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УДК 575.224.23:614.876(470.5) П.В. Уржумов1, А.В. Возилова2, 
П.Н.  Донов1, Е.А. Блинова2, А.В. Аклеев2

Введение

В настоящий момент известно, что ре-
гуляторные системы клеток, ответственные 
за радиационно-индуцированные мутации, 
гибель клеток и их малигнизацию, распо-
лагаются в ядре клеток, поэтому ядерная 
ДНК является мишенью при воздействии 
ионизирующей радиации. При поврежде-
нии ДНК в ядре запускаются процессы ре-
парации, и их эффективность определяет 
дальнейшую судьбу клетки: либо после-
довательность ДНК будет восстановлена и 
функции клетки не пострадают, либо нару-
шения в системе репарации приведут к ги-
бели клетки или к ее малигнизации в ре-
зультате утраты нормальных функций. К 
проявлению таких эффектов клетку могут 
спровоцировать увеличение частоты хро-
мосомных аберраций и генных мутаций 
при воздействии неблагоприятных факто-
ров, в том числе и радиационного [10].

В настоящее время одним из вопро-
сов, которые пытаются решить генетики и 

молекулярные биологи, является вопрос о 
влиянии полиморфизмов генов, принимаю-
щих участие в механизмах репарации ДНК, 
на частоту одно- и двунитевых разрывов в 
хромосомах человека. Молекулярные меха-
низмы реализации этих эффектов радиаци-
онного воздействия на сегодняшний день 
недостаточно ясны. Однако накоплено мно-
жество данных, указывающих на то, что то-
чечные мутации, частота встречаемости ко-
торых в популяции не менее 1% (однону-
клеотидные генетические полиморфизмы 
(ОГП)), в генах систем репарации ДНК мо-
гут модифицировать ответ организма на по-
вреждающее воздействие и влиять на раз-
витие его отдаленных последствий.

В литературных источниках встречают-
ся работы, указывающие на связь ряда по-
лиморфизмов генов систем репарации ДНК 
с высоким уровнем мутаций в гене TP53 
[5], повышенным количеством спонтан-
ных и индуцированных хромосомных абер-
раций [2, 3], увеличенным риском развития 
онкопатологий различных типов и локали-

СВЯЗь ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ СИСТЕМ РЕПАРАцИИ 
ДНК С ПОВыШЕННыМ УРОВНЕМ ХРОМОСОМНыХ 

АБЕРРАцИй У ОБЛУЧЕННыХ ЛИц

ФГБОУ ВПО «Челябинский государственный университет», г. Челябинск, Россия
ФГБУН Уральский научно-практический центр радиационной 

медицины ФМБА России, г. Челябинск, Россия

В настоящее время остается открытым вопрос о молекулярных механизмах реали-
зации отдаленных эффектов хронического радиационного воздействия в организме че-
ловека. Мы исследовали связь полиморфизма генов систем репарации ДНК (OGG1 
rs1052133, ERRC2 rs13181, XRCC1 rs1799782, PARP1 rs1136410, XRCC4 rs2075685, 
XRCC3 rs861539) с повышенным уровнем нестабильных обменных хромосомных абер-
раций у 208 человек, подвергшихся хроническому воздействию ионизирующего излу-
чения на Южном Урале. Обнаружены значимые отличия в распределении генотипов по 
генам OGG1 и XRCC4 между тюркской и славянской подгруппами. Выявлен риск по-
вышенного уровня обменных хромосомных аберраций у носителей аллеля Ala по гену 
PARP1. Для остальных  изучаемых вариантов генов взаимосвязь с уровнем хромосом-
ных аберраций не установлена.

Ключевые слова: полиморфизм генов репарации ДНК, хромосомные аберрации, хро-
ническое облучение, когорта реки Теча.
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заций [4, 6, 8, 14], со снижением продол-
жительности жизни [12], а также с ухудше-
нием эффективности химиотерапии и пло-
хой общей выживаемостью после данной 
процедуры у больных с онкопатологиями 
желудочно-кишечного тракта [13]. 

Однако, несмотря на обилие публика-
ций, посвященных полиморфизмам генов 
репарации ДНК, вопрос о взаимодействии 
этих генетических вариантов с эффектами, 
вызываемыми хроническим низкоинтен-
сивным ионизирующим излучением в ор-
ганизме человека, остается открытым. Та-
ким образом, цель нашей работы состоя-
ла в исследовании связи полиморфизма ге-
нов систем репарации ДНК с повышенным 
уровнем нестабильных обменных хромо-
сомных аберраций у лиц, подвергшихся 
хроническому воздействию ионизирующе-
го излучения на Южном Урале.

В ходе исследования была сформиро-
вана выборка лиц для обследования, оце-
нено распределение аллелей и генотипов 
по выбранным генам в исследуемой вы-
борке, проанализировано влияние наци-
ональности на распределение генотипов, 
исследована связь выбранных генетиче-
ских вариантов с особенностями цитогене-
тического статуса обследованных.

Материал и методы исследования

В ходе работы нами было обследова-
но 208 человек. Данную группу составили 
лица, подвергавшиеся хроническому ради-
ационному воздействию с 1949 г. в резуль-
тате загрязнения радиоактивными отхода-
ми ПО «Маяк» бассейна реки Течи [1]. Все 
обследованные лица имели оцененные ин-
дивидуальные дозы на красный костный 
мозг. Средняя доза на ККМ у обследован-
ных составила 0,974 ± 0,052 Гр (от 0,002 
Гр до 4,457 Гр). 62% обследованных при-
надлежали к тюркской этнической груп-
пе (татары и башкиры), а 38% – к славян-
ской (преимущественно русские). Соотно-
шение мужчин и женщин  в группе соста-
вило 34% и 66% соответственно.

Цитогенетический анализ лиц был 
проведен на Т-лимфоцитах человека. 

Клетки культивировали 52 часа с фитоге-
магглютинином. Фиксацию культивируе-
мых клеток проводили по методике, пред-
ставленной в работе Возиловой А.В. [11]. 
При анализа препаратов учитывали часто-
ту обменных нестабильных аберраций (ча-
стота дицентрических, кольцевых хромо-
сом и ацентрических колец). В анализ бра-
ли от 100 до 500 метафаз на каждый обра-
зец. Исследование проводили на микро-
скопе Axioimager Z2 (Германия) (увеличе-
ние × 1000) без кариотипирования.

Для генотипирования использовались 
замороженные образцы крови, получен-
ные из банка тканей ФБГУН УНПЦРМ. 
ДНК была выделена с помощью наборов 
реагентов «iPrep PureLink gDNA Blood 
Kit» («Thermo Fisher Scientific Inc.», США) 
на приборе Applied Biosystems Library 
Builder (США). 

В исследование был включен полимор-
физм генов, принимающих участие в экс-
цизионной репарации оснований OGG1 
(rs1052133), эксцизионной репарации нукле-
отидов ERRC2 (rs13181), XRCC1 (rs1799782), 
PARP1 (rs1136410), негомологичного сое-
динения концов XRCC4 (rs2075685) и го-
мологичной рекомбинации ДНК XRCC3 
(rs861539) [2, 3, 4, 5, 6, 8, 12, 13, 14].

Генотипирование образцов и детек-
ция результатов проводились методом 
полимеразной цепной реакции на при-
боре «Applied Biosystems StepOnePlus» 
(США) с использованием наборов реаген-
тов «ФЛЭШ» производства фирмы «Gen-
Expert» (Москва, Россия).

Статистическую обработку результа-
тов осуществляли с использованием про-
граммного пакета «SPSS Statistics» и при-
ложения «SNPStats».  Для проверки соот-
ветствия генотипов равновесному распре-
делению Харди-Вайнберга, а также для 
сравнения распределения генотипов меж-
ду различными этническими группами 
использовался критерий χ2. Анализ связи 
ОГП генов с повышенным уровнем хромо-
сомных аберраций проводился с помощью 
показателя «отношение шансов» (ОШ) и 
95% доверительного интервала (ДИ).
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Результаты исследования 
По результатам проведенного геноти-

пирования были подсчитаны частоты ал-
лелей исследуемых полиморфизмов, рас-
пределение генотипов и их отклонение 
от равновесного распределения Харди-
Вайнберга (таблица 1).

Нами было зафиксировано несоот-
ветствие равновесному распределению 
по Харди-Вайнбергу для rs861539 гена 
XRCC3. Данное отклонение может быть 
обусловлено рядом причин. Во-первых, 
спецификой отбора при формировании 
выборки (для цитогенетического обследо-
вания брались люди без хронических за-
болеваний и онкопатологий). А во-вторых, 
популяция, из которой формировалась ис-
следуемая группа, долгое время представ-
ляла изолят, что могло стать препятствием 
для панмиксии.

В таблице 2 отражены результаты срав-
нения распределения генотипов между 
группами тюркской и славянской этниче-
ской принадлежности.

Между группами тюркитов и сла-
вян были обнаружены значимые отличия 
в распределении генотипов по ОГП ге-
нов OGG1 и XRCC4. У славян гомозиго-

ты OGG1 Ser/Ser значительно преоблада-
ли (60%) по сравнению с гетерозиготами 
(36%) и гомозиготами Cys/Cys (4%), в то 
время как у тюркитов соотношение гомо-
зигот Ser/Ser и гетерозигот было практи-
чески равным (46% и 44%, соответствен-
но, р = 0,04). По гену XRCC4 различия в 
распределении генотипов были еще за-
метнее (р < 0,001). У тюркитов более по-
ловины группы составляли гомозиготы 
C/C (57%), а гомозигот по аллелю A было 
лишь 6%. У славян распределение по это-
му гену было близко к 1:2:1 (C/C – 24%, 
C/A – 49%, A/A – 27%). 

Для проведения исследования связи 
выбранных ОГП с повышенным уровнем 
обменных хромосомных аберраций все 
изучаемые индивиды были разделены на 
две группы. В первую вошли люди, у ко-
торых частота обменов на 100 клеток не 
превышала таковую у необлученных лиц 
(0,10±0,06%). Во второй группе, соответ-
ственно, частота аберраций была выше, 
чем в необлученном контроле. Результаты 
этого исследования приведены в таблице 3.

Было установлено, что для гетеро-
зигот по ОГП PARP1 (Val/Ala) по срав-
нению с гомозиготами (Val/Val+Ala/

Таблица 1 – Частоты аллелей и генотипов

Полиморфизм Количество 
человек

Частоты алле-
лей, % (количе-

ство)

Частоты генотипов,  
% (количество)

Тест на соот-
ветствие закону 

Харди-Вайнберга, 
р

OGG1 rs1052133 183
Ser Cys Ser/Ser Ser/Cys Cys/Cys

0,8575 
(273) 25 (93) 55 (101) 39 (71) 6 (11)

ERRC2 rs13181 182
Lys Gln Lys/Lys Lys/Gln Gln/Gln

0,0967 
(244)

33 
(120) 48 (87) 38 (70) 14 (25)

XRCC1 
rs1799782 183

C T C/C C/T T/T
0,6391 

(334) 9 (32) 84 (153) 15 (28) 1 (2)

PARP1 rs1136410 130
Val Ala Val/Val Val/Ala Ala/Ala

0,7979 
(206) 21 (54) 63 (82) 32 (42) 5 (6)

XRCC4 
rs2075685 85

C A C/C C/A A/A
1,0065 

(110) 35 (60) 41 (35) 47 (40) 12 (10)

XRCC3 rs861539 70
C T C/C C/T T/T

0,00099
61 (86) 39 (54) 47 (33) 29 (20) 24 (17)
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Ala) риск повышенного уровня обмен-
ных хромосомных аберраций в 2,80 раза 
выше (ДИ 1,12- 7,03; р=0,03). Поскольку 
применить рецессивную модель не пред-
ставлялось возможным из-за отсутствия 
в группе с повышенным уровнем абер-
раций гомозигот Ala/Ala, для уточнения 
вклада аллеля Ala в повышение риска 
было проведено дополнительное срав-
нение гомозигот Val/Val с гетерозигота-
ми, которое также указало на повышение 
риска у носителей аллеля Ala (ОШ=2,58, 
ДИ 1,03-6,50, р=0,04). Полученные ре-
зультаты согласуются с ранее опублико-
ванными данными. Так, в работе Мини-
ной В.И. с коллегами, при исследовании 
детей, подвергшихся экспонированию 
радоном в сверхнормативных концен-

трациях,  выявлен повышенный уровень 
хромосомных аберраций у носителей ге-
нотипов PARP1 Val/Alа и Ala/Ala по срав-
нению с гомозиготами Val/Val [2].

Повышение уровня хромосомных абер-
раций у носителей аллеля Ala гена PARP1, 
вероятно, является результатом наруше-
ния нормальной работы соответствующего 
белка вследствие изменения его аминокис-
лотной последовательности. Данный фер-
мент играет важную роль в репарации од-
нонитевых и двунитевых разрывов ДНК, 
так как является частью комплексов эксци-
зионной репарации нуклеотидов и гомоло-
гичной рекомбинации ДНК [7, 9].

Для полиморфизмов остальных иссле-
дованных генов достоверной связи с уров-
нем аберраций выявлено не было.

Таблица 2 – Распределение генотипов в различных этнических группах

Полиморфизм Генотип
Национальность,  
% (количество) Различие, χ2 (р)

Славяне Тюркиты

OGG1 rs1052133
Ser/Ser 60 (59) 46 (76)

6,47 (0,04)Ser/Cys 36 (35) 44 (73)
Cys/Cys 4 (4) 10 (17)

ERRC2 rs13181
Lys/Lys 38 (37) 51 (84)

4,19 (0,12)Lys/Gln 42 (41) 35 (58)
Gln/Gln 20 (19) 14 (23)

XRCC1 rs1799782
C/C 88 (86) 86 (143)

1,61 (0,45)C/T 10 (10) 13 (22)
T/T 2 (2) 1 (1)

PARP1 rs1136410
Val/Val 60 (55) 68 (91)

2,43 (0,30)Val/Ala 33 (30) 28 (38)
Ala/Ala 7 (7) 4 (5)

XRCC4 rs2075685
C/C 24 (13) 57 (52)

20,02 (0,00)C/A 49 (27) 37 (34)
A/A 27 (15) 6 (6)

XRCC3 rs861539
C/C 44 (28) 53 (52)

1,44 (0,49)C/T 28 (18) 21 (21)
T/T 28 (18) 26 (26)

Таблица 3 – Связь полиморфизмов с повышенным уровнем обменных хромосомных 
аберраций

Полиморфизм Связь с повышенным уровнем обменов, ОШ (95% ДИ)
Доминантная модель Рецессивная Сверхдоминантная

OGG1 rs1052133 0,98 (0,47-2,04) 0,00 (0,00- –) 1,34 (0,64-2,80)
ERRC2 rs13181 0,68 (0,33-1,41) 0,51 (0,14-1,82) 0,88 (0,41-1,88)
XRCC1 rs1799782 0,79 (0,28-2,22) 0,00 (0,00- –) 0,87 (0,31-2,47)
PARP1 rs1136410 2,15 (0,87-5,35) 0,00 (0,00- –) 2,80 (1,12-7,03)
XRCC4 rs2075685 1,13 (0,39-3,27) 1,71 (0,40-7,43) 0,87 (0,31-2,49)
XRCC3 rs861539 0,87 (0,27-2,80) 0,46 (0,09-2,28) 1,52 (0,44-5,26)
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Заключение

В ходе наших исследований у лиц, под-
вергшихся хроническому воздействию ио-
низирующей радиации, обнаружены зна-
чимые отличия в распределении геноти-
пов по ОГП двух генов OGG1 (rs1052133) 
и XRCC4 (rs2075685) между подгруппами 
тюркитов и славян. 

Анализ связи полиморфных вариан-
тов генов систем репарации ДНК с цито-
генетическими показателями выявил по-
вышенный риск возникновения обмен-
ных хромосомных аберраций у носителей 
аллеля Ala по гену PARP1 (rs1136410), что 
может свидетельствовать о важной роли 
его продукта в процессах восстановле-
ния целостности ДНК после воздействия 
таких повреждающих факторов, как ио-
низирующее излучение. Также получен-
ные данные говорят о потенциальной 
прогностической ценности указанного 
полиморфного локуса как маркера инди-
видуальной чувствительности человека к 
хроническому воздействию ионизирую-
щей радиации. 
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P.V. Urzhumov, A.V. Vozilova, P.N. Donov, E.A. Blinova, A.V. Akleev 

ASSOCIAtION OF thE DNA rEPAIr SYStEMS GENES wIth ElEVAtED 
lEVElS OF ChrOMOSOMAl ABErrAtIONS IN ExPOSED INDIVIDUAlS

We have investigated association of polymorphism of the DNA repair systems genes 
OGG1 (rs1052133), ERRC2 (rs13181), XRCC1 (rs1799782), PARP1 (rs1136410), XRCC4 
(rs2075685), XRCC3 (rs861539) with elevated levels of instable chromosomal aberrations in 
208 individuals, who were exposed to chronic irradiation. Significant differences in the distri-
bution of OGG1 (rs1052133) and XRCC4 (rs2075685) genotypes between Turkic and Slavic 
subgroups were observed. The risk of the increased level of chromosomal aberrations was asso-
ciated with PARP1 (rs1136410) Ala allele carriage. There was no association with other genes.

Key words: DNA repair genes polymorphism, chromosomal aberrations, chronic irradia-
tion, Techa river cohort.
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