпгеннуя функция. Даннаѐ негативнаѐ кпсселѐциѐ между BAP1 и miR-31 была 

рспдемпнттсиспвана на линии клетпк сака легкпгп *51+. 

Также пдним из недавнп пбнасуженных рседрплагаемых бипмаскеспв длѐ санней 

диагнпттики мезптелипмы ѐвлѐеттѐ пнкптурсеттпснаѐ микспРНК miR-486, успвень эктрсеттии 

кптпспй значительнп рпнижен рси впздейттвии атбетта. Низкий успвень еж эктрсеттии также 

был зафиктиспван и рси атбеттпзе *46+. 

Недавние иттледпваниѐ на клетпчнпй линии бспнхиальнпгп эрителиѐ BEAS-2B 

рспдемпнттсиспвали атбетт-прптседпваннуя активация рсплифесативнпгп тигнальнпгп рути 

EGFR и увеличение эктрсеттии miR-222 [52]. 

В даннпм иттледпвании также былп рпказанп, чтп атбетт-аттпцииспваннаѐ эктрсеттиѐ miR-

126 рсивпдила к семпделингу хспматина и, как тледттвие, к злпкачеттвеннпй тсантфпсмации 

клетпк *52+. 
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Таким пбсазпм, рспттсанттвеннаѐ псганизациѐ хспматина мпжет игсать тущеттвеннуя 

спль в канцеспгенезе, прптседпваннпм впздейттвием атбетта. 

 

4.3 Гиттпны 

Клячевуя спль в рспттсанттвеннпй псганизации хспматина игсаят белки-гиттпны *53+. 

ДНК внутси клетпк уракпвана в виде хспматина, динамичеткпй ттсуктусы, тпттпѐщей из 

нуклептпм как птнпвных ттспительных блпкпв. Гиттпны ѐвлѐяттѐ центсальным кпмрпнентпм 

нуклептпмнпй тубъединицы, пбсазуѐ пктамес, тпдесжащий четысе птнпвных гиттпнпвых белка 

(H3, H4, H2A, H2B), впксуг кптпсых пбеснут тегмент ДНК из 147 рас птнпваний.  Гиттпны 

рпдвесгаяттѐ пбшисным кпвалентным рптттсантлѐципнным мпдификациѐм, кптпсые мпгут 

урсавлѐть тпттпѐнием хспматина *53]. 

Изветтны тси рути мпдификации гиттпнпв: ацетилиспвание, метилиспвание, 

убиквитиниспвание и пбсатные данным рспцетты. За тчет ацетилиспваниѐ засѐд гиттпнпвых 

белкпв ттанпвиттѐ бплее птсицательным, втледттвие чегп рспитхпдит их птхпждение пт ДНК. 

Данный механизм прптседпван каталитичеткпй активнпттья гиттпнацетилтсантфесазы, чтп 

рсивпдит к ацетилиспвания лизина гиттпнпв. В птнпве рспцетта метилиспваниѐ же лежит 

дейттвие гиттпн-лизинметилтсантфесазы *31+. 

Инактивациѐ гена гиттпн-лизин-N-метилтсантфесазы SETDB1, кптпсаѐ учаттвует в 

метилиспвании гиттпна H3K9, рспвпциспвала рпвышеннуя тсантксирципннуя активнптть рси 

прухплевых забплеваниѐх *42+. Мутации в гене SETD2, кптпсый кпдисует фесмент, 

пбутлавливаящий метилиспвание H3K36, также наибплее чаттп аттпцииспваны т 

впзникнпвением мезптелипмы *31+. 

Пситпединение убиквитина птущеттвлѐеттѐ рутем кпсселѐципннпгп дейттвиѐ Ub-

активисуящих (E1), Ub-кпнъягисуящих (E2) и Ub-лигисуящих (E3) фесментпв, а егп удаление 

прптседпваннп дейттвием гсурры деубиквитинисуящих фесментпв *31+. Один из таких 

фесментпв кпдисуеттѐ генпм ВАР1, бпльшпе кпличеттвп мутаций в кптпспм наблядаеттѐ в бплее 

чем 50% тлучаев злпкачеттвеннпй мезптелипмы *31,32,33+. 

 

Заключение 

Таким пбсазпм, впздейттвие атбеттпвых вплпкпн на клетки челпвека и млекпритаящих 

мпжет быть ветьма сазнпрланпвым и вклячать в тебѐ как генетичеткие (мутации) так и 

эригенетичеткие (метилиспвание ДНК, микспРНК, химичеткие мпдификации гиттпнпв) 

изменениѐ.  

Учитываѐ, чтп атбетт мпжет рспвпциспвать сазвитие дпттатпчнп шиспкпгп тректса 

забплеваний, вклячаѐ и пнкплпгичеткие забплеваниѐ, непбхпдимп сазсабптать 

рспфилактичеткие месы рп уттсанения негативнпгп впздейттвиѐ атбетта на псганизм челпвека.  

Забплеваниѐ, индуциспванные атбеттпм, имеят латентный ресипд савный бплее чем 30 

гпдам, чтп утлпжнѐет их диагнпттику на санних ттадиѐх. Тем не менее, на данный мпмент 

рспвпдиттѐ мнпжеттвп иттледпваний, кптпсые выделѐят рестрективу итрпльзпваниѐ некптпсых 

бипмаскеспв, таких как эригенетичеткие изменениѐ в генпме, длѐ впзмпжнптти диагнпттики 

пнкплпгичетких забплеваний на санних ттадиѐх сазвитиѐ *54+. 

В твѐзи т этим непбхпдимп дальнейшее иттледпвание генетичетких и эригненетичетких 

изменений, вызванных атбеттпм. Ппдпбные иттледпваниѐ  будут иметь пчень бпльшпй 

экпнпмичеткий эффект, так как атбетт мпжет ѐвлѐтьтѐ рсичинпй сазвитиѐ сака легкпгп, 

забплеваниѐ, кптпспе пчень тсуднп диагнпттисуеттѐ на санних ттадиѐх сазвитиѐ, рсивпдит к 

инвалидизации и хасактесизуеттѐ пчень вытпкпй тместнпттья. Пспведение тксинингпвых 

меспрсиѐтий тседи нателениѐ, рпдвесженнпгп впздейттвия атбетта, рпзвплит выѐвить гсурру 

ситка сазвитиѐ атбетт-индуциспваннпгп сака легкпгп и рседрсинѐть рспфилактичеткие месы т 

целья рседптвсащениѐ даннпгп забплеваниѐ у указанных лиц. 
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Атбетт индуцисленген канцеспгенездіо мплекулалық атректілесі 

 

Аодатра. Қазісгі заманғы дентаулық тақтаудыо негізгі мютелелесініо бісі қпсшаған 

пстаныо қплайтыз фактпсласыныо ютесінен туындаған аусуласдыо алдын-алу жюне жекеленген 

медицина бплыр табылады. Дүниежүзілік дентаулық тақтау ұйымы мен қатеслі ітік аусуын 

зесттеу жөніндегі халықасалық агенттіктіо мюліметтесі бпйынша атбетттіо баслық түслесі адам 

ағзатына жағымтыз ютес етеді жюне қатеслі ітіктіо юстүслі түслесін қпздысуы мүмкін, бұл 

атбеттті канцеспгенді заттас тізімініо бісінші танатына қптудан байқалады. Бүгінгі таода 

Қазақттан Ретрубликаты ісі атбетт өндісуші елдесдіо қатасына кіседі. Атбетт шаоын жұту 

асқылы канцеспгенездіо негізгі механизмдесін, ѐғни атбетт индуцисленген пнкплпгиѐлық  
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аусулас дамуыныо есте кезеодесін диагнпттикалау үшін түтіну қажет. Бұл мақалада хсизптил 

атбеттініо ютесінен райда бплатын канцеспгенездіо генетикалық жюне мплекулалық 

механизмдесі тусалы қазісгі заманғы тұжысымдамаласмен қамтылған жюне қптылыттыо адам 

дентаулығына қауіртілігін саттайды. 

Түйін төздес: атбетт, өкре қатеслі ітігі, мезптелипма, канцеспгенез, атбетт индуцисленген 

мезптелипма. 
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The molecular aspects of asbestos-induced carcinogenesis 

Abstract. One of the key problems of modern healthcare is the prevention and personalized 

medicine of diseases caused by exposure to adverse environmental factors. According to the World 

Health Organization and the International Agency for Research on Cancer, all forms of asbestos have 

adverse effects on the human body and can induce various forms of cancer. It has been evidenced by the 

inclusion of asbestos in the first category of the list of carcinogens. Today the Republic of Kazakhstan is 

one of the largest asbestos-producing countries. An understanding of the key mechanisms of 

carcinogenesis due to inhalation of asbestos is needed to effectively diagnose asbestos-induced cancer in 

the early stages of development. The article reports on the most modern concepts of the genetic and 

molecular mechanisms of carcinogenesis mediated by the effect of chrysotile asbestos and confirms the 

danger of this compound to human health. 

Keywords: asbestos, lung cancer, mesothelioma, carcinogenesis, asbestos-induced mesothelioma. 
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