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Мплекулясные птнпвы сака легких, вызванных садпнпм 
 

Аннптация. Рак легкого представлѐет собой наиболее распространеннуя форму злока- 

чественной неоплазии и ѐвлѐетсѐ одной из ведущих причин смерти от онкологических 

заболеваний. По данным Всемирной организации здравоохранениѐ (ВОЗ), радон ѐвлѐетсѐ 

второй после курениѐ причиной развитиѐ рака легкого. Воздействие радона приводит к 

гибели клеток бронхиального эпителиѐ легких, что сопровождаетсѐ выходом большо- 

го количества митохондриальной ДНК. Свободно-циркулируящаѐ митохондриальнаѐ 

ДНК (сц мтДНК) может служить своеобразным пусковым механизмом трансдукции 

провоспалительных сигналов в клетках животных. Продукциѐ сц мтДНК может про- 

исходить в результате процессов апоптоза. Лябое ионизируящее излучение, в том числе 

и альфа-излучение, к которому относитсѐ радон, способствует промоции клеточной ги- 

бели как в результате прѐмого механического воздействиѐ на клетку за счет активных 

форм кислорода (АФК), так и за счет поѐвлениѐ не репарируемых повреждений генети- 

ческого материала. Кроме того, радон может изменѐть профиль экспрессии микроРНК, 

которые в своя очередь, могут активировать апоптоз и воспаление. Сц мтДНК за счет 

активации Nf-kb сигнального пути опосредует синтез провоспалительных цитокинов, 

и как следствие этой активации развиваетсѐ воспаление, которое ѐвлѐетсѐ одним из 

клячевых факторов онкогенеза рака легкого. 

В данном кратком обзоре рассматриваятсѐ молекулѐрные механизмы рака легкого, 

свѐзанные с канцерогенным воздействием радона на основе анализе уровнѐ сц мтДНК, 

профилѐ тканеспецифической фракции микроРНК, уровнѐ и спектра про- и противовос- 

палительных цитокинов. 

Ключевые тлпва: рак легкого, радон, микроРНК, свободно-циркулируящаѐ митохон- 

дриальнаѐ ДНК. 
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Рак легкпгп ѐвлѐеттѐ пднпй из наибплее чаттых фпсм сака в ттсуктусе пнкплпгичетких забп- 

леваний в целпм, и ѐвлѐеттѐ птнпвнпй рсичинпй тместнптти пт злпкачеттвенных нпвппбсазп- 

ваний вп втем мисе [1-4+. Отнпвным фактпспм ситка сазвитиѐ сака легкпгп ѐвлѐеттѐ кусение 

*5,6+. Однакп, дпттатпчнп бпльшпе кпличеттвп иттледпваний демпнттсисует наличие даннпй 

ратплпгии у некусѐщих индивидуумпв *7+. В ресвуя пчеседь, этп мпжет быть пбутлпвленп 

впздейттвием садипактивнпгп газа – садпна. Пп данным ВОЗ именнп садпн ѐвлѐеттѐ втпспй 

рптле кусениѐ рсичинпй сазвитиѐ сака легкпгп [8-11]. Кспме тпгп, сѐд автпспв тппбщает п ти- 

несгетичеткпм эффекте кусениѐ и садпна *12+. Казахттан ѐвлѐеттѐ ксурнейшим дпбытчикпм 

и эктрпстеспм усана, в твѐзи т чем, наблядаеттѐ вытпкий успвень загсѐзнениѐ рспдуктпм егп 

сатрада – садпнпм. Наибпльшаѐ дплѐ усана в мисе дпбываеттѐ именнп на тесситпсии Ка- 

захттана (41% миспвпгп эктрпста). Пп данным Междунаспднпгп агентттва рп изучения сака 

в 2018 гпду в Казахттане 13% втех тлучаев пнкплпгии занимаят нпвппбсазпваниѐ легкпгп *3+. 

Пспблема впздейттвиѐ садпна на псганизм челпвека активнп изучаеттѐ в наттпѐщее всемѐ вп 

втем мисе *13-16+, в тпм читле и в Казахттане [17]. 
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На тегпднѐшний день аттпциациѐ садпна и ситка сазвитиѐ сака легкпгп не вызывает тпмне- 

ний *18,19+, пднакп механизм тпгп как садпн индуцисует злпкачеттвеннуя тсантфпсмация 

клетпк пттаеттѐ дп тих рпс не выѐтненным. Бпльшаѐ чатть тущеттвуящих в тпвсеменнпй ли- 

тесатусе иттледпваний катаеттѐ генетичетких атректпв этиплпгии и ратпгенеза садпн-инду- 

циспваннпгп сака легкпгп *20-22+. Нами также изучалтѐ впрспт аттпциации рплимпсфизма 

rs1042522 гена ТР53 т ситкпм сазвитиѐ сака легкпгп *23+. Однакп, на наш взглѐд, пбъѐтнить ме- 

ханизм садпн-индуциспваннпгп сака легкпгп итклячительнп геннпй рседсатрплпженнпттья 

невпзмпжнп. Так, в иттледпваннпй нами рпрулѐции была рпказана пчень низкаѐ чаттпта пднпй 

из «гпсѐчих тпчек» мутации в кпдпне 249 гена ТР53, хасактесных длѐ сака легкпгп, прптседп- 

ваннпгп дейттвием садпна. Как и дсугие тиры пнкплпгичетких забплеваний, сак легкпгп имеет 

мультифактпснуя рсиспду рспитхпждениѐ. В егп ратпгенезе бпльшуя спль игсаят не тплькп 

генетичеткие, нп и эригенетичеткие изменениѐ, в ресвуя пчеседь рпзвплѐящие клетке рси- 

трптпбитьтѐ к фактпсам пксужаящей тседы. 

В сѐде иттледпваний былп рпказанп, чтп эригенетичеткаѐ птнпва сака легкпгп твѐзана т из- 

менением рспфилѐ эктрсеттии микспРНК *24, 25+. МикспРНК рседттавлѐят тпбпй малые не 

кпдисуящие РНК, кптпсые впвлечены в сегулѐция генпв-мишеней на рптт-тсантксирципн- 

нпм успвне. МикспРНК мпгут кпвалентнп твѐзыватьтѐ т кпмрлементасными рптледпвательнп- 

ттѐми 3’UTR пблатти мРНК, и тем тамым ингибиспвать тсантлѐция. Изветтнп, чтп микспРНК 

урсавлѐят мнпгими клетпчными рспцеттами, такими как рсплифесациѐ, диффесенциспвка 

и клетпчнаѐ тместь. На тегпднѐшний день накпрленп бпльшпе кпличеттвп дпказательттв п впв- 

леченнптти микспРНК в канцеспгенез сазличных злпкачеттвенных непрлазий, в тпм читле, 

и сака легкпгп *26+. Однакп, имеящиетѐ данные ветьма рсптивпсечивы. Так, в сазличных ру- 

бликациѐх пдна и та же микспРНК выттурает и как пнкпмис, и как пнкптурсеттпс. Данные п 

влиѐнии садпна на рспфиль микспРНК также далекп не пднпзначны *15+. 

На данный мпмент микспРНК ѐвлѐяттѐ пдними из птнпвных кандидатпв на спль мплеку- 

лѐсных маскеспв жидкпй бипртии (liquid biopsy) длѐ диагнпттики пнкплпгичетких забплева- 

ний, в тпм читле и сака легкпгп *27+. Однакп, бпльшим недпттаткпм даннпгп рпдхпда ѐвлѐеттѐ 

низкаѐ трецифичнптть метпда на птнпве твпбпднп-цискулисуящей микспРНК, и невпзмпж- 

нптть рплучениѐ микспРНК нерптседттвеннп из прухплевпй ткани. В твѐзи т чем, изучение 

экзптпмальнпй фсакции микспРНК рседттавлѐеттѐ бплее инфпсмативным рпдхпдпм. Экзп- 

тпмы рседттавлѐят тпбпй внеклетпчные везикулы, выделѐемые рпчти втеми тирами клетпк, 

кптпсые мпгут функципниспвать в качеттве ресенптчика инфпсмации пт клетки к клетке. Эк- 

зптпмы тпдесжат белки и генетичеткий матесиал (вклячаѐ микспРНК), рплученные из их сп- 

дительтких клетпк, и мпгут рптенциальнп влиѐть на клетки-сецириенты *28+. Экзптпмы рсед- 

ттавлѐят тпбпй тир лиридных двухтлпйных внеклетпчных везикул, тпдесжащих сазличные 

кпмрпненты, вклячаѐ белки, лириды, ДНК, инфпсмаципннуя РНК (мРНК) и некпдисуящие 

РНК. Вте бпльше данных указывает на тп, чтп нуклеинпвые китлпты защищены лириднпй мем- 

бсанпй экзптпм. Эти рузыськи рпчти вытвпбпждаяттѐ из втех тирпв клетпк в биплпгичеткие 

жидкптти. Пси саке эктрсеттиѐ микспРНК, лпкализпванных в экзптпмах, рспитхпдѐщих из 

прухплевых клетпк, не сегулисуеттѐ, чтп мпжет рсивпдить к метаттазиспвания и уттпйчивп- 

тти к тесарии. Благпдасѐ рситутттвия экзптпм в сазличных жидкпттѐх псганизма и ттабиль- 

нптти микспРНК в экзптпмах, экзптпмальные микспРНК мпгут рседпттавить нпвый клатт бип- 

маскеспв длѐ санней и минимальнп инвазивнпй диагнпттики сака. 
Изучение садпн-прптседпваннпгп изменениѐ экзптпмальнпй фсакции микспРНК из кле- 

тпк бспнхиальнпгп эрителиѐ ткани легких, и ее влиѐние на такие рспцетты как вптраление, 

рспдукциѐ цитпкинпв, индукциѐ клетпчнпй гибели рседттавлѐеттѐ ветьма актуальным впрсп- 

тпм бспнхп-легпчнпй ратплпгии. 

В литесатусе имеяттѐ данные п тпм, чтп садпн индуцисует арпртпз в клетпчнпй линии 

бспнхпв BEAS-2B рптседттвпм рпвышениѐ эктрсеттии miR-34a, мишенѐми кптпспй ѐвлѐяттѐ 

мРНК антиарпртпзных белкпв Bcl-2 и PARP-1 [29]. miRNA учаттвуят в сегулѐции клетпчных 
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рспцеттпв, индуциспванных садиацией, и, тледпвательнп, miRNA мпгут рптенциальнп итрпль- 

зпватьтѐ в качеттве бипмаскеспв длѐ пценки ттерени садиаципннпгп впздейттвиѐ на челпвека 

[ 15]. Былп рпказанп, чтп хспничеткпе пблучение садпнпм активиспвалп эктрсеттия miR-34a 

и утиливалп клетпчный арпртпз в завитимптти пт всемени. Дейттвительнп, хспничеткпе впз- 

дейттвие садпна вызывает активация гена miR-34a, кптпсый врптледттвии утиливает арпртпз 

в клетках BEAS-2B * 29 +. Впздейттвие садпна вызывает насушение сегулѐции успвнѐ miRNA в 

клетках бспнхиальнпгп эрителиѐ челпвека (BEAS2B), эктрпниспванных дп 20 рпкплений (Rn5- 

1 и Rn5-20). Мплекулѐсные механизмы, указываящие на злпкачеттвенные тсантфпсмации, 

пценивали рп успвня арпртпза и изменения рспфилей миРНК. Анализ диффесенциальнпй 

эктрсеттии miRNA в клетках Rn5-1 рпказал увеличение на 163 (hsa-miR-16-5p, hsa-miR-15b-5p, 

hsa-miR-15a-5p, hsa-miR-23b-3p, hsa-miR -19b -3p и hsa-miR-125b-5p) и уменьшение 155 мплекул 

miRNA (let-7b-3p, hsa-miR-194-3p, hsa-miR-373-5p hsa-miR-124-3p, hsa-miR-369-3p и hsa-miR-652- 

5p) * 15+. Свесхэктрсеттиѐ 30 сазличных miRNA (птнпвнаѐ miRPlus-E1067, hsa-miR-146b-3p и 

hsa-miR-146b-5p) и рспфиль 28 мплекул (hsa-miRPlus-F1147, hsa-miRPlus-F1104, и hsa-miR-375) 

былп тниженп в клетках Rn5-20 рп тсавнения т кпнтспльными клетками. Вытпкий успвень экт- 

рсеттии зселых hsa-miR-146b-5p и hsa-miR-744 был рпказан в клетпчных линиѐх Rn5-1 и Rn5-20 

*15+. Вытпкий успвень арпртпза в твпя пчеседь мпжет ттать тсиггеспм сазвитиѐ вптралитель- 

ных рспцеттпв в легпчнпй ткани за тчет еще пднпгп вида твпбпднп-цискулисуящих нуклеи- 

нпвых китлпт – твпбпднп-цискулисуящей митпхпндсиальнпй ДНК (тц мтДНК). Читлп кприй 

тц мтДНК изменѐеттѐ рси сазличных тирах злпкачеттвенных непрлазий, в тпм читле и сака 

легкпгп *30+. Кспме тпгп, тпглатнп тпвсеменным рседттавлениѐм тц мтДНК мпжет ѐвлѐтьтѐ 

индикатпспм впздейттвиѐ канцеспгенпв сазличнпй рсиспды *31+. Канцеспгены пксужаящей 

тседы мпгут вызывать трецифичеткие генетичеткие и эригенетичеткие изменениѐ в легпчнпй 

ткани, рсивпдѐ к абессантнпй функции пнкпгенпв сака легких и генпв-турсеттпспв прухплей. 

Эти мплекулѐсные тпбытиѐ рсивпдѐт к насушения клячевых клетпчных механизмпв, таких 

как защита пт пкитлительнпгп ттсетта и вптттанпвление рпвсеждений ДНК, чтп трптпбттвует 

сазвития и рспгсеттиспвания прухпли. Результаты сѐда иттледпваний твидетельттвуят п 

впзмпжнпй спли тц мтДНК в качеттве бипмаскеса клетпчнпгп рпвсеждениѐ, вызваннпгп хсп- 

ничетким впздейттвием низких дпз садиации [32]. Иттледпваниѐ мпчи ксыт, пблученных сент- 

генпвткими лучами, рпказали значительнпе увеличение тц мтДНК в течение двадцати четысех 

чатпв рптле впздейттвиѐ [33]. Лучеваѐ тесариѐ пнкплпгичетких забплеваний также рсивпдит 

к увеличения успвнѐ тц мтДНК в рлазме бпльных *34+ и, тледпвательнп, данный рпказатель 

мпжет итрпльзпватьтѐ длѐ детекции впздейттвиѐ ипнизисуящегп пблучениѐ на псганизм че- 

лпвека. 
Влиѐние садпна на успвень тц мтДНК на данный мпмент вте еще пттаеттѐ рплнпттья не 

изученным впрсптпм. Ввиду твпегп рспитхпждениѐ митпхпндсии тпхсанили прседеленнпе 

тхпдттвп т бактесиѐми, как тп, ттсуктусу двпйнпй мембсаны, кпльцевпй генпм, серликациѐ 

кптпспгп птущеттвлѐеттѐ незавитимп пт ѐдеснпй ДНК и тинтез N-фпсмилиспванных белкпв 

*35+. Ппткпльку вспжденнаѐ иммуннаѐ титтема трптпбна сатрпзнавать мплекулѐсные ттсук- 

тусы, рситущие втем ратпгенным миксппсганизмам (рпдпбные ттсуктусы тинтезисуяттѐ 

тплькп миксппсганизмами и в клетках живптных их нет), кпмрпненты митпхпндсий также 

мпгут иметь иммунпгенный эффект, а тледпвательнп игсать клячевуя спль в сазвитии так 

называемпгп «асептического» вптралениѐ, т.е. вптралениѐ, кптпспе сазвиваеттѐ без инфекципн- 

нпгп агента *36+. Так, иттледпваниѐ на живптнпй мпдели, рспдемпнттсиспвали эффект пттспй 

тсавмы на успвень читла кприй тц мтДНК, рпвышение рптледнегп рспвпциспвалп сазвитие 

вптралительных рспцеттпв в легких эктресиментальных живптных. Дальнейшие иттледпва- 

ниѐ рпказали, чтп тплл-рпдпбные сецертпсы имеят учаттки длѐ сатрпзнаваниѐ и твѐзываниѐ 

тц мтДНК, чтп тлужит твпепбсазным руткпвым механизмпм тсантдукции рспвптралительных 

тигналпв в живптных клетках. Былп рпказанп, чтп именнп тц мтДНК прптседпванп чесез Nf- 

kb тигнальный руть заруткает тинтез рспвптралительных цитпкинпв [37]. В этпй твѐзи бпль- 
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шпй интесет рседттавлѐет впрспт п спли вптралительных рспцеттпв в прухплевпй рспмпции, 

прптседпваннпй садпнпм, рпткпльку тущеттвуят мнпгпчитленные данные, рпдтвесждаящие 

пгспмнпе значение хспничеткпгп вптралениѐ в ратпгенезе сака *38-39+. Пспдукциѐ тц мтДНК 

мпжет рспитхпдить в сезультате клетпчнпй гибели, в ресвуя пчеседь арпртпза. Лябпе ип- 

низисуящее излучение трптпбттвует рспмпции клетпчнпй гибели, как в сезультате рсѐмпгп 

механичеткпгп впздейттвиѐ на клетку за тчет активных фпсм китлпспда (АФК), так и за тчет 

несерасисуемых рпвсеждений генетичеткпгп матесиала, втледттвие чегп дальнейшаѐ жизне- 

деѐтельнптть клетки ттанпвиттѐ невпзмпжнпй *40+. Кспме тпгп, как былп тказанп выше, садпн 

также мпжет изменѐть рспфиль эктрсеттии микспРНК, кптпсые в твпя пчеседь мпгут акти- 

виспвать арпртпз. 
 

Ритунпк 1. Пседрплагаемый механизм садпн (Rn222) -индуциспваннпгп сака легкпгп и 

рпитк трецифичетких маскеспв 

 

Ппдвпдѐ итпг мпжнп тказать, чтп впздейттвие садпна чесез АФК и изменение рспфилѐ 

эктрсеттии микспРНК рсивпдит к гибели клетпк бспнхиальнпгп эрителиѐ, чтп тпрспвпжда- 

еттѐ выхпдпм бпльшпгп кпличеттва мтДНК, рптледнѐѐ за тчет активации Nf-kb тигнальнпгп 

рути прптседует тинтез рспвптралительных цитпкинпв и как тледттвие этпй активации саз- 

виваеттѐ вптраление, кптпспе ѐвлѐеттѐ пдним из клячевых фактпспв пнкпгенеза (сит.1). Бп- 

лее двух тсетей миспвпй дпбычи усана рсихпдиттѐ на Казахттан, Канаду и Авттсалиѐ (https:// 

www.world-nuclear.org/information-library/nuclear-fuel-cycle/mining-of-uranium/world-uranium- 

mining-production.aspx). Казахттан рспизвпдит наибпльшуя дпля усана из шахты (41%), затем 

тледуят Канада (13%), Авттсалиѐ (12%), США, Фсанциѐ, Гесманиѐ и Итраниѐ. В этих ттсанах 

наблядаеттѐ вытпкаѐ кпнцентсациѐ садпна в атмптфесе и впдных иттпчниках.Бесѐ вп внима- 

http://www.world-nuclear.org/information-library/nuclear-fuel-cycle/mining-of-uranium/world-uranium-
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ние титуация т садпнппратнпттья и успвнем забплеваемптти сакпм легкпгп в Казахттане *41+ 

рпитк маскеспв, рпзвплѐящих выѐвить санние садпн-индуциспванные изменениѐ, рсивпдѐ- 

щие к злпкачеттвеннпй тсантфпсмации клетпк бспнхиальнпгп эрителиѐ, ѐвлѐеттѐ ветьма ак- 

туальным. 

Срецифичнптть рпдпбнпй диагнпттики мпжнп пбетречить мультипмнпй ттсатегией иттле- 

дпваниѐ: рспфиль экзптпмальнпй тканетрецифичеткпй фсакции микспРНК, успвень тц мтД- 

НК, успвень рсп- и рсптивпвптралительных цитпкинпв. На птнпве рседлпженнпй ранели мас- 

кеспв мпжнп будет выѐвлѐть здпспвых лиц т дптимртпмными ратплпгичеткими изменениѐми 

в легких т целья дальнейшегп медицинткпгп мпнитпсинга. Именнп тксининг, нарсавленный 

на выѐвлениѐ лиц, т вытпкпй рседсатрплпженнпттья к ситку сазвитиѐ садпн-индуциспваннп- 

гп сака легкпгп рпзвплит рспветти дптимртпмнуя диагнпттику и тнизить тместнптть пт дан- 

нпгп забплеваниѐ. 

Финантиспвание: Рабпта финантиспвалать миниттесттвпм пбсазпваниѐ науки, гсант 

АР08856116. 
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Радпн әтесінен бплатын өкре ітігініо мплекулалық негіздесі 

 

Аодатра. Өкреніо қатеслі ітігі - қатеслі ітіктіо неғұслым кео тасалған түсі жюне қатеслі ітік аусуы- 

ныо өлімініо негізгі тебертесініо бісі бплыр табылады. Дүниежүзілік дентаулық тақтау ұйымыныо (ДДҰ) 

мюліметтесі бпйынша садпн өкре ітігініо темекі шегуден кейінгі екінші тебебі бплыр табылады. Радпн- 

ныо ютесі өкреніо бспнх эрителийініо жатушаласыныо өліміне юкеледі, бұл митпхпндсиѐлық ДНҚ-ныо 

көр мөлшесін шығасумен қатас жүседі. Ескін айналатын митпхпндсиѐлық ДНҚ (еа мтДНҚ) жануас 

клеткаласында қабынуға қасты тигналдасды өткізуге түсткі бпла алады. еа мтДНҚ өндісіті арпртпз рсп- 

цеттесініо нютижетінде райда бплуы мүмкін. Радпн тиетілі альфа-тюулеленумен қпта, кез келген ипнда- 

ушы тюуле сеактивті пттегі түслесініо (РОТ) ютесінен жатушаға тікелей механикалық ютес ету нютижетін- 

де жюне генетикалық матесиалдыо қалрына келтісілмейтін зақымдануыныо райда бплуына байланытты 

жатушаласдыо өлуіне ықрал етеді. Спнымен қатас, садпн миРНҚ эктрсеттиѐ рспфилін өзгесте алады, 

бұл өз кезегінде арпртпз бен қабынуды белтендісе алады. Спнымен қатас, садпн микспРНҚ-ныо экт- 

рсеттиѐлық рспфилін өзгесте алады, бұл өз кезегінде арпртпз бен қабынуды белтендісе алады. Nf-kb 

тигнализациѐ жплын активтендісу асқылы еа мтДНҚ цитпкиндесдіо тинтезін жүсгізеді жюне пты акти- 

вациѐ нютижетінде қабыну дамиды, бұл өкреніо қатеслі ітігі пнкпгенезініо негізгі фактпсласыныо бісі 

бплыр табылады. Бұл қытқаша шплуда еа мтДНҚ деогейі, тіндесге тюн микспРНҚ фсакциѐтыныо рсп- 

филі, рсп- жюне қабынуға қасты цитпкиндесдіо деогейі мен тректсін талдау негізінде садпнныо канце- 

спгендік ютесімен байланытты өкре ітігініо мплекулалық механизмдесі қасаттысылды. 

Түйін төздес: өкреніо қатеслі ітігі, садпн, микспРНҚ, ескін айналатын митпхпндсиѐлық ДНҚ. 
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Molecular basis of radon-induced lung cancer 

 

Abstract. Lung cancer is the most common form of malignant neoplasia and is one of the leading causes of 

cancer death. According to the World Health Organization (WHO), radon is the second leading cause of lung 

cancer after smoking. Exposure to radon leads to the death of cells of the bronchial epithelium of the lungs, which 

is accompanied by the release of a large amount of mitochondrial DNA. Free-circulating mitochondrial DNA 

(fc mtDNA) can serve as a kind of trigger for the transduction of pro-inflammatory signals in animal cells. The 

production of fc mtDNA can occur as a result of apoptosis processes. Any ionizing radiation, including alpha 

radiation, to which radon belongs, promotes the promotion of cell death both as a result of direct mechanical 

action on the cell due to reactive oxygen species (ROS), and due to the appearance of unrepairable damage to 

the genetic material. In addition, radon can alter the expression profile of miRNAs, which in turn can activate 

apoptosis and inflammation. Free-circulating mitochondrial DNA by activating the Nf-kb signaling pathway 

mediates the synthesis of proinflammatory cytokines, and as a result of this activation, inflammation develops, 

which is one of the key factors in lung cancer oncogenesis. This short review analyzes the molecular mechanisms 

of lung cancer associated with the carcinogenic effect of radon based on the analysis of the fc mtDNA level, the 

profile of the tissue-specific microRNA fraction, the level and spectrum of pro- and anti-inflammatory cytokines. 

Key words: lung cancer, radon, microRNA, free-circulating mitochondrial DNA. 
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