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Полиморфизмы генов OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 и ATM  
у лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию 

В статье отмечено, что полиморфные варианты генов, связанных с детоксикацией и поддержанием 
редокс-баланса организма, могут быть ассоциированы с индукцией активных радикалов и оксидатив-
ным стрессом, возникающим в ответ на облучение. Представлен анализ распределения частот геноти-
пов и аллелей по полиморфным локусам генов OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 и ATM 
в группе лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию. Также приведен анализ ге-
нотипов между группами тюркской и славянской этнической принадлежности и группами, разделен-
ными по половому признаку. 
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Введение 

Длительное облучение в малых и средних диапазонах доз вызывает целый ряд процессов и эф-
фектов, которые могут не регистрироваться при облучении в высоких дозах. Могут реализовываться 
нестабильность генома, экспрессия генов, индукция синтеза белков, генные мутации, аберрации хро-
мосом, повышение чувствительности к последующим воздействиям и многое другое [1–3]. Так, 
в лимфоцитах лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию на реке Теча, в отда-
ленные периоды после начала радиационного воздействия наблюдалось повышение уровня сомати-
ческих мутаций в гене Т-клеточного рецептора, частоты хромосомных аберраций (дицентриков, 
ацентрических колец, кольцевых хромосом и транслокаций), числа клеток с блоком клеточного цик-
ла, ранней апоптотической гибели [4–6]. Кроме того, было отмечено возрастание риска развития эф-
фектов стохастической природы, в первую очередь лейкозов, при этом время регистрации пика воз-
никновения лейкемий зависит, главным образом, от дозы [7]. 

Молекулярные механизмы реализации отдаленных последствий хронического радиационного 
воздействия на сегодняшний день недостаточно полно ясны. Однако накоплено множество данных, 
указывающих на то, что точечные мутации, частота встречаемости которых в популяции не менее 
1 % (однонуклеотидные генетические полиморфизмы), в генах систем репарации ДНК, контроля кле-
точного цикла и апоптоза могут модифицировать ответ организма на радиационное воздействие и 
влиять на развитие отдаленных последствий. Полиморфизмы в гене OGG1, участвующем в эксцизи-
онной репарации оснований, связаны с повышенным уровнем хромосомных аберраций [8] и мутаций 
в гене TP53 [9], а также с онкопатологией мочевого пузыря [10], желчного пузыря [11], поджелудоч-
ной железы [12], прямой кишки [13] и легких [14]. Полиморфные варианты гена ERCC2, относящего-
ся к системе эксцизионной репарации оснований, были связаны с повышенной чувствительностью 
к 5-флюороурацилу в сочетании с облучением [15], с повышенным риском развития рака молочной 
железы у женщин, подвергавшихся низкоинтенсивному воздействию ионизирующего излучения [16], 
и c рядом других онкологических заболеваний [14, 17, 18]. Односайтовые замены в гене белка 
PARP1, который вовлечен в процесс эксцизионной репарации нуклеотидов, ассоциированы с такими 
эффектами, как повышенный уровень соматических мутаций в гене TP53 [9], снижение продолжи-
тельности жизни [19], а также с повышенным риском развития онкопатологий различных локализа-
ций [20–22]. Односайтовые замены в генах системы репарации ДНК по типу негомологичного соеди-
нения концов также могут влиять на развитие отдаленных эффектов. Так, у носителей полиморфных 
генов XRCC4 был обнаружен повышенный риск развития рака молочной железы [23, 24]. В гене 
XRCC3, относящемся к системе гомологичной рекомбинации ДНК, встречаются однонуклеотидные 
полиморфизмы, ассоциированные c увеличением числа хромосомных делеций и транслокаций [8], 
а также с онкопатологиями различных локализаций: мочевого пузыря [25], молочной железы [26], 
толстой кишки [27], легких [14]. Помимо систем репарации ДНК, важную роль в поддержании го-
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меостаза организма играет и группа ферментов, регулирующих клеточный цикл. Например, поли-
морфизмы в гене ATM связаны с повышенным риском развития радиационно-индуцированного па-
пиллярного рака щитовидной железы [28] и с повышенным риском развития рака молочной желе-
зы [29]. Таким образом, наличие полиморфизмов, ассоциированных с неэффективной репарацией и 
нарушениями регуляции клеточного цикла, в сочетании с генотоксическим действием ионизирующе-
го излучения могут стать причиной повышенной вероятности развития отдаленных последствий об-
лучения. 

Характеристика обследованных лиц 

В ходе работы были обследованы 172 человека. Данную группу составили люди, подвергшиеся 
хроническому радиационному воздействию в 1950–1960 гг. в результате загрязнения радиоактивны-
ми отходами ПО «Маяк» бассейна реки Течи [30]. Население прибрежных сел подверглось действию 
комбинированного внешнего (преимущественно γ-) и внутреннего γ- и β-излучения с низкой ЛПЭ. 
Основными источниками внешнего γ-излучения являлись: вода, донные отложения и пойменные 
почвы, а также участки территории населенных пунктов, загрязненные в результате хозяйственной 
деятельности (поливные огороды, механический перенос радиоактивности). Внутреннее облучение 
было обусловлено радионуклидами, поступавшими в организм с речной водой и продуктами питания 
местного производства (молоко, рыба, овощи с поливных огородов). Наиболее высокие уровни сум-
марной β-активности были обнаружены в рыбе и мясе водоплавающей птицы. Менее загрязненными 
смесью радионуклидов были молоко и овощи [31]. 

Основным дозообразующим радионуклидом был 90Sr. Являясь аналогом кальция, стронций на-
капливался и долгое время удерживался в костной ткани. Кроме того, значимый вклад в формирова-
ние дозы внесли 137Cs и 89Sr, но, благодаря короткому периоду полураспада 89Sr и быстрому выведе-
нию из организма 137Cs, облучение за счет этих радионуклидов реализовывалось только в первые 
5 лет после их поступления [19]. Все обследованные имели индивидуальную реконструированную 
дозу на ККМ. Средняя доза на красный костный мозг составила 0,72±0,07 Гр. 61 процент обследо-
ванных принадлежал к тюркской этнической группе (татары и башкиры), а 39 % — к славянской 
(преимущественно русские). В группе присутствовали как мужчины (32 %), так и женщины (68 %). 
Характеристика группы представлена в таблице 1. 

Т а б л и ц а  1  

Характеристика исследуемой группы 

Пол 
Этническая принадлежность 

Средняя доза на ККМ, 
сГр 

Славяне Тюрки Все 
Абс. % Абс. % Абс. % 

Мужской 19 35 36 65 55 32 82±12 
Женский 48 41 69 59 117 68 67±8 
Оба 67 39 105 61 172 100 72±7 

 

Выделение ДНК и генотипирование 

В исследовании использовались замороженные образцы крови, сохраняемые в банке тканей 
ФБГУН УНПЦ РМ. Одна часть ДНК была выделена с помощью набора реагентов iPrep PureLink 
gDNA Blood Kit на приборе Applied Biosystems Library Builder, а другая — методом фенол-
хлороформной экстракции ДНК, включающем ряд этапов. После размораживания 700 мкл крови пе-
реносили в пробирку эппендорф и добавляли 700 мкл 1хSSC. Центрифугировали при 12000 об./мин 
2 минуты. К осадку добавляли 1400 мкл 1хSSC, перемешивали и вновь центрифугировали при 
12000 об./мин 2 минуты. К осадку добавляли 270 мкл ацетатного буфера, 30 мкл 10 % SDS, инкуби-
ровали при 37 ºС 1 час. Затем проводилась очистка фенол-хлороформной смесью (50/50). После цен-
трифугирования (12000 об./мин — 10 минут) надосадочную жидкость переносили в чистую пробирку 
и осаждали ДНК 1000 мкл спирта (100 %). После кратковременного центрифугирования проводили 
отмывку 70 %-ным спиртом. Получившийся осадок ДНК высушивали и растворяли в 100 мкл де-
ионизированной воды. 

В исследование были включены полиморфизмы генов OGG1 (rs1052133), ERRC2 (rs13181), 
PARP1 (rs1136410), XRCC4 (rs2075685), XRCC3 (rs861539) и ATM (rs664677). 
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Генотипирование образцов и детекция результатов осуществлялись методом полимеразной цеп-
ной реакции в реальном времени на приборе Applied Biosystems StepOnePlus с использованием набо-
ров реагентов ФЛЭШ производства фирмы Gen-Expert (Москва). 

Статистическую обработку результатов осуществляли с использованием программного ком-
плекса SPSS Statistics 17.0. Сравнение распределения генотипов для групп, отличающихся по этниче-
скому или половому признаку, и проверку на соответствие равновесному распределению Харди-
Вайнберга проводили с помощью критерия χ2. 

Результаты и обсуждение 

Для исследования были выбраны 6 полиморфизмов генов систем эксцизионной репарации осно-
ваний (OGG1), эксцизионной репарации нуклеотидов (ERCC2, PARP1), негомологичного соединения 
концов ДНК (XRCC4), гомологичной рекомбинации (XRCC3) и контроля клеточного цикла (ATM), 
так как, по литературным данным, генетические варианты в данных системах могут быть связаны 
с увеличением уровня соматических мутаций, хромосомных аберраций и повышением вероятности 
развития онкопатологий [8, 32, 33]. Результаты генотипирования представлены в таблице 2. 

Т а б л и ц а  2  

Распределение генотипов, частоты аллелей и отличие от равновесного распределения Харди-Вайнберга 

Полиморфизм 
Количество 
человек 

Частота генотипа, % 
Частота аллеля, 

% MAF2, % 
Отличие от  
равновесного  

распределения, χ2АА1 АВ ВВ А В 
OGG1 rs1052133 82 53,66 37,81 8,54 72,56 27,44 37,00 0,21 
ERCC2 rs13181 82 40,24 40,24 19,51 60,37 39,63 42,50 2,07 
PARP1 rs1136410 144 65,97 29,86 4,17 80,90 19,10 31,50 0,16 
XRCC4 rs2075685 82 46,34 37,81 15,85 65,24 34,76 33,50 2,27 
XRCC3 rs861539 163 49,08 23,92 27,00 61,04 38,96 24,50 40,283 
ATM rs664677 82 21,95 51,22 26,83 47,56 52,44 49,00 0,06 

——————— 
Примечание. 1 — А — мажорный аллель, В — минорный аллель; 2 — Средняя частота минорного аллеля в европей-

ских и азиатских популяциях; 3 — P < 0,005. 
 

Частоты минорных аллелей генов OGG1, PARP1 и XRCC3 достоверно отличались от соответст-
вующих средних частот для объединенной европейско-азиатской популяции. Вариант OGG1 326Cys 
в исследованной группе встречался реже (P = 0,05), как и PARP1 742Ala (P = 0,03), а аллель 
XRCC3 241Met наблюдался значительно чаще (P < 0,01). Однако при этом они полностью согласова-
лись со средними частотами для исключительно европейских популяций. 

Распределение генотипов по всем исследованным локусам, кроме XRCC3 rs861539, соответство-
вало закону равновесного распределения Харди-Вайнберга, что может говорить об отсутствии зна-
чимых факторов отбора в отношении данных вариантов в исследованной популяции. Для XRCC3 
rs861539 наблюдалось значительное снижение числа гетерозигот при равном увеличении количества 
гомозигот по сравнению с ожидаемым распределением (χ2 = 40,28; Р < 0,01). 

Было проведено сравнение распределения генотипов между группами тюркской и славянской 
этнической принадлежности, а также между группами, разделенными по половому признаку. Резуль-
таты анализа приведены в таблице 3. 

Т а б л и ц а  3  

Сравнение распределения генотипов в зависимости от этнической и половой принадлежности 

Полиморфизм 
Количество 
человек 

Различия в распределении генотипов 
по национальности, χ2 (Р) по полу, χ2 (Р) 

OGG1 rs1052133 82 5,08 (0,17) 7,84 (0,05) 
ERCC2 rs13181 82 5,37 (0,15) 2,67 (0,45) 
PARP1 rs1136410 144 2,39 (0,50) 1,43 (0,70) 
XRCC4 rs2075685 82 13,62 (< 0,01) 0,25 (0,97) 
XRCC3 rs861539 163 1,57 (0,67) 1,314 (0,726) 
ATM rs664677 82 2,70 (0,44) 0,24 (0,97) 
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Распределение генотипов гена XRCC4 сильно отличалось между этническими группами. У тюр-
китов наблюдалось 65,5 % гомозигот по мажорному аллелю, 29,2 % гетерозигот и 8,3 % гомозигот по 
минорному аллелю, в то время как для славян распределение составляло 23,5; 50,0 и 26,6 % соответ-
ственно. Также отмечалось различие в распределении генотипов варианта OGG1 rs1052133 между 
мужчинами и женщинами. Среди мужчин гомозиготы по мажорному аллелю встречались значитель-
но чаще (76,0 %), чем среди женщин (43,9 %). 

Заключение 

Таким образом, результаты предварительного исследования показывают, что частоты минорных 
аллелей генов OGG1, PARP1 и XRCC3 достоверно отличались от соответствующих средних частот 
для объединенной европейско-азиатской популяции, однако при сравнении с частотами в европей-
ской популяции различий не наблюдалось. 

Распределение генотипов по всем исследованным локусам, кроме XRCC3 rs861539, соответство-
вало закону равновесного распределения Харди-Вайнберга, что может говорить об отсутствии зна-
чимых факторов отбора в отношении данных вариантов в исследованной популяции. 

Распределение генотипов гена XRCC4 значительно отличалось между этническими группами. 
Также отмечалось различие в распределении генотипов варианта OGG1 rs1052133 между мужчинами 
и женщинами. 

На данном этапе работы не представляется возможным сделать окончательные выводы о причи-
не несоответствия распределения гена XRCC3 и различий в частоте встречаемости минорных алле-
лей генов OGG1, PARP1, XRCC3. В связи с этим в дальнейшем планируется продолжение исследова-
ний на расширенной группе людей. 
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П.В.Уржумов, Е.А.Блинова, А.В.Аклеев  

Созылмалы радиациялық əсерге душар болған адамдардағы  
OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 жəне ATM гендердің полиморфизмі 

Ағзаның ұлану жəне редокс-балансымен байланысқан гендердің полиморфтық варианттары белсенді 
радикалдар индукциясымен ассоциацияға душар болуы мүмкін. Мақалада созылмалы радиациялық 
əсерге душар болған адамдардағы OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 жəне ATM гендердің 
полиморфтік локустар бойынша генотиптің жəне аллелдердің жиілігінің таратушылығының талдау 
нəтижелері көрсетілген. Сонымен қатар түркі жəне славян этникалық топтардың генотипі жəне 
жыныстық белгі бойынша бөлінген адамдарға зерттеу жүргізілген. 
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P.V.Urzhumov, E.A.Blinova, A.V.Akleyev 

Polymorphisms of genes of OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 and ATM  
at the persons which have undergone chronic radiation influence 

Polymorphic variants of genes related to detoxication and maintenance of redox homeostasis of the organism 
can be associated with the induction of active radicals and oxidative stress in response to radiation exposure. 
Presented in this article is an analysis of genotype and allele frequency distribution by polymorphic loci in 
OGG1, ERCC2, PARP1, XRCC4, XRCC3 и ATM genes in a group of people chronically exposed to radia-
tion. Also, the article presents the data resulting from an analysis of gender and ethnicity dependences of the 
genotype frequency in the groups studied. 
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