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РЕЗЮМЕ 

Представлены результаты исследования по выборочной валидации, на большой независимой вы-

борке связи генетических полиморфизмов с повышенной частотой хромосомных аберраций. Эти 

полиморфизмы ранее были индентифицированы в ходе собственных широкогеномных микрочи-

повых исследований, они показали связь повышенной частотой дицентриков и кольцевых хромо-

сом, индуцируемых радиационным воздействием. Исследование проводилось на выборке работ-

ников Сибирского химического комбината (г. Северск) (n = 573), подвергавшихся радиационному 

воздействию в дозе от 40 до 400 мЗв. Связь с повышенной частотой дицентриков и (или) кольце-

вых хромосом была подтверждена для пяти полиморфных локусов из шести обследованных: 

INSR rs1051690 – гена инсулинового рецептора, PCTP rs2114443 – гена белка-переносчика фосфа-

тидилхолина, VCAM1 rs1041163 – гена сиалогликопротеина мембраны эндотелиальных клеток, 

TNKS rs7462102 – гена танкиразы, WRN rs1800389 – гена синдрома Вернера. Полиморфизм гена 

инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF1 rs2373721) не подтвердил связь с повышенной часто-

той маркеров радиационного воздействия. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: полиморфизм генов, хромосомные аберрации, индивидуальная радиочувст-

вительность, радиационное воздействие. 
 

 
 Введение 

Изучению вклада генетического полиморфизма в 

формирование индивидуальной чувствительности 

генома человека к действию радиации посвящены ра-

боты отечественных [1–7] и зарубежных авторов [8–

10]. Однако на сегодняшний день поиск генетических 

маркеров радиочувствительности человека не дал 

сколько-нибудь определенных и воспроизводимых 

результатов. Практически по всем наиболее часто ис-

следуемым генам-кандидатам имеющиеся в литерату-

ре данные противоречивы [11].  

Основные недостатки исследований, посвящен-

ных поиску генетических маркеров индивидуальной 

радиочувствительности (ИРЧ), связаны с малочислен-

ностью и негомогенностью выборок, а также с вовле-

чением в исследование небольшого числа полиморф-

                              


  Халюзова Мария Вячеславовна, тел./факс: 8 (3823) 99-40-01;  
99-40-02; e-mail: gedonna@yandex.ru; mail@sbrc.ru  

ных локусов. В 2013 г. нами был предложен подход к 

решению этой проблемы [1]. С помощью технологии 

микроматриц (microarray) было проведено широкоге-

номное исследование связи 1 421 однонуклеотидных 

полиморфизмов с частотой хромосомных аберраций 

(ХА) у 96 работников Сибирского химического комби-

ната (СХК) (г. Северск), подвергавшихся профессио-

нальному радиационному воздействию в диапазоне доз 

100–300 мЗв. Идентифицировано 40 SNP, ассоцииро-

ванных с повышенной частотой различных типов ХА, 

индуцированных хроническим радиационным воздейст-

вием низкой интенсивности. Из 40 выявленных поли-

морфных локусов c повышенной частотой дицентриче-

ских и кольцевых хромосом (маркеров радиационного 

воздействия) связано 20 SNP (rs1800389, rs1051690, 

rs2392221, rs1041163, rs2114443, rs1760904, rs4986894, 

rs488133, rs7462102, rs11249938, rs34206126, rs33945943, 

rs34324628, rs5742694, rs978458, rs5742667, rs2373721, 

rs2162679, rs889162, rs2233679). Результаты любого 
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микроматричного исследования требуют подтвер-

ждения на независимой и, желательно, большой вы-

борке.  

Цель исследования – выборочная валидация на 

большой выборке работников СХК связи некоторых 

из идентифицированных в микроматричных исследо-

ваниях полиморфизмов с повышенной частотой хро-

мосомных аберраций, индуцируемых хроническим 

радиационным воздействием.  

Материал и методы 

Объектом исследования служила кровь 573 здоро-

вых работников Сибирского химического комбината – 

крупнейшего в мире предприятия атомной отрасли, 

подвергавшихся долговременному радиационному 

воздействию в процессе профессиональной деятель-

ности. Кровь брали из локтевой вены утром натощак в 

стерильные контейнеры Vacuette с гепарином и в сте-

рильные контейнеры Vacuette с ЭДТА. В соответствии 

с действующими международными нормами от всех 

работников СХК, участвующих в данном исследова-

нии, было получено информированное согласие. 

Критериями включения в исследование являлись: 

мужской пол, славянская национальность, возраст 45–

65 лет, хроническое внешнее радиационное воздейст-

вие (γ-излучение) в диапазоне доз 40–400 мЗв, нали-

чие анализа частоты и спектра ХА (не менее чем по 

300 метафазам). 

Характеристика обследованных лиц представлена 

в табл. 1. 
Т а б л и ц а  1  

Характеристика обследованных работников Сибирского 

химического комбината 

Показатель Значение 

Количество обследованных, n 573 

Возраст (M ± SE), лет 53,8 ± 0,41 

Стаж (M ± SE), лет 28,72 ± 0,47 

Доза внешнего 

облучения, мЗв 

М ± SE 147,79 ± 8,85 

Ме (Q1–Q3) 84,4 (59–190,52) 
 

П р и м е ч а н и е. М – среднее арифметическое в группе; SE – 

ошибка среднего; Ме – медиана; Q1–Q3 – интеквартильный размах. 

Данные об индивидуальных дозах внешнего γ-из-

лучения (внешнему облучению подвергался преимуще-

ственно персонал реакторного производства), измерен-

ных с помощью фотопленочных и термолюминесцент-

ных дозиметров, были получены из отдела охраны 

труда, ядерной и радиационной безопасности СХК. 

Для всех обследованных проведен стандартный ци-

тогенетический анализ частоты и спектра ХА в лимфо-

цитах периферической крови (не менее чем по 

300 метафазам). Для постановки культуры использовали 

цельную кровь, которую смешивали с культуральной 

средой и инкубировали в культуральных флаконах при 

температуре 37 С в суховоздушном термостате. 

Состав среды: 85% среды RPMI 1640, 15% эм-

бриональной телячьей сыворотки. В бакпечатки с 8 мл 

среды вносили 2 мл цельной крови и 2–2,5%-й фито-

гемагглютинина (Sigma, США). После инкубации в 

течение 45 ч в культуры добавляли колхицин до ко-

нечной концентрации 0,06 мкг/мл и продолжали куль-

тивирование еще 3 ч. Для получения метафаз исполь-

зовали общепринятую схему обработки материала: ги-

потонизация с помощью 0,56%-го раствора KCl, 

содержавшего 0,95%-й цитрат натрия, фиксация смесью 

этанола и ледяной уксусной кислоты в объемном соот-

ношении 3 : 1, раскапывание клеточной суспензии на 

охлажденные и обезжиренные предметные стекла. Ру-

тинную окраску хромосом проводили красителем Гим-

за, приготовленным на фосфатном буфере. Хромосом-

ный анализ осуществляли на зашифрованных препара-

тах с помощью микроскопа «Leica DM2500» (Германия) 

при малом (10  10) и большом (10  100) увеличении. 

Анализировали все виды аберраций хромосом, распо-

знаваемых без кариотипирования: парные фрагменты и 

точечные парные фрагменты (суммировали), кольцевые 

хромосомы, дицентрические хромосомы, число хрома-

тидных фрагментов, транслокации, хроматидные обме-

ны и полиплоидные клетки. Количественно результаты 

выражали в виде частоты аберрантных клеток и всех 

типов ХА на 100 проанализированных метафаз.  

На следующем этапе геномная ДНК всех обследо-

ванных работников была прогенотипирована по 7 

SNP-маркерам и оценена связь генотипов с частотой 

ХА. Были изучены следующие SNP: SNP инсулиново-

го рецептора – INSR rs1051690; SNP белка-

переносчика фосфатидилхолина – PCTP rs2114443; 

SNP сиалогликопротеина мембраны эндотелиальных 

клеток – VCAM1 rs1041163; SNP гена танкиразы, ре-

гулирующей длину теломер – TNKS rs7462102; SNP 

гена синдрома Вернера – WRNrs1800389; SNP гена 

инсулиноподобного фактора роста 1 – IGF1 rs2373721. 

Генотипирование проводили при помощи полиме-

разной цепной реакции (ПЦР) в режиме реального вре-

мени [12] на амплификаторе CFX96 Bio-Rad Labora-

tories. Праймеры и зонды по технологии TaqMan были 

разработаны при помощи программы VectorNTI 11.5  

и баз данных http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ и 

http://snp500cancer.nci.nih.gov/. Последовательность 

праймеров и зондов представлена в табл. 2.  

ПЦР смесь на 1 пробу (общим объемом 15 мкл) 

содержала: 1 мкл ДНК, 1,5 мкл буфера для Taq-

полимеразы 10-кратного (160 ммоль (NH4)2SO4, 

670 ммоль Трис-HCI, 15 ммоль MgCI2, 0,1% Tween-20) 

(Сибэнзим, Россия), 1,5 мкл MgCI2 с концентрацией 
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25 ммоль, 1,5 мкл dNTP с концентрацией 2,5 ммоль (Сибэнзим, Россия), 0,2 мкл Taq ДНК-полимеразы 
Т а б л и ц а  2  

Последовательность праймеров и зондов исследуемых полиморфизмов 

Полиморфизм Праймер/ 

зонд 

Последовательность Температура 

отжига, С 

TNKS T>C 

rs7462102 

Sense 5’-agcacgaggatattaagagagaa-3’ 61 

Antisense 5’-accattcaaagaaaataatcactg-3’ 
Zond 1 ROX5’-gaactcatcactctttttgtgtctcaa-3’BHQ2 T allele wild 
Zond 2 FAM5’-aactcatcactctttttgtgtcccaa-3’BHQ1 C allele mutant 

WRN T>C 

rs1800389 

Sense 5’-actgtgttgctttttcatcatt-3’ 61 

Antisense 5’-gagctgtttacctaagaggtgtt-3’ 
Zond 1 ROX 5'-tgttaaggctccaggtctctgtacatt-3’BHQ2 A allele wild 
Zond 2 FAM 5’-aggctccaggtctctgtgcatt-3’BHQ1 G allele mutant 

VCAM1 T>C 

rs1041163 

Sense 5’-ggacctctgggttacttgtt-3’ 63 

Antisense 5’-tgttctagggtgtgggga-3’ 
Zond 1 ROX5'-tcctgaatcaatttttctgatccct-3’BHQ2 T allele wild 
Zond 2 FAM5’-tcctgaatcaatttctctgatccct-3’BHQ1 C allele mutant 

INSR T>C 

rs1051690 

Sense 5’-caggattctcacgactctacca-3’ 61 

Antisense 5’-gtaaccaaacgagtccacctt-3’ 
Zond 1 ROX5’-aggaacgatctctgaactccattg-3’BHQ2 T allele wild 
Zond 2 FAM5’-taggaacgatctctgaactccactg-3’BHQ1 C allele mutant 

PCTP A>G 

rs2114443 

Sense 5’-cttttgtgcatttagtctaggaa-3’ 60 

Antisense 5’-cctcaagtcagtcctggttct-3’ 
Zond 1 ROX5’-ccctctttccacacctataaaaccaa-3’BHQ2 A allele wild 
Zond 2 FAM 5’-ccctctttccacacctataaagccaa-3’BHQ1 G allele mutant 

IGF1 C>G 

rs2373721 

Sense 5’-gtccttctttcaccacattattat-3’ 61 

Antisense 5’-ttcttatccctggtactgaga-3’ 
Zond 1 ROX5’-tgagcacctactgaattctagacgct-3’BHQ2 C allele wild 
Zond 2 FAM5’-tgagcacctactgaattgtagacgct-3’BHQ1 G allele mutant 

 

(Сибэнзим, Россия), по 0,7 мкл каждого из праймеров 

с концентрацией 10 пмоль/мкл и по 0,7 мкл каждого 

зонда с концентрацией 10 пмоль/мкл и вода miliQ до 

15 мкл. ПЦР ставили в 96-луночных планшетах с 2-

шаговой программой, состоящей из следующих цик-

лов: 1 цикл – 94 С, 5 мин – предварительная денату-

рация; 42 цикла – 1-й шаг 94 С, 5 с и 2-й шаг 10 с –

 при температуре отжига праймеров для соответст-

вующего полиморфизма с фотографированием на длине 

волны красителей FAM и ROX. Определение геноти-

пов проводилось по кинетическим кривым амплифи-

кации в автоматическом режиме, с использованием 

программного обеспечения CFX96. 

Анализ данных выполнялся по рецессивной моде-

ли, оценивались различия в частоте ХА между носи-

телями «дикого» + гетерозиготного и мутантного ге-

нотипов. Достоверность различий между выборками 

по бинарным признакам («дикий» + гетерозиготный 

против мутантного генотипов) по средним значениям 

ХА оценивали при помощи логистического регресси-

онного анализа в программе. 

Математическую обработку результатов проводи-

ли с использованием программы Statistica 6.0 for Win-

dows. Для оценки достоверности различий между вы-

борками по средним значениям ХА применяли пара-

метрический t-критерий Стьюдента. Статистически 

значимыми принимали значение p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Полиморфный локус rs1051690 3'UTR в miR-618-

связывающем регионе гена INSR регулирует экспрес-

сию инсулинового рецептора, который расположен в 

19-й хромосоме 19p13.3-p13.2. Комплементарность 

последовательности и термодинамика связывающего 

региона играет существенную роль при взаимодействии 

микроРНК с ее целью. Следовательно, данный поли-

морфизм может влиять на связывание в miR-618, кото-

рая отвечает за регуляцию транскрипции и деградации 

мРНК. miR-618 в составе комплекса RISC (RNA-induced 

silencing complex) способна комплементарно взаимо-

действовать с мРНК. Результатом такого взаимодей-

ствия является деградация мРНК-мишени либо ре-

прессия ее трансляции [13]. 

D. Landi и соавт. провели исследование связи по-

лиморфизма INSRС/Т rs1051690 с изменением транс-

ляции INSR на культурах клеток HeLa с использова-

нием фермента люцеферазы для определения уровня 

мРНК. В результате было определено, что количество 

мРНК в клетках, содержащих «дикий» аллель С, со-

ставляет 5,7 против 2,9 по мутантному Т-аллелю (све-

чение фермента люциферазы) [14]. Иными словами, 
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мутантный аллель Т повышает уровень связывания 

miR-618 и, как следствие, снижает трансляцию мРНК 

INSR и саму экспрессию гена. 

Литературные данные показывают связь поли-

морфизма с повышенным риском возникновения ко-

лоректального рака [14, 15]. Имеются данные о важ-

ности полиморфизмов микроРНК-связывающих уча-

стков в 3'UTR-регионах для процессов канцерогенеза 

[16, 17]. Таким образом, полиморфный локус 

rs1051690 3'UTR в miR-618-связывающем регионе 

гена INSR влияет на экспрессию самого гена. 

Согласно проведенным микроматричным исследо-

ваниям, полиморфизм INSR С/Т rs1051690 ассоциирован 

с повышенной частотой четырех типов ХА, возникаю-

щих под действием хронического низкоинтенсивного 

облучения: хроматидных фрагментов, дицентрических 

хромосом, кольцевых хромосом и транслокаций [1]. 

Результаты валидации связи INSR С/Т rs1051690 с по-

вышенной частотой ХА отображены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов INSR С/Т rs1051690 (рецессивная 

модель)  

у здоровых работников СХК, подвергавшихся профессиональному 

радиационному воздействию в дозе более 100 мЗв 

Тип аберраций СС + СТ (n = 496) ТТ (n = 77) p 

Аберрантные клетки 3,315 ± 0,210 3,905 ± 1,471 0,7440 

Хроматидные фрагменты 1,719 ± 0,153 2,449 ± 1,257 0,5229 

Парные фрагменты 1,430 ± 0,198 1,768 ± 0,957 0,7652 

Аберрации хромосомного 

типа 

 

1,649 ± 0,211 

 

1,337 ± 0,503 

 

0,5723 

Кольцевые хромосомы 0,082 ± 0,011 0,400 ± 0,235 0,0007 

Дицентрические хромосомы 0,235 ± 0,029 0,518 ± 0,334 0,1359 

Хроматидные обмены 0,146 ± 0,029 0,058 ± 0,057 0,6154 

Транслокации 0,050 ± 0,012 0,347 ± 0,247 0,0009 

Полиплоиды 1,271 ± 0,745 0,166 ± 0,165 0,7956 
 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4–8: М – среднее арифмети-

ческое; SE – ошибка среднего; p – уровень статистической значимо-

сти, определяемый при помощи логистической регрессии. 

Все обследованные были разделены на 2 группы: с 

дозой внешнего облучения более 100 мЗв (213 работни-

ков) и менее 100 мЗв (360 работников). Связь INSR С/Т 

rs1051690 с частотой ХА оценивали отдельно в каждой 

группе. Как показал логистический регрессионный ана-

лиз, в группе лиц с дозой внешнего облучения менее 

100 мЗв INSR С/Т rs1051690 в рецессивной модели (СС 

+ СТ против ТТ) не связан с повышенной частотой ХА. 

В группе с дозой облучения более 100 мЗв установлена 

связь данного полиморфизма с частотой кольцевых 

хромосом и частотой транслокаций с высоким уровнем 

статистической значимости. У носителей мутантного 

ТТ-генотипа INSR С/Т rs1051690 частота данных типов 

ХА в среднем в 4,5–6,5 раз выше, чем у носителей «ди-

кого» и гетерозиготного генотипов (табл. 3). 

Связывание INSR с инсулином стимулирует усвое-

ние глюкозы. Были найдены две транскрипционные 

формы для этого гена. B.R. Dey и соавт. (1998) опреде-

лили, что регуляторная субъединица фосфатидилинози-

тол-3-киназы (PIK3R3) является обязательным лигандом 

INSR. Они пришли к выводу о том, что PIK3R3 взаимо-

действует с IGF1R и INSR киназа-зависимым путем, что 

дает альтернативный способ активации PI3K через эти 

два рецептора [18]. Имеются данные, что кДНК инсули-

нового рецептора может быть основой для гормональ-

ной активации трансмембранной сигнализации [19]. 

Следовательно, данный ген может влиять на индивиду-

альную радиочувствительность через внутриклеточные 

сигнальные пути (трофические, трансмембранная сигна-

лизация). 

Таким образом, на большой выборке подтверди-

лась связь INSR С/Т rs1051690 с повышенной частотой 

кольцевых хромосом (традиционным маркером ра-

диационного воздействия). Поскольку в группе работ-

ников СХК с дозой облучения менее 100 мЗв такой 

связи не наблюдалось, можно полагать, что радиосен-

сибилизирующее действие мутантного ТТ-генотипа 

INSR С/Т rs1051690 проявляется только при облуче-

нии в дозах более 100 мЗв. 

Идентифицированный ранее в ходе широкогеном-

ных микроматричных исследований, SNP гена 

PCTP rs2114443 A/G связан с повышенной частотой 

хроматидных фрагментов и частотой кольцевых хро-

мосом. Представлен результат исследования связи 

PCTP rs2114443 A/G с частотой ХА на большой вы-

борке здоровых работников СХК, подвергавшихся 

хроническому радиационному воздействию. 

В настоящей работе подтвердилась связь PCTP 

rs2114443 A/G с повышенной частотой кольцевых 

хромосом. Помимо этого, дополнительно показана 

связь данного SNP с частотой дицентрических хромо-

сом (табл. 4). У носителей мутантного GG-генотипа 

частота ХА повышена в среднем в 2,2–6,4 раза по 

сравнению с носителями «дикого» и гетерозиготного 

генотипов. Наибольший уровень статистически зна-

чимой ассоциации PCTP rs2114443 A/G с повышенной 

частотой ХА (р = 0,0011) достигается для аберраций 

хромосомного типа. Это может свидетельствовать о 

важной роли белка Pctp в репарации двунитевых раз-

рывов ДНК. 

PCTP rs2114443 полиморфизм расположен на неко-

дирующем участке с 5’конца, отвечающем за регуляцию 

транскрипции PTCP, следовательно, может повлиять на 

экспрессию этого гена (http://compbio.cs.queensu.ca/F-

SNP/). Ген PCTP кодирует белок-переносчик фосфа-

тидилхолина, расположен в 17-й хромосоме 17q22. 

Экспрессируется во всех тканях кроме тимуса [20]. 
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Белок Pctp имеет стероидную природу и содержит 

START-домен. Он функционирует в цитозоле и ката-

лизирует межмембранный перенос только фосфат-

идилхолина. Этот белок всегда находится в связан-

ном состоянии с фосфатидилхолином, связываясь  

с мембраной и высвобождая туда фосфатидилхолин, 

Pctp присоединяет к себе другую молекулу фосфати-

дилхолина. Затем диффундирует к другой акцепти-

рующей мембране, и процесс повторяется [21].  

Т а б л и ц а  4  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов PCTP A/G rs2114443 (рецессивная 

модель) у здоровых работников СХК, подвергавшихся 

профессиональному радиационному воздействию (40–400 мЗв) 

Тип аберраций AA + AG (n = 564) GG (n = 9) p 

Аберрантные клетки 2,361 ± 0,146 5,284 ± 1,217 0,0064 

Хроматидные аберрации 1,195 ± 0,095 2,995 ± 1,078 0,0187 

Хроматидные фрагменты 0,897 ± 0,067 2,615 ± 1,029 0,0101 

Парные фрагменты 0,827 ± 0,085 2,174 ± 0,811 0,0209 

Аберрации хромосомного 

типа 

 

1,241 ± 0,107 

 

3,293 ± 1,247 

 

0,0011 

Кольцевые хромосомы 0,087 ± 0,013 0,298 ± 0,199 0,0472 

Дицентрические хромосомы 0,173 ± 0,017 0,631 ± 0,281 0,0328 

Хроматидные обмены 0,068 ± 0,013 0,427 ± 0,175 0,0282 

Транслокации 0,032 ± 0,008 0,345 ± 0,295 0,3071 

Полиплоиды 0,081 ± 0,013 0,000 ± 0,000 0,5419 

 

Интересным является факт, что ген PCTP через 

влияние на содержание холестерола в клетке имеет 

связь с апоптозом, который регулирует скорость эли-

минации хромосомных аберраций. В PCTP-отрицатель-

ных клетках (исследование проводили на макрофагах) 

происходило снижение оттока фосфолипидов и холе-

стерола, а при перегрузке клеток холестеролом выяв-

лялось значимое повышение апоптоза клеток. Про-

апоптотический эффект накопления свободного холе-

стерола связывают с его влиянием на мембрану 

эндоплазматического ретикулума. Это указывает на 

важность роли Pctp в поддержании жидкого состояния 

мембраны эндоплазматического ретикулума и других 

мембран клетки [26, 27]. 

Полиморфный локус rs2114443, находящийся в не-

кодирующем участке, отвечающем за регуляцию транс-

крипции гена PCTP, может повлиять на его экспрессию 

в клетках (http://compbio.cs.queensu.ca/F-SNP). По на-

шему мнению, связь гена PCTP и ИРЧ возможна через 

следующие процессы: поддержание жидкого состоя-

ния мембран (перенос фосфатидилхолина), изменение 

работы транскрипционных факторов в ядре клетки, 

повышение риска холестерол-индуцированного апоп-

тоза. 

Таким образом, на большой выборке была подтвер-

ждена связь PCTP A/G rs2114443 с повышенной часто-

той двух типов ХА: хроматидных фрагментов и кольце-

вых хромосом (традиционных маркеров радиационного 

воздействия). Дополнительно установлена связь данно-

го SNP с повышенной частотой аберрантных клеток, 

хроматидных и хромосомных аберраций, парных фраг-

ментов, дицентрических хромосом (также маркера ра-

диационного воздействия) и хроматидных обменов. 

Следующий изученный полиморфизм rs1041163 

расположен в позиции 3529 на некодирующем участке 

гена VCAM1 вблизи 5’конца, и может влиять на его 

экспрессию в клетках (http://compbio.cs.queensu.ca/F-

SNP). Имеются данные, что этот полиморфизм имеет 

связь с возникновением Т-клеточной лимфомы у 

взрослых [27]. Ген VCAM1 – член суперсемейства Ig, 

кодирует сиалогликопротеин мембраны эндотелиаль-

ных клеток, экспрессируется под действием цитоки-

нов. Ген расположен в 1-й хромосоме 1p32-p31. Про-

дукт этого гена опосредует лейкоцит-эндотелиальное 

взаимодействие и участвует в процессе миграции  

лейкоцитов. VCAM1 в паре с α4β1-интегрином экс-

прессируется только при пролиферации клеток и иг-

рает важную роль в выживании эндотелиальных и 

пристеночных клеток при процессах васкуляризации 

ткани [28]. Имеются данные о его роли в инвазии, ме-

тастазировании и васкуляризации опухолей [29]. Экс-

прессия VCAM1 подавляется действием ядерного фак-

тора NF-kB, что способствует снижению миграции 

стволовых клеток, а также миграции опухолевых кле-

ток [30]. 

В микроматричных исследованиях была установле-

на связь VCAM1 3529T>C rs1041163 с повышенной час-

тотой хроматидных фрагментов и дицентрических хро-

мосом. Анализ связи VCAM1 3529T>C rs1041163 с час-

тотой ХА на общей выборке подтвердил связь только с 

повышенной частотой дицентрических хромосом в об-

щей группе независимо от дозы облучения (табл. 5).  

У носителей мутантного СС-генотипа частота дицен-

трических хромосом в среднем в 2,4 выше, чем у носи-

телей «дикого» TT- и гетерозиготного TC-генотипов. 

Т а б л и ц а  5  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов VCAM1 T/C rs1041163 (рецессивная 

модель) у здоровых работников СХК, подвергавшихся 

профессиональному радиационному воздействию (40–400 мЗв) 

Тип аберраций TT + TC (n = 562) CC (n = 11) p 

Частота аберраций 2,208 ± 0,106 1,645 ± 0,375 0,4448 

Хроматидные фрагменты 1,109 ± 0,075 0,657 ± 0,176 0,3884 

Парные фрагменты 0,891 ± 0,072 0,599 ± 0,201 0,5667 

Аберрации хромосомно-

го типа 

 

1,141 ± 0,079 

 

1,037 ± 0,323 

 

0,8511 

Кольцевые хромосомы 0,085 ± 0,010 0,027 ± 0,029 0,3855 

Дицентрики 0,165 ± 0,013 0,410 ± 0,212 0,0132 

Хроматидные обмены 0,075 ± 0,009 0,056 ± 0,037 0,7824 

Транслокации 0,027 ± 0,005 0,029 ± 0,028 0,9596 

Полиплоиды 0,077 ± 0,011 0,000 ± 0,000 0,2475 
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Следующий исследованный полиморфизм 

rs7462102 расположен в интронном участке гена тан-

киразы TNKS. Литературных данных о влиянии поли-

морфизма rs7462102 на функции гена TNKS пока нет. 

Ген танкиразы, регулирующий длину теломер, распо-

ложен на 8р23.1. Белок танкиразы содержит анкири-

новый повтор и катализирует АДФ-рибозилирование. 

Танкираза удлиняет теломеры и одновременно проис-

ходит AДФ-рибозилирование TRF1 (основной белок 

нуклеопротеинного комплекса, расположенного на 

концах хромосом, регулирует длину теломер), что 

снижает ее способность связываться с ДНК теломер. 

Ингибируя активность танкиразы можно сократить 

длину теломер. Данный метод может быть использо-

ван при терапии рака желудка [31]. Имеются данные о 

том, что активность митоген-активированной проте-

инкиназы может вызвать фосфорилирование белка 

Tnks [32, 33]. Избыточная экспрессия Tnks в ядре спо-

собствует удлинению теломер, предполагают, что тан-

кираза обеспечивает доступ теломеразы к теломерному 

комплексу [34]. 

В микроматричных исследованиях была установ-

лена связь гена TNKS С/Т rs7462102 с повышенной 

частотой хроматидных фрагментов, транслокаций и 

дицентрических хромосом. Анализ связи SNP гена 

TNKS С/Т rs7462102 с частотой ХА на общей выборке 

подтвердил связь с повышенной частотой дицентриче-

ских хромосом. Уровень дицентрических хромосом у 

носителей генотипа СС в 4,6 раза выше по сравнению с 

группой ТТ + ТС с высоким уровнем доверительной 

вероятности (табл. 6). Таким образом, на большой вы-

борке подтверждается связь полиморфизма гена 

TNKS С/Т rs7462102 с повышенной частотой дицентри-

ков с высоким уровнем доверительной вероятности.  

Т а б л и ц а  6  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов TNKS rs7462102 (рецессивная 

модель)  

у здоровых работников СХК, подвергавшихся 

профессиональному радиационному воздействию (40–400 мЗв) 

Тип аберраций TT + TC (n = 540) СС (n = 23) p 

Аберрантные клетки 2,388 ± 0,141 3,376 ± 0,631 0,255 

Хроматидные фрагменты 1,224 ± 0,083 1,995 ± 0,559 0,6492 

Парные фрагменты 0,975 ± 0,089 1,254 ± 0,294 0,6025 

Аберрации хромосомно-

го типа 

 

1,229 ± 0,105 

 

1,687 ± 0,465 

 

0,4632 

Кольцевые хромосомы 0,083 ± 0,012 0,222 ± 0,168 0,1032 

Дицентрические хромо-

сомы 

 

0,049 ± 0,043 

 

0,212 ± 0,068 

 

0,0041 

Хроматидные обмены 0,089 ± 0,014 0,124 ± 0,057 0,6574 

Транслокации 0,033 ± 0,008 0,124 ± 0,096 0,0695 

Полиплоиды 0,071 ± 0,012 0,000 ± 0,000 0,0164 

 

Ген WRN (8p12) кодирует белок, который отно-

сится к RecQ- и DEAH (Asp-Glu-Ala-His)-подсемей-

ствам ДНК и РНК геликаз. Белок Wrn, благодаря 

взаимодействию с Ku70/80, способствует соединению 

концов ДНК, таким образом, этот белок участвует в 

репарации двунитевых разрывов ДНК. Также извест-

но, что γ-излучение вызывает перемещение белка Wrn 

из ядрышек в нуклеоплазму к местам двунитевых раз-

рывов. ATR и ATM киназы модулируют работу WRN в 

ответ на остановку репликации в контрольных точках, 

что приводит к снижению геномной нестабильности и 

риска развития опухолей [35]. 

WRN-07513 A>G Cys171Cys rs1800389 – полимор-

физм, который приводит к синонимичной замене ами-

нокислоты в белке Wrn. Ранее в микроматричных ис-

следованиях была установлена связь WRN A/G 

rs1800389 с повышенной частотой аберрантных кле-

ток, парных фрагментов, транслокаций и кольцевых 

хромосом. Подтвердилась связь WRN A/G rs1800389 

только с повышенной частотой транслокаций и коль-

цевых хромосом (табл. 7). У носителей мутантного 

GG-генотипа частота кольцевых хромосом (неста-

бильные аберрации хромосомного типа – традицион-

ные маркеры радиационного воздействия) и трансло-

каций (стабильные хромосомные аномалии, которые 

также связаны с радиационным воздействием) в сред-

нем в 1,8 и 3,5 раза выше, чем у носителей «дикого» 

AA- и гетерозиготного AG-генотипов. Эти данные мо-

гут свидетельствовать о важной роли белка Wrn в ре-

парации двунитевых разрывов ДНК. 

Т а б л и ц а  7  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов WRN A/G rs1800389 (рецессивная 

модель) у здоровых работников СХК, подвергавшихся 

профессиональному радиационному воздействию (40–400 мЗв) 

Тип аберраций AA + AG (n = 513) GG (n = 60) p 

Аберрантные клетки 2,388 ± 0,145 2,838 ± 0,337 0,0886 

Хроматидные фрагменты 1,225 ± 0,086 1,459 ± 0,274 0,7260 

Парные фрагменты 1,008 ± 0,097 1,069 ± 0,198 0,6805 

Аберрации хромосомно-

го типа 

 

1,261 ± 0,106 

 

1,451 ± 0,234 

 

0,3296 

Кольцевые хромосомы 0,083 ± 0,013 0,156 ± 0,044 0,0082 

Дицентрические хромо-

сомы 

 

0,171 ± 0,017 

 

0,226 ± 0,062 

 

0,2486 

Хроматидные обмены 0,082 ± 0,013 0,109 ± 0,037 0,6820 

Транслокации 0,028 ± 0,006 0,095 ± 0,042 0,0039 

Полиплоиды 0,068 ± 0,011 0,098 ± 0,036 0,4042 

 

Ген IGF1 инсулиноподобного фактора роста 1, 

или соматомедина С, кодирует белок, который подо-

бен инсулину по функции и структуре и является чле-

ном семейства белков, регулирующих рост и развитие 

организма, белок Igf1 определяет все эффекты инсу-

лина, связанные с ростом и развитием организма 
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[36, 37]. В микрочиповых исследованиях была уста-

новлена связь IGF1 C/G rs2373721 с повышенной час-

тотой парных фрагментов и дицентрических хромо-

сом [1]. Анализ связи IGF1 C/G rs2373721 с частотой 

ХА на общей выборке не подтвердил связь с повы-

шенной частотой дицентрических хромосом (табл. 8).  

Был произведен отбор (стратификация) лиц по 

диапазонам доз (более 40 мЗв, более 100 мЗв, более 

200 мЗв), однако и это не позволило установить ассо-

циацию IGF1 C/G rs2373721 с дицентриками ни в од-

ном диапазоне доз, что свидетельствует о низкой зна-

чимости данного полиморфизма в индукции ХА при 

радиационном воздействии. 

Т а б л и ц а  8  

Частота цитогенетических аномалий (на 100 клеток, M ± SE)  

в зависимости от генотипов IGF1 C/G rs2373721 (рецессивная 

модель) у здоровых работников СХК, подвергавшихся 

профессиональному радиационному воздействию (40–400 мЗв) 

Тип аберраций CC + CG (n = 533) GG (n = 40) р 

Аберрантные клетки 2,336 ± 0,125 2,443 ± 0,301 0,8168 

Хроматидные фрагменты 1,176 ± 0,080 1,152 ± 0,200 0,9321 

Парные фрагменты 0,950 ± 0,083 1,131 ± 0,192 0,5855 

Аберрации хромосомно-

го типа 

 

1,218 ± 0,090 

 

1,426 ± 0,260 

 

0,5664 

Кольцевые хромосомы 0,092 ± 0,012 0,091 ± 0,048 0,9758 

Дицентрические хромо-

сомы 

 

0,176 ± 0,015 

 

0,204 ± 0,050 

 

0,6330 

Хроматидные обмены 0,080 ± 0,011 0,097 ± 0,046 0,6935 

Транслокации 0,033 ± 0,006 0,071 ± 0,044 0,1965 

Полиплоиды 0,064 ± 0,010 0,040 ± 0,016 0,4318 

 

Заключение 

В результате проведенного исследования была 

подтверждена связь полиморфизмов генов VCAM1 T/C 

rs1041163 и TNKS С/Т rs7462102 с повышенной часто-

той индукции дицентрических хромосом в условиях 

хронического радиационного воздействия. Значимое 

повышение транслокаций и кольцевых хромосом (в 

1,6–5 раз) подтвердилось у носителей минорного ге-

нотипа генов INSR С/Т rs1051690 и WRN A/G 

rs1800389. Обращает на себя внимание, что полимор-

физм гена PCTP A/G rs2114443, для которого была 

валидирована его связь с повышенной частотой хро-

матидных фрагментов и кольцевых хромосом (повы-

шение частоты в 3 раза при минорном генотипе), до-

полнительно показал связь с повышенной частотой 

аберрантных клеток, парных фрагментов, дицентриче-

ских хромосом и хроматидных обменов. Такое много-

образие хромосомных нарушений может указывать на 

особую значимость гена PCTP в процессах защиты 

клетки от радиационного повреждения. Для IGF1 C/G 

rs2373721 связь с повышенной частотой дицентриков 

не подтвердилась. 
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ABSTRACT 

The results from the selective validation research into the association between genetic polymorphisms and 

the frequency of cytogenetic abnormalities on a large independent sample are analyzed. These polymor-

phisms have been identified previously during own microarray studies. It has been shown an association 

with the frequency of dicentric and ring chromosomes induced by radiation exposure. The study was 

conducted among Siberian Group of Chemical Enterprises healthy employees (n = 573) exposed to pro-

fessional irradiation in a dose range of 40–400 mSv. We have found that 5 SNP are confirmed to be asso-

ciated with the frequency of dicentric and ring: INSR rs1051690 – insulin receptor gene; WRNrs2725349 

– Werner syndrome gene, RecQ helicase-like; VCAM1 rs1041163 – vascular cell adhesion molecule 1 

gene; PCTP rs2114443 – phosphatidylcholine transfer protein gene; TNKS rs7462102 – tankyrase gene; 

TRF1-interacting ankyrin-related ADP-ribose polymerase. IGF1 rs2373721 – insulin-like growth factor 1 

gene has not confirmed to be associated with the frequency of dicentric and ring chromosomes. 

KEY WORDS: genetic polymorphism, individual radiosensitivity, cytogenetic abnormalities, low-dose 

irradiation. 
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