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Иccледование взаимосвязи между полиморфизмом генов 
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Проводили поиск ассоциаций между рядом полиморфизмов в генах репарации ДНК и уровнем хромосомных 
аберраций (ХА) в лимфоцитах крови в двух группах: 215 больных раком легкого и 152 здоровых доноров. 
В группе больных РЛ уровень хромосомных аберраций был статистически значимо выше у носителей 
генотипов TG и GG гена XPD, по сравнению с генотипом ТТ. В контрольной группе здоровых доноров 
уровень ХА был выше у носителей генотипа ТС гена ADPRT, по сравнению с генотипом ТТ.
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Analysis of association between several DNA repair gene polymorphisms and the level of chromosomal aberra-
tions (CAs) in lymphocytes was performed in two groups: a group of 215 patients with lung cancer and a control 
group of 152 donors. In the group patient with lung cancer the level of CAs shows a significant increase in the 
carrier of genotypes: XPD TG and XPD GG vs XPD TT. In the control group level of CAs shows a significant 
increase in the carrier of genotype ADPRT ТС vs ТТ.
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Рак легкого (РЛ) занимает первое место в струк-
туре онкологической заболеваемости и смертности 
среди мужского населения России. Известно, что 
риск РЛ существенно возрастает у курящих лиц, 
особенно в условиях загрязнения вдыхаемого 
атмосферного воздуха продуктами термической 
обработки угля, древесной и металлической пылью. 
Ввиду высокой концентрации предприятий угле-
добывающего и перерабатывающего комплекса 
на территории Кемеровской области особую акту-
альность представляют исследования больных РЛ, 
проживающих в этом регионе. 

Признанным маркером мутагенного воздей-
ствия среды на организм являются хромосомные 
аберрации (ХА) в лимфоцитах крови, однако остает-
ся много неясного относительно специфики их фор-
мирования у больных злокачественными опухолями.

Известно, что тонкие изменения специфиче-
ских белков, функционирующих в репаративных 
системах, потенциально способны приводить к 
мутагенезу [11]. Интенсивно изучаются ассоциа-
ции уровня повреждений ДНК и полиморфизмов 
генов ферментов репарации: XRCC1, XPD/ERCC2, 
hOGG1, APE1, ADPRT. Понимание роли генетиче-
ских повреждений и их репарации в механизме 
возникновения РЛ сегодня являются основной 
предпосылкой для разработки новых терапевти-
ческих технологий и диагностических критериев в 

оценке функционирования молекулярных звеньев 
этиологической цепочки процесса инициации дан-
ного онкологического заболевания.

В связи с этим целью данного исследования 
стало изучение связи ХА с полиморфизмом генов 
репарации ДНК у жителей Кемеровской области 
больных РЛ. 

Материалы и методы

Было обследовано 367 человек. Из них 215 
больных РЛ, проживающих на территории Кеме-
ровской области, поступивших на лечение в Ке-
меровский областной онкологический диспансер. 
В группу вошло 180 мужчин и 37 женщин. Среди 
обследованных соотношение курящие/некурящие 
составило 181/37. Средний возраст – 58 лет. Груп-
пу сравнения составили 152 здоровых донора (56 
мужчин и 96 женщин; средний возраст – 44 года; 
курящих и некурящих – 40/115), также прожива-
ющих в Кемеровской области. 

Материалом для исследования послужила 
цельная периферическая кровь. Культивирование 
клеток крови осуществляли по стандартному полу-
микрометоду [7]. Питательную смесь готовили из 
расчета: среда RPMI–1640 (6 мл), сыворотка круп-
ного рогатого скота (1,5 мл) и 0,1 мл фитогемагглю-
тинина (ПанЭко). Смесь помещали в стерильные 
культуральные флаконы и добавляли 0,5 мл гепа-
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ринизированной крови. Культуральные флаконы 
выдерживали при 37  °С в течение 48  часов. За 2 
часа до фиксации в культуры вводили колхицин 
(0,5  мкг/‌мл). После гипотонической обработки 
и фиксации клеток суспензию раскапывали на 
охлажденные чистые предметные стекла и вы-
сушивали над пламенем спиртовки. Препараты 
окрашивали 1% красителем Гимза и анализировали 
под микроскопам Axioskop 2 plus (Carl Zeiss, Ger-
many). Для учета ХА у каждого индивида проана-
лизировано от 100 до 200 метафаз. Регистрировали 
аберрации хромосомного и хpоматидного типов в 
соответствии с общепринятыми требованиями [2]. 
Долю аберрантных метафаз определяли путем под-
счета частоты метафаз c аберрациями хромосом (в 
процентах от изученного числа клеток). 

Для изучения полиморфизмов генов репара-
ции ДНК: APE1 Asp148Glu; hOGG1Ser326Cys; XPD 
Lys751Gln; ADPRT Val762Ala использовали коммер-
ческую тест-систему «SNP-express» (НПФ «Литех», 
г.Москва). ПЦР проводили на амплификаторах 
ТЕРЦИК (НПФ «ДНК-Технология», Россия) по 
программе, рекомендованной производителем 
набора. Амплифицированные фрагменты ДНК раз-
деляли электрофоретически в горизонтальном 3% 
агарозном геле. После окончания электрофореза 
гель окрашивали раствором бромистого этидия и 
визуализировали в проходящем ультрафиолетовом 
свете на трансиллюминаторе. 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с использованием пакета прикладных про-
грамм «Statistica 6.0». Для основных показателей 
рассчитывали средние значения и их стандартные 
ошибки (М ± m). Распределение значений всех из-
ученных показателей сравнивалось с нормальным 
методом Колмогорова-Смирнова. По результатам 
анализа установлено, что распределение всех из-
учаемых цитогенетических параметров отличалось 
от нормального. На основании этого, в дальнейшем, 
для сравнения групп использовали ранговый U-тест 
Манна – Уитни. Сравнение частот генотипов 
проводили с помощью четырехпольной таблицы 
сопряженности с поправкой Йетса на непрерыв-
ность вариации (c2). Нулевую гипотезу отвергали 
при p < 0,05. [1]. 

Результаты и обсуждение

В результате проведенного исследования было 
зафиксировано, что средняя частота аберрантных 
метафаз у больных РЛ составила 2,88 ± 0,13 %, что 
статистически значимо выше, чем в группе здоро-
вых – 1,79 ± 0,13 % (U

M–W  
= 21253; р = 0,00001). 

Увеличение частоты аберраций хромосом в группе 
больных РЛ достигается, преимущественно, за счет 
одиночных фрагментов.

Сопоставление цитогенетических параметров 
между мужчинами и женщинами не выявило ни-
каких различий между полами, как в опытной, так 
и в контрольной группе. Наблюдаемые различия 
частоты ХА между РЛ и контролем достигали стати-
стической значимости как у мужчин (р = 0,000004), 
так и у женщин (р = 0,02).

Анализ воздействия фактора курения не пока-
зал значимых отличий ХА между группами куря-
щих и некурящих в изученных выборках больных 
РЛ и здоровых доноров. 

На следующем этапе проводился анализ по-
лиморфизмов генов репарации ДНК в изучаемых 
группах. Учитывая тот факт, что средний возраст в 
группе здоровых доноров был ниже (43 года), чем в 
группе больных РЛ (58 лет), первоначально прово-
дилась проверка влияния возраста на частоты ге-
нотипов. Группы были разделены на подгруппы: до 
50 лет и старше 50 лет. Сопоставление частот гено-
типов всех изученных генов в данных подгруппах 
показала отсутствие статистически значимых отли-
чий. Исходя из этого, в дальнейшем мы проводили 
сравнение групп больных РЛ и здоровых доноров 
без подразделения их на возрастные подгруппы.

Проведенный анализ позволил выявить значи-
мую положительную ассоциацию генотипа hOGG1 
GG с РЛ (8,9 % в исследуемой группе против 1,3 % 
в группе сравнения; χ 2 = 4,23; p = 0,04; RR = 5,99; 
CI  =  2,25–15,97). Для генотипа CC гена hOGG1 
выявлена значимая отрицательная ассоциация с 
РЛ (66,3 % в группе сравнения против 46,1 % в ис-
следуемой группе; χ2 = 7,07; p = 0,008; RR = 0,44; 
CI = 0,17–1,17). 

Ген hOGG1 кодирует фермент ДНК-гликозилазу, 
которая вырезает мутантное основание 7,8-дигидро-
8-оксогуанин (8-OHdG), возникающее в результате 
воздействия на ДНК свободных радикалов. Для 
аллеля hOGG1 326Cys установлена сниженная функ-
циональная активность кодируемого им фермента 
[6], что приводит к снижению индивидуальной 
способности к репарации повреждений ДНК и по-
вышению чувствительности к канцерогенам [12]. 

На следующем этапе был проведен анализ ча-
стоты ХА в зависимости от различных генотипов 
генов системы репарации ДНК. Результаты пред-
ставлены в таблицах 1 и 2. В группе здоровых доно-
ров (табл.1) показатели хромосомного мутагенеза: 
доля аберрантных метафаз, доля аберраций на 100 
клеток, аберраций хромосомного типа были стати-
стически значимо выше у носителей генотипа ТС 
гена ADPRT, по сравнению с генотипом ТТ. Повы-
шения уровня ХА у носителей различных комбина-
ций генотипов изученных генов выявлено не было.

Ген ADPRT (adenosine diphosphate ribosyl 
transferase) кодирует ассоциированный с хрома-
тином фермент поли-АДФ-рибозил-полимеразу 
(PARP), которая модифицирует различные ядерные 
белки. PARP относится к одному из ядерных факто-
ров, первым распознающим повреждение ДНК, вхо-
дит в мультипротеиновый комплекс (МР-комплекс), 
включающий, кроме него, еще фактор XRCC1, 
ДНК-лигазу III и бета-ДНК-полимеразу. PARP спосо-
бен регулировать активность МР-комплекса путем 
модифицирования белков. Кроме того, PARP служит 
источником энергии для ДНК-лигаз, описано уча-
стие PARP в процессах репликации, транскрипции, 
модификации хроматина и апоптоза [8]. Трансвер-
сия Т-С в сайте 2285 локализована в каталитическом 
домене белка и сопровождается потерей метильной 
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группы, в результате чего может нарушаться связь 
одной из петель белка с активным центром фермен-
та, что в свою очередь может являться причиной 
снижения функциональной активности белка [5]. 
Замена Val762Ala связывается с повышенной пред-
расположенностью к развитию некоторых форм 
рака [9]. В работе Zhang (2005) было обнаружено 
небольшое повышение риска рака для замены AD-
PRT Val762Ala и 5-кратное возрастание риска для 
сочетания ADPRT 762AlaAla XRCC1 399GlnGln [15]. 
Кроме того, было показано повышение частоты ХА 
в клетках крови детей с генотипами ADPRT AlaAla, 
ADPRT ValAla, по сравнению с ADPRT ValVal, про-
живающих в условиях воздействия повышенных доз 

радона [3]. В данном же исследовании, впервые была 
показана значимость генотипа ADPRT в формирова-
нии хромосомных нарушений у взрослых здоровых 
доноров в условиях спонтанного мутагенеза.

В группе больных РЛ (табл. 2) уровень хромо-
сомных аберраций (показатели: доля аберрантных 
метафаз, доля аберраций на 100 клеток, аберраций 
хромосомного типа) был статистически значимо 
выше у носителей генотипов TG и GG гена XPD, по 
сравнению с генотипом ТТ. 

Ген XpD/ERCC2 (excision repair crosscomple-
menting rodent repair deficiency, complementation 
group 2 [xeroderma pigmentosum D]) локализован на 
хромосоме 19q32.2 и кодирует АТФ-независимую 

Таблица 1
Характеристика основных цитогенетических показателей у здоровых доноров из группы сравнения  

с различными генотипами системы репарации ДНК

Полиморфизм Генотип n Доля аберрантных 
метафаз, % 

Аберраций на 100 
клеток, % 

Аберраций 
хроматидного 

типа, % 

Аберраций 
хромосомного 

типа, % 

APE(X)1  
T444G  

TT 53 1,8 ± 0,3 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,2 0,3 ± 0,1 

TG 57 2,1 ± 0,3 2,0 ± 0,3 1,7 ± 0,3 0,4 ± 0,1 

GG 29 1,9 ± 0,4 1,6 ± 0,4 1,8 ± 0,4 0,1 ± 0,07 

hOGG1 
C977G  

СС 91 1,8 ± 0,2 1,7 ± 0,2 1,5 ± 0,2 0,3 ± 0,1 

СG 59 2,3 ± 0,3 2,1 ± 0,3 1,9 ± 0,3 0,3 ± 0,1 

GG 2 3,0 ± 0,9 3,0 ± 0,9 3,0 ± 0,9 0 

ADPRT 
T2285C 

ТТ 65 1,3 ± 0,2* 1,2 ± 0,2* 1,1 ± 0,2* 0,3 ± 0,1 

ТС 44 2,8 ± 0,4 2,6 ± 0,4 2,3 ± 0,4 0,5 ± 0,1 

СС 8 2,5 ± 0,9 2,4 ± 0,7 2,1 ± 0,7 0,3 ± 0,2 

XPD  
T2251G 

TT 49 1,9 ± 0,3 1,8 ± 0,2 1,6 ± 0,2 0,3 ± 0,1 

TG 65 1,9 ± 0,3 1,8 ± 0,3 1,6 ± 0,2 0,3 ± 0,1 

GG 22 2,3 ± 0,5 2,0 ± 0,4 2,0 ± 0,4 0,3 ± 0,1 

 Примечание:  * – отличается от ADPRT ТС, р = 0,002.

Таблица 2
Характеристика основных цитогенетических показателей у больных раком легкого с различными генотипами 

системы репарации ДНК

Полиморфизм Генотип n 
Доля 

аберрантных 
метафаз, % 

Аберраций на 100 
клеток, % 

Аберраций 
хроматидного 

типа, % 

Аберраций 
хромосомного 

типа, % 

APE(X)1  
T444G  

TT 52 3,4 ± 0,4 3,3 ± 0,4 2,8 ± 0,3 0,6 ± 0,1 

TG 65 2,9 ± 0,3 2,9 ± 0,3 2,6 ± 0,2 0,4 ± 0,1 

GG 49 3,2 ± 0,3 3,2 ± 0,3 2,7 ± 0,3 0,6 ± 0,1 

hOGG1 
C977G  

СС 99 2,9 ± 0,2 2,9 ± 0,2 2,5 ± 0,2 0,4 ± 0,1 

СG 75 3,5 ± 0,3  3,4 ± 0,3 2,9 ± 0,3 0,5 ± 0,1 

GG 17 2,4 ± 0,4 2,4 ± 0,4 1,9 ± 0,4 0,4 ± 0,2 

ADPRT 
T2285C 

ТТ 127 3,2 ± 0,2 3,1 ± 0,2 2,7 ± 0,2  0,5 ± 0,1 

ТС 75 3,0 ± 0,3 3,0 ± 0,3 2,7 ± 0,2 0,4 ± 0,1 

СС 15 2,7 ± 0,6 2,6 ± 0,6 2,4 ± 0,5 0,3 ± 0,1 

XPD  
T2251G 

TT 45 2,7 ± 0,3* 2,7 ± 0,3* 2,5 ± 0,3 0,3 ± 0,1* 

TG 80 3,3 ± 0,3 3,2 ± 0,3 2,9 ± 0,2 0,4 ± 0,1** 

GG 44 3,5 ± 0,3 3,6 ± 0,3 2,8 ± 0,3 0,8 ± 0,1 

 Примечание:  * – отличается от XPD TG и XPD GG, p = 0,01; ** – отличается от GG, р = 0,04.
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хеликазу. Это ключевой белок эксцизионной репа-
рации нуклеотидов, который узнает и исправляет 
различные мутации (сшивки оснований – тими-
новые димеры, аддукты ДНК, окислительные по-
вреждения ДНК и др.), образующиеся, например, 
после УФ-облучения или оксидативного стресса. 
В составе TFIIH транскрипционного комплекса 
хеликаза XpD раскручивает цепь ДНК, обеспечи-
вая доступ эндонуклеаз к поврежденному участку. 
Полиморфизм T2251G, приводящий к замене Lys-
751Gln меняет конфигурацию белка и может влиять 
на его взаимодействие с хеликазным активатором 
p44, приводя к уменьшению репаративной способ-
ности и повышению риска онкозаболеваний [4]. 

В ряде исследований было показано значение 
данной нуклеотидной замены при оценке частоты 
цитогенетических нарушений. Обнаружено воз-
растание общей частоты аберраций в лимфоцитах 
крови у носителей аллеля XpD 751Gln после облуче-
ния [13] и при воздействии комплекса токсикантов 
шинного завода [10].

Таким образом, в результате проделанной ра-
боты можно сделать следующие выводы:

•  частота хромосомных нарушений в лимфо-
цитах периферической крови у больных РЛ выше, 
чем у здоровых доноров;

•  установлено, что у обладателей генотипа 
hOGG1 GG в 5,9 раз выше риск РЛ, по сравнению с 
носителями других вариантов генотипов (СС, СG).

•  в группе больных РЛ уровень ХА был ста-
тистически значимо выше у носителей генотипов 
TG и GG гена XPD, по сравнению с генотипом ТТ. 

•  в контрольной группе здоровых доноров уро-
вень ХА был выше у носителей генотипов ТС гена 
ADPRT, по сравнению с генотипом ТТ.
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