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МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
ТА МЕТАБОЛІЧНІ ЕФЕКТИ 
КАНЦЕРОГЕННИХ ПРОДУКТІВ 
РОЗПАДУ АМОНІЙНИХ СПОЛУК
У статті узагальнено сучасні уявлення про молекулярно-генетичні та 
метаболічні ефекти канцерогенно небезпечних продуктів розпаду амоній
вмісних і нітроорганічних речовин в умовах забруднення довкілля, зу-
мовленого техногенними чинниками та воєнними діями. Показано, що 
детонація й постдетонаційна деградація високоенергетичних матеріалів 
супроводжуються утворенням оксидів азоту, нітритів, нітратів та 
вторинних N-нітрозосполук, які здатні тривалий час персистувати в 
ґрунті, воді та повітрі й формувати хронічну низькодозову експозицію 
населення. Проаналізовано основні маршрути надходження цих сполук в 
організм, особливості їх токсикокінетики, а також механізми включення 
екзогенного пулу азотовмісних дериватів у ендогенні NO-залежні сиг-
нальні мережі. Особливу увагу приділено синергії реактивних форм азоту 
й кисню, формуванню нітрозативно-оксидативного стресу, утворенню 
пероксинітриту, індукції ДНК-ушкоджень, геномної нестабільності, 
епігенетичних змін і метаболічної дезадаптації клітин. Обґрунтовано, 
що вторинне нітрозування є ключовим механістичним містком між 
екологічною контамінацією вибуховими дериватами та їх потенційною 
канцерогенністю. Зроблено висновок, що хронічна експозиція продуктів 
розпаду амонійних вибухових сполук може розглядатися як важливий 
фактор довготривалого біомедичного ризику, який потребує подальших 
міждисциплінарних досліджень на стику молекулярної токсикології, 
екології та експериментальної онкології.
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Інтенсифікація техногенного навантаження, по
в’язаного з виробництвом, транспортуванням, 

зберіганням і застосуванням високоенергетичних 
матеріалів, зумовлює формування специфічно-
го класу комбінованих екологічних ризиків, що 
характеризуються забрудненням довкілля про-
дуктами детонації та постдетонаційної деградації 
вибухових речовин. У структурі таких забрудню-
вачів провідне місце належить не лише вихідним 
вибуховим сполукам, але й їх трансформаційним 
дериватам, зокрема оксидам азоту (NOx), нітрит- 
та нітрат-іонам, які формують стійкий геохімічний 
пул азоту в ґрунтово-водних системах і здатні три-
вало циркулювати в біосфері.

Актуалізація зазначеної проблематики істотно 
посилилася внаслідок повномасштабної війни на 

території України, що супроводжується масова-
ним застосуванням артилерійських, авіаційних, 
ракетних і мінно-вибухових засобів ураження. 
Інтенсивні бойові дії призводять до накопичення 
у довкіллі значних обсягів залишків вибухових 
речовин, продуктів їх горіння, а також фрагментів 
боєприпасів, що нерозірвалися, які виступають 
джерелом пролонгованого вивільнення токсичних 
речовин. Внаслідок формується просторово роз-
галужена система вторинного забруднення ґрун- 
тів, поверхневих і підземних вод, атмосферного 
повітря та біоти, що має не лише екотоксиколо-
гічні, але й біомедичні наслідки, включно з по-
тенційним внеском у довготривалі ризики роз-
витку онкопатології (насамперед через хронічну 
експозицію азотовмісних дериватів.
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ТИПИ НІТРОВМІСНИХ  
ВИБУХОВИХ РЕЧОВИН ТА ШЛЯХИ  
ЇХ НАДХОДЖЕННЯ В ОРГАНІЗМ

Нітровмісні вибухові речовини (НВР) форму-
ють основу сучасних промислових і військових ви-
сокоенергетичних матеріалів, визначаючи не лише 
фізико-хімічні параметри детонації, але й подаль-
шу екологічну та токсикологічну долю продуктів 
їх трансформації. До числа ключових нітрамінних 
компонентів належить гексагідро-1,3,5-тринітро-
1,3,5-триазин (hexahydro-1,3,5-trinitro-1,3,5-triazine, 
RDX), який є синтетичною НВР, що не має при-
родного розповсюдження та широко використо-
вується у виробництві боєприпасів і пластичних 
вибухових речовин (ПВР), зокрема C-4, який міс-
тить близько 91% RDX [1]. Композиційні системи 
на його основі підтверджують домінуючу роль цієї 
сполуки у військових матеріалах [2]. RDX може 
потрапляти у навколишнє середовище внаслідок 
процесів виробництва, утилізації вибухових ма-
теріалів, витоків на військових об’єктах, а також 
при спалюванні або неправильному захороненні 
відходів, що призводить до контамінації повітря, 
води та ґрунту [1].

Серед синтетичних НВР чільне місце сьогодні 
посідає 2,4,6-тринітротолуол (2,4,6-trinitrotoluene, 
TNT). TNT не має природних аналогів і широко 
застосовується у виробництві боєприпасів, дето
наторів [3, 4]. Проміжні нітроароматичні сполу-
ки включають також нітробензол, який викорис
товується у виробництві вибухових речовин та 
барвників [5]. Основні шляхи забруднення навко
лишнього середовища для TNT та RDX є однако-
вими. Ці дані свідчать про багатокомпонентний 
характер контамінації довкілля, при якому поєд
нуються локальні (точкові) та дифузні джерела 
забруднення.

До класу циклічних нітрамінів належить цикло
тетраметилентетранітрамін (cyclotetramethylenetetra
nitramine, HMX), синтетична вибухова речовина 
класу нітрамінів, яку отримують шляхом нітру-
вання гексаміну з використанням амонійної се-
літри та нітратної кислоти. При цьому HMX ха-
рактеризується високою термічною стабільністю 
та здатністю до вибухового розкладу при високих 
температурах, що обумовлює його використання 
у ракетному паливі, ПВР та військових боєпри-
пасах [6].

Високоенергетичні органічні нітрати представ-
лені пентаеритритолу тетранітратом (pentaerythritol 
tetranitrate, PETN), який є потужною вибуховою 
речовиною та використовується у виробництві 
детонаторів, детонуючих шнурів та ПВР. У чисто-
му вигляді PETN дуже чутливий до механічного 
впливу, тому в промисловості його застосовують 
у сумішах із нітроцелюлозою або синтетичним 
каучуком. PETN є однією з найбільш енергоєм-
них вибухових речовин та разом із HMX входить 

до складу пластичних вибухових матеріалів типу 
Semtex, що характеризуються високою швидкістю 
детонації та стабільністю під час зберігання. Внас
лідок низької розчинності PETN має обмежену 
міграцію в підземні води, проте може тривалий 
час зберігатися в ґрунті у місцях виробництва, 
зберігання або утилізації вибухових матеріалів. 
Дослідження з використанням мікроорганізмів, 
виділених із води та мулу річок, показали, що 
PETN здатний піддаватися біодеградації, проте 
швидкість цього процесу є низькою і не запо-
бігає накопиченню речовини у навколишньому 
середовищі. Таким чином, низька швидкість біо-
трансформації сприяє пролонгованій персистенції 
сполуки у ґрунтово-водних екосистемах [7].

До групи органічних нітросполук включають 
також нітрогліцерин, який широко використо
вується у виробництві вибухових матеріалів (зок
рема, динаміту), а також входить до складу де
яких лікарських засобів. Нітрогліцерин отримують  
шляхом нітрування гліцеролу сумішшю концент
рованої азотної та сірчаної кислот, внаслідок чого 
утворюється високочутлива до механічного впливу 
вибухова речовина. Нітрогліцерин потрапляє у 
навколишнє середовище під час процесів вироб- 
ництва, утилізації боєприпасів, витоків на вій-
ськових об’єктах, при порушенні умов зберіган-
ня або транспортування. Через високу реакційну 
здатність він зазвичай не накопичується у великій 
кількості у природному середовищі, однак локаль-
ні зони підвищеної концентрації токсичних речо-
вин можливі у безпосередній близькості до місць 
виробництва або використання [8].

Окрему групу становлять амонійвмісні компо­
зиції. Ці речовини широко використовують в якості 
компонентів вибухових сумішей, зокрема у скла-
ді промислових вибухових речовин типу ANFO, 
що складаються з аміачної селітри та палива [9]. 
Саме амонійно-нітратні композиції забезпечують 
масовий внесок у формування азотвмісного тех-
ногенного пулу після детонації.

Слід зазначити, що фізичний аспект вибуху ви-
значає характер хімічної трансформації. Вибухова 
хвиля має теплову дію, створює високошвидкісний 
надлишковий тиск, токсичні гази та інші фізичні 
фактори, які можуть діяти як окремо, так і в поєд
нанні, викликаючи складні ушкодження тканин 
[10]. Під час детонації вибухових речовин утво-
рюється значна кількість газоподібних продуктів, 
серед яких оксиди азоту (NOx), оксид вуглецю та 
інші реакційно здатні сполуки, що можуть брати 
участь у подальших хімічних перетвореннях [11]. 
Первинний газовий пул NOx трансформується у 
розчинні неорганічні форми азоту, що характе-
ризуються високою мобільністю та здатністю до 
широкого просторового поширення у водному 
середовищі та в грунті [12–15]. Міграційні влас-
тивості азотовмісних дериватів мають принципове 



7ISSN 3083-7154, 1562-1774 •  ОНКОЛОГІЯ •  Т.  28 •  № 1  •  2026

Молекулярно-генетичні та метаболічні ефекти канцерогенних продуктів розпаду амонійних сполук

значення. Критичним етапом є участь нітрит-іонів 
у реакціях нітрозування. У середовищі, насичено-
му органічними залишками, продуктами горіння, 
амінами та амідами, формуються умови для утво-
рення N-нітрозосполук. Внаслідок чого форму-
ється вторинний пул реакційноздатних агентів, 
які беруть участь у процесах окиснення, нітрозу-
вання та формування вторинних токсичних про-
дуктів [16]. З позицій молекулярної токсикології 
вторинні нітрозосполуки здатні індукувати ДНК-
аддукцію, алкілювання нуклеофільних центрів,  
геномну нестабільність, активувати сигнальні шля-
хи оксидативно-нітрозативного стресу [11–13].

Тобто, детонаційні та постдетонаційні транс-
формації в цілому створюють передумови для про-
цесів канцерогенезу. Амонійвмісні та нітроорга
нічні вибухові речовини складають не лише 
первинне джерело техногенного навантаження, 
але й запускають каскад постдетонаційних пере
творень (NOx → NO2

–/NO3
– → вторинне нітрозу-

вання → N-нітрозосполуки), що визначає їхню 
тривалу екологічну й молекулярно-токсикологічну 
значущість, а також потенційну канцерогенність 
[17]. Вторинне нітрозування в сучасних умовах 
техногенного навантаження є ключовим механіс-
тичним містком між екологічною контамінацією 
амонійвмісними вибуховими речовинами та по-
тенційними молекулярно-генетичними ефектами 
в немалігнізованих і пухлинних клітинах різного 
гістогенезу. Сформований пул азотовмісних де-
риватів та вторинних N-нітрозосполук набуває 
біомедичного значення насамперед через форму-
вання реальних шляхів тривалої експозиції. На 
відміну від гострих інгаляційних впливів у зоні 
вибуху, значущим для населення є хронічний кон-
такт із контамінованим довкіллям, що призводить 
до тривалого надходження токсичних речовин в 
організм. Формування екологічного ризику зу-
мовлене не лише актом детонації як таким, але 
й повним технологічним циклом виробництва, 
транспортування, зберігання та утилізації вибу-
хових матеріалів [18]. Додаткові техногенні фак-
тори включають професійну експозицію, оскільки 
професійна діяльність, що пов’язана з обробкою 
металів, використанням зварювальних матеріалів 
та виробничих порошків, може призводити до на-
копичення потенційно токсичних елементів (зок
рема Pb, Cd, Cu, Ni, Mn та Sn) [14]. Поєднання 
військових та техногенних джерел НВР формує 
тривале багатофакторне хімічне навантаження на 
екосистеми та населення в зоні бойових дій, що 
формує передумови для реалізації молекулярно-
генетичних і метаболічних ефектів у клітинах різ-
ного гістогенезу.

Токсикокінетичні характеристики НВР знач
ною мірою визначають їх біодоступність та пато-
генетичний ефект. Біомедично значущий вплив  
залишків вибухових речовин на людину фор

мується за допомогою таких носіїв, як ґрунт, пил, 
аерозолі, поверхневі та підземні води; шляхами 
їх надходженя в організм є інгаляційний, перо-
ральний та дермальний. Зокрема, для RDX, TNT, 
нітробензолу, нітрогліцерину характерні комбіно-
вані шляхи надходження. Ці речовини потрапля-
ють до організму людини інгаляційним шляхом 
(через забруднене повітря чи пил), перорально  
(з контамінованою водою чи їжею) або через пря-
мий контакт речовини зі шкірою під час роботи з 
вибуховими матеріалами [1–4, 8, 12]. Найбільший 
ризик надходження нітроароматичних вибухових  
сполук виникає при тривалому професійному кон-
такті [5]. Після надходження до організму RDX 
швидко метаболізується, досягає пікових концент- 
рацій у крові приблизно через кілька годин та 
виводиться протягом наступних двох діб. Його 
метаболіти та незмінена речовина виводяться пе-
реважно із сечею та повітрям, яке видихається, 
що свідчить про відсутність значної кумуляції у 
тканинах [1, 2]. Нітроароматичні сполуки демон-
струють подібну схему системного розподілу: піс- 
ля надходження в організм TNT потрапляє через 
кровоток в різні органи, метаболізується пере-
важно в печінці та виводиться, головним чином, 
із сечею у вигляді метаболітів [3, 4]. Тобто, печін-
ка є ключовою ланкою біотрансформації, у якій 
відбувається формування активних проміжних 
продуктів (метаболітів) [4]. Аналогічний шлях 
метаболізму продемонстрований для нітробен-
золу. Утворення в печінці вторинних активних 
метаболітів створює передумови для взаємодії з 
клітинними макромолекулами та ініціації окси
дативно-нітрозативного стресу [5]. Органічні 
нітрати, зокрема нітрогліцерин, реалізують біо-
логічні ефекти через специфічний метаболічний 
механізм. Після надходження в організм нітро-
гліцерин швидко метаболізується з утворенням 
NOx та інших реакційно здатних метаболітів, які 
зумовлюють його біологічні ефекти [8].

На відміну від вищезазначених речовин, HMX 
може зберігатися у ґрунтах та підземних водах три-
валий час через повільну біодеградацію та низь-
ку швидкість хімічного розкладу в анаеробних 
умовах. HMX має низьку леткість, але під дією 
сонячного випромінювання може піддаватися 
фотохімічному розпаду з утворенням нітритів, 
нітратів та інших реакційно здатних продуктів. 
Таким чином, навіть за відсутності вираженої ку-
муляції в тканинах, пролонговане надходження 
HMX з довкілля підтримує хронічний токсико
кінетичний профіль [6].

Вода, харчові продукти, повітря та контактні 
поверхні формують єдине середовище токсично-
го впливу. Особливе значення має аліментарний 
шлях для неорганічних форм азоту, оскільки над-
ходження нітратів та нітритів в організм людини 
відбувається переважно з питною водою, хар-
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човими продуктами, а також при інгаляції пилу 
в умовах виробництва [9]. Отже, контаміновані 
гідрологічні та трофічні ланцюги є критичними 
векторними системами доставки похідних NOx 
в організм людини [17]. Інгаляційний шлях над-
ходження визначається фізико-хімічною приро-
дою постдетонаційного аерозольного пулу. Після 
вибуху у повітрі утворюється суміш газів, аеро-
золів та твердих частинок, які можуть тривалий 
час зберігатися в навколишньому середовищі та 
потрапляти в організм людини різними шляхами, 
обумовлюючи різноманітність клінічних проявів 
інтоксикації [12, 14, 16].

Таким чином, ґрунт, пил, аерозолі, поверхневі 
та підземні води є ключовими джерелами нако-
пичення та переносу продуктів детонації та їхніх 
азотовмісних дериватів. Контакт із вторинними 
продуктами детонації має комплексний характер, 
вони можуть проникати в організм через дихаль-
ні шляхи, шкіру або травний тракт і викликати 
токсичні ефекти різного ступеню тяжкості, зок
рема порушення роботи нервової системи, крово-
творення та обміну речовин [13]. Інтенсивність 
реакції при цьому варіює залежно від концентра
ції сполук у повітрі, тривалості контакту та інди-
відуальних особливостей організму [15, 16, 18]. 
Молекулярно-генетичні та метаболічні ефекти 
віддалених наслідків дії НВР набувають особли-
вої онкологічної значущості в умовах хронічної 
низькодозової експозиції населення [10, 18]. Ток-
сикокінетика НВР поєднує швидку абсорбцію та 
метаболізм із потенціалом формування реактив- 
них метаболітів, а також із системною багатофаз-
ною відповіддю організму. У контексті канцеро-
генних ризиків вирішальне значення має не лише 
концентрація вихідних сполук, але й здатність їх 
метаболітів інтегруватися в редокс- та NO-залежні 
сигнальні мережі, формуючи молекулярне під-
ґрунтя для генотоксичних і метаболічних змін у 
немалігнізованих та пухлинних клітинах.

МЕТАБОЛІЧНІ, МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧНІ ТА ЕПІГЕНЕТИЧНІ ЕФЕКТИ 
ПРОДУКТІВ РОЗПАДУ АМОНІЙНИХ 
СПОЛУК

В більшості публікацій підкреслюється, що 
вибухова травма є складним патофізіологічним 
процесом, що включає системні, церебральні, 
нейрональні та нейропсихіатричні реакції, які 
можуть розвиватися одночасно та взаємно по-
силювати одна одну [19]. Зокрема, первинне ви-
бухове ушкодження мозку супроводжується склад-
ним каскадом системних, судинних та клітинних 
реакцій, які починаються в момент дії ударної 
хвилі та можуть тривати протягом годин, днів або 
навіть тижнів після травми [17]. Після вибухового 
впливу в організмі запускається багатофазна па-
тологічна відповідь, що включає гострі механічні 

ушкодження, вторинні метаболічні порушення, 
запальну реакцію та тривалі молекулярні зміни, 
які визначають подальший перебіг травматичного 
процесу [13].

Інтерпретація канцерогенних ризиків, пов’я
заних із асоційованою з вибухом контамінацією 
довкілля, потребує обов’язкового врахування того 
факту, що нітрати та нітрити в організмі людини 
мають не лише екзогенне, але й ендогенне похо-
дження. Після надходження з водою та харчовими 
продуктами неорганічні форми азоту інтегруються 
у фізіологічні метаболічні цикли. В організмі ніт
рати можуть відновлюватися до нітритів, а далі до 
NO, який бере участь у регуляції судинного тонусу 
та клітинних сигнальних процесів. У процесі мета-
болізму нітритів можуть утворюватися реактивні 
форми азоту (reactive nitrogen species, RNS), які вза-
ємодіючи з реактивними формами кисню (reactive 
oxygen species, ROS) сприяють розвитку оксидатив-
ного та нітрозативного стресу. Взаємодія RNS із 
ROS формує патогенетичний редокс-дисбаланс, 
здатний модифікувати білки, ліпіди та нуклеїнові 
кислоти. Критичним з позицій канцерогенезу є 
потенціал вторинного нітрозування. RNS здат-
ні вступати у реакції нітрозування з амінами та 
амідами з утворенням N-нітрозосполук, багато з 
яких мають мутагенні та канцерогенні властивос-
ті [9]. Додатковий аспект кумулятивного ефекту 
зумовлений травматичним компонентом вибухо-
вого впливу. Внаслідок вибухової травми зростає 
експресія індуцибельної NO-синтази (iNOS) та 
відбувається підсилення ендогенного синтезу NO, 
створюючи умови для надлишкової генерації RNS 
в уражених тканинах [17].

Таким чином, в умовах контамінації довкілля 
НВР формується багаторівнева модель кумуля-
тивного ефекту: надходження нітратів і нітритів 
поєднується з індукованою запальними і травма-
тичними процесами ендогенною продукцією NO, 
що суттєво збільшує субстратний та ферментатив-
ний потенціал для розвитку нітрозативного стресу.  
У цьому контексті вісь “нітрит-нітрат–NO” на-
буває не лише фізіологічного, а й патогенетичного 
значення, формуючи молекулярне підґрунтя для 
генотоксичних і метаболічних порушень у нор-
мальних та пухлинних клітинах. Крім того, зазна-
чена вісь може розглядатись як джерело реакцій-
ноздатних форм азоту та як ключовий біохімічний 
міст між екзогенним надходженням азотовмісних 
дериватів (переважно у вигляді NO2

–/NO3
–) і внут

рішньоклітинними редокс-подіями, що визна-
чають профіль нітрозативного стресу. Важливо, 
що в цій системі у фізіологічних концентраціях 
NO може виступати в якості регуляторного ме-
сенджера, в той час як при надлишку субстрату 
та/або супутній активації ROS відбувається зсув 
у бік RNS-домінантного режиму з розвитком ніт
розативно-оксидативного стресу [17].
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Після надходження в організм для більшості 
представників НВР лише незначна частина ре-
човини абсорбується та проходить етап метабо-
лічних перетворень, тоді як основна її кількість 
виводиться протягом 1–2 діб [2, 4–6]. В той час, 
як нітрогліцерин швидко метаболізується з утво-
ренням NO та інших реакційно здатних метабо-
літів, що беруть участь у розвитку оксидативного 
стресу та пошкодженні клітинних структур [8, 9]. 
Біотрансформація органічних нітратів супрово-
джується вивільненням NO, що призводить до 
активації гуанілатциклази та підвищення рівня 
циклічного гуанозинмонофосфату у клітинах. NO 
є короткоживучою сигнальною молекулою, що 
утворюється з L-аргініну за участю іNOS та бере 
участь у регуляції судинного тонусу, нейротранс-
місії та імунної відповіді [8].

Отже, екзогенне надходження нітратів/нітри-
тів та ендогенна ферментативна іNOS-залежна 
генерація можуть сумарно зумовлювати суттєве 
зростання вмісту NO. За помірних концентра-
цій NO забезпечує фізіологічний сигналінг, проте  
його надлишок створює передумови для форму-
вання нітрозативного стресу [20]. Оксидативний 
та нітрозативний стрес відіграють ключову роль у 
розвитку вторинного ушкодження після вибухової 
травми [12, 16, 19, 21]. Надмірне утворення NO та 
супероксид-аніону сприяє формуванню перокси
нітриту, який є високореактивною молекулою, 
здатною пошкоджувати білки, ліпіди та нуклеїнові 
кислоти [17]. Саме тут перетинаються два конту-
ри — NO-залежний і супероксид-залежний. Це 
узгоджується з даними про надлишкове утворення 
ROS після травматичного ушкодження, яке сприяє  
розвитку оксидативного стресу, порушенню клі-
тинного метаболізму, пошкодженню мембран та 
активації запальних процесів [11, 15, 18, 22]. По-
силене утворення супероксиду та інших актив-
них форм кисню стимулює продукцію метало-
протеїназ, які руйнують білки щільних контактів 
і сприяють підвищенню проникності судинної 
стінки [13, 22].

Логічним продовженням є перехід від генерації 
RNS до їхніх прямих молекулярних мішеней. На 
цьому етапі принциповим стає не лише факт під-
вищення концентрації нітритів, нітратів та NO, 
а їх здатність запускати реакції нітрозування та 
нітрування. В цілому нітрозилювання/нітрування 
доцільно розглядати як ранній функціональний 
“вихід” RNS-домінантного режиму: у фізіологіч-
них межах ці процеси можуть брати участь у ре-
гуляції сигналінгу, тоді як за надлишкового утво-
рення реакційноздатних форм азоту й кисню вони 
переходять у площину стійких ушкоджень білків, 
мембранних ліпідів і пов’язаних із ними клітинних 
функцій [2]. Нітрозативно-оксидативний стрес 
має здатність переходити з рівня первинних пост-
трансляційних модифікацій до більш стійких та 

біологічно значущих наслідків — пошкодження 
генетичного матеріалу та порушення регуляторної 
архітектури епігеному. Для нормальних клітин такі 
впливи є критичними, оскільки вони визначають 
ймовірність фіксації мутацій, формування клонів 
із селективними перевагами та появу стабільних 
змін у програмах експресії генів без порушення 
нуклеотидної послідовності [15]. Відповідно, ана-
ліз спектра пошкоджень ДНК, ефективності від-
повіді на них, якості репарації та епігенетичної 
“пам’яті” становить центральний блок у розробці 
канцерогенної концепції хронічного впливу азо-
товмісних токсичних речовин.

Оксидативний стрес, індукований реактивними 
метаболітами нітросполук та кисню, здатний ви-
кликати пошкодження ДНК, включаючи розриви 
ланцюгів та модифікації азотистих основ [2, 8, 12]. 
Такі пошкодження, зокрема, є характериними нас
лідками впливу TNT [4, 5]. Окремо слід підкрес-
лити, що генотоксичний потенціал реалізується 
не лише через прямі оксидативні модифікації, а 
й через формування алкілувальних похідних. Ал-
кілування ДНК N-нітрозосполуками призводить 
до виникнення мутацій, хромосомних аберацій та 
порушення реплікації генетичного матеріалу [9].

Дисрегуляція генних мереж може спричиню-
вати порушення контролю клітинного циклу та 
накопичення пошкоджень генетичного матеріа-
лу [23]. Повторні впливи вибухової хвилі спри-
чиняють механічний та оксидативний стрес, що 
призводить до молекулярних порушень: ушко-
дження клітинних структур, зміни експресії білків 
нейрональної стабільності, порушення гомеостазу 
та активації сигнальних шляхів, які запускають 
процеси запальної відповіді й геномної нестабіль-
ності [24]. Важливо, що цей процес має не лише 
гострий, а й кумулятивний характер. Зміни мети-
лювання ДНК можуть відображати кумулятивний 
вплив вибухових хвиль на організм, оскільки цей 
епігенетичний механізм здатний зберігати інфор-
мацію про тривалі екологічні та фізичні фактори 
впливу [25]. Кумулятивна експозиція до вибухо-
вого навантаження асоціюється з молекулярними 
змінами, що корелюють із клінічними симпто-
мами, включаючи порушення сну, біль, тинітус 
та когнітивні розлади, що вказує на зв’язок між 
клітинними ушкодженнями та функціональними 
порушеннями [25, 26].

В подальшому розвиток пошкодження підтри
мується запальними та судинними реакціями: 
порушення цілісності нейроваскулярної одиниці 
супроводжується активацією ендотелію, зміною 
проникності судинної стінки та розвитком локаль-
ного запалення. Зокрема, підвищена експресія 
прозапальних цитокінів після вибухового впливу 
сприяє хронізації нейрозапального процесу, що 
зумовлює формування віддалених неврологічних 
наслідків [25]. За таких умов пошкодження ДНК 
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вже не є ізольованою подією, а входить до більш 
широкого каскаду вторинної клітинної дисфункції. 
Тобто, геномна нестабільність може бути наслід-
ком кумулятивного впливу оксидативного стресу 
та порушень процесів репарації ДНК після ви-
бухового ушкодження. Подальше порушення ме-
ханізмів репарації підвищує ризик накопичення 
мутацій та хромосомних аберацій [10].

Цей висновок підсилюють дані про тканинне і 
системне ушкодження при інгаляційному або меха-
нічному впливі вибухових факторів. Ушкодження 
легеневої тканини внаслідок інгаляційного впливу 
НВР супроводжується запальною реакцією, окси-
дативним стресом та ремоделюванням бронхіаль-
ного епітелію [27], хронічне нейрозапалення може 
сприяти подальшому розвитку нейродегенера-
тивних змін [28]. Вплив вибухової хвилі супрово-
джується розвитком оксидативного стресу, який 
запускає каскад клітинної дисфункції, що поєднує 
редокс-дисбаланс, мітохондріальну дисфункцію, 
ушкодження макромолекул, індукцію апоптотич-
них процесів [11, 29]. Дисфункція мітохондрій, в 
свою чергу, супроводжується зниженням продук-
ції АТФ та активацією шляхів клітинної загибелі 
[12]. В цілому, передача енергії ударної хвилі через 
тканини призводить до мікроструктурних пошко-
джень клітин, включаючи пошкодження мембран, 
цитоскелета та внутрішньоклітинних органел, на-
віть за відсутності виражених макроскопічних змін 
[16]. Надлишкова продукція ROS сприяє активації 
прозапальних сигнальних шляхів та пошкоджен-
ню клітинного матриксу. Порушення клітинного 
гомеостазу супроводжується змінами кальцієвого 
обміну, активацією протеаз та деградацією цито
скелета [15]. Отже, формування ДНК-ушкоджень 
після вибухового впливу слід розглядати як резуль-
тат поєднаної дії хімічних, механічних, запальних 
і метаболічних факторів.

Слід зауважити, що нітрозативний стрес може 
бути пов’язаний з утворенням пероксинітриту, 
що сприяє окисному пошкодженню білків і ліпі-
дів [26]. Саме в такому середовищі формуються 
передумови для фіксації розривів ДНК, модифі-
кації азотистих основ, депуринації, дезамінуван-
ня та подальшого закріплення мутацій ДНК [17, 
30]. Клітинною відповіддю на ушкодження ДНК 
є активація сигнальних шляхів репарації, конт
рольних точок клітинного циклу та механізмів елі-
мінації клітин із критичними пошкодженнями. Це 
положення формує концептуальне підґрунтя для 
розгляду репарації шляхом вирізання основ (base  
excision repair, BER), нуклеотидів (nucleotide excision 
repair, NER) та репарації помилково спарених нук
леотидів (mismatch repair, MMR) як ключових меха-
нізмів, що забезпечують видалення модифікованих 
азотистих основ, усунення структурних дефектів 
подвійної спіралі ДНК і підтримання високої точ-
ності реплікації [11].

Водночас, ефективність відповіді на ушкод
ження ДНК (DNA damage response, DDR) визна
чається не лише активацією репараційного сигна- 
лінгу, а й істотно залежить від тканинного кон- 
тексту та масштабу вторинного ушкодження. Зок
рема, підвищення проникності гематоенцефаліч-
ного бар’єру та судинної стінки запускають каскад 
вторинних патологічних реакцій, що включають 
запалення, набряк мозку та прогресуюче руйну-
вання нервової тканини [13]. За таких умов наван-
таження на системи репарації ДНК істотно зрос-
тає, а хронічний нітрозативно-оксидативний стрес 
може переводити DDR із ефективного захисно-
адаптаційного режиму в стан функціонального 
виснаження або неточної репарації. Саме тому 
відповідь на ушкодження ДНК доцільно розгля-
дати не ізольовано, а як динамічний процес, чут-
ливий до ступеня запалення, судинно-тканинної 
дестабілізації та загального рівня нітрозативно-
оксидативного стресу [13].

Логічним продовженням теми DDR є аналіз 
тих ситуацій, коли репарація виявляється непов
ною або помилковою. У такому разі генотоксич-
ний ефект переходить у площину накопичення 
довготривалих молекулярних змін. Навіть низь-
корівневі вибухові впливи при багаторазовому 
повторенні здатні викликати кумулятивні молеку-
лярні зміни, які можуть проявлятися клінічними 
симптомами через тривалий час після експозиції. 
Тобто для формування мутагенного й хромосомно-
нестабільного профілю важливе значення має 
повторюваність і кумулятивність експозиції [25]. 
Поряд із цим важливо враховувати складний ха-
рактер самого пошкоджуючого впливу. Вибухова 
травма супроводжується складним поєднанням 
механічних, термічних та біохімічних факторів, 
що зумовлюють мультисистемні порушення [28]. 
Порушення редокс-балансу після вибухового на-
вантаження асоціюється з активацією сигнальних 
шляхів запалення та апоптозу [15]. Саме на цьо-
му тлі формується середовище, у якому помилки 
репарації можуть закріплюватися і переходити в 
стабільні генетичні зміни [19, 26]. Наслідком по-
милкової репарації стає не лише фіксація точкових 
мутацій чи хромосомних перебудов, а формування 
комплексного нестабільного фенотипу, що охо-
плює геномний, транскриптомний та епігеномний 
рівні. Комплексний підхід до оцінки біомаркерів, 
транскриптомних та епігенетичних змін є клю-
човим для розуміння патогенезу вибухово-інду
кованих ушкоджень [30].

Поряд із прямим ушкодженням, хронічна куму-
лятивна дія вибухового навантаження асоціюється 
зі змінами метилювання ДНК, може змінювати 
рівень експресії генів без зміни їх послідовності, 
що свідчить про участь епігенетичних механізмів 
у формуванні довготривалих наслідків експозиції 
[11, 25, 26]. Тривалий вплив нітрозосполук може 
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змінювати експресію генів шляхом впливу на про-
цеси метилювання ДНК та модифікації гістонів. 
Це створює загальний механістичний каркас, у 
межах якого експозиція не лише пошкоджує гене-
тичний матеріал, а й перепрограмовує транскрип-
ційні режими клітини [9].

Епігенетичні зміни виявляються переважно при 
тривалому або повторному навантаженні, тоді як 
гостра експозиція може не супроводжуватися зна-
чущими змінами метилювання ДНК, що свідчить 
про кумулятивний характер молекулярних пору-
шень [25, 26]. Цей висновок підтверджується дос
лідженнями клінічно релевантних груп. Зокрема,  
у військовослужбовців, які зазнали серії вибухових 
впливів, виявлено специфічні зміни метилюван-
ня ДНК у периферичній крові. Такі модифікації 
відображають історію експозиції та можуть слу-
гувати стабільним епігенетичним маркером дов-
готривалих наслідків травми [25]. Порівняльний 
аналіз груп із різним рівнем кумулятивного на-
вантаження демонструє наявність диференційно 
метильованих ділянок у генах, що відповдають за 
пов’язаних із імунною відповіддю, нейрональною 
функцією та регуляцією циркадних ритмів [25]. 
Отже, епігенетичні зміни доцільно розглядати як 
механізм тривалого закріплення токсичного сліду 
експозиції. Саме тому епігеномні зміни є не лише 
супровідним феноменом, а й одним із ключових 
механізмів “довготривалої пам’яті” хронічного 
впливу [25].

Аналіз пошкоджень ДНК, механізмів репарації 
та епігенетичних зсувів підводить до фінального 
рівня клітинної відповіді — контролю клітинного 
циклу. На цьому етапі визначається, чи відновить 
клітина геномну цілісність, чи перейде до стій-
кої зупинки циклу або елімінації (апоптозу). Епі
генетичні зміни (зокрема метилювання) можуть 
пригнічувати експресію генів, які відповідають 
за регуляцію клітинного циклу та репарацію по-
шкоджень ДНК. Саме цей механізм розглядається 
як ключовий чинник розвитку тривалої клітинної 
дисфункції після вибухового впливу [11]. Таким 
чином, уже на епігенетичному рівні закладаються 
передумови для системної перебудови контроль- 
них функцій клітини. Надалі ці порушення інте-
груються в класичну систему контролю клітинного 
циклу. Відповідь на вибухову травму супроводжу-
ється активацією сигнальних шляхів, що спрямо-
вані на селекцію клітин: відновлення клітинного 
циклу (за можливості репарації пошкоджень) або 
зупинку проліферації чи елімінацію клітин (у ви-
падку критичних ушкоджень) для запобігання по-
дальшого накопичення геномної нестабільності 
[12, 29].

У осіб, які зазнавали впливу TNT, зафіксовано 
комплексні порушення кровотворної системи, 
зокрема зниження рівня гемоглобіну, розвиток 
анемії та інші патологічні зміни показників пе-

риферичної крові. Поряд із гематологічними роз-
ладами, ключовими проявами токсичної дії TNT 
є ураження печінки (гепатомегалія, значне підви-
щення активності печінкових ферментів) [1, 3].

Продемонстровано, що токсичний вплив асо-
ційованих з вибухом сполук, реалізується через 
системні й клітинні порушення, особливо вразли-
вою є нервова тканина. Вибухова травма ініціює 
розвиток каскаду вторинних біохімічних проце-
сів, ключовим серед яких є оксидативний стрес. 
Гідродинамічний удар в тканинах, що містять 
значну кількість рідини (зокрема, ЦНС), може 
призводити до глибоких функціональних пору-
шень: дисфункції мітохондрій, розладів енерге-
тичного метаболізму, накопичення β-амілоїдного 
прекурсорного білка та активації нейрозапальних 
процесів [16, 26]. Одними з основних мішеней 
ураження внаслідок тривалого впливу НВР стають 
мітохондрії. Порушення їх функцій проявляється 
зниженням ефективності окисного фосфорилю-
вання, підвищенням продукції вільних радикалів. 
Наслідком незворотного пошкодження мітохон-
дріальних структур є активація каскадів клітинної 
загибелі [2, 4, 5, 8, 10, 12, 21, 23, 24, 29, 31]. Вибухо-
ва травма супроводжується розвитком вторинних 
біохімічних процесів, включаючи оксидативний 
стрес, пов’язаний з активацією NADPH-оксидази 
та підвищеним утворенням супероксидних ради
калів у клітинах нервової тканини [13]. Отже, 
мітохондріальна дисфункція виступає не ізольо-
ваним феноменом, а центральним біоенергетич-
ним вузлом, у якому об`єднані хімічна токсичність 
нітросполук, індукований вибухом редокс-стрес, 
нейрональна гіперзбудливість і посттравматичні 
сигнали ушкодження. У цьому контексті переми-
кання між окисним фосфорилюванням (oxidative 
phosphorylation, OXPHOS) та гліколізом слід роз-
глядати як адаптивно-патологічний механізм, що 
виводить клітину на рівень активації стресового 
сигналінгу як наступного етапу інтеграції відпо-
віді [13].

Наслідки дії асоційованих із вибухом токсич- 
них речовин виходять далеко за межі локального 
ушкодження, мають системний характер та вклю-
чають комплексні порушення регуляторних меха-
нізмів організму, серед яких імуноопосередкована 
регуляція процесів запалення [3]. Диференціальна 
експресія генів після вибухової травми свідчить 
про активацію запальних, метаболічних та стрес-
асоційованих сигнальних шляхів, що визначають 
подальший перебіг патологічного процесу [11, 20, 
29, 31–33]. Зміни протеомного профілю відобра-
жають активацію сигнальних шляхів, пов’язаних 
з порушенням клітинного метаболізму [14]. В той 
же час, у вторинних патофізіологічних процесах 
задіяні сигнальні шляхи, пов’язані із запаленням, 
клітинним стресом та адаптацією до гіпоксії [11, 
12, 27]. Хронічна експозиція НВР може сприяти 
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розвитку патологічних змін у печінці, кровотвор-
ній системі, нирках та нервовій тканині [2, 4, 5]. 
Поширеними наслідками впливу вибухових хвиль 
є порушення слуху, тинітус, нейросенсорні розла-
ди, пов’язані з ураженням як периферичних, так і 
центральних відділів слухової системи [24, 25].

Літературні джерела свідчать про те, що трива-
ла дія нейротоксичних НВР може призводити до 
стійких функціональних змін у ЦНС, обумовлених 
як прямим впливом на нервові клітини, так і опо-
середкованою дією через інші системи [12]. Екс-
периментальні дослідження показали, що одним 
із можливих механізмів нейротоксичної дії RDX 
може бути вплив на експресію генів, що конт
ролюють імунну відповідь та запальні процеси. 
Інгібування гальмівної передачі у ЦНС супрово-
джується підвищенням нейронної збудливості, що 
може призводити до розвитку тоніко-клонічних 
судом [2, 12].

Повторна вибухова експозиція ініціює зміни 
генної експресії, які охоплюють процеси нейро-
запалення, клітинного стресу та метаболізму. Це 
свідчить про системну активацію молекулярних 
внутрішньоклітинних каскадів у відповідь на трав-
матичне ушкодження [26]. Порушення експресії 
генів, пов’язаних з імунною регуляцією, може бути 
наслідком тривалих нейрозапальних процесів, які 
поглиблюються після повторних вибухових впли-
вів [20]. Зокрема, виявлено, що вибуховий вплив 
спричинював підвищення рівнів прозапальних 
цитокінів (включаючи IL-6 та TNF-α), дисрегуля-
цію генів сімейств імуноглобулінів та рецепторів 
лейкоцитів, що вказує на активацію системної 
запальної відповіді [17, 32]. Посилення гліальної 
реакції та розвиток судинних порушень сприя-
ли вторинному ушкодженню нервової тканини 
[16, 18]. Активація NF-κB після травматичного 
ушкодження призводила до підвищення експресії 
прозапальних цитокінів та підтримувала хронічне  
нейрозапалення, яке супроводжувалось актива
цією мікроглії, астроцитів, підвищенням проник-
ності гематоенцефалічного бар’єру [15, 19, 26]. 
Вторинні патофізіологічні процеси після вибухо- 
вої травми включали також судинні спазми, по-
рушення оксигенації, нейрозапалення та каскад 
молекулярних реакцій, що підтримують прогре-
сування ушкодження [13, 17, 22].

Метаболічні зміни після вибухового ураження 
включають порушення енергетичного балансу, 
іонного гомеостазу та окисного метаболізму, що 
сприяє розвитку клітинної дисфункції та подаль-
шій загибелі нейронів і гліальних клітин [17, 28]. 
Підвищення рівнів тау-білка, фосфорильованого 
тау- та β-амілоїду свідчить про активацію молеку-
лярних каскадів, пов’язаних із нейродегенератив-
ними процесами [16, 27].

Порушення клітинного метаболізму під дією 
нітросполук (за відсутності компенсаторних ме-

таболічних та протеостатичних механізмів) приз
водить до загибелі клітин шляхом апоптозу або 
некрозу [4, 5]. Таким чином, апоптоз, некроз і 
інші метаболічно асоційовані варіанти програ-
мованої клітинної загибелі доцільно трактувати 
саме як фінальний етап енергетичної, редоксної 
та протеостатичної декомпенсації. У нормальних 
(немалігнізованих) клітинах ці сценарії викону-
ють передусім елімінаційну функцію, забезпечую
чи видалення пошкоджених структур. Натомість  
у пухлинних популяціях поріг ініціації загибелі 
часто зміщений у бік аномально тривалого вижи-
вання в умовах критичного стресу [12, 15].

МОЛЕКУЛЯРНІ МЕХАНІЗМИ  
ДІЇ ПРОДУКТІВ РОЗПАДУ  
АМОНІЙНИХ СПОЛУК В НОРМАЛЬНИХ 
ТА ПУХЛИННИХ КЛІТИНАХ

Раніше ми окреслювали універсальні біохіміч-
ні та молекулярні механізми нітрозативно-окси
дативного впливу, однак їхній біологічний “вихід” 
принципово залежить від клітинного контексту. 
Нормальні клітини різного гістогенезу та пухлин-
ні клітини суттєво різняться за базовим редокс-
станом, метаболічним профілем, архітектурою 
сигнальних мереж та ефективністю систем конт
ролю клітинного циклу й репарації ДНК. Ця від-
мінність визначає не лише ступінь первинного 
ушкодження, а й характер адаптаційної відповіді 
та вектор подальшої фенотипової перебудови клі-
тин.

Пухлинні клітини зазвичай існують в умовах 
підвищеного базового редокс-стресу, але парадок-
сально зберігають життєздатність завдяки посиле-
ним антиоксидантним і метаболічним компенса-
торним системам. Натомість нормальні клітини з 
нижчим порогом редоксної толерантності є більш 
вразливими до окиснювальних коливань, що зу-
мовлює принципову асиметрію між нормальним 
і неопластичним клітинним контекстом [11, 14, 
21, 27].

Пухлинні клітини різняться не лише інтенсив
ністю стресового навантаження, а й специфікою 
його “прочитання” через складні сигнальні ме-
режі. Доцільно підкреслити, що джерело НВР є 
хронічним і екологічно стабільним. Вибухові ре-
човини, що залишаються у ґрунті після бойових 
дій, можуть потрапляти у поверхневі та ґрунтові 
води, накопичуватися у рослинах і через харчовий 
ланцюг надходити до організму людини, спричи
няючи токсичний вплив [34]. Наслідком дії основ
них компонентів боєприпасів — TNT, RDX та їх 
композиційної суміші –може бути токсичне ура-
ження печінки, нирок, системи кровотворення та 
епітеліальних тканин [34].

Саме тому стає принципово важливим порів-
няння наслідків впливу потенційно токсичних еле- 
ментів на сигнальні шляхи, що регулюють пролі-
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ферацію, апоптоз, клітинний цикл та метаболічну 
адаптацію нормальних та пухлинних клітин [14].  
У цьому контексті клітинна модель карциноми ле-
гені Льюїс (Lewis lung carcinoma, LLC) використана 
як репрезентативна система для аналізу пухлино-
специфічної резистентності та пластичності в 
умовах RNS/ROS-асоційованого навантаження. 
Нормальні клітини розглядають як референтну 
основу для інтерпретації порогів токсичності та 
оцінки потенційної селективності ефектів. Саме 
порівняльна онкотоксикогеноміка дає змогу дифе-
ренціювати універсальні сигнали клітинного стре-
су від специфічних програм виживання пухлин. 
Такий аналіз дозволяє оцінити критичні умови, 
за яких нітрозативний вплив трансформується з 
цитотоксичного фактора (що знищує клітину) у 
промоторний (що стимулює розвиток пухлини) 
[10, 11, 23, 24, 26, 29].

У нормальних клітинах інтенсивність RNS/
ROS-асоційованого впливу переважно спричи-
няє активацію стрес-обмежувальних програм, 
що реалізуються через арешт клітинного циклу, 
репарацію ушкоджень або елімінацію функціо-
нально компрометованих клітин. У пухлинних 
клітинах, навпаки, сигнал часто зчитується через 
вже підвищений базовий тонус осей виживан-
ня, зокрема PI3K/AKT/mTOR та Ras/Raf/MEK/
ERK, що дозволяє підтримувати ріст, метаболічну 
адаптацію і пластичність навіть за умов тривалого 
редоксного тиску. Тому для LLC особливо важливо 
враховувати, що RNS-залежні посттрансляційні 
модифікації можуть змінювати активність вузлів 
цих каскадів, зміщуючи баланс між виживанням і 
загибеллю. Відповідно, розмежування стресового 
та проліферативного виходу сигналу в PI3K/AKT/
mTOR і MAPK-осях є однією з центральних задач 
порівняльної онкотоксикогеноміки.

За даними токсикологічних досліджень, RDX 
розглядається як потенційний канцероген, який 
при тривалому впливі може спричиняти ушкоджен
ня печінки та нирок [35]. У цьому контексті по-
рівняльний підхід до аналізу клітинних відповідей 
набуває особливого значення. У нормальних кліти-
нах функціональна інтактність контрольних точок 
забезпечує більш ефективну зупинку клітинного 
циклу для репарації ДНК або елімінації клітин 
у випадку накопичення критичних пошкоджень.  
У популяціях пухлинних клітин, зокрема LLC, конт- 
рольні регуляторні контури часто функціонально пе-
ребудовані, що зумовлює підвищення толерантності 
до геномної нестабільності та створення адаптацій-
них переваг в умовах хронічного стресу, індукова-
ного RNS / ROS. Така перебудова дозволяє пухлин-
ним клітинам ігнорувати сигнали зупинки циклу  
та продовжувати проліферацію попри прогресуюче 
накопичення молекулярних дефектів.

Отже, перевага пухлинних клітин полягає не у 
відсутності молекулярно-генетичних ушкоджень, 

а у здатності функціонально компенсувати їх на-
копичення. Натомість вразливість нормальних 
клітин, вірогідно, обумовлюється тим, що інтактні 
системи відповіді на ушкодження ДНК і конт- 
ролю помилок клітинного циклу ініціюють зупин-
ку проліферації, сенесценцію або апоптоз навіть за 
відносно низької інтенсивності стресу. Така чут-
ливість є захисним бар’єром, що запобігає закріп
ленню та передачі генетичних дефектів.

Метаболічний профіль клітини є одним із най-
сильніших предикторів промоторного або цито-
токсичного впливу НВР. Для початку важливо 
зазначити, що сам чинник експозиції має трива-
лу персистентність у довкіллі, а отже підтримує 
хронічне метаболічне навантаження на клітини.  
У цьому контексті персистенція RDX у середови-
щі створює передумови для довготривалої низь-
кодозової дії та формування стійких адаптацій-
них фенотипів. Порушення метаболічних шляхів 
(включаючи амінокислотний обмін, пуриновий 
та центральний вуглецевий метаболізм) можуть 
відображати системну відповідь організму на дію 
токсичних елементів [14]. Саме тут проявляється 
принципова асиметрія між LLC і немалігнізова-
ними клітинами. Пухлинні клітини з вираженим 
гліколітичним фенотипом (ефект Варбурга) зазви-
чай краще переносять мітохондріальні порушення 
та коливання OXPHOS, оскільки їх енергетична 
підтримка менш залежить від повної ефективності 
дихального ланцюга. Водночас така пластичність 
може підтримувати виживання на тлі хронічного 
стресу і сприяти закріпленню адаптаційних фено-
типів. У нормальних клітинах, особливо тих, що 
більшою мірою залежать від OXPHOS або мають 
обмежені можливості метаболічного перемикання, 
подібний вплив швидше призводить до енерге-
тичного дефіциту, протеостатичного колапсу та 
загибелі. Отже, метаболічна асиметрія між LLC і 
немалігнізованими клітинами створює підґрунтя 
для явища селективності, де однакова природа 
стресу може мати протилежний функціональний 
результат. У цілому слід зазначити, що для нема-
лігнізованих клітин типовими є процеси, пов’язані 
з DDR-активацією, протеостатичним стресом, 
антиоксидантною відповіддю та програмами зу-
пинки циклу. Для пухлинних клітин LLC очікува-
ними є більш виражені патерни, що відображають 
підтримання виживання, метаболічну перебудову, 
запально-адаптаційні контури та селективне пе-
репрограмування сигнальних осей росту. Саме 
інтегративний токсикогеномний підхід дає змогу 
ідентифікувати вузлові регулятори, які відмеж-
овують нормальну вразливість від пухлинної плас-
тичності [11–13, 17, 22, 23, 26].

Інтеграція екологічно зумовленої експозиції 
азотовмісних дериватів (NOx, NO2

–/NO3
–) та вто- 

ринних N-нітрозосполук із механістичними да-
ними щодо нітрозативного стресу, геномної/епі- 



1 4 ISSN 3083-7154, 1562-1774 •  ОНКОЛОГІЯ •  Т.  28 •  № 1  •  2026

В.Г. Веклич, Ю.В. Думанський, В.В. Сарнацька

геномної нестабільності та метаболічної пере-
будови формує підґрунтя для кількісної оцінки 
цих явищ. У фокусі експериментальної онкології 
перебуває не лише встановлення факту шкідли-
вого впливу, але й побудова валідних панелей біо-
маркерів, здатних відображати: рівень експозиції, 
ранні біологічні ефекти, предиктори клональної 
селекції та пухлинної промоції. Саме поєднання 
маркерів різних рівнів (від молекулярних “слідів” 
ушкодження до функціональних показників мета-
болічної та стресової відповіді) дозволяє сформу-
вати підходи моніторингу контамінованих тери-
торій для оцінки ступеня ризику і обґрунтувати 
експериментальні моделі для аналізу причинно-
наслідкових зв’язків.

Надходження НВР у довкілля розглядається 
як фактор потенційного ризику для здоров’я ци-
вільного населення, військовослужбовців та пра-
цівників підприємств з виробництва боєприпасів, 
оскільки ці речовини можуть проникати у ґрунт, 
воду та харчові ланцюги [2, 4, 5, 12]. Літературні 
дані свідчать, що біохімічні зміни, які виникають 
після впливу вибухової хвилі, можуть розглядатися 
як ранні маркери потенційного ризику розвитку 
патологічних станів при тривалому або повторно-
му впливі [24]. Порушення когнітивних функцій, 
зокрема збільшення часу реакції та поява голов- 
ного болю, запаморочення і зниження концент
рації уваги після впливу вибухового тиску, роз-
глядають як функціональні прояви раннього біо-
логічного ушкодження, що корелює зі змінами 
біомаркерів у крові [24]. У осіб з високою куму-
лятивною експозицією у ряді досліджень було ви-
явлено диференційну експресію генів, пов’язаних 
із імунною відповіддю, запаленням та клітинним 
стресом [32, 36]. Отже, до панелей маркерів мають 
входити не лише прямі генотоксичні індикатори, 
а й транскриптомні та функціональні маркери, 
чутливі до кумулятивної експозиції.

Тривала активація запальних процесів після 
травматичного ушкодження мозку може сприяти 
розвитку хронічних нейродегенеративних змін 
[11]. Після вибухового впливу первинні механізми 
ушкодження запускають вторинні каскади трива-
лих патологічних змін, що включають метаболічну 
дисрегуляцію, нейрозапалення, дифузне аксональ-
не ушкодження, судинні порушення та загибель 
нейронів/глії; ці компоненти відображаються у 
зміні рівнів специфічних білків у сироватці пери-
феричної крові [10, 14, 26, 27, 37, 38]. Підвищення 
рівня специфічних білків у сироватці крові може 
використовуватись як індикатор ступеня клітин-
ного пошкодження після дії вибухових факторів 
[28]. Серед найбільш досліджених кандидатів у 
біомаркери ушкодження мозку після травми роз-
глядаються S-100β, нейрон-специфічна енолаза, 
гліальний фібрилярний кислий білок та основний 
білок мієліну, які відображають різні типи клітин-

ного пошкодження [15]. Оксидативний стрес після 
вибухового ушкодження призводить до руйнуван-
ня білків щільних контактів між ендотеліальними 
клітинами, що сприяє підвищенню проникності 
гематоенцефалічного бар’єру [13]. Таким чином, 
порогові значення внутрішньочерепного тиску, 
зсувних напружень та деформацій розглядають-
ся як основні біомеханічні предиктори розвитку 
травматичного ушкодження мозку [30]. Отже, для 
ризик-орієнтованої оцінки онкорелевантних нас- 
лідків тривалого ушкодження оптимальна діаг
ностична панель має бути мультидисциплінар-
ною: окрім молекулярних маркерів, вона повинна 
включати судинно-бар’єрні та біомеханічні інди-
катори.

Кумулятивна дія вибухових навантажень про-
тягом тривалого часу асоціюється з формуванням 
стійких молекулярних змін, що можуть лежати в 
основі розвитку хронічних неврологічних та сис-
темних порушень [11, 39]. Кумулятивний ефект 
повторних вибухових впливів може призводити до 
довготривалих молекулярних змін, що зберігаються 
навіть після завершення експозиції [23, 24]. Гост
рі біохімічні зміни після впливу вибухової хвилі 
можуть не супроводжуватися клінічною травмою, 
однак вони відображають початкові стадії патоло-
гічного процесу, який у разі повторної експозиції 
здатний переходити у хронічні структурні та функ-
ціональні порушення. Отже, промоція є наслідком 
не стільки одноразового удару, скільки тривало-
го підтримання нітрозативно-оксидативного та 
запально-метаболічного фону [24].

Окремої уваги потребує ко-канцерогенна роль 
N-нітрозосполук. Підвищене надходження нітра-
тів і нітритів може розглядатися як фактор ризику 
розвитку онкологічних захворювань через мож-
ливість утворення ендогенних N-нітрозосполук 
[10]. Зважаючи на доведений канцерогенний по- 
тенціал низки N-нітрозосполук, їх вторинне утво- 
рення на контамінованих територіях слід вважа-
ти одним із ключових онкорелевантних чинни-
ків асоційованого з НВР екологічного ризику, 
що потребує системної оцінки в межах експери
ментально-онкологічних підходів. Саме тому в 
N-нітрозосполуки доцільно розглядати як цент
ральні хімічні детермінанти, які здатні посилю- 
вати як ініціювальні, так і промоторні стадії кан-
церогенезу. Такий підхід дозволяє врахувати їхню 
роль не лише як прямих мутагенів, а й як модифі-
каторів пухлинного мікросередовища.

Важливо зазначити, що реальна експозиція 
майже ніколи не є ізольованою. Хронічний вплив 
токсичних сполук може призводити до довготри-
валих змін у метаболічних шляхах, що пов’язують 
експозицію з ризиком розвитку хронічних захво
рювань [14, 40]. Первинна генотоксичність пов’я- 
зана з безпосереднім впливом частинок або ін-
дукованих ними ROS, тоді як вторинна геноток-
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сичність зумовлена хронічним запаленням та ак- 
тивністю імунних клітин [27]. Ці дані добре узго-
джуються з принципом комбінованої дії, за яким 
нітрозативний стрес діє синергічно з металами, 
частинками, продуктами горіння та іншими му-
тагенними чи прооксидантними чинниками.

На завершення слід підкреслити, що виявлен- 
ня специфічних молекулярних маркерів, пов’яза
них із повторним вибуховим впливом, має зна-
чення для розробки стратегій профілактики, ран-
нього виявлення та медичного супроводу осіб із 
підвищеним ризиком довготривалих патологічних 
наслідків. Віддалені наслідки вибухової травми 
проявляються у формі прогресуючих нейродеге
неративних змін, що зумовлені персистуючим 
нейрозапаленням, васкулярними розладами та 
деструкцією нервової тканини. Таким чином, кон-
цептуальна модель канцерогенного ризику для 
територій, що зазнали вибухового впливу, має ба-
зуватися на трьох фундаментальних принципах: 
комбінована дія хімічних агентів, кумулятивний 
характер молекулярних ушкоджень і редокс-мета
болічний статус клітини, як визначальний моди-
фікатор біологічного результату.
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MOLECULAR-GENETIC AND METABOLIC 
EFFECTS OF CARCINOGENIC DEGRADATION 
PRODUCTS OF AMMONIUM COMPOUNDS

V.G. Veklych, Yu.V. Dumanskyi, V.V. Sarnatska
R.E. Kavetsky Institute of Experimental Pathology, 
Oncology and Radiobiology of NAS of Ukraine,  
Kyiv, Ukraine

Summary. The article summarizes current knowledge on 
the molecular genetic and metabolic effects of carcino-
genic decomposition products of ammonium-containing 
and nitro-organic explosives under conditions of techno-
genic and war-related environmental contamination. It is 
shown that detonation and post-detonation degradation of 
high-energy materials are accompanied by the formation 
of nitrogen oxides, nitrites, nitrates, and secondary N-
nitroso compounds, which can persist in soil, water, and 
air and contribute to chronic low-dose human exposure. 
The main exposure routes, toxicokinetic features, and 
mechanisms by which exogenous nitrogen-containing 
derivatives are integrated into endogenous NO-dependent 
signaling networks are analyzed. Particular attention 
is paid to the synergy between reactive nitrogen species 
and reactive oxygen species, the development of nitrosa-

tive and oxidative stress, peroxynitrite formation, DNA 
damage, genomic instability, epigenetic alterations, and 
metabolic dysregulation. The review substantiates that 
secondary nitrosation represents a key mechanistic bridge 
between environmental contamination by explosive-de-
rived compounds and their potential cancer relevance. 
It is concluded that chronic exposure to decomposition 
products of ammonium-based explosives should be re-
garded as an important long-term biomedical risk factor 
requiring further interdisciplinary research at the inter-
face of molecular toxicology, environmental health, and 
experimental oncology.

Keywords: ammonium-based explosives; nitrogen ox-
ides; nitrites; nitrates; N-nitroso compounds; nitrosa-
tive and oxidative stress; genomic instability; epigenetic 
alterations; carcinogenesis.
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