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Одной из важных проблем современного об�
щества является накопление потенциально
опасных генетических нарушений, таких как

повреждение ДНК и патологические проявления экс�
прессии генов, в результате действия факторов ок�
ружающей среды, что в свою очередь может привес�

ти к росту заболеваемости населения. Для жителей
регионов с развитой угледобывающей промышленнос�
тью данная проблема стоит особенно остро, посколь�
ку работа данных предприятий связана со значитель�
ным загрязнением водного и воздушного бассейнов,
земель, изменением радиационного фона [1].
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Предмет исследования. Структурно�функциональные особенности генома у шахтеров Кемеровской области.
Цель исследования. Изучение эффектов воздействия факторов производственной среды на геном шахтеров в зави�
симости от вариантов генов репарации ДНК XRCC2, XRCC3 и индивидуальной дозы активных кластеров рибосомных
генов (АкРГ).
Методы исследования. Уровень повреждений ДНК оценивали с помощью метода учета хромосомных аберраций в
кратковременных культурах лимфоцитов крови 338 рабочих угольных шахт Кузбасса и 480 мужчин контрольной груп�
пы. С использованием ПЦР в реальном времени проведен анализ гена XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs861539) в изу�
ченных группах. Доза активных кластеров рибосомных генов исследована с помощью Ag�окраски хромосом по мето�
ду Howell и Black.
Основные результаты. Установлено статистически значимое (p = 0,0001) увеличение уровня хромосомных аберра�
ций у шахтеров по сравнению с контрольной группой. У шахтеров со средней дозой активных рибосомных генов за�
регистрировано статистически значимое увеличение частоты встречаемости одиночных фрагментов (p = 0,038). По�
казано увеличение частоты обменов хромосомного типа у рабочих с минорным аллелем Т гена XRCC3, а также у
обладателей комбинации гетерозиготного варианта гена XRCC2 GA с низкой дозой активных рибосомных генов.
Область применения. Данные результаты имеют значение при оценке негативных эффектов на организм человека в
других популяциях со сходными факторами окружающей и производственной среды. Полученные данные об ассоци�
ациях хромосомных аберраций с различными вариантами генов репарации ДНК и дозой активных рибосомных генов
целесообразно использовать в профилактической медицине для формирования групп повышенного риска.
Выводы. Работа на предприятиях угольного цикла сопряжена с возрастанием частоты встречаемости структурных на�
рушений хромосом. Установлена ассоциация полиморфизма генов репарации ДНК XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs
861539) и дозы АкРГ с увеличением риска хромосомной нестабильности.
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LEVEL OF CHROMOSOMAL ABERRATIONS, ACTIVE RIBOSOMAL GENES DOSE 
AND POLYMORPHISM OF DNA REPAIR GENES IN MINERS OF THE KEMEROVO REGION

Objective. Study of the effects of production the environment factors on the miner genome, depending on the variants of
the DNA repair genes XRCC2, XRCC3, and the individual dose active ribosomal genes clusters (AcRG).
Methods. The level of DNA damage was assessed using the method of accounting of chromosomal aberrations in short�term
cultures of blood lymphocytes in 338 workers of Kuzbass coal mines and 480 men of the control group. Using Real�Time PCR,
the analysis of the gene XRCC2 (rs3218536) and XRCC3 (rs861539) was carried out. The dose of ribosomal genes active clus�
ters was studied using Ag�coloring chromosome by the method of Howell and Black.
Results. A statistically significant (p = 0.0001) increase of the level of chromosomal aberrations in miners was found in com�
parison with the control group. Miners with an average dose of active ribosomal genes have a statistically significant increa�
se of single fragments incidence (p = 0.038). Increased frequency of chromosome exchanges in workers with a minor T�al�
lele of XRCC3 gene, and in holders of heterozygous GA genotype of XRCC2 with a low dose of active ribosomal genes.
Conclusions. These results are important in assessing of the negative effects on the human in populations with similar envi�
ronmental and production factors. The obtained data of chromosomal aberrations associations, different variants of DNA re�
pair genes, and active ribosomal genes dose are expedient for use in preventive medicine in the formation of high�risk gro�
ups. Working at coal cycle enterprises is associated with an increase in the frequency of occurrence of structural chromosome
disorders. The association of the polymorphism of the DNA repair genes XRCC2 (rs3218536) and XRCC3 (rs 861539) and the
dose of AcRG with an increased risk of chromosomal instability is established.
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В ряде исследований было выявлено наличие пря�
мой взаимосвязи между уровнем добычи угля и уве�
личением заболеваемости и смертности, связанными
с легочными, сердечно�сосудистыми, онкологически�
ми и другими патологиями у населения, проживающе�
го вблизи угольных шахт [1]. Эти негативные эффек�
ты связаны с тем, что в процессе добычи и переработки
угля происходит выделение большого количества ток�
сических веществ, таких как полициклические аро�
матические углеводороды (ПАУ) и тяжелые метал�
лы. Сама угольная пыль представляет собой смесь
разнообразных химических веществ органической и
неорганической природы, в состав которой входят
кварц, металлы и углеводороды, способные превра�
щаться в ПАУ при высоких температурах.

Уголь также содержит природные радиоактивные
вещества уранового, актиноуранового и ториевого
рядов. В исследовании Smerhovsky с соавт. (2002)
было показано повышение частоты встречаемости хро�
мосомных аберраций (ХА) и увеличение риска воз�
никновения рака легких у шахтеров при воздейс�
твии α�частиц радона. Высокий уровень повреждений
ДНК был выявлен у рабочих предприятий угольно�
го цикла, находящихся в условиях воздействия вы�
соких концентраций угольной пыли [3].

Постоянное воздействие комплекса факторов про�
изводственной среды предприятий угольного цикла
может привести к возникновению различных легоч�
ных заболеваний (хронический пылевой бронхит, эм�
физема, рак легкого) и сопровождаться индукцией
цитогенетических повреждений [4].

Негативный эффект комплексного воздействия
факторов производственной среды в настоящее вре�
мя оценивается с помощью широкого спектра тестов,
включающих в себя молекулярные, молекулярно�
цитогенетические и классические цитогенетические
методы. Одним из наиболее широко применяемых
способов оценки воздействия факторов окружающей
среды на геном человека является микроскопический
анализ аберраций хромосом в метафазных клетках
культивируемых лимфоцитов, что позволяет оцени�
вать крупные структурные нарушения ДНК, приво�
дящие к дисбалансу большого числа копий множес�
тва генов. Хромосомные аберрации могут привести
к разрушению генов, изменению экспрессии онкоге�
нов и генов�супрессоров опухолей [5].

Одним из наиболее опасных, с точки зрения воз�
можных последствий, типом повреждения ДНК яв�
ляются двунитевые разрывы, приводящие к образо�
ванию аберраций хромосомного типа с вовлечением
в процесс обеих хроматид одной или нескольких хро�
мосом. Репарация данного типа нарушений регули�
руется рядом генов, в число которых входят гены
XRCC2 и XRCC3.

Ген XRCC2 (X�ray repair cross�complementing gro�
up 2) локализован в 7q36.1. Он кодирует RAD51�по�
добный протеин, играет ключевую роль в репарации
двунитевых разрывов ДНК путем гомологичной ре�
комбинации. XRCC2 кодирует белок семейства Re�
cA/Rad51, участвующий в репарации хромосомных
фрагментов, делеций и транслокаций. Распростра�
ненный полиморфный вариант 563G>A (rs3218536)
в 3 экзоне приводит к замене аминокислот Arg на His
в 188 кодоне. Влияние данного SNP функциональный
домен белка неизвестно, однако было показано, что
His аллель может влиять на чувствительность клеток
к повреждениям ДНК [6].

Ген XRCC3 локализован на хромосоме 14q32.3,
кодирует белок, структурно и функционально свя�
занный с RAD51, который играет центральную роль
в репарации путем гомологичной рекомбинации. В
связи с риском рака различной локализации и геном�
ной нестабильностью чаще всего изучают полимор�
фный вариант rs861539, 722 C>T (Thr241Met). Пред�
полагают, что данная замена может приводить к пе�
ремещению сайта фосфорилирования в аденозин�
триптофансвязывающем домене, что может изменять
его репаративную функцию. Было установлено, что
обладатели данного аллеля отличаются повышенным
уровнем аддуктов ДНК в лимфоцитах здоровых ин�
дивидов, а также повышенной частотой спонтанных
и радиационно�индуцированных микроядер, что мо�
жет быть связано со сниженной репаративной спо�
собностью. Клетки, дефицитные по продуктам ге�
нов XRCC2 и XRCC3, характеризуются дефектной
репарацией путем гомологичной рекомбинации и
демонстрируют высокую геномную нестабильность
[7].

В процессах адаптации к неблагоприятным эко�
логическим условиям важную роль могут играть ри�
босомные гены, контролирующие выработку всего
объема белков, необходимых для жизнедеятельнос�
ти клетки, эффективной работы механизмов, предот�
вращающих накопление опасных повреждений ДНК
(репарации, контроля клеточного цикла, антиокси�
дантной защиты и других). Кластеры рибосомных ге�
нов у человека расположены в коротких плечах пя�
ти пар акроцентрических хромосом (13�15, 21, 22).
Общее число активных кластеров рибосомных генов
(АкРГ), формирующих ядрышкообразующие районы
(ЯОР) хромосом у различных индивидов, составляет,
в среднем, 400 bp и отличается широкой межклеточ�
ной и межиндивидуальной вариабельностью. В ряде
исследований было установлено, что характер Ag�
окраски, традиционно используемой для выявления
кислых негистоновых белков ЯОР (например, UBF,
Treacle, ATRX, Sirt7 и других), позволяет проводить
оценки дозы АкРГ на метафазных хромосомах и яв�
ляется достаточно стабильным признаком [8]. Бы�
ло показано, что введение двунитевых разрывов в
рДНК (с помощью технологий редактирования ге�
нома или лазерного микроизлучения) способно при�
водить к кардинальной перестройке структуры ядра,
ATM�зависимому подавлению транскрипции и акти�
вации различных механизмов репарации, что указы�

УРОВЕНЬ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ, ДОЗА АКТИВНЫХ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК У ШАХТЕРОВ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Корреспонденцию адресовать:

ТИМОФЕЕВА Анна Александровна,

650065, г. Кемерово, пр. Ленинградский, д. 10,

Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ УУХ СО РАН.

Тел.: +7�909�522�43�20. 

E�mail: annateam86@gmail.com



вает на важную роль рДНК в поддержании струк�
турной целостности генома [9].

В ряде исследований изучалась роль рибосомных
генов в процессах адаптации индивидов к неблагоп�
риятным экологическим условиям. Было показано,
что появление большого числа хромосом с крупны�
ми вариантами Ag�ЯОР можно объяснить компен�
саторной активацией резервных копий генов рРНК,
имеющихся в отдельных ЯОР, которая подразумева�
ет приспособительное включение адаптивных меха�
низмов и может служить важным фактором поддер�
жания внутриклеточного гомеостаза при стрессовых
воздействиях [10].

В связи с вышеизложенным, целью настоящей
работы является изучение негативных эффектов воз�
действия комплекса факторов производственной сре�
ды у шахтеров с различными индивидуальной дозой
АкРГ и вариантами генов репарации ДНК XRCC2 и
XRCC3.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для изучения негативного влияния факторов про�
изводственной среды были обследованы 338 шахте�
ров, работающих на угольных шахтах Кузбасса (шах�
ты г. Ленинск�Кузнецкий, шахта Березовская и шахта
Первомайская). В контрольную группу вошли 480 муж�
чин, проживающих в г. Кемерово и не работающих
на промышленных предприятиях. В обследование не
включали людей, получающих медикамен�
тозное лечение, а также проходивших рен�
тгенологическое обследование в течение
3 месяцев до сбора материала. Характерис�
тика обследованных групп представлена
в таблице 1.

Следует отметить, что во время исс�
ледования было обнаружено превышение
ПДК по угольной пыли в воздухе рабочих
зон (4 мг/м3). Среднесменная концентра�
ция пыли на рабочем месте у горнорабочих
очистительного забоя составила 68,1 мг/м3,
у проходчиков – 96,6 мг/м3, у электросле�
сарей – 51,2 мг/м3, у горных мастеров –
42,5 мг/м3.

Генотоксические эффекты в лимфоцитах крови
обследованных изучали с помощью метода учета хро�
мосомных аберраций (ХА) в 48�часовых культурах
лимфоцитов периферической крови. Подготовка пре�
паратов метафазных хромосом и принципы учета ХА
подробно описаны в работах, опубликованных нами
ранее [11].

Активность рибосомных генов оценивали на пре�
паратах хромосом, окрашенных нитратом серебра по
методу Howell W.M., Black D.A. (1980) с модифи�
кациями. На стекло наносили 50 мкл деионизирован�
ной воды, 150 мкл 50%�ного раствора нитрата серебра
(«ПанЭко», Москва) и 100 мкл коллоидного проявля�
ющего раствора (2%�ный раствор желатина в 0,1%�ной
муравьиной кислоте). Препарат накрывали покров�
ным стеклом и инкубировали в термостате в течение
10 мин при 56°С. После промывки под струей водоп�
роводной воды препарат окрашивали 1%�ным рас�
твором красителя Гимза. Размеры AgЯОР выража�
ли в условных единицах, оценивая их визуально по
5�балльной системе: 0 баллов – окраска отсутствует,
1 – окраска слабая (зерно серебра меньше ширины
хроматиды), 2 – средняя окраска (зерно серебра при�
мерно соответствует ширине хроматиды), 3 – интен�
сивная окраска (зерно серебра больше ширины хро�
матиды), 4 – очень интенсивная окраска (зерно се�
ребра намного больше ширины хроматиды). Коли�
чество активных копий РГ в индивидуальном гено�
ме определяли путем суммирования усредненных по

Таблица 1
Характеристика изученных групп

Table 1
Characteristic of the studied groups

36 T. 17 № 3 2018

УРОВЕНЬ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ, ДОЗА АКТИВНЫХ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК У ШАХТЕРОВ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Сведения об авторах:

ТИМОФЕЕВА Анна Александровна, ст. инженер�технолог, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ УУХ

СО РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: annateam86@gmail.com

МИНИНА Варвара Ивановна, доктор биол. наук, доцент, гл. науч. сотрудник, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека

ФГБНУ ФИЦ УУХ СО РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: vminina@mail.ru

СОБОЛЕВА Ольга Александровна, ведущий инженер�технолог, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ

УУХ СО РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: soboleva.olga88@yandex.ru

РЫЖКОВА Анастасия Владимировна, ведущий инженер�технолог, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ

УУХ СО РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: kotia1490@mail.ru

САВЧЕНКО Яна Александровна, канд. биол. наук, ст. науч. сотрудник, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека ФГБНУ

ФИЦ УУХ СО РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail:yasavchenko@yandex.ru

БАКАНОВА Марина Леонидовна, мл. науч. сотрудник, лаборатория цитогенетики, Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ УУХ СО

РАН, г. Кемерово, Россия. E�mail: mari�bakano@ya.ru

ГОЛОВИНА Татьяна Александровна, инженер, кафедра генетики, ФГБОУ ВО КемГУ, г. Кемерово, Россия.

ГЛУШКОВ Андрей Николаевич, доктор мед. наук, профессор, директор, Институт экологии человека ФГБНУ ФИЦ УУХ СО РАН, г. Ке�

мерово, Россия. E�mail: ihe@kemtel.ru

Группа

ш. г. Ленинск�Кузнецкий

ш. Березовская

ш. Первомайская

Контроль

N

63

165

110

480

Mean ± St.err

43,47 ± 1,0

48,54 ± 0,65

47,27 ± 0,98

49,24 ± 0,29

Min�max

24 � 58

28 � 66

27 � 70

34 � 67

Возраст, 
лет

Mean ± St.err

19,75 ± 1,1

27,35 ± 0,67

26,19 ± 0,99

0

Min�max

2,5 � 40

8 � 50

6 � 51

0

Стаж работы в шахте,
лет

Примечание: Здесь и далее: Mean ± St.err � среднее значение ± стандартная
ошибка.
Note: Here and further: Mean ± St.err is the mean value ± standard error.
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20 метафазным пластинкам ранговых оценок разме�
ра преципитата металлического серебра над каждым
из десяти ЯОР в условных единицах от 0 до 4. Та�
ким образом, дозу активных рибосомных генов уда�
лось оценить у 136 шахтеров и 47 человек контроль�
ной группы.

ДНК выделяли из периферической крови стан�
дартным методом фенольно�хлороформной экстрак�
ции. Анализ полиморфных локусов генов XRCC2
(rs3218536) (563G>A, Arg188His) и XRCC3 rs861539
(722C>T, Thr241Met) проводили методом ПЦР в ре�
альном времени с использованием технологии конку�
рирующих TaqMan�зондов с использованием наборов
реактивов СибДНК. Каждый образец амплифициро�
вался с использованием пары специфических прай�
меров и двух зондов, несущих «гаситель» на 3’�кон�
це (BHQ) и флуоресцентных красителей (FAM и R6G)
на 5’�конце. Последовательности праймеров и зондов
представлены в таблице 2.

Статистический анализ первичных данных осу�
ществляли средствами STATISTICA for WINDOWS
v.8.0 и MS Excel 2007. Для анализа количественных
цитогенетических показателей рассчитывались: ме�
дианы, размахи, средние величины, стандартные ошиб�
ки и стандартные отклонения. С использованием кри�
терия Колмогорова�Смирнова проводили проверку
соответствия распределения количественных показа�
телей закону нормального распределения. Было ус�
тановлено статистически значимое отклонение распре�
делений от нормального всех изучаемых цитогенети�
ческих параметров (p < 0,05). Сравнение групп про�
водилось с помощью непараметрического критерия
Mann�Whitney U Test. Оценку частоты редкого ал�
леля, соответствие распределения частот равновесию
Харди�Вайнберга (χ2) проводили с помощью доступ�
ного онлайн�ресурса http://ihg.gsf.de/cgi�bin/hw/
hwal.pl. При сравнении частот генотипов и аллелей
в группах использовался критерий χ2 с поправкой
Йетса.

При помощи ROC�анализа были определены по�
роговые значения уровня повреждений ДНК, что поз�
волило разделить исследуемую группу на выборки
с низкой и высокой частотой цитогенетических на�
рушений для проведения логистического регрессион�

ного анализа. Для проведения ROC�анализа была ис�
пользована программа MedCalc Statistical Software
version 14.8.1.

Логистический регрессионный анализ для выяв�
ления ассоциаций полиморфных локусов в различ�
ных моделях (аддитивной, доминантной, сверхдоми�
нантной, рецессивной и лог�аддитивной) проводили
с помощью программы SNPStats. Гипотезу о сущес�
твенности построенной модели с учетом всех перемен�
ных проверяли на основании теста отношения прав�
доподобия и его значимости Padj. Для выбора лучшей
модели использовали информационный критерий Акай�
ке (AIC), при этом выбирали модели с наименьшим
значением AIC из всех статистически значимых (Padj <
0,05). Для минимизации статистической ошибки пер�
вого типа применяли поправку FDR (False discovery
rate).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ результатов исследования цитогенетичес�
ких нарушений у шахтеров, работающих на угольных
предприятиях Кузбасса показал увеличение уровня
хромосомных аберраций по сравнению с контрольной
группой (4,25 ± 0,14 % против 1,50 ± 0,05 %; р =
0,0001), что свидетельствует о мутагенном характере
воздействия факторов производственной среды на ор�
ганизм работающих и указывает на необходимость раз�
работки мер комплексной профилактики заболеваний,
обусловленных накоплением повреждений ДНК.

В ходе дальнейшего исследования проводился ана�
лиз распределений полиморфных вариантов генов ре�
парации ДНК XRCC3 722 C>T и XRCC2 563 G>A
(табл. 3).

Анализ распределения частот аллелей и геноти�
пов, как у рабочих угольных предприятий, так и у
жителей г. Кемерово, показал соответствие равнове�
сию Харди�Вайнберга, а также данным литературы,
полученным при изучении представителей европео�
идной расы [12]. Было установлено, что распределе�
ние частот генотипов и аллелей у шахтеров и жите�
лей г. Кемерово, не работающих на промышленных
предприятиях, статистически значимо не различались
между собой.
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В процессе изучения частоты встре�
чаемости цитогенетических нарушений у
шахтеров с различными вариантами генов
репарации ДНК было выявлено увеличе�
ние уровня обменов хромосомного типа у
рабочих, носителей минорного аллеля ге�
на XRCC3 722 C>T (табл. 4).

Статистически значимых отличий по
уровню цитогенетических нарушений сре�
ди носителей различных генотипов гена
XRCC2 выявлено не было. В контроль�
ной группе взаимосвязи частоты встреча�
емости хромосомных аберраций с различ�
ными вариантами генов репарации ДНК
XRCC2 563 G>A и XRCC3 722 C>T не
обнаружено.

Полученные результаты указывают на
значимое влияние аллельных вариантов ге�
на репарации ДНК XRCC3 722 C>T на частоту встре�
чаемости аберраций хромосомного типа, поскольку
продукт данного гена принимает непосредственное
участие в процессе репарации двунитевых разрывов
ДНК.

На следующем этапе исследования был проведен
анализ дозы активных рибосомных генов в группе
рабочих, результаты которого представлены в табли�
це 5.

В ходе проведенного исследования не было об�
наружено статистически значимых отличий показа�
телей АкРГ между группами контроля и шахтеров.
Влияния таких факторов как возраст, стаж, статус
курения на показатели дозы АкРГ не обнаружено.

Для проведения сравнительного анализа дозы ак�
тивных рибосомных генов и уровня хромосомных
аберраций все выборки обследованных разделили на
три группы копийности в зависимости от уровня ак�
тивности рибосомных генов [10]: низкокопийные ин�
дивиды (доза АкРГ от 15,00 до 17,99 усл. ед.), сред�
некопийные индивиды (доза АкРГ от 18,00 до 20,99
усл. ед.), высококопийные индивиды (доза АкРГ от
21,00 до 23,99 усл. ед).

В группе рабочих со средней дозой АкРГ было
выявлено статистически значимое увеличение часто�
ты встречаемости одиночных фрагментов по сравне�
нию с шахтерами с низкой и высокой дозами (рис.).

В группе контроля зависимости уровня хромосом�
ных нарушений от дозы активных рибосомных генов
не было выявлено. Таким образом, полученные ре�
зультаты указывают на значимость дозы активных

рибосомных генов в условиях комплексного воздейс�
твия неблагоприятных факторов производственной
среды.

Для оценки рисковой значимости изученных ва�
риантов генотипов генов XRCC2 и XRCC3 и дозы
АкРГ вся выборка шахтеров была разделена на груп�
пы с высоким (выше 1 %) и низким уровнем абер�
раций хромосомного типа. Пороговое значение бы�
ло рассчитано с использованием ROC�анализа. Для
гена XRCC2 (rs3218536) не было выявлено статис�
тически значимых ассоциаций с повышенной частотой
нарушений хромосомного типа. В ходе проведенно�
го анализа была выявлена ассоциация локуса XRCC3
(rs861539 C>T) в рецессивной (ORadj = 0,16; CI 95%:

Таблица 3
Распределение частот генотипов и аллелей 
генов репарации ДНК в изученных группах

Table 3
Frequency distribution of genotypes and alleles 

of DNA repair genes in the studied groups
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УРОВЕНЬ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ, ДОЗА АКТИВНЫХ РИБОСОМНЫХ ГЕНОВ 
И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕПАРАЦИИ ДНК У ШАХТЕРОВ КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

Ген / RefSNP

XRCC2
rs3218536

XRCC3
rs861539

Последовательность праймеров

5'� GTTCTCAGTGCTTAGAGAAGCT�3'
5'� GCATTATAGTTTGTGTCGTTGC�3'

5'� CCATTCCGCTGTGAATTTGAC �3'
5'� TCTGGAAGGCACTGCTCAGC�3'

Последовательность зондов

5'�FAM�TGACTATCGCCTGGTTCTT� BHQ�3'
5'�R6G�TGACTATCACCTGGTTCTT� BHQ�3'

5'�FAM�CACGCAGCGTGGCCCC�BHQ�3'
5'�R6G�CACGCAGCATGGCCCC�BHQ�3'

*Ta, °С

60

63

Примечание: *Ta � температура отжига праймеров.
Note: *Ta � аnnealing temperature.

Таблица 2
Характеристика праймеров и зондов, использованных для типирования SNP

Table 2
Characterization of the primers and the probes used for typing SNP

Локусы 
и генотипы

XRCC2
rs3218536
563 G>A

XRCC3
rs861539 
722 C>T

Генотипы 
и аллели

GG

GA

AA

G/A

CC

CT

TT

C/T

Шахтеры

305 (89,71 %)

34 (10,00 %)

1 (0,29 %)

322 (94,71 %) / 18 (5,29 %)

156 (46,57 %)

135 (40,30 %)

44 (13,13 %)

224 (66,72 %) / 111 (33,28 %)

Контроль

324 (89,01 %)

36 (9,89 %)

4 (1,10 %)

342 (93,96 %) /22 (6,04 %)

162 (45,00 %)

158 (43,89 %)

40 (11,11 %)

241 (66,95 %) / 119 (33,05 %)

Генотипы

XRCC3 722 CC

XRCC3 722 CT

XRCC3 722 TT

Me

1,50*

2,00

2,00

St. dev.

1,31

1,79

1,46

Min�Max

0 � 9,00

0 � 11,50

0 � 6,50

Mean ± St. err

1,58 ± 0,11

2,07 ± 0,14

2,11 ± 0,22

Примечание: Здесь и далее: Ме � медиана; St. dev. � стандартное
отклонение; *р = 0,013 � статистически значимо отличается 
от рабочих с генотипами XRCC3 722 CT и XRCC3 722 TT.
Note: Here and further: Ме is a median, St. dev. it is standard deviation.
*р = 0,013 � differs from workers with the genotypes 
of XRCC3 722 CT and XRCC3 722 TT statistically meaningfully.

Таблица 4
Частота аберраций хромосомного типа у шахтеров 

с различными вариантами гена XRCC3
Table 4

The frequency of chromosomal type aberrations 
in miners with different variants of the XRCC3 gene



0,01 – 0,32; Padj = 0,043) и лог�аддитивной (ORadj =
0,09; CI 95%: 0,01 – 0,17; Padj = 0,023) моделях
наследования с увеличением уровня аберраций хро�
мосомного типа.

Для полиморфизма гена XRCC2 (rs3218536) бы�
ла выявлена ассоциация с высоким уровнем (выше
1 %) обменов хромосомного типа в кодоминантной
(ORadj = 3,86; CI 95%: 1,39 – 10,70; Padj = 0,03),
доминантной (ORadj = 3,52; CI 95%: 1,29 – 9,62;
Padj = 0,016) и сверхдоминантной (ORadj = 3,91; CI
95%: 1,41 – 10,83; Padj = 0,01) моделях. Проведенный
анализ также показал ассоциацию генотипа XRCC2
GA в сочетании с низкой дозой активных рибосом�
ных генов с повышением частоты встречаемости об�
менов хромосомного типа (ORadj = 9,78; CI 95%:
1,55 – 61,73). Ассоциаций вариантов гена XRCC3
(rs861539) с частотой встречаемости обменов хромо�
сомного типа выявлено не было.

Таким образом, полученные результаты указыва�
ют на значимый вклад полиморфизма генов XRCC2
(rs3218536), XRCC3 (rs861539) и индивидуальной до�
зы АкРГ в формирование чувствительности к комплек�
сному воздействию факторов производственной среды.

Население угольных регионов под�
вергается комплексному воздействию
факторов производственной среды, спо�
собствующих возникновению и разви�
тию окислительного стресса и накоп�
ления повреждений ДНК. Полученные
в проведенном исследовании резуль�
таты цитогенетического анализа пока�
зывают статистически значимое увели�
чение уровня хромосомных нарушений
у рабочих предприятий угольного цик�
ла по сравнению с жителями г. Кеме�
рово, не контактирующими с произ�

водственными мутагенами. В ряде исследований было
показано повышение частоты микроядер, ДНК�комет,
хромосомных аберраций у людей, контактирующих
с угольной пылью [3]. Воздействие пылевых частиц,
полициклических ароматических углеводородов, тя�
желых металлов, изменение радиационного фона спо�
собно вызывать рост заболеваемости и смертности от
онкологических, сердечно�сосудистых, легочных за�
болеваний как у рабочих, так и у населения, прожи�
вающего вблизи угольных шахт [1].

Большое значение имеет то, что накопление хро�
мосомных аберраций представляет собой состояние
с наследственной предрасположенностью, в развитии
которого роль триггеров играют факторы окружаю�
щей и производственной среды. Так как дифферен�
циальная чувствительность к воздействию факторов
производственной среды может быть связана с раз�
личными вариантами локусов систем репарации ДНК,
были изучены гены, продукты которых потенциально
могут быть вовлечены в процесс накопления хромо�
сомных нарушений, к числу которых относятся ге�
ны XRCC2 и XRCC3, участвующие в процессах ре�
парации двунитевых разрывов ДНК. Выявленные в

Таблица 5
Дозы активных рибосомных генов в изученных группах
Table 5
Doses of active ribosomal genes in the studied groups
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Группа

Шахтеры

Контроль

Me

18,05

10,75

7,30

17,60

10,10

7,50

St. dev.

1,00

1,00

0,85

0,74

0,51

0,43

Min�Max

15,70 � 21,00

7,50 � 13,85

5,07 � 9,80

15,90 � 18,90

8,80 � 11,20

5,60 � 8,60

Mean ± St. err

18,08 ± 0,08

10,75 ± 0,08

7,33 ± 0,07

17,54 ± 0,11

10,03 ± 0,07

7,51 ± 0,06

Показатель

АкРГ всех хромосом

АкРГ хромосом группы D

АкРГ хромосом группы G

АкРГ всех хромосом

АкРГ хромосом группы D

АкРГ хромосом группы G

Рисунок
Частота встречаемости одиночных фрагментов у шахтеров с различной дозой АкРГ

Примечание: *p = 0,038 � отличие шахтеров со средней дозой АкРГ от шахтеров с низкой дозой.
Figure

Frequency of occurrence of single fragments in miners with different dose of AcRG
Note: *p = 0,038 � the difference between miners with an average dose of AcRG from miners with a low dose.
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данном исследовании ассоциации полиморфизмов
генов XRCC2 и XRCC3 с уровнем обменов и абер�
раций хромосомного типа позволяют сделать вывод
о достаточно важной роли этих генов в формирова�
нии чувствительности к негативному влиянию фак�
торов производственной среды.

Доза АкРГ человека в условиях комплексного
воздействия факторов среды угольных шахт ранее
изучена не была. Средние значения данного пока�
зателя, полученные у шахтеров Кемеровской облас�
ти, согласуются с результатами выполненных ранее
работ. Так, в группе рабочих Кемеровского кок�
сохимического завода среднее значение дозы АкРГ
составило 18,46 баллов (не различаясь по полу и воз�
расту), а в группах детей и подростков, экспониро�
ванных радоном – 18.26 баллов [13, 14]. Имеются
данные о том, что рибосомные гены могут играть
роль в процессах адаптации индивидов к неблагопри�
ятным экологическим условиям. Так, было показа�
но увеличение частоты встречаемости экстремально
больших вариантов AgЯОР у рабочих производс�
тва пиромеллитового диангидрида [15], увеличение
дозы активных рибосомных генов у рабочих коксо�
химического производства со стажем свыше 14 лет
[13]. В исследованиях, проводимых среди детей и
подростков, контактировавших со сверхнорматив�
ными дозами радона, было показано увеличение час�
тоты хромосомных аберраций у лиц со средней до�
зой АкРГ [14].

В связи с выше изложенным, полиморфизм ге�
нов репарации ДНК XRCC2 (rs3218536), XRCC3
(rs861539) и индивидуальную дозу АкРГ можно ис�
пользовать в качестве биомаркеров при разработке
системы прогноза индивидуальной чувствительнос�

ти человека к воздействию факторов производствен�
ной среды.

ВЫВОДЫ:

Работа на угольных предприятиях Кемеровской
области обуславливает формирование высокого уров�
ня цитогенетических нарушений, что свидетельствует
о мутагенном характере воздействия факторов про�
изводственной среды на организм шахтеров и указы�
вает на необходимость разработки мер комплексной
профилактики заболеваний, обусловленных накоп�
лением повреждений ДНК.

Установлено, что у шахтеров со средней дозой
активных рибосомных генов статистически значимо
увеличена частота встречаемости одиночных фрагмен�
тов по сравнению с индивидуумами с низкой и высо�
кой дозами. Таким образом, полученные результаты
указывают на значимость дозы активных рибосомных
генов в условиях комплексного воздействия небла�
гоприятных факторов производственной среды.

Выявлена ассоциация полиморфизма генов репа�
рации ДНК XRCC2 (rs3218536) и XRCC3 (rs861539)
и дозы АкРГ с увеличением риска хромосомной нес�
табильности в условиях комплексного воздействия
факторов производственной среды.
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