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3a npolweawre roabl AN COMaTHYECKUX H
MOJIOBbIX KJIETOK MJIEKOMMTAOLIMX, B TOM 4MCIe
H yesoBeka, ybeauTenbHo JOKa3aHbl
reHeTHYecKue a¢dekTs HHU3KHX 103
HoHusupytouleit paauauuu (MP), nonyuenuble
npv HU3KOH MouiHocTH a03bl (100 M3B U Huxe),
M OTKpbITbl HOBblE ()EHOMEHbI, BO3HHKAIOLLHE MO
BozaeicteueM WP. Tak, HaMM ycCTaHOBJEHbI
reHeTHUYECKHE ¢ ekTh XPOHHUUYECKOTO
BO3AEHCTBUS oueHb Manbix 003 MP ( B nuanasone
or Onu3kux Kk d¢oHoBeiIM u g0 10 cl'p),
00ycnoBneHHbIX Bo3aeicTBHEM YepHOOBLIBLCKHX
pPaqMOHYKIMOOB, Ui J1abopaTOpHbIX MbILLEH,
€BpONEHCKOH pbDKEH MONEBKH, NPHUPOAHbIE
nonyjasiuMM  KOTOPOH  HAaceasyld  pasivyHble
paiionbl benapycu (8 1526 «bk/mM?), u
npynooro kapna (Ryabokon et al., 2005;
Ryabokon, Goncharova, 2006,2007).
['eHernueckas PaguovyBCTBUTENIBHOCTh
COMAaTHYECKHX KJIETOK pbDKEH MOJEBKM H
nepudepuyeckux NMMEGOUMTOB uenoBeka, a
TaKXe MOJIOBbIX KIETOK J1JaOOpaTOpHbIX MbILLEH
6ausku apyr apyry (Smolich, Goncharova, 2002),
YTO MO3BOJISAET MUCMOJIB30BATh PbKYIO MMOJIEBKY B
KauecTBe MOJENbHOro 00beKTa [Uld OLEHKH
paaMaLMOHHOIO PHCKa Y YesloBeKa.

Xopowo u3BecteH ¢(eHomeH npsMoro 3ddekra
MOLLHOCTH  03bl, KOTOpbIH O3HAyaer, 4To
paavaLHOHHBbIH pHCK YMEHbLLIAETCS c
YMEHBLUEHHEM MOLUHOCTH J03bl..
[TpMHUMNHANIBHO HOBBIM H BaXHbIM (EHOMEHOM
ABNSIETCS  HanMuMe OOpaTHOH  3aBUCHMOCTH
paavauMoHHOro 3¢dexkra OT MOLLHOCTH [03bl,
KOTOpasi BbISABJIEHA Y MIJCKOMMUTAIOWMX H
yenoBeka B HU3KOM [Hana3oHe MOLLUHOCTEH 103.
Hamu N0Ka3aHo, uTO reHeTHyeckKas

9pPeKTHBHOCTb ~ XPOHHYECKOro  OOJyuYEHHsA
pbDKEH MOJIEBKH NMPH OYEHb HHU3KOH MOLUHOCTH
J03bl, pacCUMTaHHAs HAa EAMHMLLY 103bl, FOPa3ao0
BbILIE O  CPaBHEHHMID C  [EHETHYECKOH
2 (PEKTUBHOCTBIO  OCTPOro  O0JyueHHs  NpH
BbICOKOH MollHOocTH A03bl (Smolich, Goncharova,
2002; Goncharova et al., 2005). KanueporeHtbie
PHCKH XPOHHYECKOro OOJy4YeHHs C HHM3KOH
MOLLIHOCTbIO J03bl Y OOBEAMHEHHOH KOropThI
pabouux saepHoi uuayctpuu 15 crpan (Cardis et
al,, 2007) wu y koropthl xureneid pekd Teua
(Krestinina et al., 2005, 2007) oka3anuch BbiLlE,
YEeM KaHUEPOre€HHbIE PHCKH A SANOHCKOH
KOTOpThl, NOJyYMBIUEH OCTpoe 0O0nyyeHHe C
BbICOKOH MOLIHOCTBIO J03bl.

PaauauuoHHO-MHAYUHMpPOBaHHAs reHoMHas
HECTaOUNBHOCTL U dPdeKT cBUAeTENs SBIAAIOTCS
HOBbIMM  (peHOMEHaMH, BKJIaJd KOTOpbIX B
BO3HUKHOBEHHE JOJTOBPEMEHHbBIX MOCIEACTBUH Y
A0 Npd  HUX  XPOHUUECKOM  OOJyueHUM
HU3KHMH J103aMH €LUe NPeJCTOUT OueHUTsL. Hamu
BNEPBbIE NnoKa3aHo TpaHCreHepalHOHHOE
HAKOMJIEHHE paJHALMOHHBIX TMOBPEXIAEHUH W
Hajluyue r€HOMHOM HeCcTabUJIbHOCTH Ha
NPOTSHDKEHHH MHOTHX IMOKOJIEHHH B MPUPOAHBIX
nonyJaslUMaX pbDKEH MOJEBKH NOJ BO3ACHCTBHEM
XpOHHYECKOro oOnay4yeHHs C OuYeHb HM3KOH
MouiHocTbio A03bl (Ryabokon, Goncharova, 2006,
2007). Takue koonmepaTUBHbIE MHOTOKJIETOYHbIC

panMauuoHHble  3ddexThl, KaKk  reHOMHas
HECTaOWJIbLHOCTD H apdexr  cBuaerens,
MOKa3bIBAIOT HACBILEHUE MPH  HU3KHUX J03aX.
[lenoctHocTb reHoma y HacelleHu,

NPOXXHBAIOLLETO B pPaavallMOHHO-3arpsA3HEHHbIX
paiioHax, M3yyaeTcsi HamMu C MOMOLUbIO HOBOH
JHK-texHonoruu ¢ OpUrMHaabLHOrO Au3aiHa
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onpeneneH!sl reHoMHoi HectabunbHocTH (Smal
etal., 2010).

KoMmnnekcHblit TPaHCKPHUNUHOHHBIH OTBET
sSBIAETCS HOBbIM ()EHOMEHOM paaHoOHONIOrHH,
KOTOpbIH NPOJEMOHCTPHPOBAH KaK Ha KJIETOYHBIX
KyJbTypax 4eJoBeKa, TaK MU B COMAaTHYECKHX
KJeTKax JI0AEH, NoABepraroILHXxcs
XpoHHYeckoMy BozaeicTBuio UP. VYcraHosneHo,
4YTO OH  MHAYUMpPYETCs [0 BO3AECHCTBHEM
HU3kux 103 (100 MI'p u HUxke) U pasnuuaercs
npu obay4 MM HM3KHMH H BBICOKMMM A03aMH
OTHOCHTENIBHO 4MCla M THNA [O-pa3HOMY
akcnpeccupyembix reHoB (RISC-RAD project,
2008).

[TokazaHo, uto UP oOycnaBiauBaer kiactepHbie
nospexaenuss JJHK, onHako Tumbl Kji1acTepHbIX
NOBPEXACHUI  pa3nuyaloTcs [MpH  ACHCTBUH
BblcOkMXx M Hu3kux p03 (RISC-RAD project,
2008).

[Tonumanue NoCIeACTBHH pasIMUHbIX
paguauMoHHbIX  3¢pdekToB,  00YyCIOBIEHHBIX
XPOHHYECKMM BO3JCHCTBHEM HHU3KHMX 103, i
300pOBbsl  JIIOJEH  SIBISETCS  NPHOPUTETHOH
3apaueit  Oynyumx ser. [lockonbky — Bce
HaceneHue EBpomnbl noaBeprioch BO3ACHCTBHIO
YepHoOblbCKOI aBapuH, TO OLEHKa
TEHETHYECKUX TOCIEACTBHI HHM3KHX YPOBHEH
paguauM Heobxoauma IJisi MPOrHO3a 340POBbS
JECSITKOB M COTEH MHWUIMOHOB JIIOAEH M HX
MOTOMKOB.

German

In den vergangenen Jahren sind fiir Somazellen
und Keimzellen von Sdugetieren, darunter auch
des Menschen, genetische Effekte niedriger Do-
sen ionisierender Strahlung, die bei niedriger Do-
sis (100 mSv und weniger) aufgenommen wurde,
iberzeugend nachgewiesen worden. Auch wurden
neue Phinomene entdeckt, die unter der Wirkung
ionisierender Strahlen entstanden. So konnten wir
genetische Effekte der kontinuierlichen Wirkung
sehr kleiner, durch Aktivitit von Tschernobylra-
dionukliden bedingter Strahlendosen (im Bereich
zwischen der Hintergrundstrahlung bis 10 cGray),
nachweisen, und zwar an Labormiusen, an Ro-
telmausen, deren Populationen in verschiedenen
Gebieten von Belarus (mit Bodenbelastungen von
8 — 1526 kBcq/m?) und Teichkarpfen (Ryabokon
et al. 2005, Ryabokon, Goncharova 2006, 2007).
Die genetische Strahlenempfindlichkeit der So-
mazellen von Rotelmdusen und der peripheren

L ymphozyten des Menschen , aber auch der
Keimzellen von Labormdusen, ist dhnlich (Smo-
lich, Goncharova 2002), was erlaubt, die Rotel-
maus als Modellobjekt fiir die Bewertung des
Strahlenrisikos beim Menschen einzusetzen.

Das Phidnomen eines direkten Effekts der Dosis-
hohe ist gut bekannt; es bedeutet, dal das Strah-
lenrisiko mit abnehmender Dosis sinkt. Ein
grundsitzlich neues und wichtiges Phdnomen ist
das Auftreten einer inversen Abhidngigkeit der
Strahlenwirkung von der Hohe der Dosis bei Sdu-
getieren und beim Menschen im Niederdosisbe-
reich. Wir konnten zeigen, dafl die genetische
Wirksamkeit einer kontinuierlichen Bestrahlung
von Rotelmédusen bei sehr niedrigen Dosen, bezo-
gen auf die Dosiseinheit, um vieles hoher ist als die
genetische Wirksamkeit einer akuten Be-strahlung
mit hoher Dosis (Smolich, Goncharova 2002,
Goncharova et al. 2005). Die Krebsrisiken einer
chronischen Niederdosisbestrahlung bei ei-ner
zusammengefafiten Kohorte von Arbeitern in der
Atomindustrie aus 15 Lindern und bei einer
Kohorte der Anwohner des Flusses Tetscha (Kre-
stinina et al. 2005, 2007) erwiesen sich als hoher
als die Krebsrisiken fiir die japanischen Kohorte,
die eine akute Bestrahlung mit hoher Dosis
er-halten hatte.

Die strahleninduzierte genomische Instabilitdt und
der Bystander-Effekt sind neue Phinomene, deren
Beitrag zur Entstehung langfristiger Folgen bei
Menschen unter chronischer
Niederdosisbestrah-lung noch nicht bewertet ist.
Wir konnten zum er-sten Mal bei Populationen von
wild iebenden Ro&telmdusen unter chronischer
Niederdosisstrah-lung zeigen, daf3 sich
Strahlenschiden iiber die Generationen
akkumulieren und iiber viele Gene-rationen
genomische Instabilitit auftritt (Ryabo-kon,
Goncharova 2006, 2007). Zusammenwir-kende

und multizelluldre Strahleneffekte wie ge-
nomische Instabilitdit und Bystander-Effekt
erh6-hen sich bei niedrigen Dosen

tiberproportional. Die Unversehrtheit des Genoms
bei der Wohnbe-volkerung in  radioaktiv
verschmutzten Gebieten untersuchen wir mit Hilfe
einer neuen DN A-Technologie und mit eicem von
uns entwickelten Design zur Bestimmung
genomischer Instabilitdt (Smal et al. 20 1 0).

Die komplexe Transkriptionsreaktion ist ein neues
Phianomen, das sich sowohl an Kulturen von Hu-
manzellen als auch an Somazellen der Menschen
zeigen laft, einer chronischen radioaktiven Be-
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strahlung ausgesetzt sind. Es steht fest, da} sie
unter der Wirkung niedriger Dosen (100 mGray
und niedriger) induziert wird und sich bei Be-
strahlung mit niedrigen und hohen Dosen hin-
sichtlich der Anzahl und des Typs vielfiltiger Ge-
nexpressionen unterscheidet (RISC-RAD Project
2008).

Es ist erwiesen, daf} ionisierende Strahlung Ver-
letzungscluster der DNA verursacht, jedoch unter-
scheiden sich die Typen der Verletzungscluster je
nach der Einwirkung hoher oder niedriger Dosen
(RISC-RAD project, 2008).

Die durch chronische Niederdosisstrahlung her-
vorgerufenen Folgen der verschiedenen Strahlen-
effekte fir die menschliche Gesundheit zu verste-
hen, ist fur die nidchsten Jahre eine Aufgabe, die
Prioritédt hat. Da ja die gesamte Bevolkerung Eu-
ropas den Auswirkungen des Unfalls von Tscher-
nobyl unterworfen war, ist eine Bewertung der
genetischen Folgen niedriger Dauerstrahlung un-
verzichtbar fiir eine Prognose von hunderten Mil-
lionen Menschen und ihrer Nachkommen.

English

Genetic effects of low doses of ionizing radiation
(IR) obtained under low dose rate were convinc-
ingly proved over the past years for somatic and
germ cells of mammals including human. New
phenomena induced by IR were discovered. Thus,
we have revealed genetic effects of low doses (
ranging from close to background to 10 cGy)
caused by fallout radionuclides on laboratory
mice, bank vole, whose natural populations in-
habited various regions of Belarus (8 — 1526
kBg/m?), and pond carp (Goncharova, 2000; Ry-
abokon et al., 2005; Ryabokon, Goncharova,
2006, 2007). Genetic radiosensitivity of bank vole
somatic cells and human peripheral lymphocytes,
as well as of laboratory mice germ cells is close to
each other (Smolich, Goncharova, 2002), that
makes it possible to use bank vole as model object
for assessment of the radiation risk in human.

The phenomenon of a direct dose-rate effect is
well known. It means that radiation risk decreases
with reduction of dose rate. Inverse radiation
dose-rate effects which was revealed in mammals
and human in a very low range of dose-rate, is a
new and important phenomenon in essence. We
have shown that the genetic efficiency of the
chronic low-dose rate exposure calculated per unit
of dose is much higher as against that of acute ir-
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radiation with high dose rate (Smolich, Gon-
charova, 2002; Goncharova et al., 2005). Car-
cinogenic risks of chronic irradiation in a com-
bined cohort of nuclear workers from 15 countries
(Cardis et al., 2007) and in the cohort of the river
Techa’s inhabitants (Krestinina et al., 2005, 2007)
were proved to be higher that those for the Japa-
nese cohort exposed to acute irradiation with high
dose rate.

Radiation-induced genomic instability and by-
stander effect are novel phenomena, contribution
of which to long-term consequences in people ex-
posed to low level chronic radiation has still to be
assessed. We have shown for the first time trans-
generational transmittion and accumulation of ra-
diation damage attributable to the chronic low-
dose rate exposure of the proceeding generations
of bank vole (Ryabokon, Goncharova, 2006,
2007). Such cooperative multicellular radiation
effects as genomic instability and bystander ef-
fects show saturation at very low doses. The ge-
nomic integrity in people permanently living in
radioactively contaminated regions in the Repub-
lic of Belarus is being studied by us by means of a
new DNA-technology and original experimental
design for determining genomic instability (Smal
etal., 2010).

A complex transcriptional response is a new ra-
diobiology phenomenon which was demonstrated
in both human cultivated cells and somatic cells
of people exposed to chronic low level radiation.
This transcriptional response was revealed to be
induced by low levels of exposure (100 mGy and
below) and to differ under exposure to low and
high doses with respect to the number and type of
differently expressed genes (Amundson et al,
2001; RISC-RAD project, 2008).

IR was shown to induce clustered DNA damage
however types of clustcred DNA damage differ at
high and low doses (RISC-RAD project, 2008).

Understanding of consequences of different ra-
diation effects induced by low level chronic ra-
diation exposure is the task of high priority for
evaluation of public health risk in future. Since
the whole population of Europe was exposed to
the Chernobyl fallout, assessment of genetic con-
sequences of low-dose radiation is necessary for
predicting the health state of dozen and hundreds
of millions of people and their progeny.
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Au cours des dernieres années, les effets
génétiques des faibles doses de rayonnement
ionisant (RI) recues a faible puissance (100
mSv et moins) ont été démontrés de maniére
convaincante pour les cellules somatiques et
sexuelles des mammifeéres, y compris 1’homme,
et de nouveaux phénomenes induits par le Rl
ont été découverts. Ainsi, nous avons établi les
effets génétiques d’une exposition chronique a
de trés faibles doses de Rl (dans une fourchette
allant de doses proches du fond naturel a 10
cGy), causes par I’exposition aux
radionucléides de Tchernobyl, chez des souris
de laboratoire, des campagnols roux européens,
dont les populations naturelles peuplaient
différentes régions de Biélorussie (81526 kBq/
m2), et la carpe de bassin (Ryabokon et al.,
2005 ; Ryabokon, Goncharova, 2006, 2007).

La radiosensibilité génétique des cellules

somatiques de la campagnol roux et des
lymphocytes périphériques humains, ainsi que
des cellules germinales des souris de
laboratoire, est similaire (Smolich, Goncharova,
2002), ce qui permet d’utiliser le campagnol
roux comme modele pour évaluer le risque
radiologique chez I’homme.
Le phénomeéne bien connu de I’effet direct de la
puissance de la dose signifie que le risque
radiologique diminue avec la diminution de la
puissance de la dose. Un phénomene
fondamentalement nouveau et important est
I’existence d’une relation inverse entre |’effet
radiologique et la puissance de la dose, qui a
été mise en évidence chez les mammiféres et
I’homme dans la gamme des faibles puissances
de dose. Nous avons montré que |’efficacité
génétique de I’irradiation chronique chez le
campagnol roux a tres faible dose, calculée par
unité¢ de dose, est beaucoup plus élevée que
I’efficacité génétique de I’irradiation aigué a
forte dose (Smolich, Goncharova, 2002 ;
Goncharova et al., 2005). Les risques
cancérigenes d’une exposition chronique a de
faibles doses chez une cohorte combinée de
travailleurs de 1’industrie nucléaire de 15 pays
(Cardis et al.,, 2007) et chez une cohorte
d’habitants de la riviere Techa (Krestinina et
al., 2005, 2007) se sont avérés supérieurs aux
risques cancérigénes pour la cohorte japonaise
ayant subi une irradiation aigué a forte dose.
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L’instabilit¢ ~ génomique induite par les
rayonnements et D’effet témoin sont des
phénoménes nouveaux dont la contribution aux
conséquences a long terme chez les personnes
exposées a des doses faibles de rayonnements de
manieére chronique reste a évaluer. Nous avons
démontré pour la premiere fois I’accumulation
transgénérationnelle des dommages causés par les
rayonnements et la présence d’une instabilité
génomique sur plusieurs générations dans des
populations naturelles de campagnols roux exposés
a une irradiation chronique a treés faible dose
(Ryabokon, Goncharova, 2006, 2007). Ces eftets
coopératifs multicellulaires des rayonnements, tels
que [Dinstabilit¢ génomique et I’effet témoin,
montrent une saturation a faibles doses. Nous
étudions I’intégrité du génome chez les populations
vivant dans des zones contaminées par les
rayonnements a 1’aide d’une nouvelle technologie
ADN et d’une méthode originale de détermination
de I’instabilité génomique (Smal et al., 2010).

La réponse transcriptionnelle complexe est un
nouveau phénoméne de radiobiologie qui a été
démontré a la fois sur des cultures cellulaires
humaines et dans les cellules somatiques de
personnes exposées de maniere chronique aux
rayonnements ionisants. Il a été établi qu’elle est
induite par I’exposition a de faibles doses (100
mGy et moins) et qu’elle differe entre les faibles et
les fortes doses en termes de nombre et de type de
genes exprimés de maniére différente (projet RISC-
RAD, 2008).

I a été démontré que I'IR provoque des dommages
groupés a I’ADN, mais les types de dommages
groupés different selon qu’ils sont causés par des
doses élevées ou faibles (projet RISC-RAD, 2008).
Comprendre les conséquences des différents effets
des rayonnements causés par une exposition
chronique a de faibles doses sur la sant¢ humaine
est une priorité pour les années a venir. Etant donné
que toute la population européenne a été exposée a
I’accident de Tchernobyl, il est nécessaire
d’évaluer les conséquences génétiques des faibles
niveaux de rayonnement afin de prévoir I’état de
santé de dizaines et de centaines de millions de
personnes et de leurs descendants.
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