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Аннотация. Известно, что ионизирующее излучение влияет на экспрессию генов, выполняющих ключевую 
роль в механизмах поддержания стабильности клеточного гомеостаза. Как правило, изменение в транскрип-
томе облученной клетки происходит в первые часы и сутки после радиационного воздействия, что обуслов-
ливает ее ранний ответ при повреждении генома. В отдаленном периоде также возможны модуляции в транс-
крипционной активности генов, приводящие к развитию канцерогенных эффектов облучения. Однако для 
установления роли экзогенных факторов (ионизирующего излучения) в модификации экспрессии генов кле-
точного гомеостаза необходимо учитывать и роль эндогенных факторов, способных модифицировать транс-
крипционную активность генов, что особенно актуально в отдаленном периоде после начала радиационного 
воздействия. К таким факторам могут относиться полиморфные варианты генов, расположенные в регуля-
торных областях. Цель настоящего исследования – анализ влияния ионизирующего излучения в отдаленном 
периоде на содержание мРНК генов STAT3, GATA3, NFkB1, PADI4, регулирующих процессы пролиферации и диф-
ференцировки иммунокомпетентных клеток человека, а также оценка связи аллельных вариаций rs1053023, 
rs4143094, rs28362491, rs874881 на количество мРНК генов STAT3, GATA3, PADI4, NFkB1. Исследование проведе-
но у лиц, подвергшихся аварийному хроническому радиационному воздействию в результате сбросов радио-
активных отходов в реку Течу. Установлено, что спустя 60 лет после начала радиационного воздействия у лиц, 
имеющих кумулятивные дозы облучения ККМ в диапазоне от 78 до 3510 мГр, регистрируются изменения в 
транскрипционной активности генов NFkB1 и PADI4. Не выявлено влияния аллельных вариаций rs1053023, 
rs4143094, rs28362491, rs874881 на количество мРНК генов STAT3, GATA3, PADI4, NFkB1 у облученных лиц.
Ключевые слова: облученные лица; мРНК; однонуклеотидный полиморфизм; ПЦР в реальном времени; моди-
фикация экспрессии генов.
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Abstract. It is known that ionizing radiation influences the expression of the genes that play a key role in the mecha-
nisms of maintaining the stability of cellular homeostasis. As a rule, changes in the transcriptome of an exposed 
cell occur within the first 24 hours following radiation exposure. And it predetermines early response in the case 
of genome damage. Later on modulations in gene transcription activity are also possible and could result in a car-
cinogenic effect. However, in order to find the role of exogenous factors (ionizing radiation), it is also necessary to 
take into account the contribution of endogenous factors that are able to modify gene transcription activity. This is 
especially important for long after the onset of radiation exposure. Single nucleotide polymorphisms located in regu-
latory regions of the genes may belong to this group of factors. The objective of the current study was to analyze the 
influence of ionizing radiation on the transcription activity of the STAT3, GATA3, NFkB1, PADI4 genes, which regulate 
proliferation and differentiation of immune competent human cells; and to assess the potential influence of single 
nucleotide polymorphisms located in regulatory regions of the genes on the amount of mRNA. The study involved 
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people who had been chronically exposed due to releases of radioactive waste into the Techa River. It was observed 
that 60 years after the onset of radiation exposure changes in the transcription activity of the NFkB1 and PADI4 genes 
were registered in people with cumulative doses to RBM within the range 78–3510 mGy. In people who had been 
chronically exposed, the effect of allelic variations in rs1053023, rs4143094, rs28362491, rs874881 on the level of 
mRNAs of the STAT3, GATA3, PADI4, NFkB1 genes has not been established.
Key words: exposed persons; mRNA; single-nucleotide polymorphism; real-time PCR; modification of gene expression.
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Введение
Ионизирующее излучение вызывает изменения транс-
крипционной активности генов, выполняющих ключевую 
роль в механизмах поддержания стабильности клеточного 
гомеостаза. Однако профиль экспрессии генов существен-
но отличается при облучении в диапазоне малых и боль-
ших доз (Ding et al., 2005). Показано, что при облучении 
в диапазоне малых и средних доз повышается экспрес- 
сия не только генов, вовлеченных в ответ на повреждение 
ДНК, но и генов, отвечающих за апоптоз (Azimian et al., 
2015), элементы цитоскелета и перемещение секреторных 
везикул (Woloschak et al., 1990), пролиферацию и диффе-
ренцировку клеток (Amundson et al., 2003), а также акти-
вацию лимфоцитов, экспрессию цитокинов и хемокинов 
(Wyrobek et al., 2011). Хорошо известно, что изменение в 
транскриптоме облученной клетки происходит в первые 
часы и сутки после радиационного воздействия, что об-
условливает ранний ответ при повреждении генома. 

В отдаленном периоде также регистрируется аберрант-
ная экспрессия ряда генов. В исследованиях (Fachin et al., 
2009; Ilienko, Bazyka, 2016) показаны изменения транс-
крипционной активности генов, продукты которых регу-
лируют внутриклеточный транспорт, репарацию  ДНК, 
иммунный ответ клетки спустя 10–20 лет после начала 
радиационного воздействия. Ранее нами было установ-
лено, что в отдаленные сроки (более 60 лет) у лиц, под-
вергшихся хроническому радиационному воздействию в 
диапазоне средних и высоких доз (0.1– 4.5 Гр), наблюда-
ется снижение содержания мРНК антиапоптозного гена 
BCL2 по сравнению с необлученными людьми (Никифо-
ров и др., 2019).

Изменение экспрессии генов, кодирующих различные 
ферменты, а также регуляторные белки, может приво-
дить на молекулярном уровне к изменению количества 
активных форм кислорода, нарушению баланса между 
про- и противовоспалительными цитокинами и хемоки-
нами (Barnes, Karin, 1997). Однако следует учитывать, 
что помимо экзогенных факторов окружающей среды, в 
том числе ионизирующего излучения, на уровень транс-
крипционной активности генов могут влиять эндогенные 
(генетические) факторы. В связи с этим для установления 
роли ионизирующего излучения в изменении транскрип
ционной активности генов в отдаленном периоде необхо-
димо учитывать вклад генетической компоненты. 

В последние десятилетия однонуклеотидный поли-
морфизм (ОНП) активно исследуется в качестве маркера, 
ассоциированного с различными заболеваниями (Visscher 
et al., 2012; Tan, 2017). Механизм, благодаря которому по-
лиморфизм оказывает влияние на фенотип, определяется, 
в первую очередь, функциональной ролью последователь-

ности ДНК, в которой он расположен. Однонуклеотидный 
полиморфизм может влиять как на структуру и активность 
продукта гена, так и на его количество.

Из всех ОНП, расположенных в кодирующих после-
довательностях (экзонах) гена, порядка 58 % являются 
несинонимичными и могут влиять на ферментативную 
активность белка, его стабильность, сродство лиганда к 
определенному белку; приводить к изменениям процесса 
фолдинга белка и, как следствие, к нарушениям форми-
рования его четвертичной структуры (Bhattacharya et al., 
2017). Остальные ОНП – синонимичные и могут модифи-
цировать уровень экспрессии белка посредством влияния 
на вторичную структуру зрелой мРНК (Robert, Pelletier, 
2018), способствовать нарушению микроРНК-опосредо-
ванной регуляции экспрессии генов (Brest et al., 2011). 
Помимо изменения уровня экспрессии, синонимичные 
ОНП могут воздействовать на стабильность и сплайсинг 
мРНК (Wang et al., 2015).

Фенотипическое проявление ОНП, расположенных в 
интронах, обусловлено по большей части модификация-
ми, находящимися в различных регуляторных элементах 
(Shastry, 2009). Известно несколько возможных меха-
низмов воздействия расположенных в интронах ОНП на 
фенотип. К ним относят изменения в регуляторных цис-
элементах – модулях энхансеров и сайленсеров, приво-
дящих к изменению сродства транс-факторов к этим эле-
ментам и к соответствующей вариации уровня экспрессии 
(Campbell et al., 2016); влияние на дифференциальную 
экспрессию материнских и отцовских аллелей из-за вариа
ций в метилировании ДНК и ацетилировании гистонов, 
а также иные возможные механизмы воздействия ин-
тронных ОНП на уровень экспрессии генов, например за 
счет образования дополнительных хроматиновых петель 
(Wright et al., 2010). 

Целью настоящего исследования были анализ воздей-
ствия ионизирующего излучения в отдаленном периоде 
на уровень мРНК генов STAT3, GATA3, NFkB1, PADI4, 
регулирующих процессы пролиферации и дифференци-
ровки иммунокомпетентных клеток человека, а также 
оценка связи аллельных вариаций rs1053023, rs4143094, 
rs28362491, rs874881 с количеством мРНК генов STAT3, 
GATA3, PADI4, NFkB1.

Материалы и методы
Исследование проводили у лиц, подвергшихся хрониче-
скому радиационному воздействию в результате сбросов 
Производственного объединения «Маяк» жидких радио-
активных отходов в р. Течу в 1949–1956 гг. Население 
прибрежных сел подверглось сочетанному внешнему и 
внутреннему облучению. Источниками внешнего γ-об
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лучения были донные отложения и пойменные почвы, 
загрязненные радионуклидами. Внутреннее облучение 
определялось радионуклидами, поступившими в организм 
с речной водой и продуктами питания местного произ-
водства. Основным дозообразующим радионуклидом яв
лялся 90Sr, который, будучи β-излучателем, избирательно 
накапливался в костной ткани и длительное время воз-
действовал на красный костный мозг (ККМ) (Последствия 
радиоактивного загрязнения…, 2016). Ранее в когорте 
облученных жителей прибрежных сел р. Течи были уста-
новлены повышенные риски развития лейкозов (Schüz 
et al., 2017) и злокачественных опухолей (Крестинина и 
др., 2017). 

В исследовании приняло участие 309 человек, имею
щих реконструированную дозу облучения ККМ по дози
метрической системе TRDS (Techa River Dosimetry Sys
tem, версия 2016) (Degteva et al., 2019). В основную группу 
облученных лиц вошло 163 человека с индивидуальными 
накопленными дозами облучения ККМ, находящимися в 
диапазоне 78–3510 мГр. Среди этих лиц 48 человек под-
верглись хроническому радиационному воздействию в пе-
риод внутриутробного и постнатального развития (далее 
in utero). Средняя доза внутриутробного облучения ККМ 
у этих лиц была 85 ± 12 мГр, средняя доза постнатально-
го облучения ККМ равнялась 506 ± 58 мГр. Остальные 
115 человек из основной группы родились до начала ра
диоактивного загрязнения р. Течи и подверглись только 
постнатальному облучению (средняя постнатальная доза  
облучения ККМ составила 799 ± 63 мГр). В группу срав
нения вошло 146 человек, проживающих в сходных со
циально-экономических и хозяйственно-бытовых услови-
ях (сельское население), но с интенсивностью облучения 
ККМ, не превышавшей 1 мГр/год, и накопленной дозой 
менее 70 мГр за весь период своей жизни, в соответствии 
с п. 3.1.4. НРБ-99/2009 (Санитарные правила и нормативы 
СанПиН 2.6.1.2523-09). Обследуемые группы включали 
лиц обоего пола, принадлежавших к двум этническим 
группам: тюркам (татары и башкиры) и славянам (рус-
ские) (табл. 1).

На транскрипционную активность генов у обследован
ных лиц могут влиять различные факторы, в связи с этим 
из исследования были исключены лица, имеющие ауто-
иммунные, онкологические, хронические воспалительные 

заболевания в фазе обострения; принимающие цитоста
тические препараты и антибиотики и проходившие диа-
гностическое облучение в течение шести предшествую-
щих месяцев до момента взятия образца крови, а также 
вступавшие в контакты с генотоксическими (химически-
ми) агентами в процессе профессиональной деятельности. 
Перед процедурой забора крови все обследованные лица 
проходили плановый осмотр в клиническом отделении 
Уральского научно-практического центра радиационной 
медицины Федерального медико-биологического агент
ства России (УНПЦ РМ ФМБА России) в период 2016– 
2019 гг. в рамках оказания медицинской помощи облучен-
ному населению. Согласно действующим международ- 
ным нормам, все обследованные лица дали письменное 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Настоящая работа проводилась с разрешения этического 
комитета УНПЦ РМ ФМБА России. 

Методом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени (ПЦР-ВР) оценивали транскрипционную актив
ность генов STAT3, GATA3, NFkB1 и PADI4. Образцы 
венозной крови от пациентов в период 2016–2019 гг. соби
рали в вакуумные пробирки Tempus Blood RNA Collec
tion Tubes (Applied Biosystem, США). Выделение натив- 
ной РНК осуществлялось либо сразу после стабилизации, 
либо после хранения образцов при –80 °С. 

Экстракцию РНК выполняли с использованием коммер-
ческого набора GeneJET Whole Blood RNA Purification Kit 
(Thermo Scientific™, США) в соответствии с протоколом 
фирмы-производителя. Информацию о концентрации и 
чистоте выделенных образцов РНК получали с помощью 
спектрофотометра NanoDrop 2000С (Thermo Scientific, 
США). Соотношение оптических плотностей, измерен-
ных при A260/280 для очищенной РНК, выделенной из 
всех образцов крови, составило 2.1 ± 0.02.

Реакцию обратной транскрипции (ОТ) для синтеза 
комплементарной ДНК (кДНК) осуществляли с исполь-
зованием готового набора реагентов High-Capacity cDNA 
Reverse Transcription Kit (Applied Biosystem, США), со-
держащего рекомбинантную обратную транскриптазу 
M-MLV (Moloney Murine Leukemia Virus), случайные 
гекса- и нанонуклеотидные праймеры, смесь dNTP и бу-
фер ОТ. Согласно протоколу производителя, для синтеза 
кДНК использовали 10 мкл тотальной РНК.

Таблица 1. Характеристика обследованных лиц

Признак Группа сравнения
n = 146

Облученные in utero
n = 48

Облученные  
в постнатальном периоде
n = 115

Этническая группа, % (n) Славяне 66.4 (97) 50 (24) 52.2 (60)

Тюрки 33.6 (49) 50 (24) 47.8 (55)

Пол, % (n) Мужчины 30.8 (45) 39.6 (19) 37.4 (43)

Женщины 69.2 (101) 60.4 (29) 62.6 (72)

Средний возраст, лет, M ± SE 62.4 ± 0.5 (57–81)1 65.1 ± 0.3 (60–68) 73.2 ± 0.8 (65–86)

Кумулятивная доза облучения ККМ, мГр, M ± SE 16 ± 1 (0–68)2 506 ± 58 (78–1721) 799 ± 63 (80–3510)

Кумулятивная внутриутробная  
доза облучения ККМ, мГр, M ± SE

0 85 ± 12 (0–358) 0

Примечание. ККМ – красный костный мозг; M – средняя; SE – ошибка средней; n – количество человек; 1 – возрастной диапазон; 2 – диапазон индиви-
дуальных значений доз.
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Анализ содержания мРНК выполняли методом коли-
чественной ПЦР-ВР с использованием коммерческих на-
боров TaqMan (Applied Biosystem, США). Характеристика 
праймеров и зондов, используемых для оценки экспрессии 
мРНК, приведена в табл. 2.

Для получения статистически значимых результатов 
каждую реакцию выполняли в трех повторах с использова-
нием отрицательного контроля на приборе StepOnePlus™ 

Real-Time PCR (Applied Biosystem, США). Температурный 
режим: 1 цикл предварительная денатурация 95 °С/10 мин, 
далее 50 циклов: 95 °С/15 с, 60 °С/1 мин. Данные анали-
зировали с использованием метода ΔΔCt с нормализацией 
по экспрессии гена «домашнего хозяйства» B2M в каждом 
образце. 

Отбор ОНП, вошедших в исследование, проводили на 
основе анализа интернет-баз данных полногеномных ис-
следований (www.hapmap.ncbi.nlm.nih.gov) и базы данных 
однонуклеотидных полиморфизмов (www.snpedia.com). 
При отборе учитывались расположение ОНП и потенци-
альная возможность его влияния на транскрипционную 
активность генов (табл. 3).

Для генотипирования использовали ДНК, выделенную 
из замороженных при –80 °C образцов крови. Экстракцию 
ДНК из цельной крови осуществляли с использованием 
комплекта реагентов для выделения ДНК ExtraPhen 
(АТГ-Биотех, Россия). Количественную и качественную 
оценку образцов ДНК после экстракции выполняли с 
помощью спектрофотометра NanoDrop 2000C (Termo 
Scientific, США).

Генотипирование образцов и детекцию результатов про
водили методом полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени на приборе Applied Biosystems StepOnePlus 
(США) с использованием наборов реагентов, включаю-
щих праймеры и зонды для генотипирования («ТестГен», 
Россия). Характеристика праймеров и зондов для геноти-
пирования приведена в табл. 4.

Амплификацию осуществляли согласно инструкции 
производителя к конкретному набору. В качестве отрица-
тельного контроля использовали деионизированную воду. 

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью пакетов программ Statistica 10.0 и 
WinPepi for Windows версия 11.65, проверку нормальности 

Таблица 3. Характеристика полиморфных участков генов STAT3, GATA3, NFkB1, PADI4

Ген Полиморфизм Аллель Расположение1 Позиция1

STAT3 rs1053023 Т/С 3’UTR chr17:42313598

GATA3 rs4143094 А/С Интрон chr10:8047173

NFkB1 rs28362491 Del/ATTG Интрон chr4:102500998-102501005

PADI4 rs874881 G/C 5’UTR chr1:17334004
1 По данным полногеномной базы данных 1000Genom, версия GRCh38.p12 (www.ncbi.nlm.nih.gov).

Таблица 2. Характеристика праймеров и зондов для определения содержания мРНК

Ген Праймеры и зонды (длина, п. н.) Tm GC,% Размер  
ампликона, п. н.

Ссылки на мишени  
(транскрипты) из ресурса NCBI

STAT3 F: Экзон-экзонный переход – ex13-ex14 (20) 51.71 55.00 70 NM_003150.3

R: Экзон-экзонный переход – ex14-ex15 (20) 51.96 55.00

Probe: Экзон – ex14 (20) 52.81 56.01

GATA3 F: Экзон-экзонный переход – ex3-ex4 (18) 47.4 61.1 86 NM_001002295.1

R: Экзон-экзонный переход – ex4-ex5 (18) 47.4 61.1

Probe: Экзон – ex4 (20) 50.5 60.00

PADI4 F: Экзон-экзонный переход – ex5-ex6 (20) 52.90 55.00 107 NM_012387.2

R: Экзон-экзонный переход – ex6-ex7 (20) 51.7 55.00

Probe: Экзон – ex6 (20) 52.35 55.00

NFkB1 F: Экзон-экзонный переход – ex22-ex23 (21) 51.60 42.90 66 NM_001165412.1

R: Экзон-экзонный переход – ex23-ex24 (21) 51.50 42.90

Probe: Экзон – ex22 (23) 52.00 44.10

B2M F: Экзон-экзонный переход – ex1-ex2 (22) 53.7 59.00 64 NM_004048.2

R: Экзон-экзонный переход – ex2-ex3 (23) 53.4 45.5

Probe: Экзон – ex2 (23) 53.9 46.00

Примечание. F – прямой праймер; R – обратный праймер; Probe – зонд; Tm – температура плавления; GC, % – процент  содержания GC-пар.
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Таблица 4. Последовательности праймеров и зондов для 
проведения генотипирования

Ген, поли
морфизм

Праймеры и зонды (длина, п. н.)

STAT3 
rs1053023

F: 5’-GGTCTTAACTCTGATTGTAG-3’ (20)

R: 5’-CAGCTTATAAACCACCTTATAG-3’ (22)

Probe: 5’-FAM-tcttTaaTggGccac-BHQ-1-3’ (15)

Probe: 5’-VIC-tcttTaaCggGccac-BHQ-2-3’ (15)

GATA3
rs4143094

F: 5’-GCAGAAGATAAACGAGGTG-3’ (19)

F: 5’-GACGCAAACTGCTTTAAC-3’ (18)

Probe: 5’-FAM-caaccCaaAagAaaaccc-BHQ-1-3’ (18)

Probe: 5’-VIC-caaccCaaCagAaaaccc-BHQ-2-3’ (18)

NFkB1
rs28362491

F: 5’-TGGACCGCATGACTCTATC-3’ (19)

R: 5’-GCTCTGGCTTCCTAGCAG-3’ (18)

Probe: 5’-FAM-ccccgacCattgGgc-BHQ-1-3’ (15)

Probe: 5’-VIC-cccgacCattgattgGgc-BHQ-2-3’ (18)

PADI4
rs874881

F: 5’-GGTGTTTGTTGAATGACTAA-3’ (20)

R: 5’-CACTGACTAAGGATGGAATA-3’ (20)

Probe: 5’-FAM-tcaccgGggTggg-BHQ-1-3’ (13)

Probe: 5’-VIC-tcaccgCggTggg-BHQ-2-3’ (13)

Примечание. F – прямой праймер; R – обратный праймер; Probe – зонд.

Таблица 5. Количество мРНК (отн. ед.) исследуемых генов в клетках периферической крови  
у лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию

Ген Группа сравнения Все облученные лица Лица, облученные  
только в постнатальном периоде

Лица, облученные in utero  
и в постнатальном периоде

Медиана 25–75 %

STAT3 0.95* (0.57–1.43)** 0.90 (0.62–1.46) 0.92 (0.61–1.46) 0.88 (0.71–1.46)

GATA3 0.86 (0.58–1.38) 0.85 (0.61–1.41) 0.89 (0.62–1.49) 0.82 (0.61–1.15)

NFkB1 1.05 (0.57–1.66) 0.69 (0.46–1.31)
p = 0.0005

0.71 (0.45–1.36) 
p = 0.004

0.69 (0.50–1.07)
p = 0.003

PADI4 0.71 (0.43–1.12) 0.83 (0.54–1.89)
p = 0.003

0.78 (0.54–1.81) 
p = 0.02

1.05 (0.58–2.08) 
p = 0.006

Примечание. Здесь и ниже: * – медиана; ** – 25 и 75 % квартили; p – уровень статистической значимости различий показателей между группой 
облученных лиц и группой сравнения.

распределения количества мРНК – с применением крите-
рия Колмогорова– Смирнова. Полученное распределение 
переменных отличалось от нормального, в связи с этим 
использовали непараметрический U-критерий Манна–
Уитни. Сравнение частот генотипов между этническими 
группами выполняли с применением статистического кри
терия χ2 Пирсона. Уровень статистической значимости при 
оценке экспрессии генов соответствовал р = 0.05 и менее, 
при оценке связи ОНП с экспрессией генов – р = 0.01 и 
менее. 

Результаты 
Проведенный анализ мРНК у всех облученных лиц сви-
детельствовал о снижении содержания мРНК гена NFkB1 
и повышении количества мРНК гена PADI4 относительно 

группы сравнения. Те же закономерности регистрирова-
лись в группе лиц, облученных в период внутриутробного 
и постнатального развития, и в группе людей, облученных 
только в период постнатального развития (табл. 5).

Анализ сравнения медианных значений количества 
мРНК исследуемых генов у представителей различных 
этнических групп (тюрков и славян) в группе облучен-
ных лиц и группе сравнения не выявил статистически 
значимых различий (табл. 6). Распределение частот по-
лиморфных локусов исследуемых генов у облученных 
лиц показано в табл. 7.

В этнических группах славян и тюрков распределение 
генотипов для всех полиморфных участков соответст
вовало ожидаемому, согласно закону Харди–Вайнберга, 
за исключением полиморфного участка rs 4143094 гена 
GATA3 в группе тюрков. Кроме того, распределения алле-
лей и генотипов в группах славян и тюрков не различались 
между собой. 

Не установлено ассоциаций аллельных вариаций 
rs1053023, rs4143094, rs28362491, rs874881 с количеством 
мРНК генов STAT3, GATA3, PADI4, NFkB1 у облученных 
лиц в группе славян, группе тюрков, а также в объединен-
ной популяции (табл. 8).

Обсуждение
Нами выявлено, что спустя 60 лет после начала радиа-
ционного воздействия у лиц, имеющих кумулятивные 
дозы облучения ККМ в диапазоне от 78 до 3510 мГр, 
регистрируются изменения в количестве мРНК генов 
NFkB1 и PADI4 по сравнению с контрольной группой 
(дозы облучения ККМ менее 70 мГр). Модуляция транс-
крипционной активности генов иммунного надзора ра
нее регистрировались и в других группах облученных 
лиц. Так, у людей с кумулятивными дозами облучения 
0.1–113.35 мГр от трансурановых радионуклидов наблю-
далась избыточная экспрессия генов иммунного надзора 
и апоптоза через пять лет после начала облучения (Bazyka 
et al., 2018). Результаты исследования экспрессии генов у 
ликвидаторов последствий аварии на Чернобыльской АЭС 
также демонстрируют модуляцию активности более 100 
генов, включая гены цитокинов и иммунного ответа у лиц 
с дозами облучения более 400 мГр через 11–12 лет после 
начала радиационного воздействия (Albanese et al., 2007). 
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Таблица 7. Распределение генотипов по исследуемым полиморфным локусам в группе облученных лиц 

Ген,
полиморфизм

Параметр Этническая группа p-value Ген,
полиморфизм

Параметр Этническая группа p-value

Славяне Тюрки Славяне Тюрки

STAT3
rs1053023

Частота аллелей, % (N ) NFkB1 
rs28362491

Частота аллелей, % (N )

Аллель Т 81 (151) 87 (120) p = 0.165 Аллель Del 52 (92) 48 (62) p = 0.489

Аллель С 19 (35) 13 (18) Аллель ATTG 48 (86) 52 (68)

Частота генотипа, % (N ) Частота генотипа, % (N )

T/T 69 (64) 77 (53) p = 0.426 Del/Del 25 (22) 20 (13) p = 0.756

T/C 25 (23) 20 (14) Del/ATTG 54 (48) 55 (36)

C/C 6 (6) 3 (2) ATTG/ATTG 21 (19) 25 (16)

pEH–W 0.08 0.31 pEH–W 0.53 0.46

GATA3 
rs4143094

Частота аллелей, % (N ) PADI4
rs874881

Частота аллелей, % (N )

Аллель С 73 (130) 80 (107) p = 0.164 Аллель G 47 (84) 41 (43) p = 0.052

Аллель А 27 (48) 20 (27) Аллель C 53 (94) 59 (77)

Частота генотипа, % (N ) Частота генотипа, % (N )

C/C 53 (47) 69 (46) p = 0.059 G/G 21 (19) 15 (10) p = 0.519

C/A 40 (36) 22 (15) G/C 52 (46) 51 (33)

A/A 7 (6) 9 (6) C/C 27 (24) 34 (22)

pEH–W 1.00 0.02 pEH–W 0.83 0.80

Примечание. p-value – уровень значимости различия частот аллелей и генотипов между славянами и тюрками; pEH–W – равновесие Харди–Вайнберга.

Таблица 6. Количество мРНК (отн. ед.) исследуемых генов в зависимости от этнической принадлежности обследованных лиц

Ген Группа сравнения Облученные лица

Славяне Тюрки Славяне Тюрки

PADI4 0.71 (0.42–1.11) 0.71 (0.49–1.13) 0.83 (0.46–1.72) 0.88 (0.59–2.25)

NFkB1 0.99 (0.57–1.50) 1.17 (0.61–1.85) 0.69 (0.49 –1.20) 0.70 (0.44 –1.38)

STAT3 0.97 (0.56–1.40) 0.93 (0.63–1.47) 0.84 (0.59–1.34) 0.98 (0.70–1.55)

GATA3 0.89 (0.61–1.37) 0.85 (0.51–1.57) 0.82 (0.57–1.21) 0.88 (0.65–1.47)

Транскрипционные факторы часто используются в ка
честве кандидатных маркеров при развитии различных 
патологических состояний иммунной системы, посколь
ку их работа обеспечивает пластичность популяции им- 
мунокомпетентных клеток, которая отмечается при ауто-
иммунных заболеваниях или злокачественных новооб-
разованиях. Например, при различных видах рака может 
наблюдаться снижение функциональных способностей 
CD8+-клеток, фенотипически начинают преобладать 
Т-клетки эффекторной памяти (TEM-клетки), в то же вре-
мя увеличение количества Т-клеток центральной памяти 
(TCM) и короткоживущих эффекторных клеток (TEMRA) 
повышает активность противоопухолевого иммунитета 
(DuPage, Bluestone, 2016).

Ранее в группе облученных жителей прибрежных сёл 
р. Течи нами была выявлена корреляционная связь экс-
прессии генов NFkB1 и PADI4 с показателями системного 
иммунитета у облученных лиц. В частности, количество 
мРНК коррелировало с абсолютным числом В-лимфо

цитов и уровнями сывороточных IgG и IgM, а количество 
мРНК гена PADI4 – с интенсивностью внутриклеточного 
кислородзависимого метаболизма нейтрофилов (Аклеев 
и др., 2019). Вероятно, изменения в транскрипционной 
активности генов NFkB1 и PADI4 могут вносить опреде-
ленный вклад в работу иммунной системы.

Помимо влияния внешних факторов, в транскрипцион
ной активности генов определенную роль имеет и генети-
ческая компонента, в частности ОНП, располагающиеся в 
некодирующих областях (энхансерах, донорах сплайсинга 
и акцепторных сайтах интронов). Такие ОНП способны 
влиять на уровень экспрессии генов путем изменений в 
сайтах связывания, образования новых сайтов или изме-
нения степени сродства различных транскрипционных 
факторов к определенным сайтам связывания ДНК. Одна-
ко в настоящем исследовании не установлено ассоциаций 
аллельных вариаций rs1053023, rs4143094, rs28362491, 
rs874881 с количеством мРНК генов STAT3, GATA3, PADI4, 
NFkB1 у облученных лиц.
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Заключение
Таким образом, у лиц, подвергшихся хроническому ава
рийному радиационному воздействию, наблюдаются сни
жение количества мРНК гена NFkB1 и повышение коли-
чества мРНК гена PADI4 относительно группы сравнения. 
Не выявлено влияния аллельных вариаций rs1053023, 
rs4143094, rs28362491, rs874881 на количество мРНК 
генов STAT3, GATA3, PADI4, NFkB1 у облученных лиц.

С учетом малой численности обследованных лиц по 
изученным полиморфным участкам результаты исследо-
вания являются предварительными и требуют дальнейшей 
проверки с увеличением объема выборки. 
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Таблица 8. Оценка влияния ОНП на транскрипционную активность генов у облученных лиц

Ген,
полиморфизм

Модель Генотип Объединенная  
популяция

Славяне Тюрки

Кол-во мРНК,
медиана 25–75 %

р Кол-во мРНК,
медиана 25–75 %

р Кол-во мРНК,
медиана 25–75 %

р

STAT3
rs1053023

Кодоминантная Т/Т (109/58/51)
Т/С (36/23/13)
С/С (7/5/2)

0.95 (0.60–1.46)
1.08 (0.67–1.43)
0.84 (0.60–1.34)

0.46 1.02 (0.59–1.36)
0.96 (0.64–1.40)
1.04 (0.77–1.34)

0.87 0.93 (0.60–1.53)
1.25 (0.97–1.46)
–

–

Доминантная Т/Т (109/58/51)
Т/С-С/С (43/28/15)

0.95 (0.60–1.46)
1.04 (0.66–1.40)

0.79 1.02 (0.59–1.38)
0.96 (0.64–1.40)

0.85 0.93 (0.60–1.52)
1.17 (0.71–1.46)

0.28

Рецессивная Т/Т-Т/С (145/81/64)
С/С (7/5/2)

0.96 (0.62–1.46)
0.84 (0.60–1.34)

0.56 1.02 (0.62–1.39)
1.04 (0.77–1.34)

0.83 0.96 (0.69–1.49)
–

–

GATA3 
rs4143094

Кодоминантная С/С (109/58/51)
А/С (49/35/14)
А/А (13/6/7)

0.85 (0.65–1.16)
0.74 (0.59–1.38)
1.20 (0.44–1.49)

0.24 0.82 (0.64–1.09)
0.80 (0.61–1.54)
0.79 (0.36–2.03)

0.97 0.91 (0.66–1.60)
0.68 (0.46–0.74)
1.21 (0.67–1.49)

0.77

Доминантная С/С (109/58/51)
С/А-А/А (43/28/15)

0.85 (0.65–1.16)
0.76 (0.53–1.47)

0.59 0.82 (0.64–1.09)
0.80 (0.59–1.54)

0.44 0.91 (0.66–1.60)
0.69 (0.49–1.15)

0.10

Рецессивная С/С-С/А (134/77/58)
А/А (13/6/7)

0.81 (0.64–1.21)
1.20 (0.44–1.49)

0.51 0.80 (0.65–1.09)
0.79 (0.36–2.03)

0.89 0.76 (0.65–1.21)
1.21 (0.67–1.49)

0.29

NFkB1 
rs28362491

Кодоминантная Del/Del (31/19/12)
Del/ATTG (79/45/34)
ATTG/ATTG (34/18/16)

1.09 (0.50–1.92)
0.85 (0.51–1.39)
1.05 (0.53–1.36)

0.50 1.14 (0.66–1.92)
0.82 (0.53–1.44)
0.68 (0.43–1.28)

0.19 0.82 (0.43–1.89)
1.01 (0.51–1.27)
1.24 (0.89–1.67)

0.22

Доминантная Del/Del (31/19/12)
Del/ATTG-ATTG/ATTG 
(113/63/50)

1.09 (0.5–1.92)
0.99 (0.53–1.39)

0.78 1.14 (0.66–1.92)
0.77 (0.46–1.39)

0.25 0.82 (0.43–1.89)
1.09 (0.56–1.54)

0.71

Рецессивная Del/Del-Del/ATTG 
(110/64/46)
ATTG/ATTG (34/18/16)

0.96 (0.51–1.54)

1.05 (0.53–1.36)

0.44 0.87 (0.53–1.57)

0.68 (0.43–1.28)

0.17 0.98 (0.5–1.3)

1.24 (0.89–1.67)

0.11

PADI4
rs874881

Кодоминантная G/G (29/19/10)
G/C (79/46/33)
C/C(46/24/22)

0.75 (0.44–1.07)
0.82 (0.45–1.37)
0.60 (0.39–0.93)

0.09 0.75 (0.44–0.99)
0.80 (0.46–1.37)
0.66 (0.39–0.90)

0.36 0.75 (0.33–1.42)
0.91 (0.45–1.44)
0.57 (0.39–0.93)

0.30

Доминантная G/G (29/19/10)
G/C-C/C (125/70/55)

0.75 (0.43–1.07)
0.67 (0.44–1.21)

0.85 0.75 (0.44–0.99)
0.69 (0.41–1.21)

0.99 0.75 (0.33–1.42)
0.64 (0.44–1.19)

0.55

Рецессивная G/G-G/C (108/65/43)
C/C (46/24/22)

0.78 (0.45–1.32)
0.60 (0.39–0.93)

0.04 0.78 (0.46–1.16)
0.66 (0.39–0.90)

0.14 0.91 (0.44–1.44)
0.57 (0.39–0.93)

0.12
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