
ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

67Онкология и Радиология Казахстана, №3 (73) 2024

УДК: 616-006:577. 21

ХРОМ-ИНДУЦИРОВАННЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Е.М. ИЗТЛЕУОВ1, А.Б. ТУЛЯЕВА1, Г.М. ИЗТЛЕУОВА1, Б.Т. БАЙЗАКОВ1,  
Э.А. КЫДЫРБАЕВА1, А.Ж. КАХХАРОВ2

1НАО «Западно-Казахстанский медицинский университет имени М.Оспанова», Актобе, Республика Казахстан; 
2Ташкентский государственный стоматологический институт, Ташкент, Узбекистан

АННОТАЦИЯ
Актуальность: Согласно данным международного агентства по изучению рака (IARC), шестивалентный хром Cr(VI) 

признан профессиональным канцерогеном I группы. Доказано, что Cr(VI) связан с раком легких, полости носа и околоносо-
вых пазух. Исследование на Балтиморской когорте (2357 человек) продемонстрировало положительную корреляцию между 
кумулятивным воздействием Cr(VI) и уровнем смертности от рака легких. В западном регионе Казахстана в Актюбинской 
области сформировалась устойчивая антропотехногенная хромовая биохимическая провинция, в результате многолетней 
деятельности предприятий АО ТНК «Казхром» и АО «Актюбинский завод хромовых соединений», которая оказывает влияние 
на здоровье населения данного региона. Обследование рабочих завода ферросплавов (возраст 50-59 лет) показало, что в тече-
ние 15 лет смертность среди них была существенно выше, чем у остального населения: у мужчин – в 3,3 раза, у женщин – 7,9 
раза. Имеется огромный материал по воздействию на организм шестивалентного хрома, который нуждается в упорядочи-
вании и раскрытии роли последнего в канцерогенезе. 

Цель статьи – освещение роли шестивалентного хрома в канцерогенезе. 
Методы: Проведен анализ данных MEDLINE, Embase, Scopus, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials для 

отбора и анализа релевантной информации за последние 10 лет по ключевым словам: шестивалентный хром, канцерогенез, 
тяжелые металлы, онкогенез. Всего найдено 173 источника, включено в анализ 50. 

Результаты: В теле человека Cr(VI) может вступать в реакцию с клеточными восстановителями с образованием Cr(V), 
Cr(IV) и, в конечном счете, Cr(III). Последнее может привести к образованию высокотоксичных аддуктов Cr(III) ДНК в ядре 
клетки. Промежуточные соединения могут вызывать повреждения ДНК или перекрестных связей ДНК-белок. Предлагается 
несколько механизмов канцерогенности хрома. Cr-индуцированный канцерогенез, вероятно, зависит от ткани, типа клеток, 
концентрации Cr(VI), времени воздействия, хромосомной нестабильности, ядерного белка I индукции, аддукции ДНК и обра-
зования свободных радикалов; реакционной способности промежуточных соединений Cr(V) и Cr(IV). Эпигенетическое изме-
нение экспрессии генов рассматривается как ключевой элемент канцерогенеза. 

Заключение: Понимание механизмов канцерогенеза важно для профилактики и лечения рака, индуцированного Cr(VI). 
Необходимы стратегические разработки по профилактике онкогенеза в хромовой биогеохимической провинции. 
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Введение: По данным Международного агентства 
по изучению рака (IARC), шестивалентный хром при-
знан профессиональным канцерогеном I-ой группы [1]. 
В научной литературе достаточно доказательств свя-
зи Cr(VI) с раком легких, полости носа и околоносовых 
пазух [2]. Исследование, основанное на Балтиморской 
когорте, состоявшей из 2357 участников, продемон-
стрировало высокую положительную корреляцию меж-
ду кумулятивным воздействием Cr(VI) и уровнем смерт-
ности от рака легких [3]. Европейская комиссия провела 
оценку социально-экономического воздействия на здо-
ровье человека, по итогам которой шестивалентный 
хром и диоксид кремния имели сильную связь со смер-
тью от рака [4]. Воздействие Cr(VI) существует во многих 
отраслях промышленности и работники часто подвер-
гаются его воздействию при вдыхании и кожном кон-
такте [5]. Шестивалентный хром содержится в выхлоп-
ных газах автомобилей и в табачных изделиях, таких 
как традиционные, электронные сигареты, кальяны [6]. 
Подсчитано, что 66% существующих или бывших мест 
захоронения опасных отходов, включенных в список 
национальных приоритетов, также содержат хром [7]. 
В Актюбинской области Республики Казахстан сфор-
мировалась устойчивая антропотехногенная хромо-

вая биохимическая провинция [8], в результате много-
летней деятельности предприятий АО ТНК «Казхром» и 
АО «Актюбинский завод хромовых соединений», кото-
рая оказывает влияние на здоровье населения данного 
региона и соседних областей. Обследование работни-
ков завода ферросплавов показало, что за 15 лет смерт-
ность от рака у рабочих завода была выше, чем в сред-
нем среди населения: среди лиц в возрасте 50-59 лет у 
мужчин – в 3,3 раза, у женщин – в 7,9 раза. Наибольший 
удельный вес среди всех случаев смерти от рака прихо-
дился на рак желудка – 37% и легких – 15,8% [9]. 

Цель статьи – освещение роли шестивалентного 
хрома в канцерогенезе. 

Материалы и методы: Проведен анализ данных 
MEDLINE, Embase, Scopus, PubMed, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials для отбора и анализа реле-
вантной информации за последние 10 лет по ключевым 
словам: шестивалентный хром, канцерогенез, тяжелые 
металлы, онкогенез. Всего было найдено 173 источни-
ка, 50 из которых включены в анализ с учетом валент-
ности исследуемого металла. 

Результаты: Cr – редкий элемент, встречаю-
щийся в природе, его наиболее стабильными форма-
ми являются трехвалентный Cr(III) и шестивалентный 
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хром Cr(VI). Благодаря своей стабильности в присут-
ствии воды и кислорода они считаются биологически 
и экологически значимыми. Cr(III) является необходи-
мым микроэлементом в рационе человека, он поддер-
живает метаболизм глюкозы и участвует в регуляции 
уровня глюкозы в крови, поскольку оказывает синер-
гическое действие с инсулином. И наоборот, Cr(VI) яв-
ляется канцерогенным при вдыхании и/или прогла-
тывании в больших количествах. Цитотоксичность Cr 
означает его способность вызывать повреждение жи-
вых клеток, особенно в более высоких концентрациях. 
В своей шестивалентной форме Cr проявляет сильные 
цитотоксические эффекты благодаря своим сильным 
окислительным свойствам. При воздействии Cr(VI) мо-
жет проникать через клеточные мембраны и превра-
щаться в Cr(III) внутри клетки. В результате этого пре-
образования образуются реактивные промежуточные 
продукты и свободные радикалы, что приводит к окис-
лительному стрессу и последующему повреждению 
клеток. Cr(VI) вмешивается в важные клеточные про-
цессы, нарушает механизмы репарации ДНК и вызыва-
ет генотоксичность, что в конечном итоге способству-
ет развитию рака. Кроме того, Cr(VI) может приводить 
к выработке активных форм кислорода, вызывая пере-
кисное окисление липидов и повреждение белков. По-
вышенные уровни активных форм кислорода вызыва-
ют окислительный стресс, приводящий к перекисному 
окислению липидов и деградации клеточных белков. 
Кроме того, Cr(VI) может напрямую действовать на ДНК, 
нарушая репарацию несоответствий ДНК и, как след-
ствие, вызывая нестабильность генома [10]. 

Хром может находиться в трех разных состояниях: 
Cr(0), Cr(III) и Cr(VI); и только Cr(VI) является известным 
канцерогеном. Экологическое и профессиональное воз-
действие Cr(VI) через воду, воздух или почву на свалке 
стало серьезной проблемой общественного здравоох-
ранения и связано с раком легких у человека. Измене-
ния в сигнальных путях и окислительный стресс счита-
ются причинными факторами в ответ на воздействие 
Cr(VI). Сообщалось, что эпигеном изменяется под дей-
ствием хрома, состояние хроматина изменяется за счет 
модификаций гистонов, а также ландшафта метилиро-
вания ДНК. Также было показано, что нарушение ре-
гуляции микроРНК играет важную роль в Cr(VI)-инду-
цированной трансформации клеток, канцерогенезе и 
ангиогенезе. Интерлейкин-8 индуцировался обработ-
кой Cr(VI), который был основным индуктором ангио-
генеза с повышенной регуляцией посредством актива-
ции оси IGF-IR/IRS1 и сигнального пути ERK/HIF-1α/NF-κB. 
Этот результат позволяет предположить, что сигналь-
ный путь miR-143/IL-6/HIF-1α играет жизненно важную 
роль в Cr(VI)-индуцированной злокачественной транс-
формации клеток и канцерогенезе [11]. 

Связанный с лигандом Cr(III) проникает в клет-
ки посредством фагоцитарного механизма или пу-
тем неспецифической диффузии. Субклеточный Cr(VI) 
хранится в виде хромат-оксианиона (CrO4), а хромат- 
анионы используют сульфатные транспортеры на по-
верхности клетки для проникновения внутрь. Как 
только Cr(VI) попадает в клетку, он становится ток-
сичным, поскольку при восстановлении до Cr(III) вме-
сте с аскорбатом и биологическими тиолами, такими 

как глутатион (GSH), образуются остатки цистеин-ами-
ноалкановой кислоты и активные формы кислорода. 
Cr(VI) остается серьезной проблемой для здоровья, 
способствуя развитию широкого спектра видов рака: 
рак предстательной железы, костей, лейкемию, лим-
фому, рак почек, желудочно-кишечного тракта, голов-
ного мозга и легких [12]. 

Профессиональное воздействие и загрязнение 
окружающей среды являются распространенными пу-
тями воздействия токсичных металлов. Накопление 
металлов в почве приводит к их переходу во флору и 
фауну. Основным источником воздействия токсичных 
элементов на человека является питание. Есть предпо-
ложение о биоаккумуляции токсичных металлов в тол-
стой кишке и их участие в развитии онкологического 
процесса. Проведено обследование группы из 104 па-
циентов с различными заболеваниями толстой и пря-
мой кишки, из которых у 76 был диагностирован рак. 
В биоптатах опухолей наблюдали значительно более 
высокое присутствие Cr. Молекулярные данные о вли-
янии Cr на толстую кишку были получены как в иссле-
дованиях in vivo, так и in vitro. Cr индуцирует амплифи-
кацию центросом в клетках рака толстой кишки HCT116. 
Известно, что центросома играет роль в онкогенезе и 
инвазивности раковых клеток. Авторы обнаружили, что 
Cr(VI) способен индуцировать центросому и тем самым 
способствовать прогрессированию рака по пути ROS-
ATF6-PLK4 [13]. 

Молекулярные исследования показали, что воз-
действие Cr(VI) приводит к снижению экспрессии р53 
и RKIP, при этом наблюдается увеличение галектина и 
C-myc. Следует отметить, что нарушение экспрессии 
р53, связанное с воздействием Cr(VI), может существен-
но повлиять на возникновение колоректального рака. 
Снижение экспрессии p53 нарушает контроль клеточ-
ного цикла, что приводит к неконтролируемой про-
лиферации и росту опухоли. Нарушение функции р53 
нарушает механизмы репарации ДНК, что приводит к 
накоплению генетических аберраций и повышению 
агрессивности опухоли [14]. 

Мета-анализ показал повышенный риск развития 
рака желудка у работников, подвергшихся воздействию 
хрома, и повышенный уровень смертности от рака же-
лудка в хром-загрязненных регионах. Воздействие Cr(VI) 

увеличивает риск развития рака головного мозга и зло-
качественной лимфомы и повышает смертность от рака 
легких, мочевого пузыря и поджелудочной железы сре-
ди работников кожевенной промышленности. Также по-
казано, что Cr(VI) вызывает рак дыхательной системы, 
ротоглотки, предстательной железы и желудка, увели-
чивает риск развития рака гортани, мочевого пузыря, 
почек, яичек, щитовидной железы и костей [15]. 

В настоящее время влияние хрома связывают с це-
лым рядом заболеваний: от кожного воздействия, ко-
торое вызывает сенсибилизацию к гаптенам через 
механизм активации воспалительных клеток, до кан-
церогенности при различных формах воздействия и 
механизмах, включая нестабильность генома или эпи-
генетические изменения [16], а также респираторные, 
печеночные, почечные и репродуктивные проблемы и 
неврологические расстройства [17]. В этом кратком об-
зоре обобщены наиболее актуальные результаты в об-



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

69Онкология и Радиология Казахстана, №3 (73) 2024

ласти Cr(VI) канцерогенеза с акцентом на молекуляр-
ные и эпигенетические механизмы. 

Эпителиальные клетки могут трансдифференциро-
ваться в подвижные мезенхимальные клетки посред-
ством динамического процесса, известного как эпите-
лиально-мезенхимальный переход (ЕМТ). ЕМТ имеет 
решающее значение для эмбрионального развития и 
заживления ран, но также способствует развитию та-
ких заболеваний человека, как фиброз органов и про-
грессирование рака. Шестивалентный хром двояко 
влияет на эпителиально-мезенхимальный переход, 
иногда он может стимулировать, а иногда ингибиро-
вать процесс ЕМТ [18]. 

Первоначально серьезную озабоченность вызыва-
ло только ингаляционное воздействие Cr(VI), однако 
впоследствии было замечено, что всасывание в пище-
варительном тракте также может приводить к канце-
рогенной активности. Хотя последствия перораль-
ного воздействия уменьшаются из-за химического 
восстановления Cr(VI) в кишечнике, однако это явле-
ние не препятствует попаданию хрома в ткани – ми-
шени, что позволяет развиваться заболеванию [19]. 
Мета-анализ эпидемиологических когортных исследо-
ваний, проведенных среди населения, потребляющего 
загрязненную воду, показал повышенный риск разви-
тия нескольких видов рака, включая рак желудка, же-
лудочно-кишечного тракта, почек, мочеполовой си-
стемы, костей, головного мозга, носоглотки и легких, 
а также лейкемию и лимфому. Cr(VI) индуцирует широ-
кий спектр повреждений ДНК и способствует индукции 
неоплазии в нескольких органах, помимо дыхательной 
системы, благодаря своей способности к биотрансфор-
мации во всех видах клеток [20]. 

 Токсичность и канцерогенность Cr(VI) обусловлена 
их способностью легко проникать в клетки через изоэ-
лектрические и изоструктурные каналы переноса анио-
нов, которые используются для транспортировки ионов 
HPO-2

4
SO-2

4 
[21]. Хотя соединения Cr(VI) не связывают-

ся непосредственно с ДНК, промежуточные продук-
ты и побочные продукты метаболизма Cr(VI) могут вы-
зывать широкий спектр повреждений через аддукты 
ДНК и поперечные сшивки. Примечательно, что обра-
зование активных форм кислорода (АФК) посредством 
детоксикации в основном ответственно за Cr(VI) – ин-
дуцированные клеточные повреждения, такие как по-
вреждения ДНК, цитотоксичность и развитие опухоли 
[22]. Известно, что Cr(III), (IV), (V) и (VI) продуцируют вну-
триклеточные АФК. Во время внутриклеточного восста-
новления Cr(VI) гидроксильные радикалы образуются в 
результате фентоподобных реакций в присутствии пе-
рекиси водорода [23]. Эндогенные супероксидные ани-
оны и перекись водорода продуцируют гидроксильные 
радикалы посредством реакций, подобных реакции Га-
бера-Вейса, в присутствии Cr(VI) [24]. Поглотители актив-
ных форм кислорода – аскорбиновая кислота и глутати-
он – способны обнаруживать и восстанавливать Cr(VI) до 
Cr(III), однако они также продуцируют свободные ради-
калы, гидроксильные радикалы и повреждающие ДНК 
промежуточные продукты, такие как Cr(V) и Cr(IV) [25]. 

АФК, включая гидроксильные радикалы, синглет-
ный кислород, пероксиды и супероксиды, могут слу-
жить важными вторичными мессенджерами и актива-

торами различных путей, включая апоптоз, клеточную 
сигнализацию и гомеостаз [26]. Установлено, что Cr(VI) 
индуцирует активацию NF-kB, AP-I и Nrf 2, которые 
имеют важные значение для развития рака [27]. Ги-
дроксильные радикалы способны вступать в реакцию 
с остатками гуанина и образовывать радикальные ад-
дукты, такие как 8-гидроксидезоксигуанозин (8-OH-
dG), который является важным маркером окислитель-
ного повреждения при раке [28]. Накопление АФК 
может привести к окислительному стрессу и способ-
ствовать хроническому воспалению, метаболическо-
му перепрограммированию, генетической нестабиль-
ности и развитию рака [29]. Аддукты, образующиеся в 
результате конъюгации Cr и АФК-поглотителей, вклю-
чая GSH-Cr-ДНК, могут генерировать объемные ад-
дукты и блокировать правильную репликацию и ре-
парацию ДНК [30]. ДНК путем внутриклеточного 
восстановления в виде апуриновых/апиримидиновых 
участков и, взаимодействуя с белками, аминокисло-
тами или непосредственно с ДНК, вызывает разрывы 
ДНК [31]. При внутриклеточном восстановлении Cr(VI) 
может образовывать объемные бинарные аддукты 
Cr(III) (CrIII-ДНК), а также тройные аддукты, т.е. Cr(III)-
лиганд-ДНК. Последние более мутагенны, чем бинар-
ные аналоги Cr(III)-ДНК, и 90% мутагенных поврежде-
ний приходится именно на тройные комплексы [32]. 
Опубликованные данные об изменениях в структуре 
хроматина в ответ на острое и хроническое воздей-
ствие Cr(VI) позволяют предположить, что механизмы, 
управляющие транскрипционным ответом, индуци-
рованным Cr(VI), различаются в зависимости от дозы. 
Это может влиять на молекулярные механизмы, при-
водящие к канцерогенезу, так как структурные изме-
нения хроматина не коррелируют с изменениями гло-
бального транскрипционного ответа, однако влияют 
на уровни экспрессии генов в целевых областях в за-
висимости от концентрации Cr(VI) [33]. 

Предлагается несколько механизмов для объясне-
ния канцерогенности, вызванной хромом. Cr-индуци-
рованный канцерогенез, вероятно, зависит от ткани, 
типа клеток, концентрации Cr(VI), времени воздей-
ствия и изоформ некоторых белков теплового шока, 
хромосомной нестабильности, ядерного белка I (Nupr) 
индукции, аддукции ДНК и образования свободных ра-
дикалов, а также реакционной способности промежу-
точных соединений Cr(V) и Cr(IV) [34]. Эпигенетическое 
изменение экспрессии генов рассматривается как клю-
чевой элемент канцерогенеза. 

Более стабильные валентности хрома Cr(VI) и 
Cr(III), распознаются как канцерогены в эксперимен-
тах in vitro с помощью Cr-индуцированных ДНК – бел-
ковых комплексов. Эксперименты in vivo показали, 
что канцерогенность Cr(III) является неопределен-
ной и её ещё предстоит исследовать [35]. Хотя меха-
низм канцерогенности хрома до конца не изучено, 
общепризнано, что основной причиной является по-
вреждение ДНК / нестабильность генома и образова-
ние АФК. Установлено, что Cr(VI) изменяет эпигенети-
ческий профиль клеток посредством метилирования 
ДНК и модификации гистонов [36], что препятствует 
рекрутированию белков репарации несоответствую-
щей ДНК и облегчает индукцию очагов γ-Н2АХ, при-
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водя к разрывам ДНК и инициации р53-опосредо-
ванного апоптоза [37]. Результаты, подобные этим, 
показывают наличие взаимосвязи между эпигенети-
ческими изменениями под воздействием хрома и кан-
церогенезом [38]. По сравнению с метилированием 
ДНК и пост-трансляционными модификациями гисто-
нов о влиянии Cr(VI) на микроРНК известно меньше. 
МикроРНК регулирует широкие пути транскрипции; 
Cr(VI) нарушает определенные пути транскрипции по-
средством прямого дерегулирования профиля экс-
прессии микроРНК. Последние годы все большее чис-
ло исследований показало, что как кратковременное, 
так и длительное воздействие Cr(VI) вызывает гло-
бальные изменения в эпигенетических модификациях 
и экспрессии некодирующей РНК (микроРНК) в клет-
ках. МикроРНК является важным регулятором экс-
прессии генов и участвует в формировании, развитии 
и метастазировании опухолей [39]. 

Недавно L. Wang с соавт. сообщили, что Cr(VI) ин-
дуцирует постоянные и наследуемые транслокации 
хромосом, анеуплоидность и полиплоидность, ампли-
фикацию центросом и дефекты репарации ДНК. Регу-
лирующий фенотип благоприятствовал росту рако-
вых клеток вследствие дисбаланса, обусловленного 
наследственностью и постоянным характером хромо-
сомных транслокаций [40].

Метаболическое перепрограммирование ключе-
вых путей энергетического метаболизма важно для вы-
живания и роста раковых клеток и опухолей. Все транс-
формированные Cr(VI) клетки не имели изменений в 
своих митохондриальных дыхательных функциях по 
сравнению с пассажированными контрольными клет-
ками. Однако, хотя митохондриальная дисфункция не 
возникает во время Cr(VI)-индуцированной трансфор-
мации клеток легких, она возникает во время развития 
опухоли [41]. 

Канцерогенное действие Cr(VI) в основном изуча-
лось при раке легких, поскольку легкие являются ос-
новной мишенью Cr(VI). Cr(VI) хорошо известен своей 
способностью трансформировать нормальные эпители-
альные клетки легких человека, такие как клетки BEAS-
2B и 16HBE; трансформированные клетки проявля-
ют свойства, подобные раковым и раковым стволовым 
клеткам (CSC). Было идентифицировано множество ме-
ханизмов, способствующих канцерогенезу легких, инду-
цированному Cr(VI), включая окислительный стресс, по-
вреждение ДНК, аномальную сигнальную трансдукцию 
и воспалительные реакции. Хотя Cr(VI)-индуцированные 
генотоксичность и мутагенность считаются основными 
механизмами канцерогенеза Cr(VI), все большее число 
исследований показывает, что измененные эпигенети-
ческие модификации и нарушение регуляции некодиру-
ющих РНК способствуют индуцированному онкогенезу 
в последующие годы [42]. 

Метилирование ДНК как основной тип эпигенети-
ческой модификации интенсивно изучалось в контек-
сте воздействия Cr(VI). Фундаментальные изменения в 
статусе метилирования ДНК были обнаружены в клет-
ках крови и легких у рабочих, подвергшихся воздей-
ствию Cr(VI), а также в подвергшихся воздействию Cr(VI) 
и трансформированных эпителиальных клетках легких. 
Поскольку повреждение ДНК представляет собой один 

из основных генотоксических эффектов Cr(VI), в некото-
рых исследованиях изучалась роль метилирования ДНК 
в вызванных Cr(VI) повреждениях ДНК и дисфункции си-
стемы репарации ДНК. Воздействие Cr(VI) вызывает по-
вышенное повреждение ДНК и снижение экспрессии 
p16INK4a в клетках 16HBE [43]. Сниженная экспрессия 
p16INK4a и аберрантно повышенное метилирование 
промотора p16INK4a были также обнаружены у рабочих 
с раком лёгких, подвергавшихся длительным (более 15 
лет) воздействиям Cr(VI), что позволяет предположить 
участие гиперметилирования p16INK4a в Cr(VI)-индуци-
рованном канцерогенезе [44]. 

Cr(VI) вызывал ген-специфичные модификации гисто-
нов, которые приводили к изменению экспрессии генов. 
Измененные глобальные и ген-специфические моди-
фикации гистонов и возникающие в результате измене-
ния экспрессии генов, такие как ингибирование опухо-
левого супрессора MLH1, способствуют канцерогенезу 
Cr(VI). Было показано, что хроническое воздействие низ-
ких доз шестивалентного хрома трансформирует клет-
ки с возникновением свойств, присущих предраковым 
клеткам. Нарушение механизма модификации гисто-
на ДНК способствует развитию генотоксических эффек-
тов, приводя к возникновению или прогрессированию 
онкологического процесса [45]. Гликолитические сдвиги 
и развитие гликолиза играют важную роль в поддержа-
нии злокачественных фенотипов Cr(VI)-трансформиро-
ванных клеток, поскольку обращение гликолитического 
сдвига за счет истощения глюкозы значительно ингиби-
ровало рост, онкоподобные свойства и туморогенность 
трансформированных клеток [46]. 

Нарушение регуляции экспрессии микроРНК игра-
ет важную роль в Cr(VI)-индуцированной трансформа-
ции клеток, канцерогенезе и ангиогенезе. Воздействие 
Cr(VI) приводило к изменению глобальной экспрессии 
микроРНК в клеточной линии бронхиальных фиброб-
ластов человека WTHBF-6. Анализ путей in silico пока-
зал, что эти измененные микроРНК были обогащены 
путями, участвующими в канцерогенезе [47]. 

Кверцетин (антиоксидантный флавоноид) инги-
бировал Cr(VI)-индуцированную активацию каскада 
miR-21/PDCD4 в клетках BEAS-2B за счет снижения ге-
нерации АФК. Кверцетин ингибировал Cr(VI)-индуциро-
ванную злокачественную трансформацию и подавлял 
рост ксенотрансплантатной опухоли из Cr(VI)-транс-
формированных клеток, что указывает на профилакти-
ческую и терапевтическую роль кверцетина при раке 
легких, вызванном Cr(VI) [36]. 

Было показано, что воздействие Cr(VI) вызывает 
повреждение ДНК и последующую активацию генов 
репарации ДНК. Воздействие Cr(VI) на клетки В-лим-
фобластов человека HMy2.CIR вызывало глобальные 
изменения экспрессии микроРНК. Механистические 
исследования показали, что длительное воздействие 
Cr(VI) увеличивает экспрессию c-Myc за счет снижения 
уровня miR-494. Это позволяет предположить, что ин-
гибирование каскада miR-494/c-Myc способствует ини-
циированию рака легких при длительном воздействи-
ем Cr(VI) [48]. 

Однако большинство процессов канцерогенеза оста-
ются малоизученными, и углубленное обсуждение этих 
исследований выходит за рамки настоящего обзора. 
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 Обсуждение: Хроническое воздействие Cr(VI) 
усиливает экспрессию протоонкогена c-Myc, что 
вносит значительный вклад в Cr(VI)-индуцирован-
ную трансформацию клеток, свойство раковых ство-
ловых клеток (CSC) и онкогенез. Протоонкоген c-Myc 
является главным регулятором аномального метабо-
лизма раковых клеток, и накопленные данные свиде-
тельствуют о том, что нарушение регуляции мета-
болизма играет важную роль как в развитии, так и 
в прогрессировании рака. Однако мало что извест-
но о роли нарушения регуляции метаболизма в кан-
церогенезе Cr(VI). Было обнаружено, что в клетках, 
трансформированных Cr(VI), наблюдается гликоли-
тический сдвиг, который зависит от активации c-Myc. 
Гликолитический сдвиг в клетках, трансформирован-
ных Cr(VI), приводит к увеличению продукции аце-
тил-коэнзима А (ацетил-КоА) и усилению ацетили-
рования гистонов. Это, в свою очередь, повышает 
экспрессию ацетил-КоА, продуцирующего ключевой 
фермент АТФ-цитратлиазу и c-Myc, образуя петлю по-
ложительной обратной связи между усилением экс-
прессии c-Myc, гликолитическим сдвигом и усилени-
ем ацетилирования гистонов [27]. 

Истощение глюкозы не только обращает вспять 
гликолитический сдвиг в Cr(VI)-трансформированных 
клетках, но также значительно снижает их рост, онко- 
подобные свойства и онкогенность. Эти данные ука-
зывают на то, что гликолитический сдвиг играет важ-
ную роль в поддержании злокачественных фенотипов 
Cr(VI)-трансформированных клеток, указывая на то, что 
нарушение регуляции метаболизма играет решающую 
роль в канцерогенезе Cr(VI) [49]. 

Хотя хорошо известно, что Cr(VI) является одним из 
наиболее распространенных канцерогенов окружа-
ющей среды, вызывающих рак легких и другие виды 
рака, механизм канцерогенеза Cr(VI) четко не опреде-
лен. Исследования показали, что нарушение регуля-
ции метаболизма играет решающую роль в развитии 
и прогрессировании рака. Однако мало что известно 
о том, вызывает ли хроническое воздействие Cr(VI) ме-
таболическую дисрегуляцию и играет ли перепрограм-
мирование метаболизма важную роль в канцерогене-
зе Cr(VI) [38]. 

Кроме того, недавние исследования показали, что 
уровни мРНК некоторых генов, участвующих в пути 
гликолиза и выработке лактата, повышаются в клет-
ках, трансформированных Cr(VI). Клетки, трансфор-
мированные Cr(VI), демонстрируют аномальный мета-
болизм, о чем свидетельствует повышенный гликолиз 
или гликолитический сдвиг. Последующие механисти-
ческие исследования определили, что гликолитиче-
ский сдвиг в клетках, трансформированных Cr(VI), за-
висит от усиления экспрессии c-Myc [22, 50]. 

Считается, что повышенный гликолиз игра-
ет важную роль в поддержании некоторых призна-
ков рака. Гликолитический сдвиг играет решающую 
роль в поддержании злокачественных фенотипов 
Cr(VI)-трансформированных клеток, что позволяет 
предположить, что гликолитический сдвиг играет 
важную роль в канцерогенезе Cr(VI). Однако необхо-
димы дальнейшие исследования, чтобы определить, 
происходит ли гликолитический сдвиг на ранней 

стадии воздействия Cr(VI) и играет ли он причинную 
роль в злокачественной трансформации клеток, вы-
званной воздействием Cr(VI), онкоподобных свой-
ствах и онкогенезе [19, 36]. 

Воздействие Cr(VI) также вызывает эпигенетические 
нарушения регуляции, которые могут играть важную 
роль в канцерогенезе. Существование взаиморегуля-
ции между метаболизмом и эпигенетикой предполага-
ет, что, с одной стороны, нарушение регуляции метабо-
лизма может привести к эпигенетическому нарушению 
регуляции. С другой стороны, нарушения регуляции 
эпигенетики, такие как повышенное ацетилирование 
гистонов, могут повышать уровень экспрессии клю-
чевых метаболических ферментов, вызывая перепро-
граммирование метаболизма [41, 48]. 

Активация c-Myc в клетках, трансформированных 
Cr(VI), способствует гликолитическому сдвигу, который 
увеличивает уровень ацетил-КоА и последующую акти-
вацию ацетилирования гистонов и ацетилирования не-
гистоновых белков. Повышение регуляции ацетилиро-
вания увеличивает экспрессию ACLY и c-Myc, образуя 
петлю положительной обратной связи для дальнейшего 
стимулирования гликолитического сдвига в Cr(VI)-транс-
формированных клетках. Гликолитический сдвиг в клет-
ках объясняет эпигенетические нарушения регуляции, 
вызванные воздействием Cr(VI), но также предлагает до-
полнительные доказательства, подтверждающие важ-
ную роль хрома в канцерогенезе [16, 24]. 

Заключение: Таким образом, вполне вероятно, 
что хроническое воздействие Cr(VI) индуцирует экс-
прессию c-Myc, что, в свою очередь, усиливает экс-
прессию нескольких важных регуляторных фер-
ментов гликолиза, вызывая метаболический сдвиг в 
сторону гликолиза. 

Клетки, трансформированные хроническим воздей-
ствием Cr(VI), демонстрируют гликолитический сдвиг, 
который зависит от усиления экспрессии протоонко-
гена c-Myc и приводит к увеличению продукции аце-
тил-КоА и усилению ацетилирования гистонов, тем 
самым усиливая экспрессию ключевого фермента, про-
дуцирующего ацетил-КоА, ACLY и экспрессию c-Myc. Это 
приводит к формированию петли положительной об-
ратной связи между усилением экспрессии c-Myc, глико-
литическим сдвигом и повышенным ацетилированием 
гистонов. Более того, истощение глюкозы не только об-
ращает вспять гликолитический сдвиг в клетках, транс-
формированных Cr(VI), но и значительно уменьшает их 
трансформированные злокачественные фенотипы. В со-
вокупности эти данные позволяют предположить, что 
нарушение регуляции метаболизма играет важную роль 
в канцерогенезе Cr(VI). 

Необходимы дополнительные исследования на 
животных и людях, чтобы оценить их роль в качестве 
биомаркеров для ранней диагностики и разработать 
методы профилактики и варианты лечения рака че-
ловека, вызванного воздействием канцерогенного 
хрома, в будущем. Понимание механизмов канцеро-
генеза важно для профилактики и лечения рака, ин-
дуцированного Cr(VI), и разработки соответствующей 
стратегии профилактики и лечения злокачественных 
опухолей, возникающих под воздействием различных 
соединений хрома. 
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АҢДАТПА

ХРОМ – ИНДУКЦИЯЛАНҒАН КАНЦЕРОГЕНЕЗ:  
ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ

Е.М. Изтлеуов1, А.Б. Туляева1, Г.М. Изтлеуова1, Б.Т. Байзаков1, Э.А. Кыдырбаева1, А.Ж. Каххаров2

1«Марат Оспанов атындағы Батыс Қазақстан медицина университеті» КеАҚ, Ақтөбе, Қазақстан Республикасы 
2Ташкент мемлекеттік стоматологиялық институты, Ташкент, Өзбекстан

Өзектілігi: Халықаралық қатерлі ісіктерді зерттеу агенттігінің (IARC) мәліметтері бойынша алты валентті хром Cr(VI) I 
топтағы кәсіптік канцероген ретінде анықталды. Cr(VI) өкпенің, мұрынның және синустың қатерлі ісігімен байланысты екендігі 
туралы көптеген дәлелдер бар. 2357 қатысушыдан тұратын Балтимор когортына негізделген зерттеу жинақталған Cr(VI) экс-
позициясы мен өкпе ісігінен болатын өлім-жітім көрсеткіштері арасындағы жоғары оң корреляцияны көрсетті. Қазақстанның 
батыс өңірінде Ақтөбе облысында «Қазхром» ТҰК» АҚ (Донской ГОК, «Феррохром» АҚ) және «Ақтөбе хром қосындылары зауыты» 
АҚ кәсіпорындарының көп жылдық қызметінің нәтижесінде тұрақты антропогендік хром биохимиялық провинциясы қалыптасты, 
бұл өз әсерін тигізуде. осы аймақ тұрғындарының денсаулығы туралы. Батыс өңіріндегі ферроқорытпа зауытының жұмысшылары 
арасында жүргізілген сауалнама 15 жыл ішінде зауыт жұмысшылары арасында онкологиялық аурулардан болатын өлім-жітім ха-
лықтың қалған бөлігімен салыстырғанда айтарлықтай жоғары екенін көрсетті: 50-59 жас аралығындағы адамдар арасында, ерлер 
арасында – 3,3 есе, әйелдер үшін – 7,9 есе. Алты валентті хромның ағзаға әсері туралы материалдардың үлкен көлемі бар, оны ретке 
келтіру және соңғысының канцерогенездегі рөлін ашу қажет.

Зерттеудің мақсаты – канцерогенездегі алты валентті хромның рөлін көрсету.
Әдістері: MEDLINE, Embase, Scopus, PubMed, Cochrane бақыланатын сынақтардың орталық тізілімінен алынған деректер соң-

ғы 10 жылдағы маңызды ақпаратты таңдау және талдау үшін: алты валентті хром, канцерогенез, ауыр металдар, онкогенез сияқ-
ты негізгі сөздерді пайдалана отырып талданды. Барлығы 173 дереккөз табылды, оның 50-і зерттелетін металдың валенттілігін 
ескере отырып талдауға енгізілді.

Нәтижелері: алты валентті хром адам ағзасында болған кезде жасушалық тотықсыздандырғыштармен әрекеттесіп, Cr(V), 
Cr(IV) және, сайып келгенде, Cr(III) түзеді. Соңғысы жасуша ядросында өте уытты Cr(III) ДНҚ қосындыларының түзілуіне әкелуі 
мүмкін. Осы аралық өнімдердің барлығы ДНҚ зақымдануын немесе ДНҚ-ақуыздың айқаспалы байланыстарын тудыруы мүмкін. 
Хромның канцерогенділігін түсіндірудің бірнеше механизмдері ұсынылды. Шын мәнінде, Cr-индукцияланған канцерогенез тінге, жа-
суша түріне, Cr(VI) концентрациясына, әсер ету уақытына және белгілі бір жылу соққысының белоктарының изоформаларына, 
хромосомалық тұрақсыздыққа, ядролық ақуыз I (Nupr) индукциясы, ДНҚ аддукциясы және бос радикалдардың түзілуіне байланыс-
ты болуы мүмкін; Cr(V) және Cr(IV) аралық өнімдерінің реактивтілігі. Ген экспрессиясының эпигенетикалық өзгерістері канцероге-
нездің негізгі элементі болып саналады.

Қорытынды: Канцерогенез механизмдерін түсіну Cr(VI)-индукцияланған қатерлі ісіктің алдын алу және емдеу үшін маңызды. 
Хром биогеохимиялық провинциясында онкогенездің алдын алу үшін стратегиялық әзірлемелер қажет.

Түйінді сөздер: алты валентті хром, канцерогенез, ауыр металдар, онкогенез.

ABSTRACT

CHROMIUM-INDUCED CARCINOGENESIS:  
A LITERATURE REVIEW
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Relevance: According to the International Agency for Research on Cancer (IARC), hexavalent chromium Cr(VI) has been identified as 
a Group I occupational carcinogen. There is ample evidence that Cr(VI) is associated with lung, nasal, and sinus cancers. A study based on 
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the Baltimore cohort, which consisted of 2357 participants, demonstrated a high positive correlation between cumulative Cr(VI) exposure and 
lung cancer mortality rates. In the western region of Kazakhstan in the Aktobe region, a stable anthropogenic chromium biochemical province 
has been formed as a result of many years of activity of the enterprises of TNC Kazchrome JSC (Donskoy GOK, Ferrochrome JSC) and AZKhS 
JSC, which has an impact on the health of the population of this region. In a survey of workers at a ferroalloy plant in West Kazakhstan over 15 
years, the mortality rate from cancer among plant workers was significantly higher than among the general public: the excess among peo-ple 
aged 50-59 years was 3.3 times for men and 7.9 times for women. There is a huge amount of ma-terial on the effects of hexavalent chromium on 
the body, which needs to be streamlined to reveal the role of chromium in carcinogenesis.

The article aimed to highlight the role of hexavalent chromium in carcinogenesis.
Methods: Data from MEDLINE, Embase, Scopus, PubMed, and Cochrane Central Register of Controlled Trials were analyzed to select and 

analyze relevant information over the past 10 years using keywords: hexavalent chromium, carcinogenesis, heavy metals, oncogenesis. A total 
of 173 sources were found, and 50 were included in the analysis, considering the valency of the stud-ied metal. 

Results: Hexavalent chromium, while inside the human body, can react with cellular reducing agents to form Cr(V), Cr(IV), and, ultimately, 
Cr(III). The latter can lead to the formation of highly toxic Cr(III) DNA adducts in the cell nucleus. All of these intermediates can cause DNA 
damage or DNA-protein cross-links. Several mechanisms have been proposed to explain chromium-induced carcinogenicity. Cr-induced car-
cinogenesis is likely dependent on tissue, cell type, Cr(VI) concen-tration, exposure time and isoforms of certain heat shock proteins, chromo-
somal instability, nuclear protein I (Nupr) induction, DNA adduction, and free radical formation; reactivity of Cr(V) and Cr(IV) intermediates. 
Epigenetic gene expression changes are considered a key element of carcino-genesis.

Conclusions: Understanding the mechanisms of carcinogenesis is important for preventing and treating Cr(VI)-induced cancer. Strategic 
developments are needed to prevent oncogenesis in the chromium biogeochemical province.

Keywords: hexavalent chromium, carcinogenesis, heavy metals, oncogenesis.




