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Аннотация. Исследовали транскрипционную активность генов, вовлеченных в поддержание генетическо-
го гомеостаза клетки (репарации, клеточного цикла и апоптоза: TP53, MDM2, ATM, BAX, BCL-2, CDKN1A, OGG1, 
XPC, PADI4, MAPK8, NF-KB1, STAT3, GATA3), у лиц, подвергшихся хроническому радиационному облучению, с 
повышенной интенсивностью раннего, позднего апоптоза и некроза лимфоцитов периферической крови. 
Объектом изучения служили мононуклеарные клетки периферической крови, полученные от 132 жителей 
прибрежных сел реки Течи, подвергшихся хроническому облучению. Доза облучения красного костного моз-
га составляла 426.4 ± 48.2 мГр (1.3–2930.0 мГр), доза облучения тимуса и периферических органов иммунной 
системы – 58.9 ± 7.9 мГр (0.1–489.0 мГр). Исследование проводили в отдаленные сроки (более 60 лет с начала 
облучения), возраст людей на время проведения обследования был 68 ± 0.6 года (55–86 лет). Анализ апопто- 
тической и некротической гибели лимфоцитов периферической крови основывался на наличии на поверх-
ности мембраны клеток фосфолипида фосфатидилсерина, а также ее проницаемости для интеркалирующего 
ДНК-красителя. Оценку относительного содержания мРНК генов репарации, клеточного цикла и апоптоза 
проводили с использованием полимеразной цепной реакции в реальном времени. В группе хронически 
облученных людей с повышенной интенсивностью раннего апоптоза отмечено увеличение относительного 
содержания мРНК гена PADI4 (p = 0.006). Для хронически облученных людей с повышенной интенсивностью 
позднего апоптоза зафиксирована модуляция относительного содержания мРНК генов TP53 (p = 0.013) и BCL- 2 
(p = 0.021). В отдаленные сроки у хронически облученных людей с повышенной интенсивностью некроза лим-
фоцитов периферической крови отмечен статистически значимый рост транскрипционной активности гена 
TP53 (p = 0.015). Установлено, что у облученных людей с повышенной интенсивностью апоптоза регистри
руются в первую очередь изменения со стороны транскрипционной активности апоптотических генов, что 
согласуется с существующими представлениями об активации программированной гибели клеток.
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Abstract. Transcriptional activity of genes involved in maintaining genetic homeostasis (genes for repair, cell cycle 
and apoptosis: TP53, MDM2, ATM, BAX, BCL-2, CDKN1A, OGG1, XPC, PADI4, MAPK8, NF-KB1, STAT3, GATA3) was studied 
in chronically exposed persons with an increased intensity of early and late stages of apoptosis and necrosis of 
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peripheral blood lymphocytes. The object of this study was peripheral blood mononuclear cells obtained from 132 
chronically exposed residents of the Techa riverside villages. The mean accumulated dose to red bone marrow was 
426.4 ± 48.2 mGy (1.3–2930.0 mGy), to thymus and peripheral immune organs, 58.9 ± 7.9 mGy (0.1–489.0 mGy). 
The study was performed more than 60 years after the onset of exposure, the average age of exposed persons 
was 68 ± 0.6 years (55–86 years). The study of apoptotic and necrotic death of peripheral blood lymphocytes was 
based on the presence of phosphatidylserine on the cell membrane surface, as well as on its permeability for 
DNA-intercalating dye. Evaluation of the relative content of mRNA genes for repair, cell cycle, and apoptosis was 
carried out using real-time PCR. An increased relative content of PADI4 gene mRNA was registered in the group of 
chronically exposed persons with the increased intensity of early apoptosis (p = 0.006). Modulation of the relative 
content of mRNA of the TP53 (p = 0.013) and BCL-2 (p = 0.021) genes was detected in the group of chronically 
exposed individuals with the increased intensity of the late stage of apoptosis. A statistically signif icant increase 
in the transcriptional activity of the TP53 gene was observed in the group of chronically exposed persons with the 
increased intensity of peripheral blood lymphocyte necrosis in the long-term period (p = 0.015). In the course of 
the study it was noted that exposed people with increased intensity of apoptosis, f irst of all, demonstrate changes 
in the transcriptional activity of apoptotic genes. These data are consistent with current views on the activation of 
programmed cell death.
Key words: mRNA; apoptosis; necrosis; lymphocytes; chronic exposure.
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Введение
Ионизирующее излучение – фактор, способный приво­
дить к изменению транскрипционной активности генов, 
выполняющих ключевую роль в поддержании стабиль­
ности клеточного гомеостаза (Kabacik et al., 2011). Слож­
ные молекулярные ответы на генотоксический стресс 
запускают множество регуляторных механизмов, включая 
апоптоз (Zeegers et al., 2017).

Процесс апоптоза играет важную роль в реализации как 
ранних, так и отдаленных эффектов действия ионизирую­
щего излучения (Verheij, Bartelink, 2000). Его активация 
начинается с изменения экспрессии генов, регулирую­
щих процессы репарации повреждений ДНК, контроля 
клеточного цикла, пролиферации и дифференцировки 
клеток и др. (Verheij, Bartelink, 2000). По мере реализации 
клеточной гибели разворачивается генетическая про­
грамма, регулирующая баланс внутриклеточных про- и 
антиапоптозных факторов. На ранней стадии апоптоза на 
внешней поверхности мембраны начинает экспрессиро­
ваться фосфатидилсерин, однако его наличие не является 
обязательным условием успешной реализации клеточной 
гибели, большое значение имеют его концентрация и об- 
разование комплекса с другими белками, что cлужит сиг­
налом к распознаванию апоптотических клеток фагоци­
тами (Bevers, Williamson, 2016). 

Важную роль в активации сигнального каскада, запус­
кающего апоптотическую гибель клеток, играет белок р53, 
который регулирует апоптотические гены, кодирующие 
белки клеточной мембраны (CD95, DR5), белки цитоплаз­
мы и белки, локализованные на мембране митохондрий 
(белки семейства BCL-2) (Chipuk, 2006). Кроме того, со­
отношение белков BAX/BCL-2 обуславливает реализацию 
апоптотической гибели клеток. Показано, что при иони­
зирующем излучении инициация апоптоза происходит на 
фоне ранней репрессии гена BAX и повышения активности 
BCL-2 в клетках крови человека (Azimian et al., 2015). 

В физиологических условиях поддерживается строгое 
равновесие про- и антиапоптотических белков, однако 

после радиационного воздействия, а также при наличии 
различных патологических состояний наблюдается сме­
щение этого баланса, обусловленное изменением экспрес­
сии генов, принимающих участие в апоптозе. В связи с 
этим изучение транскрипционной активности генов, кон­
тролирующих пролиферацию и гибель клеток, – актуаль­
ная задача радиационной биологии, поскольку нарушения 
процесса апоптоза способствуют развитию патологиче­
ских состояний, которые могут сопровождаться сохране­
нием в облученном организме клеток с неограниченным 
пролиферативным потенциалом (Барышников, Шишкин, 
2002) или развитием цитопенических состояний, связан­
ных c повышенной гибелью клеток (Квачева, 2000).

В ранее проведенных исследованиях у хронически об­
лученных жителей прибрежных сел реки Течи зарегистри­
рованы изменения интенсивности апоптотической гибели 
лимфоцитов периферической крови в отдаленные сроки 
(Блинова и др., 2020а). Кроме того, показано изменение 
транскрипционной активности со стороны апоптотиче­
ских генов, которое сопровождалось снижением относи­
тельного содержания мРНК гена BCL-2 и увеличением 
относительного содержания мРНК гена BAX у облученных 
лиц спустя более 60 лет после начала хронического радиа­
ционного воздействия (Никифоров и др., 2020).

Следующий этап работы – исследование относитель­
ного содержания мРНК генов, вовлеченных в клеточный 
гомеостаз, у жителей прибрежных сел р. Течи, которые 
отличаются нарушением механизма элиминации клеток, 
а именно повышенной интенсивностью апоптотической 
и некротической гибели клеток. 

В связи с этим цель исследования заключалась в коли­
чественной оценке содержания мРНК генов TP53, MDM2, 
ATM, BAX, BCL-2, CDKN1A, OGG1, XPC, PADI4, MAPK8, 
NF-KB1, STAT3 и GATA3 в отдаленные сроки у хронически 
облученных жителей прибрежных сел р. Течи, имеющих 
повышенную частоту лимфоцитов периферической кро­
ви (ЛПК), находящихся на разных стадиях апоптоза и 
некроза.
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Gene expression regulating cellular homeostasis in exposed 
persons with different intensity of apoptosis of lymphocytes

Материалы и методы
Объектом исследования служили ЛПК 132 жителей при­
брежных сел р. Течи, подвергшиеся хроническому радиа­
ционному воздействию в 1949–1950 гг. (Последствия…, 
2016). Средняя накопленная доза облучения красного 
костного мозга всех обследованных людей составила 
426.4 ± 48.2 мГр (1.3–2930.0 мГр), средняя накопленная 
доза облучения тимуса и периферических органов иммун­
ной системы была 58.9 ± 7.9 мГр (0.1–489.0 мГр). Средний 
возраст людей на время проведения обследования состав­
лял 68 ± 0.6 года (55–86 лет). 

Облученные лица были условно разделены по прин­
ципу превышения критического значения интенсивности 
апоптоза и некроза ЛПК, которая была рассчитана по фор­
муле (1), в контрольной группе лиц, не подвергавшихся 
аварийному радиационному воздействию (контрольная 
группа составила 32 человека, проживающих в сходных 
социально-экономических условиях, но не подвергавших­
ся хроническому радиационному воздействию). Средний 
возраст на момент обследования составил 67 ± 1.25 года 
(57–81 год).

    Интенсивность апоптоза = Σx
n  + 2√ Σ(x1 – x)2

n – 1 ,       (1)

где Σx
n  – среднее значение частоты апоптоза/некроза ЛПК; 

√ Σ(x1 – x)2

n – 1 – стандартное отклонение.

Среднее значение частоты клеток, находящихся на 
ранней стадии апоптоза в группе необлученных людей, 
составило 3.04, стандартное отклонение – 4.52. Среднее 
значение частоты клеток, находящихся на поздней стадии 
апоптоза в группе сравнения, было 0.03, стандартное от­
клонение – 0.06. Среднее значение частоты клеток, находя­
щихся на стадии некроза в группе сравнения, было 0.02,  
стандартное отклонение – 0.04. Таким образом, критиче­
ское значение частоты клеток для раннего апоптоза со­
ставило 12.08, для позднего апоптоза – 0.15 и для некро­
за – 0.1. Облученные лица, у которых частоты клеток на  

разных этапах апоптотической гибели превышали крити­
ческие значения, попадали в группы людей с повышенной 
частотой апоптоза/некроза лимфоцитов периферической 
крови (табл. 1). 

Кровь для исследования апоптотической/некротиче­
ской гибели ЛПК брали из локтевой вены в объеме 6 мл 
в пробирки типа Vacuette c Li-гепарином (Improvacuter, 
Китай). Исследование проводили на проточном цитометре 
Navios (Beckman Coulter, США) с использованием набо­
ра реагентов Annexin V FITC (BD, Франция). Выделение 
лейкоцитарной фракции из цельной крови проходило 
на градиенте плотности фиколл-урографина (плотность 
1077–1078 г/см3) в соответствии со стандартной методи­
кой (Хейфец, Абалакин, 1973). К клеточной суспензии до- 
бавляли рекомбинантный человеческий Annexin-V, конъю­
гированный с FITC, и ДНК-связывающий краситель PI. 
В ходе анализа были выделены популяции клеток на 
ранней и поздней стадиях апоптоза, а также на стадии 
некроза. Данные в виде процентного соотношения клеток, 
вступивших на ту или иную стадию апоптоза и некроза, 
представлены в табл. 1. 

Для оценки относительного содержания мРНК кровь 
брали из локтевой вены в объеме 3 мл в стерильные ва­
куумные пробирки Tempus Blood RNA Collection Tubes 
(Applied Biosystem, США). Выделение РНК осуществляли 
колоночным методом при помощи набора Tempus Spin 
RNA Isolation Kit (Applied Biosystem). Информацию о 
концентрации и чистоте выделенных образцов РНК полу­
чали с применением спектрофотометра NanoDrop 2000С 
(Thermo Scientific, США). Чистоту препарата оценивали 
по значениям поглощения на длинах волн 260 и 280 нм 
(А260/280). Отношение оптических плотностей, измерен­
ных при A260/280 для очищенной РНК, выделенной из 
всех образцов крови, составило 2.1 ± 0.02. Выход общей 
РНК был от 50 до 90 мкг/мл. Реакцию обратной транс­
крипции для синтеза кДНК проводили с использовани­
ем коммерческого набора реагентов High-Capacity cDNA 
Reverse Transcription Kit (Applied Biosystem). Относитель­

Таблица 1. Характеристика обследованных людей

Группы хронически  
облученных людей  
с различной  
интенсивностью  
апоптоза и некроза

Кол-во 
человек

Частота  
апоптотических 
клеток, %

Возраст на момент 
проведения  
обследования, лет

Накопленная доза 
облучения ККМ, мГр

Накопленная доза облучения 
тимуса и периферических  
органов иммунной  
системы, мГр

M ± SD M ± SE

Ранний 
апоптоз

Нормальная  
интенсивность

104 5.69 ± 2.46 
(0.1–11.75)

68.19 ± 0.6 
(55–86)

427.6 ± 58.1 
(1.3–2930.0)

62.7 ± 9.65 
(0.15–489.0)

Повышенная  
интенсивность

26 17.17 ± 4.25
(13.09–30.45)

67.69 ± 1.3
(58–85)

415.5 ± 75.4
(10.4–1226.3)

41.3 ± 10.5
(0.74–252.2)

Поздний 
апоптоз

Нормальная  
интенсивность

88 0.05 ± 0.04
(0–0.14)

68.00 ± 0.7
(56–86)

380.2 ± 47.3
(2.13–187.1)

52.9 ± 8.1
(0.15–456.2)

Повышенная  
интенсивность

43 0.67 ± 0.75
(0.15–3.66)

68.61 ± 0.9
(55–82)

523.1 ± 109.6
(1.3–2930.0)

70.7 ± 17.7
(0.18–489.0)

Некроз Нормальная  
интенсивность

106 0.02 ± 0.02
(0–0.09)

67.91 ± 0.6
(56–86)

395.4 ± 50.5
(1.3–2870.5)

59.5 ± 9.26
(0.2 – 489.0)

Повышенная  
интенсивность

26 0.31 ± 0.36
(0.1–1.86)

69.31 ± 1.4
(55–82)

548.5 ± 130.4
(2.1–2930.0)

56.9 ± 14.5
(0.2–300.2)
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ное количественное содержание мРНК определяли с по­
мощью полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени с использованием амплификатора CFX96 Touch 
(Bio-Rad Laboratories, США). 

Определение относительного количества мРНК в ис­
следуемых образцах выполняли 2–ΔΔСt-методом. Данные 
оценивали относительно уровня мРНК генов домашнего 
хозяйства COMT и B2M и усредненных значений группы 
сравнения. Анализ кривых амплификации осуществляли 
в программе Bio-Rad CFX Manager 2.1 (Bio-Rad Labo­
ratories) методом пороговой линии. Расчет делали с уче­
том трех повторов для каждого гена и эффективности 
амплификации, полученной путем построения калибро­
вочных кривых. Олигонуклеотидная последовательность 
праймеров, температурные условия ПЦР-РВ взяты из за­
рубежных работ и адаптированы к нашим экспериментам. 
Характеристика праймеров детально описана в работах 
(Блинова и др., 2020б; Никифоров и др., 2020). 

Статистическую обработку результатов проводили с 
использованием пакетов программ Statistica 10.0 и Sig­
maPlot. Проверку выборок на нормальность распреде­
ления данных осуществляли с применением критерия 
Колмогорова–Смирнова. Поскольку многие из исследо­
ванных показателей не имели нормального распределения, 
для сравнения групп использовали непараметрический 
U-критерий Манна–Уитни и H-критерий Краскела–Уол­
лиса. Результаты представлены в виде среднего значения, 
ошибки среднего значения и диапазона данных (М; min–
max) в табл. 2–4. 

С целью выявления зависимостей изменения относи­
тельного содержания мРНК исследуемых генов от радиа­
ционных факторов (дозы облучения красного костного 
мозга (ККМ), тимуса и периферических органов иммун­
ной системы) использовали корреляционно-регрессион­
ный анализ, который был проведен без учета измерений, 
выделяющихся из общей выборки (выбросов). Для ис- 
ключения ошибки формулировки гипотезы уровень зна­
чимости брали р ≤ 0.05 с учетом поправки на множествен­
ные сравнения.

Результаты 

Транскрипционная активность генов  
у хронически облученных людей  
с повышенной интенсивностью раннего апоптоза 
В рамках исследования зафиксировано статистически 
значимое увеличение (в 1.5 раза) относительного содер­
жания мРНК гена PADI4 в группе облученных людей с 
повышенной интенсивностью раннего апоптоза ЛПК по 
сравнению с облученными людьми, имеющими нормаль­
ную интенсивность раннего апоптоза ЛПК (см. табл. 2). 

Увеличение относительного содержания мРНК гена 
PADI4 обусловлено смещением медианных данных в об­
ласть высоких значений в группе хронически облученных 
лиц с повышенной интенсивностью раннего апоптоза 
ЛПК, а не изменением транскрипционной активности 
этого гена у отдельных облученных людей (рис. 1).

Проверка связи относительного содержания мРНК с до­
зовыми характеристиками (накопленной дозой облучения 
ККМ и накопленной дозой облучения тимуса и перифери­
ческих органов иммунной системы) в группе облученных 
людей с повышенной интенсивностью раннего апоптоза 
не выявила статистически значимых зависимостей.

Транскрипционная активность генов  
у хронически облученных людей  
с повышенной интенсивностью позднего апоптоза 
При исследовании поздней стадии апоптоза показано, что 
у хронически облученных людей с повышенной интен­
сивностью позднего апоптоза наблюдается статистически 
значимое увеличение содержания мРНК генов TP53 и 
BCL-2 по сравнению с облученными лицами, имеющими 
нормальную частоту ЛПК на поздней стадии апоптоза 
(см. табл. 3). Распределение данных продемонстрировано 
на рис. 2.

В результате корреляционного анализа у хронически 
облученных лиц с повышенной частотой ЛПК на поздней 
стадии апоптоза зафиксированы отрицательные корреля­
ционные связи относительного содержания мРНК генов 

Таблица 2. Относительное содержание мРНК (отн. ед.) генов в группах обследованных лиц  
с разной интенсивностью раннего апоптоза ЛПК (М ± SE; min–max)

Ген Облученные лица с частотой апоптоза ЛПК на ранней стадии p

нормальная, N = 106 повышенная, N = 26

TP53 1.15 ± 0.04  (0.31–2.55) 1.05 ± 0.05  (0.59–1.46) 0.523

MDM2 1.06 ± 0.05  (0.37–2.27) 1.08 ± 0.08  (0.39–2.22) 0.629

BCL-2 1.06 ± 0.05  (0.28–2.48) 0.90 ± 0.08  (0.23–2.01) 0.106

OGG1 0.98 ± 0.03  (0.34–2.00) 0.94 ± 0.07  (0.42–1.69) 0.460

ATM 0.99 ± 0.02  (0.55–1.83) 1.00 ± 0.06  (0.32–1.67) 0.441

BAX 1.12 ± 0.03  (0.40–1.81) 1.17 ± 0.07  (0.61–1.96) 0.438

XPC 1.07 ± 0.02  (0.68–1.73) 1.10 ± 0.05  (0.70–1.66) 0.693

CDKN1A 0.99 ± 0.05  (0.43–1.51) 0.98 ± 0.05  (0.48–1.45) 0.756

STAT3 1.05 ± 0.06  (0.21–2.71) 1.08 ± 0.13  (0.28–2.60) 0.919

GATA3 1.05 ± 0.07  (0.27–2.82) 1.03 ± 0.10  (0.39–2.50) 0.664

MAPK8 1.17 ± 0.07  (0.26–2.85) 1.14 ± 0.13  (0.32–2.07) 0.864

NF-KB1 0.99 ± 0.07  (0.22–2.88) 0.94 ± 0.12  (0.32–2.39) 0.610

PADI4 0.93 ± 0.07  (0.18–2.79) 1.37 ± 0.14  (0.30–2.51) 0.006
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Рис. 1. Распределение относительного содержания мРНК исследуемых генов у хронически облученных людей с нормальной и повышенной 
интенсивностью раннего апоптоза ЛПК. 
Здесь и на рис. 2 и 4 данные представлены в виде медианы (25 и 75-й процентили) и диапазона (min–max); *** отличия между группами статистически 
значимы (р < 0.05). 

Таблица 3. Относительное содержание мРНК (отн. ед.) генов в группах обследованных лиц  
с разной интенсивностью позднего апоптоза ЛПК (Ме; Q1–Q3)

Ген Облученные лица с частотой апоптоза ЛПК на поздней стадии p

нормальная, N = 89 повышенная, N = 43

MDM2 1.01 ± 0.04  (0.37–2.27) 1.18 ± 0.09  (0.37–2.23) 0.140

BCL-2 0.94 ± 0.04  (0.23–2.01) 1.19 ± 0.09  (0.28–2.29) 0.021

OGG1 0.95 ± 0.03  (0.33–1.90) 1.02 ± 0.06  (0.53–2.00) 0.405

ATM 0.98 ± 0.03  (0.32–1.67) 1.02 ± 0.04  (0.58–1.82) 0.700

BAX 1.13 ± 0.03  (0.40–1.96) 1.14 ± 0.05  (0.59–1.81) 0.912

XPC 1.08 ± 0.03  (0.68–1.73) 1.08 ± 0.03  (0.74–1.51) 0.679

CDKN1A 0.95 ± 0.02  (0.43–1.51) 1.07 ± 0.12  (0.53–1.50) 0.940

STAT3 1.08 ± 0.07  (0.22–2.71) 0.99 ± 0.09  (0.21–2.17) 0.559

GATA3 1.06 ± 0.07  (0.27–2.83) 1.04 ± 0.11  (0.27–2.73) 0.902

MAPK8 1.13 ± 0.07  (0.29–2.84) 1.22 ± 0.13  (0.26–2.55) 0.699

NF-KB1 1.02 ± 0.07  (0.24–2.80) 0.95 ± 0.12  (0.22–2.89) 0.699

PADI4 1.06 ± 0.08  (0.18–2.77) 0.94 ± 0.12  (0.23–2.79) 0.345

Рис. 2. Распределение относительного содержания мРНК исследуемых генов у хронически облученных людей с нормальной и повышенной 
интенсивностью позднего апоптоза ЛПК. 
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Рис. 3. Линейная зависимость изменения относительного содер-
жания мРНК генов ATM и BCL-2 от величины накопленной дозы об-
лучения ККМ, тимуса и периферических органов иммунной системы 
в группе хронически облученных людей с повышенной интенсивно-
стью позднего апоптоза ЛПК. 
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BCL-2 (r = –0.6; p = 0.001) и ATM (r = –0.4; p = 0.02) от дозы 
облучения ККМ. Дополнительно для гена BCL-2 (r = –0.4; 
p = 0.002) отмечена отрицательная корреляционная связь 
содержания мРНК от величины дозы облучения тимуса 
и периферических органов иммунной системы. Получен­
ные зависимости исследованы методом линейного регрес­
сионного анализа (рис. 3).

Транскрипционная активность генов  
у хронически облученных людей  
с повышенной интенсивностью некроза
Статистически значимые различия между группами облу­
ченных людей с различной интенсивностью некроза ЛПК 
были показаны только для гена TP53. Так, у хронически 
облученных людей, имеющих повышенную интенсив­
ность некроза ЛПК, отмечено увеличение относительного 
содержания мРНК гена TP53 (почти в 1.5 раза) по сравне­
нию с хронически облученными лицами, имеющими нор­
мальную частоту ЛПК, вышедших в некроз (см. табл. 4). 
Распределение данных продемонстрировано на рис. 4.

В группе облученных людей с повышенной частотой 
ЛПК на стадии некроза зарегистрированы отрицательные 
корреляционные связи относительного содержания мРНК 
генов BCL-2 (r = –0.47; p = 0.02) и ATM (r = –0.6; p = 0.001) 
от дозы облучения ККМ. Результаты линейного регрес­
сионного анализа не позволили отметить достоверную 
зависимость изменения количества мРНК гена BCL-2 от 
величины накопленной дозы облучения ККМ ( p = 0.13), 
в то время как для гена ATM была показана статистически 
значимая отрицательная линейная зависимость содержа­
ния мРНК от дозы облучения ККМ в группе хронически 
облученных лиц, имеющих повышенную интенсивность 
некроза ЛПК (рис. 5).

Проверка связи относительного содержания мРНК с 
интенсивностью некротической гибели клеток выявила 
отрицательную корреляцию для гена MAPK8 (r = –0.62; 
p = 0.01) у облученных людей, имеющих повышенную 
частоту ЛПК, вышедших в некроз.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что у хронически 
облученных людей с повышенной частотой ЛПК на ран­
ней стадии апоптоза наблюдается увеличение содержания 
мРНК гена PADI4 по сравнению с облученными людьми, 
имеющими нормальную интенсивность раннего апопто­
за. Белок PADI4 является Ca2+-зависимым ферментом, 
который катализирует цитруллинирование белка в при­
сутствии Ca2+ (Rogers et al., 1977). В частности, PADI4 
может опосредовать цитруллинирование гистонов H3 
на промоторах генов-мишеней p53, таких как CDKN1A, 
BAX, BCL-2 и др., а также связываться с C-концевым ре­
гуляторным доменом белка p53, что является причиной 
репрессии его активности (Tanikawa et al., 2012). В связи 
с этим можно предположить, что белок PADI4 – важный 
медиатор сигнального пути p53, способный приводить к 
активации апоптоза. 

В группе облученных людей с повышенной интенсив­
ностью апоптотической гибели ЛПК на поздней стадии 
наблюдается модификация транскрипционной активности 
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Таблица 4. Относительное содержание мРНК (отн. ед.) генов в группах обследованных лиц  
с разной интенсивностью некроза ЛПК (М ± SE; min–max)

Ген Облученные лица с частотой некроза ЛПК p

нормальная, N = 106 повышенная, N = 26

MDM2 1.05 ± 0.04  (0.37–2.27) 1.12 ± 0.13  (0.37–2.23) 0.741

BCL-2 1.00 ± 0.04  (0.23–2.43) 1.10 ± 0.12  (0.41–1.73) 0.750

OGG1 0.95 ± 0.04  (0.33–2.00) 1.08 ± 0.08  (0.61–1.94) 0.150

ATM 1.01 ± 0.02  (0.32–1.83) 0.96 ± 0.06  (0.55–1.63) 0.151

BAX 1.12 ± 0.03  (0.40–1.95) 1.19 ± 0.07  (0.65–1.81) 0.390

XPC 1.07 ± 0.02  (0.68–1.73) 1.17 ± 0.05  (0.85–1.67) 0.079

CDKN1A 0.95 ± 0.02  (0.43–1.51) 1.18 ± 0.19  (0.59–1.50) 0.411

STAT3 1.08 ± 0.06  (0.21–2.71) 0.89 ± 0.12  (0.23–2.06) 0.220

GATA3 1.05 ± 0.07  (0.27–2.83) 1.06 ± 0.14  (0.27–2.56) 0.592

MAPK8 1.16 ± 0.07  (0.29–2.84) 1.15 ± 0.15  (0.27–2.04) 0.960

NF-KB1 1.04 ± 0.07  (0.22–2.89) 0.78 ± 0.11  (0.32–1.69) 0.185

PADI4 1.03 ± 0.07  (0.20–2.64) 1.03 ± 0.19  (0.18–2.79) 0.893

Рис. 4. Распределение относительного содержания мРНК исследуемых генов у хронически облученных людей с нормальной и повышенной 
интенсивностью некроза ЛПК.

Рис. 5. Линейная зависимость изменения относительного содержа-
ния мРНК генов ATM от величины накопленной дозы облучения ККМ 
в группе хронически облученных людей, имеющих повышенную ин-
тенсивность некротической гибели ЛПК.
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генов TP53 и BCL-2. В частности, показано достоверное 
увеличение относительного содержания мРНК этих генов. 

Одна из главных функций белка p53 отведена индукции 
сигнальных механизмов, направленных на элиминацию 
потенциально опасных для организма клеток (Miyashita et 
al., 1994), однако на фоне увеличения транскрипционной 
активности TP53 отмечается увеличение антиапоптотиче­
ского гена BCL-2 в группе облученных лиц с повышенной 
интенсивностью апоптоза. При этом с увеличением дозы 
облучения ККМ, тимуса и периферических органов им­
мунной системы регистрируется снижение количества 
мРНК гена BCL-2. На этом этапе работы сложно объяснить 
данный феномен, вероятно, у части облученных людей с 
повышенной интенсивностью апоптоза происходит нару- 
шение механизма элиминации клеток на фоне гиперэкс­
прессии антиапоптотических факторов. На это указывает 
и факт, что транскрипционная активность гена TP53 уве­
личена у облученных лиц с повышенной интенсивностью 
некроза. 
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Кроме того, у облученных людей с повышенной интен­
сивностью позднего апоптоза зафиксирована отрицатель­
ная корреляционная связь относительного содержания 
мРНК генов ATM от дозы облучения красного костного 
мозга. Дисфункция гена ATM приводит к прогрессии не­
стабильности генома, которая в первую очередь сопро­
вождается увеличением частоты хромосомных аберраций 
(сокращение длины теломер, увеличение уровня парных и 
одиночных фрагментов хромосом, частоты транслокаций) 
(Hahn, Weinberg, 2002; Franco et al., 2006). Не исключено, 
что пониженная регуляция транскрипции этого гена, кото­
рая усиливается с увеличением дозы облучения красного 
костного мозга у жителей прибрежных сел р. Течи, свя­
зана с истощением внутриклеточных резервов для ней­
трализации возникших повреждений ДНК, и тем самым 
является ведущей причиной повышенной интенсивности 
гибели клеток. 

В группе хронически облученных людей, имеющих по­
вышенную интенсивность некроза, на фоне увеличения 
транскрипционной активности гена TP53 наблюдается сни­
жение относительного содержание мРНК гена MAPK8 с 
увеличением интенсивности некротической гибели ЛПК. 

Белок MAPK8 фосфорилирует сотни субстратов, от­
ветственных за контроль стрессового ответа и регуляцию 
апоптоза, включая p53 (Guimaraes, Hainaut, 2002). MAPK8 
фосфорилирует также BMF (фактор, модулирующий 
BCL- 2) на специфических остатках серина, расположен­
ных внутри и непосредственно прилегающих к связы­
вающему домену BMF. Освобожденный от актина BMF 
поступает в митохондрии, физически взаимодействует с 
белком BCL-2, что в последующем также запускает ини­
циацию апоптоза (Puthalakath et al., 2001). 

Заключение
Таким образом, выявлено, что у облученных людей с по­
вышенной интенсивностью апоптоза регистрируются в 
первую очередь изменения со стороны транскрипционной 
активности апоптотических генов, что согласуется с те­
кущими представлениями активации программированной 
гибели клеток. Показано, что экспрессия генов зависит от 
стадии апоптоза ЛПК. 

Необходимо продолжать исследование с расширенной 
выборкой обследуемых людей и изучаемых мишеней, 
что позволит определить значимость показателей транс­
крипционной активности некоторых генов как маркеров 
риска развития заболеваний опухолевого и неопухолевого 
генеза, связанных с апоптозом, которые регистрируются 
у лиц, подвергшихся хроническому радиационному воз­
действию, в отдаленные сроки. 
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