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Актуальность. Загрязнение окружающей среды промышленными отходами, токсическими агентами, опасными излучени-
ями обусловливает возрастание мутационных процессов в биосфере, повреждений ДНК в клетках, рисков онкологических 
заболеваний. Жизнеспособность организма во многом зависит от наличия эффективных защитных средств против таких 
неблагоприятных факторов. Невозможность избежать повреждающих ДНК факторов экзогенного и эндогенного характера 
привела к возникновению более или менее эффективных репарационных систем, суть которых – элиминация первичных 
повреждений до их воплощения в мутационные события. У человека основным элементом одной из таких систем – эксци-
зионной репарации оснований ДНК является 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза (OGG1), противостоящая неблагоприятным 
последствиям оксидативного стресса. Ген OGG1 имеет вариации в кодирующей последовательности, частоты встречаемости 
которых могут различаться в разных этнических группах, но различаться может и эффективность функционирования про-
дукта трансляции с такого транскрипта. Ser326Cys – яркий тому пример, замена аминокислотного остатка снижает эффек-
тивность репарационной функции, и носительство такой мутации, особенно в гомозиготном состоянии, чревато повышен-
ным риском канцерогенеза и некоторыми другими неблагоприятными последствиями для здоровья.
Цель. Исследование было направлено на установление частот встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма rs1052133 
гена OGG1, связанного с эксцизионной репарацией оснований, в популяции абхазов и сопоставление характера распреде-
ления с распространенностью в других популяциях Земного шара.
Методы. В выборку для исследования абхазской популяции было включено 168 коренных жителей, постоянно прожива-
ющих на территории Абхазии. Генотипирование по полиморфизму Ser326Cys в экзоне 7 гена OGG1 (rs1052133) производи-
лось методом ARMS-PCR-RFLP .
Результаты. В выборке из абхазской популяции частота генотипа Ser/Ser составила 44,1%, Ser/Cys – 49,4 %, Cys/Cys – 6,5%. 
Частота аллеля OGG1*С (Ser) оказалась равной 0,688, а OGG1*G (Cys) достигла значения 0,312.
Вывод. Частоты аллелей этого полиморфизма в популяции абхазов оказались близки к глобальным среднемировым зна-
чениям.
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Background. Environmental pollutions, toxic agents and dangerous radiation lead to increasing in levels of mutational processes, 
DNA damages and higher risks of cancer for bioorganisms. The life system viability depends on the effectiveness of the neutralizing 
the adverse factors. The unavoidance of the DNA damaging factors has led to developing the effective repair systems aimed to 
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eliminate the primary damage. 8-oxoguanine-DNA glycosylase (OGG1) is the major element of the Base Excision Repair (BER) in 
human. The OGG1 gene has coding sequence variations spread with different frequencies in human populations. Ser326Cys is SNP 
with known defect in DNA repairing for Cys-allelomorph and an increased risk of cancer in the case.
Objective. The study was aimed to estimate the prevalence OGG1 gene variants among the indigenous Abkhazian population and 
comparison with different ethnic groups worldwide.
Methods. The study based on the analysis of 168 samples from Abkhazians. The OGG1 gene Ser326Cys genotyping was performed 
by the ARMS-PCR-RFLP .
Results. The frequency stated for Ser/Ser genotype was 44.1%, Ser/Cys = 49.4 % and Cys/Cys = 6.5% in the Abkhazian population. 
Frequency of the OGG1 allele*C (Ser) was equal to 0.688, and OGG1*G (Cys) reached the value of 0.312.
Conclusion. The frequencies of the rs1052133 alleles in the Abkhazian population were close to the global average values.
Keywords: OGG1, rs1052133, Ser326Cys, polymorphism, Abkhazian population, BER.
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Введение

Интенсификация антропогенного воздействия 
на окружающую среду наблюдаемая с эпохи 
промышленной революции характеризуется 

появлением и стремительным накоплением токсикан-
тов, ксенобиотиков, мутагенов и канцерогенов, повы-
шением уровней опасных излучений. Эти и другие 
факторы современной жизни могут активизировать 
мутационные процессы в биосфере и у человека, как 
ее неотъемлемой части, характеризующиеся возраста-
нием уровня повреждений наследственного аппарата 
организмов. Важнейшим механизмом таких повреж-
дений принято считать оксидативный стресс, обуслов-
ленный воздействием активных форм кислорода и его 
производных. Целостность и стабильность живой си-
стемы, ее жизнестойкость во многом определяется ее 
способностью противостоять этим разрушительным 
процессам. Так как избежать повреждающих факто-
ров организму практически невозможно, для поддер-
жания гомеостаза наиболее эффективным защитным 
средством оказались репарационные процессы, суть 
которых состоит в элиминации первичных поврежде-
ний ДНК до их воплощения в мутационные события. 
Такая динамическая система с одной стороны наибо-
лее стабильна, с другой – оставляет потенциал для эво-
люционных процессов. 

Несмотря на исключительную важность репа-
рационной системы, древность возникновения (об-
наруживается у архей, про- и эукариотов), гены, ко-
дирующие ее элементы не являются мономорфны-
ми и суперконсервативными. В популяциях человека 
они представлены полиморфными вариантами с раз-

личающимися частотами аллелей в различных этни-
ческих группах и с различной эффективностью функ-
ционирования. Неисправленные повреждения ДНК 
могут вести к апоптозу или к нерегулируемой проли-
ферации клеток и канцерогенезу.

Различают, по крайней мере, четыре важных пу-
ти репарации ДНК: репарация разрывов двойной ни-
ти (DSBR), репарация несоответствий (MMR), эксци-
зионная репарация нуклеотидов (NER), эксцизионная 
репарация оснований (BER). К последней относится, 
например, 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза человека 
(OGG1) (OMIM *601982). 

OGG1 (47кД, 424 аминокислотных остатка) явля-
ется ключевым ферментом, ответственным за удале-
ние 8-оксогуанина – основного мутагенного пораже-
ния оснований ДНК, вызванного воздействием актив-
ных форм кислорода. Ген OGG1 человека картирован 
на хромосоме 3p25.3, имеет протяженность 37847 п.н., 
содержит 8 экзонов, сайты альтернативного сплайсин-
га в С-терминальной области. В гене OGG1 обнару-
жено несколько однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNP), но наибольший интерес представляет функци-
онально значимый rs1052133 Ser326Cys (977C>G) в эк-
зоне 7. В 1998 г. Коно с соавт. [1] обнаружили, что ак-
тивность репарации ДНК у носителей варианта 326Cys 
OGG1 ниже, чем у носителей варианта 326Ser, они же 
сообщили о частой (62,2%) потере гетерозиготности 
в клетках рака легкого. Поскольку Cys является аллелем 
с низкой экспрессией 8-оксогуанин гликозилазы, ожи-
дается, что OGG1 Ser326Cys может играть существенную 
роль в предрасположенности к канцерогенезу.
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С полиморфизмом в гене OGG1 связывают риски 
развития многих заболеваний: рака легкого [2], под-
желудочной железы [3], молочной железы [4], яични-
ка [5], колоректального рака [6], рака желудка [7], мо-
чевого пузыря [8], щитовидной железы [9], простаты 
[10], а также нейродегенеративных процессов в мозге, 
болезни Альцгеймера [11], острой [12] и хронической 
миелоидной лейкемии [13], диабета 2-го типа [14], 
рассеянного склероза [15], возрастной катаракты [16], 
прогрессирования первичной открытоугольной глау-
комы [17], мужской инфертильности [18], повышен-
ной смертности от кардиоваскулярных заболеваний 
[19], тяжести отравления пестицидами [20].

Все вышеизложенное свидетельствует о важности 
и актуальности исследований полиморфизмов генов 
эксцизионной репарации ДНК в различных этно-тер-
риториальных группах.

Целью исследования было установление частот 
встречаемости аллелей и генотипов полиморфизма 
rs1052133 гена OGG1, связанного с эксцизионной ре-
парацией оснований, в популяции абхазов и сопостав-
ление характера распределения с распространенностью 
в других популяциях Земного шара.

Методы 

В выборку для исследования абхазской популя-
ции было включено 168 коренных жителей (в возрасте 
от 16 до 101 года) постоянно проживающих на терри-
тории Абхазии в населенных пунктах: села Арасадзых, 
Тхина, Отап, Члоу, Меркула, Кутол, Кындыг, Адзюб-
жа, Джгерда, Река и г. Очамчыра, Очамчырского рай-
она, села Лздаа, Бзыбь, Цандрыпш и г. Гагры Гагрско-
го района, села Аацы, Лыхны, Дурипш, Хыпста и г. Гу-
даута Гудаутского района, а также в Гульрыпшском, 
Ткварчельском, Сухумском районах.

Сбор биоматериала осуществлялся после получе-
ния информированного согласия на участие в исследо-
вании от каждого обследуемого и заполнения бланков 
популяционно-генетического анкетирования, как опи-
сано в предыдущей публикации [21]. Программа иссле-
дований была одобрена Этическим комитетом Абхаз-
ского государственного университета (г. Сухум), рабо-
та проводилась с соблюдением этических принципов. 

Выделение ДНК из образцов буккального эпи-
телия осуществлялось с использованием набора реа-
гентов «ДНК-сорб-В» (ФГУН «ЦНИИЭ» Роспотреб-
надзора) в соответствии с протоколом производителя. 

Генотипирование. 
Анализ полиморфизма Ser326Cys (NC_000003. 

12:g.9757089C>G ) (rs1052133) в экзоне 7 гена OGG1 

производился методом ARMS-PCR-RFLP (Система 
Амплификации Рефракторной Мутации – Полимор-
физм Длин Рестрикционных Фрагментов). 

Дизайн F-праймера (5’-CTGTTCAGTGCCGACC
TGCGCCGA-3’) был выполнен с модификацией ос-
нования 23 в составе олигонуклеотида путем замены 
A на G относительно референсной последовательно-
сти (GRCh38) в положении Сhr3: 9757086 с целью фор-
мирования сайта распознавания рестриктазы MboI, 
R-праймер (5’-ATCTTGTTGTGCAAACTGAC-3’) пол-
ностью комплиментарен референсной последователь-
ности.

Амплификацию проводили в 25 мкл смеси, со-
держащей 0,1-100 нг ДНК; 0,2 мМ каждого dNTP; 
по 1 мкМ каждого праймера; 0,5 ед. Dream Taq-по-
лимеразы (Thermo Scientific), 2,5 мкМ 10-ти крат-
ного буфера Dream Taq Green на приборе C1000 
(Bio-Rad) в течение 33 циклов смены темпера-
тур: 95ºС 25с, 57ºC 25c, 72ºC 10c.

Для идентификации генетических вариан-
тов Ser326Cys амплифицированный продукт разме-
ром 248 п.н. инкубировали при 37оС с ферментом 
рестрикции MboI и затем фракционировали мето-
дом электрофореза в 3% агарозном геле с последу-
ющей окраской бромистым этидием. Визуализация 
электрофоретических зон, характеризующих аллели  
OGG1*977C (фракции длиной 224 и 24 п.н.) и  
OGG1*977G (248 п.н.) осуществлялась в проходящем 
ультрафиолетовом свете (рис. 1).

Статистическая обработка полученных результа-
тов проводилась с использованием пакета программ 
Statistica 6.0 (StatSoft Inc.). Достоверность различий 
в распределении генотипов и аллелей определяли 

Рис. 1. Электрофореграмма идентификации генотипов OGG1: левая 
дорожка – CG (Ser/Cys), правая - CC (Ser/Ser); средняя - маркер масс 
100bp GeneRuler (Thermo Scientific).
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Таблица 1

Распределение генотипов и аллелей Ser326Cys гена OGG1 в различных популяциях мира.

Обозначение Популяция, Страна N
Аллель Генотип χ2 сравн.

(d.f.=2) Источник
*C *G CC CG GG

CDX Китайцы Дай (Китай) 93 0,392 0,608 0,204 0,376 0,419 50,33 1000G*

TWN Китайцы Тайваня 730 0,393 0,607 0,171 0,444 0,385 88,29 Lai [23]

CHS Китайцы Хань (южный Китай) 105 0,424 0,576 0,200 0,448 0,352 41,28 1000G*

CHB Китайцы Хань (Китай, Пекин) 103 0,442 0,558 0,165 0,553 0,282 35,05 1000G*

KOR Корейцы 361 0,495 0,505 0,238 0,513 0,249 35.87 Kim [24]

JPT Японцы (Япония, Токио) 104 0,500 0,500 0,231 0,538 0,231 21,72 1000G*

KHV Вьетнамцы (Вьетнам, Хошимин) 99 0,500 0,500 0,303 0,394 0,303 27,27 1000G*

PJL Пенджабцы (Пакистан) 96 0,620 0,380 0,417 0,406 0,177 8,27 1000G*

PEL Перуанцы (Перу, Лима) 85 0,635 0,365 0,388 0,494 0,118 2,4 1000G*

ITU Индейцы Телугу 102 0,637 0,363 0,392 0,490 0,118 2,38 1000G*

BEB Бенгальцы (Бангладеш) 86 0,645 0,355 0,384 0,523 0,093 1,1 1000G*

GIH Индейцы Гуарати (США, Техас) 103 0,646 0,354 0,408 0,476 0,117 2,16 1000G*

CIN Сидхи Ц.Индия 34 0,647 0,353 0,441 0,412 0,147 2,77 [25] 

MXL Мексиканцы (США, Лос-Анжелес) 64 0,664 0,336 0,391 0,547 0,062 0,53 1000G*

ASA Арабы Саудовской Аравии 386 0,666 0,334 0,464 0,404 0,132 6,97 Alanazi [26]

STU Тамилы ( Великобритания) 102 0,672 0,328 0,471 0,402 0,127 4,04 1000G*

CLM Колумбийцы (Колумбия) 94 0,681 0,319 0,457 0,447 0,096 1,04 1000G*

ABH Абхазы 168 0,688 0,312 0,441 0,494 0,065 Ref Наши данные

TUR Турки Турция 127 0,701 0,299 0,496 0,409 0,095 2,39 Gönül [27]

NIN Северная Индия 224 0,73 0,27 0,518 0,424 0,058 2,3 Mandal [28]

GBR Британцы Англии и Шотландии 91 0,753 0,247 0,571 0,363 0,066 4,35 1000G*

CEU Европеоиды (США, Юта) 99 0,798 0,202 0,626 0,343 0,030 8,91 1000G*

EGT Египтяне 50 0,800 0,200 0,640 0,320 0,040 6,14 Gharib [16]

FIN Финны (Финляндия) 99 0,808 0,192 0,646 0,323 0,030 10,8 1000G*

IBS Иберийцы (Испания) 107 0,808 0,192 0,636 0,346 0,019 9,88 1000G*

BRA Бразильцы (Бразилия) 89 0,809 0,191 0,663 0,292 0,045 11,57 Couto [29]

PUR Пуэрториканцы (Пуэрто-Рико) 104 0,812 0,188 0,683 0,260 0,058 16,16 1000G*

LWK Лухия (Кения) 99 0,813 0,187 0,677 0,273 0,051 14,22 1000G*

TSI Тосканцы (Италия) 107 0,813 0,187 0,636 0,355 0,009 12,4 1000G*

IRN Иранцы (Иран) 150 0,813 0,187 0,633 0,360 0,007 16,11 Hosseini [30]

MSL Менде (Сьера-Леоне) 85 0,818 0,182 0,682 0,271 0,047 13,37 1000G*

ESN Эсан (Нигерия) 99 0,843 0,157 0,707 0,273 0,020 18,23 1000G*

ASW Афроамериканцы (юг США) 61 0,844 0,156 0,689 0,311 0 - 1000G*

YRI Йоруба (Нигерия) 108 0,852 0,148 0,722 0,259 0,019 21,56 1000G*

GWD Гамбийцы - Мандинка 113 0,858 0,142 0,788 0,142 0,071 37,88 1000G*

ACB Афро-Карибианцы (Барбадос) 96 0,880 0,120 0,792 0,177 0,031 30,81 1000G*

Примечание: * – A global reference for human genetic variation, The 1000 Genomes Project Consortium [31]; среди значений χ2 жирным шриф-
том выделены статистически достоверные отличия от популяции абхазов (Ref). 
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по величине критерия χ2
 . Для построения дендрограм-

мы результатов кластеризации генетических межпо-
пуляционных расстояний DA по Нею [22] использо-
валась программа DISPAN (Tatsuya Ota и Университет 
шт. Пенсильвания, США - http://homes.bio.psu.edu).

Результаты

Результаты анализа по rs1052133 гена OGG1 в вы-
борке абхазов представлены в таблице, где также по-
казаны данные по распространенности этого поли-
морфизма среди населения в других регионах Земно-
го шара. 

В популяции абхазов установлено наличие всех 
трех возможных вариантов генотипов изученного по-
лиморфизма гена OGG1, их распределение соответству-
ет равновесному по Харди-Вайнбергу с некоторым пре-
вышением (D=+0,1498±0,069) доли гетерозигот отно-
сительно ожидаемых значений.

Порядок строк в таблице отсортирован в поряд-
ке возрастания частоты аллеля *C и убывания часто-
ты аллеля *G. Частота аллеля *C в группе обследован-
ных абхазов составила 0,6875±0,0253, а доля минор-
ного аллеля *G достигла значения 0,3125±0,0253. Эти 
частоты оказались близки к среднемировым значени-
ям, позволяя поместить абхазскую популяцию в сере-
дину таблицы мирового распределения. Данные табли-
цы свидетельствуют, что реже всего носителей аллеля 
*G (326Cys) можно встретить в негроидных популяци-
ях Западной Африки и в популяциях, вероятно, того 
же происхождения на Барбадосе и Юге США, а мак-
симум распространенности этой мутации приходится 
на Тайвань и Юг Китая. 

В таблице также представлены результаты сравне-
ния популяций на гетерогенность относительно изу-
ченной популяции абхазов. Статистически достовер-
ная разница в распределении частот генотипов у аб-
хазов существует с популяциями китайцев, корейцев, 
японцев, вьетнамцев, пенджабцев, характеризующих-
ся высокой частотой 326Cys, и с популяциями Африки 
с низкой встречаемостью мутации. Наблюдается схо-
жесть характера распределения частот генотипов у аб-
хазов с популяциями Южной Азии и Турции.

Построенная дендрограмма генетических рассто-
яний (рис. 2) также демонстрирует срединное положе-
ние популяции абхазов на «326Cys-низкочастотной» 
ветви, она кластеризуется с ближайшими популяция-
ми из Турции и Саудовской Аравии.

Функционально значимые полиморфизмы генов 
репарации ДНК имеют особо важное значение вслед-
ствие их вовлеченности в патогенез заболеваний. Име-
ются данные, что снижение эффективности репарации 

ДНК, даже незначимое само по себе, в комбинации 
с другими неблагоприятными факторами может суще-
ственно повышать риск от воздействия таких факто-
ров и предрасполагать к канцерогенезу [32]. Кроме то-
го, риск, связанный с отдельными вариантами в генах 
репарации ДНК, может быть небольшим по сравне-
нию с риском, обусловленным другими генами с уста-
новленной высокой пенетрантностью, но их влияние 
на заболеваемость может быть значительным из-за 
их более высокой распространенности среди населе-
ния. В связи со значительными различиями в частотах 
встречаемости вариантов полиморфизма генов репа-
рации ДНК между различными этническими группа-
ми данные по распределениям в популяциях по всему 
миру представляют особый интерес для оценки иссле-
дуемых генетических маркеров в отношении воспри-
имчивости, особенностией течения и фармакотерапии 
заболеваний. Все это свидетельствует о том, что эпи-
демиологические исследования полиморфизмов репа-
рации ДНК имеют важное значение.

Ряд исследований показывает, что на отнесение 
некоторых вариантов молекулярно-генетической из-
менчивости к факторам риска подверженности забо-
леванию может существенно влиять этническое про-
исхождение пациентов [4, 33,]. Противоречивость 
публикаций об ассоциациях генетических маркеров 
с заболеваниями может быть обусловлена проведени-
ем исследований на этнически различающихся выбор-
ках либо при игнорировании этого критерия. То, что 
определенный вариант гена взаимодействует с разли-
чающимся в разных популяциях пулом вариантов дру-
гих генов, может предполагать наличие этноспецифич-
ности для некоторых маркеров предрасположенности. 
Такого рода исследования могут способствовать более 
адекватной оценке маркеров восприимчивости к забо-
леваниям, послужить основой для создания эпидеми-
ологических баз данных. 

Заключение

В результате исследования выявлено распреде-
ление генотипов и аллелей гена эксцизионной репа-
рации ДНК OGG1 в абхазской популяции и оцене-
но ее положение среди других популяций мирового 
народонаселения в отношении распространенности 
функционально значимой мутации 326Cys. Частоты 
аллелей этого полиморфизма у абхазов оказались 
близки к глобальным среднемировым значениям. 
Таким образом, данные настоящего исследования 
представляют новую популяционно-генетическую 
информацию, важную для выяснения характера 
распространенности вариантов rs1052133 Ser326Cys 
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(977C>G) в популяциях. Дальнейшее изучение ге-
нетического полиморфизма OGG1 может способ-
ствовать выявлению связанных с ним особенностей 
специфических патологических состояний, а также 
могут быть полезны для прояснения вопросов эво-
люционной истории этнических групп.
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