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АННОТАЦИЯ

Связь гемобластозов, опухолей центральной нервной системы и ряда других новообразований человека с раз-
личными факторами внешней среды химической и физической природы общеизвестна. Однако механизм такой связи 
остаётся неясным. На основании анализа литературы автором сформулирована концепция экологически обуслов-
ленного онкогенеза, ключевую роль в которой играет гем. Согласно предложенной модели, первый этап онкоге-
неза заключается в индукции экологически обусловленного окислительного стресса, который на следующем этапе 
многократно усиливается железом гема. Параллельно с этим, благодаря ферромагнитным свойствам железа гема, 
происходят приём, индукция и усиление внешних электромагнитных полей с формированием петли обратной связи 
и дополнительной стимуляцией оксидативных процессов. Вследствие этого под воздействием активных кислородных 
метаболитов развивается эпигеномная дисрегуляция семафоринов в тканях-мишенях, имеющих наибольший контакт 
с гемом. Это в свою очередь приводит к запуску процесса опухолевой трансформации в активно пролиферирующих 
клетках конуса роста аксона, костного мозга, в предшественниках клеток почек, в стволовых мезенхимальных клетках 
и в эндотелии. В результате возникают доброкачественные опухоли эндотелия (гемангиомы), лейкозы, лимфомы, опу-
холи периферической и центральной нервной системы, доброкачественные и злокачественные опухоли мягких тканей. 
Предложенная модель хорошо объясняет особенности детской онкологической заболеваемости с преобладанием сре-
ди доброкачественных опухолей гемангиом, а среди злокачественных новообразований — гемобластозов и опухолей 
нервной системы. Помимо этого, способность гема к взаимодействию с электромагнитными полями позволяет при-
близиться к пониманию связи новообразований с активностью Солнца.

Ключевые слова: гем; факторы внешней среды; экология, рак; злокачественные новообразования; онкогенез; 
канцерогенез.
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ABSTRACT

The association of hemoblastoses, tumours of the central nervous system, with several other human neoplasms with vari-
ous environmental factors of a chemical and physical nature has been previously established. Nonetheless, the mechanism of 
this relationship remains unclear. The author formulated the concept of environmentally determined oncogenesis with a key 
role of heme. According to the proposed model, the first stage of oncogenesis is the induction of environmentally determined 
oxidative stress, which is amplified by haem iron. Simultaneously, due to the ferromagnetic properties of heme iron reception, 
the induction and amplification of external electromagnetic fields occur with the formation of a feedback loop and additional 
stimulation of oxidative processes. Further, under the influence of active oxygen metabolites in target tissues with the greatest 
contact with heme, epigenomic dysregulation of semaphorin is developed. This leads to oncogenesis in actively proliferating 
cells of the axon growth cone, bone marrow, precursors of kidney cells, mesenchymal stem cells and endothelium. Conse-
quently, benign tumours of the endothelium (hemangiomas), leukemias, lymphomas, tumours of the peripheral and central 
nervous system, as well as benign and malignant tumours of soft tissues occur. The proposed model illustrates the features 
of childhood oncology incidence with a predominance of hemangiomas among benign tumours, as well as hemoblastoses and 
tumours of the nervous system among cancers. In addition, the ability of heme to interact with electromagnetic fields advances 
our understanding of the relationship between neoplasms and solar activity.
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ВВЕДЕНИЕ
Жизнь постоянно дарит нам примеры действия законов  

диалектики, в частности закона единства и борьбы проти-
воположностей. Одним из ярких проявлений такого нераз-
рывного сплетения является гем, который, с одной стороны, 
обеспечивает саму возможность жизни, а с другой — несёт 
в себе угрозу её существованию. Данный обзор посвящён 
роли гема в экологически обусловленном онкогенезе.

Значение факторов внешней среды в возникновении 
новообразований общепризнано [1]. Чувствительным ин-
дикатором экологически обусловленных канцерогенных 
воздействий на популяцию является частота опухолей 
у детей, особенно младшего возраста, в силу преимуще-
ственно пренатального генеза и относительно коротких 
сроков развития неоплазий [2]. Воздействием факторов 
внешней среды, включая табачный дым и профессио-
нальные вредности у родителей, обусловлены до 15% 
злокачественных новообразований у детей, в том числе 
до 21% случаев лейкоза, 16% лимфом и 2% опухолей цен-
тральной нервной системы [3]. 

Большое значение среди канцерогенных экологиче-
ских факторов придаётся дыму и электромагнитным по-
лям естественного и антропотехногенного происхождения 
[4]. Существует связь различных видов дыма с развитием 
в детском возрасте гемангиом, лейкоза, лимфом, ретино-
бластомы, гепатобластомы и опухолей центральной нерв-
ной системы [2, 5]. Имеются данные о влиянии активности 
Солнца на риск возникновения гемангиом, нефробластом, 
сарком мягких тканей у детей, а также гемобластозов 
у лиц всех возрастов [2, 5, 6]. Отражением воздействия 
факторов внешней среды на популяцию России является, 
в частности, постоянный прирост заболеваемости новооб-
разованиями центральной нервной системы, а также лим-
фатической и кроветворной ткани, который, по данным 
Московского научно-исследовательского онкологическо-
го института им. П.А. Герцена, составил в 2011–2021 гг. 
12,99 и 16,54% соответственно [7].

В настоящее время установлена важная роль эколо-
гически обусловленного окислительного стресса (EROS — 
от англ. environmentally related oxidative stress) в реализа-
ции канцерогенного потенциала факторов внешней среды 
[2, 8]. Способностью индуцировать EROS обладают самые 
различные факторы, в том числе бисфенол А, микроча-
стицы углерода PM2,5 и PM10, дым различной природы [5] 
и электромагнитные поля [5, 9]. Однако механизм инду-
цируемого EROS процесса онкогенеза остаётся неясным. 
Анализ литературных данных позволяет предложить гипо-
тезу опухолевой трансформации под воздействием эколо-
гических факторов, в которой ключевую роль играет гем.

РОЛЬ ГЕМА В ОРГАНИЗМЕ
Гем является простетической группой белков семей-

ства глобинов. Помимо глобинов, гем входит в состав 

таких ферропротеинов, как цитохром С, цитохром р450, 
каталаза, пероксидаза, оксидоредуктаза, сукцинатдеги-
дрогеназа, и множества других [10, 11]. В основе гема 
находится тетрапиррольная ароматическая структура про-
топорфирина IX, в состав которого входит двухвалентный 
ион железа Fe2+ [12]. Исключительная роль гема в орга-
низме обусловлена биологическими функциями белков, 
содержащих этот важнейший металл. 

Практически всё метаболически активное железо на-
ходится в связанном с белками состоянии, при этом 90% 
железа содержится в геме клеток крови, макрофагов 
и печени [13]. После эритроцитов наибольшее количество 
железа содержат клетки головного мозга [14]. Из общего 
количества железа в организме (3–5 г) более половины 
(2100 мг) входит в состав клеток крови и костного мозга, 
600 мг содержится в макрофагах, 1000 мг находится в пе-
чени, и лишь около 400 мг железа входят в состав других 
клеток организма [13]. 

Гем, помимо транспорта и хранения кислорода (О2), 
обеспечивает перенос электронов для ферментативных 
окислительно-восстановительных реакций, участвующих 
в детоксикации ксенобиотиков и продуктов эндогенного 
распада, метаболизме окиси азота (NO), нейтрализации 
активных кислородных метаболитов (АКМ) и контроле 
экспрессии генов [11, 13, 15]. Железо имеет решающее 
значение для клеточной пролиферации, а его истощение 
приводит к подавлению синтеза ДНК [16]. 

Гем пищи служит основным источником биодоступного 
железа в рационе человека [10]. Главным центром по ак-
кумуляции и утилизации железа являются митохондрии. 
Внеклеточное железо поглощается клетками и транспор-
тируется в митохондрии. В митохондриях оно используется 
для синтеза кофакторов, необходимых для функциони-
рования ферментов, которые участвуют в окислительно-
восстановительных реакциях, синтезе и репарации ДНК, 
а также во многих других клеточных процессах. Синтез 
гема полностью зависит от митохондрий [11].

ГЛОБИНЫ
В группу глобинов у человека помимо широко извест-

ных гемоглобина и миоглобина входят также цитоглобин, 
нейроглобин и андроглобин [10, 11, 15]. 

Цитоглобин является эволюционно древним гемогло-
бином, широко экспрессируемым в соединительной, мы-
шечной, центральной и периферической нервной ткани. 
Помимо этого, цитоглобин обнаружен в клетках глаза, 
сердца, аорты, эндотелия, в сосудистой стенке, лёгких, 
желудочно-кишечном тракте, печени и почках [15]. Ней-
роглобин широко представлен в тканях центральной и пе-
риферической нервной системы, глаза, сердца и аорты, 
желудочно-кишечного тракта, поджелудочной железы 
и мужских половых органов [15]. Андроглобин усиленно 
экспрессируется в семенниках, положительно коррелируя 
с фертильностью [15].
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До 8% общего количества железа в организме чело-
века содержится в миоглобине [13]. Помимо скелетной 
мускулатуры, миоглобин присутствует также в сердце, 
аорте, эндотелии, в сосудистой стенке и в централь-
ной нервной системе. Функциями миоглобина являются  
транспорт и облегчение диффузии кислорода из сарко-
леммы в митохондрии скелетной и сердечной мышцы, 
а также кратковременное хранение кислорода в сердце 
во время систолы в момент прерывания кровотока [15]. 

ГЕМОГЛОБИН
Наиболее распространённым среди гем-содержащих 

белков является гемоглобин. На него приходится 62% 
железа в организме [13]. Помимо клеток красной кро-
ви, гемоглобин содержится также в эндотелии, клетках 
центральной нервной системы и глаза, сосудистой стен-
ки, лёгких, желудочно-кишечного тракта, печени, почек 
и женских половых органов [15]. 

В организме гемоглобин выполняет транспортно-ды-
хательную и буферную функции [17]. Перенос связанно-
го с гемом кислорода из лёгких во все ткани организма 
осуществляется посредством связанных с оксигенацией 
сдвигов конформационного равновесия гемоглобина 
между напряжённым (дезоксигемоглобин) и расслаблен-
ным состоянием (оксигемоглобин). Нa равновесие между 
этими формами гемоглобина влияют углекислый газ (CO2) 
и ионы водорода [17]. В дезоксигемоглобине железо на-
ходится в закисной форме — Fe(II), в которой глобин пре-
дохраняет железо гема от окисления. Оксигемоглобин — 
это результат соединения гемоглобина с молекулярным 
кислородом, при котором перенос электрона на кисло-
род происходит не от железа, а от имидазольного кольца 
проксимального гистидина [18].

Помимо обратимого связывания О2, гемоглобин вовле-
чён в специфический транспорт CO2, монооксида углеро-
да (угарного газа), NO и ионов водорода. Токсичный NO 
может быть преобразован оксигемоглобином в нитрат, 
а дезоксигемоглобин способен обратить это превращение 
в условиях гипоксии, вызывая расширение кровеносных 
сосудов [15]. 

РОЛЬ ГЕМА В РАЗВИТИИ 
ЭКОЛОГИЧЕСКИ ОБУСЛОВЛЕННОГО 
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
Гем — источник окислительного стресса

При определённых условиях гем может являться ин-
дуктором и усилителем EROS. Токсичность гема опреде-
ляется его пероксидазной активностью и способностью 
генерировать АКМ, а также интеркалировать в мембраны 
и неспецифически связывать многие белки. Многие пред-
шественники синтеза гема и продукты его распада также 
токсичны [10]. 

Через реакцию Фентона железо катализирует образо-
вание гидроксильных радикалов [19]. При избытке железа 
в тканях его взаимодействие как переходного металла, 
меняющего валентность в окислительно-восстановитель-
ных реакциях с O2 приводит к нарушению редокс-гомео-
стаза и катализирует распространение АКМ с развитием 
окислительного стресса [16, 20].

В эксперименте [14] показано, что введение животным 
двухвалентного железа приводит к увеличению концен-
трации супероксидных ионов и различных перекисных 
окислительных эквивалентов. Вследствие этого избы-
точное количество железа в организме несёт опасность 
цитотоксических эффектов в связи с запуском цепных 
свободнорадикальных реакций, приводящих к перекис-
ному окислению липидов биологических мембран, токси-
ческому повреждению белков и нуклеиновых кислот [13] 
с последующей гибелью клеток [16]. В целом образование 
АКМ тесно связано с железом во всём организме [20].

Окисление гемоглобина
В крови взрослого человека ежедневно окисляется 

около 3% циркулирующего гемоглобина [12]. Взаимо-
действие молекулярного кислорода со свободным гемом 
приводит к необратимому окислению атома железа гема, 
при котором Fe(II) переходит в Fe(III) с образованием 
метгемоглобина [18, 21]. Метгемоглобин является непа-
тологическим метаболитом гемоглобина, не способным 
к дальнейшему связыванию кислорода [12, 18]. 

В крови постоянно содержится небольшая доля мет-
гемоглобина на уровне 1–2% от общего количества ге-
моглобина. В небольшой концентрации метгемоглобин 
играет положительную роль, блокируя ряд анионов (CN–, 
OCN–, SCN–), имеющих высокое сродство к Fe(III) и спо-
собных, связываясь с железом цитохромов, блокировать 
дыхательную цепь митохондрий [12]. 

Интенсивность образования метгемоглобина суще-
ственно возрастает в условиях гипоксии и окислительного 
стресса [12]. Неблагоприятным следствием образования 
метгемоглобина является то, что он не может адекватно 
насыщать кислородом ткани (способствуя развитию ги-
поксии [22]), а также неизбежное возникновение при этом 
процессе супероксидного радикала [18, 21].

Одним из путей дальнейшего метаболизма суперок-
сидного радикала является реакция дисмутации с образо-
ванием пероксида водорода. В то время как заряжённый 
супероксидный радикал может попадать в клетки только 
через трансмембранные анионные каналы, пероксид во-
дорода способен проникать через клеточные мембраны 
так же легко, как вода [12].

При окислении гемоглобина происходит коллапс его 
структуры и высвобождение гема, продукты распада ко-
торого являются очень токсичными и приводят к образо-
ванию АКМ [10]. Остаточные количества невосстановлен-
ного метгемоглобина обладают низким сродством к гему 
простетической группы, в результате чего образуется 

REVIEW
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свободный гемин. Гемин взаимодействует с гидропе-
роксидами липидов, приводя к генерации липофильных 
радикалов [12]. 

В эритроците содержится 340 млн молекул гемогло-
бина, который составляет 35% от общей массы эритроци-
тов [17]. Присутствие в мембранах эритроцитов полине-
насыщенных жирных кислот в сочетании с содержащей 
железо богатой кислородом средой делает эритроциты 
весьма подверженными окислительному стрессу, приводя 
к активации перекисного окисления липидов и окисли-
тельному повреждению белков [21]. 

Вследствие того, что фетальный гемоглобин, по срав-
нению со взрослыми формами, в значительно большей 
степени склонен к окислению в метгемоглобин [22], этот 
процесс особенно выражен в организме плода и детей 
раннего возраста. Другой критический период связан 
с процессами инволюции. Как установлено в экспери-
менте, в процессе старения происходит возрастное ис-
тощение антиоксидантной системы эритроцитов и их 
микроокружения, что приводит к усилению гемолиза эри-
троцитов и нарастанию свободнорадикальных процессов 
в позднем онтогенезе [23]. 

Таким образом, железо гема является потенциальным 
источником и усилителем окислительного стресса, веду-
щего к неопластической трансформации.

Гем — приёмник электромагнитных волн
Причиной EROS могут являться не только факторы хи-

мической природы, но и электромагнитные поля как ан-
тропотехногенного происхождения [9], так и связанные 
с активностью Солнца [24]. Особая чувствительность орга-
низма отмечена в области низких частот и амплитуд [9, 25].  
Переменное магнитное поле оказывает более эффектив-
ное воздействие на организм по сравнению с постоянным 
магнитным полем [25]. 

В связи с этим следует отметить, что помимо неспеци-
фической способности гема к индукции и усилению ок-
сидативного стресса, ему присущи также специфические 
потенции, обусловленные ферромагнитными свойствами 
входящего в его состав железа [26]. Влияние на организм 
электромагнитные поля оказывают преимущественно 
через гем глобинов [10, 11, 26] и ферропротеинов мито-
хондрий [11, 24]. 

В связи с ферромагнитными свойствами гема в ус-
ловиях внешнего магнитного поля меняется ориентация 
отдельных эритроцитов в направлении внешнего поля 
[26]. В целом способность крови реагировать на внешние 
магнитные поля определяется взаимодействием между 
гемоглобином внутри эритроцита и эритроцитарной мем-
браной, а также электропроводностью плазмы крови. Эри-
троцит проявляет диамагнитные и парамагнитные свойства 
в зависимости от насыщенности кислородом, ориентируясь 
параллельно линиям внешнего магнитного поля [27].

Всеобъемлющим источником электромагнитных 
полей является Солнце. Все физические процессы, 

происходящие в Солнечной системе и во всех оболочках 
Земли, от литосферы до атмосферы, ионосферы, магни-
тосферы и биосферы, модулируются процессами, проис-
ходящими на Солнце. Присутствие как импульсных, так 
и периодических солнечных составляющих наблюдается 
во всех геофизических и биологических системах [28]. 

Вследствие наличия у Земли собственного магнитно-
го поля существует защитный геомагнитный барьер [26]. 
Возмущения солнечного ветра вызывают ответные коле-
бания геомагнитного поля Земли, в наибольшей степени 
в области полярного овала, куда преимущественно вы-
сыпаются протоны солнечного ветра [28]. 

На уровне организма низкочастотные вариации плот-
ности солнечного ветра могут стимулировать развитие 
вариаций геомагнитного поля широкого частотного диа-
пазона, резонирующих с собственными частотами органов 
и систем [29]. Эти воздействия могут являться биоэффек-
тивными для головного мозга и эндокринной системы 
человека и провоцировать запуск активизации цепи «ги-
поталамус–гипофиз–кора надпочечников», что приводит 
организм к стрессовому состоянию [29].

Тяжесть реакции на магнитные бури зависит от сба-
лансированности работы органов человека [30]. В мак-
симуме солнечной активности на первое место выходят 
эффекты адаптации человеческого организма к нестацио-
нарным возмущениям геомагнитного поля [30]. Во время 
магнитной бури содержание стрессорных гормонов (но-
радреналина, кортизола) существенно возрастает, резко 
изменяется вязкость крови, происходит замедление ка-
пиллярного кровотока и образуются агрегаты эритроци-
тов. Сбои ритмов природных электромагнитных полей вы-
зывают адаптационный стресс, который в свою очередь 
приводит к оксидативному стрессу [29].

Гем — генератор электромагнитных полей
Движение свободных ионов внутри организма, вызван-

ное внешними электромагнитными полями естественного 
и антропотехногенного происхождения, индуцирует слабое 
магнитное поле, сопоставимое по своему значению с собст-
венными магнитными полями человеческого организма 
[27]. Электрические и магнитные поля образуются в био-
логических субстратах на разных уровнях рецепции: субмо-
лекулярном, молекулярном, структурном и органном [24]. 

Помимо этого, в организме происходит генерация соб-
ственных электромагнитных волн, связанная с кровото-
ком. Движение эритроцитов путём вращения в радиальной 
плоскости сосудов впервые обнаружено А.Л. Чижевским 
[31]. В настоящее время установлено, что эритроциты ка-
тятся вдоль сосудистой стенки, вращаясь со скоростью  
10 оборотов в секунду, при этом электрические заряды 
на их мембранах генерируют магнитное поле в окружа-
ющем пространстве [32]. Помимо этого, поскольку крове-
носная система с точки зрения физики является приёмным 
контуром [24], воздействие на неё внешних магнитных по-
лей в соответствии с законом электромагнитной индукции 
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Фарадея приводит к генерации вторичных электрических 
токов.

Гем — усилитель электромагнитных полей
Усиление электромагнитных волн происходит на кле-

точном и тканевом уровнях. Воздействие магнитного поля 
изменяет проводимость клеточных мембран и увеличива-
ет электрическое сопротивление и ёмкость эритроцитов. 
Магнитные моменты молекул гемоглобина в эритроците 
упорядочиваются и подстраиваются друг под друга, об-
разуя магнитный момент эритроцита. Магнитное поле 
намагничивает эритроцит и приводит к увеличению его 
внутренней энергии [25]. Ориентация эритроцитов в на-
правлении внешнего магнитного поля приводит к объ-
единению их в кластеры с формированием магнитных 
доменов, при этом возникающее собственное магнитное 
поле доменов во много раз превышает породившее его 
внешнее поле [26]. В случае совпадения частотных ха-
рактеристик магнитного поля с собственными колебани-
ями молекул клеток происходит значительное увеличение 
биологического воздействия [24]. 

ТКАНИ-МИШЕНИ ЭКОЛОГИЧЕСКИ 
ОБУСЛОВЛЕННОГО ОКИСЛИТЕЛЬНОГО 
СТРЕССА

Персистирующий окислительный стресс, катализи-
руемый железом, играет существенную роль в индук-
ции опухолей, приводя к повреждению ДНК, мутациям 
и трансформации клеток [16]. Помимо этого, дисбаланс 
внутриклеточной среды, вызванный оксидативным стрес-
сом, может запустить эпигенетические механизмы регу-
ляции экспрессии генов без изменения последователь-
ности ДНК. 

Основной эпигенетической модификацией ДНК яв-
ляется метилирование цитозина в составе динуклеоти-
да цитозин-фосфат-гуанин (cytosinephosphate-guanine, 
CpG). Фрагменты ДНК, богатые такими динуклеотидами 
(CpG-островки), в норме деметилированы, тогда как ге-
ном в целом гиперметилирован, что имеет существен-
ное значение в поддержании стабильности хромосом. 
Для злокачественного перерождения, напротив, харак-
терно гипометилирование генома в целом, что приводит 
к его нестабильности и активизации протоонкогенов с од-
новременным гиперметилированием генов-супрессоров 
опухолей и нарушением их функции [33, 34]. 

Эпигенетическая дисрегуляция также может быть об-
условлена изменениями экспрессии некодирующих РНК. 
Эпигеномные модификации гистонов наиболее часто за-
ключаются в метилировании и ацетилировании, однако 
они могут подвергаться также фосфорилированию, убик-
витинилированию, рибозилированию и другим изменени-
ям [33, 34].

Одним из критически важных последствий воз-
действия EROS является эпигеномная дисрегуляция 
семафоринов. К семафоринам относится обширное се-
мейство секретируемых мембранных и плазматических 
белков с широким спектром биологических функций. 
Эпигеномная дисрегуляция семафоринов имеет место 
при самых различных новообразованиях, таких как рак 
желудка [35], толстой кишки [36], лёгкого [37], почки [38] 
и печени [39].

Все семафорины принадлежат к домену SEMA. Их 
рецепторы подразделяют на две больших группы — 
плексины и нейропилины. Как семафорины, так и их 
рецепторы принимают участие в органогенезе, эмбрио-
генезе, в сигнальных процессах аксонального наведе-
ния, ангиогенезе и в иммунных реакциях [40]. Семафо-
рины также активно экспрессируются в мезенхимальных 
стволовых клетках [41], играют важную роль в управле-
нии развитием сосудистых и нейронных сетей сетчатки 
и почки [40, 42]. 

Установлено также, что семафорины участвуют в ре-
гуляции опухолевого роста [40, 42]. Часть из них обла-
дает преимущественно противоопухолевым действием, 
как, например SEMA3A, ингибирующий ангиогенез [42], 
а также SEMA3F и SEMA3G [43, 44]. 

Другие, такие как SEMA4A, SEMA4D, SEMA5A 
и SEMA7A, являются промоторами ангиогенеза и опухо-
левой прогрессии [42, 44]. Показана важная роль SEMA4D 
в развитии детской лейкемии [45] и неходжкинской лим-
фомы [40], SEMA3D — в генезе глиом [40]. Нейропилины 
также могут действовать как корецепторы для факторов 
роста и усиливать их сигнальную активность, в то время 
как семафорины 3-го класса препятствуют этому [43]. 

Ряд семафоринов (SEMA3B, SEMA3C, SEMA3D, SEMA3E 
и SEMA6A) проявляют двойственный потенциал, в одних 
случаях способствуя прогрессированию опухоли, а в дру-
гих выступая в качестве ингибиторов опухолевого роста 
[40, 42, 43]. Причины такой двойственности до конца 
не ясны. Возможно, она зависит от стадии развития опу-
холи и тканеспецифического контекста, являясь резуль-
татом посттрансляционной обработки и формирования 
сложных ассоциаций между рецепторами семафоринов, 
а также рецепторами адгезии, факторов роста и тирозин-
киназ [42, 43, 46]. 

В силу вышеизложенного понятно, что весьма под-
вержены онкогенному воздействию EROS органы и ткани, 
имеющие наибольший контакт с гемом либо являющиеся 
местом его высокой концентрации. К таковым, в частно-
сти, можно отнести эндотелий сосудов, костный мозг, пе-
чень, почки, глаз, все виды нервной ткани. В перечислен-
ных органах и тканях отмечена также высокая активность 
семафоринов. В связи с этим указанные органы и ткани 
можно рассматривать в качестве наиболее уязвимых ми-
шеней EROS.

REVIEW
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СВЯЗЬ ГЕМА С НОВООБРАЗОВАНИЯМИ
Обнаружены связи между железом гема и раком, ка-

сающиеся репарации ДНК, целостности генома и переда-
чи онкогенных сигналов [47]. Вызванное окислительным 
стрессом, индуцированным железом гема, повреждение 
ДНК может в последующем содействовать росту и мета-
стазированию опухоли [16, 19].

Пролиферация опухолевых клеток требует повышен-
ного поступления железа, поскольку ДНК-полимеразы 
и хеликазы содержат железосерные группы. Это пре-
образует репликацию ДНК в один из многочисленных 
синтетических и метаболических путей, в которых же-
лезо является важным кофактором. Доступность желе-
за для опухолевых клеток влияет как на выживаемость 
клеток, так и на скорость их роста, и течение опухоле-
вой болезни в целом [19]. Неоангиогенез также зависит 
от железа из-за его влияния на активацию индуцируемого 
гипоксией фактора транскрипции (HIF) и продукцию фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), а также на функцию 
эндотелиальных клеток [19]. 

Гем красного мяса является основным источни-
ком железа в рационе людей [10]. В настоящее время 
установлено, что избыток железа способствует раз-
витию лейкемии [48]. Снижение уровня этого металла 
в организме путем его хелатирования, кровопускания 
либо диеты с низким содержанием железа, напротив, 

уменьшает вероятность возникновения злокачественно-
го новообразования [14]. Систематический обзор и ме-
таанализ [49] в глобальном масштабе показал, что по-
требление красного мяса связано с повышенным риском 
развития рака. Это подтверждает важную роль гема 
в канцерогенезе [47, 49]. 

СХЕМА ЭКОЛОГИЧЕСКИ 
ОБУСЛОВЛЕННОГО ОНКОГЕНЕЗА

На основе приведённого выше анализа литературы 
можно представить концептуальную схему пяти этапов 
экологически обусловленного онкогенеза следующим 
образом (рис. 1).

На первом этапе происходит индукция EROS фактора-
ми внешней среды, такими как бензол выхлопных газов 
автомобилей, микрочастицы углерода, диоксины, полици-
клические ароматические углеводороды, электромагнит-
ные поля и многие другие [4]. 

Суть второго этапа заключается в многократном 
усилении железом гема окислительного стресса, при-
водящего в результате циклической цепной реакции 
«АКМ→гем→АКМ» к лавинообразному нарастанию ко-
личества образующихся агрессивных радикалов.

Параллельно со вторым этапом разворачивается тре-
тий, в процессе которого благодаря ферромагнитным 

Рис. 1.  Схема экологически обусловленного онкогенеза: PM2,5 и PM10 — частицы углерода размером 2,5 и 10 мкм соответственно, 
ПАУ — полициклические ароматические углеводороды, АКМ — активные кислородные метаболиты, ЭМП — электромагнитные 
поля, МТ — мягкие ткани.
Fig. 1. Scheme of environmentally-related oncogenesis: PM2.5 and PM10 — carbon particles  10 µm and 2.5 µm in size, respectivelz; 
PAHs — polycyclic aromatic hydrocarbons; ROS — reactive oxygen species; EMF — electromagnetic fields; ST — soft tissues.
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свойствам входящего в состав гема железа происходят 
приём, индукция и усиление электромагнитных полей 
с формированием петли обратной связи и дополнитель-
ной стимуляцией окислительного стресса. 

На четвёртом этапе под воздействием EROS проис-
ходит эпигенетическая дисрегуляция семафоринов в ак-
тивно пролиферирующих тканях, имеющих наибольший 
контакт с гемом: в клетках конуса роста аксона, костного 
мозга, стволовых мезенхимальных клетках, в предше-
ственниках клеток почек и в эндотелии. 

Вследствие этого на пятом этапе запускается опухоле-
вая трансформация, приводящая к возникновению ново-
образований в тканях-мишенях. В результате возникают 
доброкачественные опухоли эндотелия (гемангиомы), 
лейкозы, лимфомы, опухоли периферической и цен-
тральной нервной системы, доброкачественные и зло-
качественные опухоли скелета и мягких тканей. А после 
возникновения новообразований EROS способствует их 
прогрессированию и метастазированию [16, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Роль гема в экологически обусловленном онкоге-

незе определяется как его неспецифической потенци-
ей к увеличению интенсивности свободнорадикальных 
процессов, так и обусловленной ферромагнитными 
свойствами входящего в его состав железа специфи-
ческой способностью к приёму, генерации и усилению 
электромагнитных полей.

Предложенная концепция объясняет особенности 
спектра новообразований детского возраста, заключаю-
щиеся в преобладании среди доброкачественных опухо-
лей гемангиом, а среди злокачественных новообразова-
ний — гемобластозов и опухолей нервной ткани. Наличие 
критических периодов в виде повышенной склонности 
гемоглобина к окислению у детей и пожилых людей под-
тверждается повышенной частотой возникновения эко-
логически обусловленных неоплазий в этих возрастных 
группах. А способность гема к взаимодействию с электро-
магнитными полями позволяет приблизиться к понима-
нию связей новообразований с активностью Солнца.
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