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Анализ аберраций числа копий ДНК в лимфоцитах крови работников атомной 
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Введение. Поиск биологических маркёров индивидуальной радиочувствительности человека остаётся чрезвычайно актуальной 
проблемой современной радиационной медицины. 
Цель − провести оценку аберраций числа копий ДНК (copy number aberration – CNA) в лимфоцитах крови работников, 
подвергшихся хроническому профессиональному радиационному воздействию. 
Методы. Обследовано 20 условно здоровых работников Сибирского химического комбината, подвергшихся внешнему 
радиационному воздействию. Всем обследованным лицам провели стандартный цитогенетический анализ. Выделенная ДНК 
из образцов крови исследована с использованием микроматрицы «CytoScan HD Array» («Affymetrix», США). Для обработки 
результатов микрочипирования использовали программу «Chromosome Analysis Suite 4.3» («Affymetrix», США). 
Результаты. У 4 из 20 работников обнаружено 4 CNA различных типов: 3 мозаичные амплификации, 1 мозаичная делеция. 
Заключение. Обнаруженные 4 CNA, кандидата на происхождение de novo, не индуцированы хроническим низкоинтенсивным 
облучением, так как не показали ассоциацию с ним. В данном исследовании, предположение о связи возникших de novo CNA 
с радиочувствительностью индивидов не подтвердилось. Необходимы дальнейшие исследования механизмов сохранения 
хромосомных аберраций с целью обнаружения маркёров индивидуальной радиочувствительности. 
Ключевые слова: copy number aberration, хромосомные аберрации, ионизирующее излучение, микроматричный анализ.
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Introduction. The search for biological markers of individual radiosensitivity remains an extremely urgent problem of modern medicine. 
Aim: to evaluate of the copy number aberrations in the blood lymphocytes of workers exposed to occupational radiation exposure. 
Methods. The object of the study was the blood of 20 relatively healthy workers of the Siberian Chemical Combine, exposed to 
external radiation. A standard cytogenetic analysis was performed for all the examined individuals. The blood DNA was examined 
using a «CytoScan  HD  Array» microarray («Affymetrix», USA). To process the results of microchipping, a program was used 
«Chromosome Analysis Suite 4.3» («Affymetrix», США). 
Results. For4 workers found out 4 CNA: 3 mosaic amplifications, 1 mosaic deletion. 
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Conclusion. The detected 4 candidates for the origin of de novo CNA were not induced by chronic low-intensity radiation, as they did 
not show an association with radiation. In this study, the assumption about the connection of de novo CNA with the radiosensitivity 
of individuals was not confirmed. Further studies of the mechanisms of XA preservation are needed in order to detect markers of 
individual radiosensitivity.
Keywords: copy number aberration; chromosomal aberrations; ionizing radiation; microarray analysis.

For citation: Isubakova D.S., Litviakov N.V., Tsymbal O.S., Usova T.V., Tsyplenkova M.Y., Milto I.V., Takhauov R.M.  Analysis of copy number aberrations in 
blood lymphocytes of nuclear industry workers exposed to external radiation. Medical genetics [Medicinskaya genetika]. 2022; 21(11): 32-35. (In Russ.)

Corresponding author: Isubakova D.S., e-mail: mail@sbrc.seversk.ru
Funding. The study was supported by the FMBA of Russia government contracts No. 56.003.20.0 from 09.06.2020 and No. 56.002.21.0 from 15.06.2021.
Conflict of interest. The authors declare no conflicts of interest.
Accepted: 20.10.2022

Введение

В 2014 г. в Северском биофизическом научном 
центре ФМБА России (СБН Центр) было про-
ведено исследование на микроматрице 

«CytoScan HD Array» («Affymetrix», США) ДНК лим-
фоцитов крови 46 работников Сибирского химическо-
го комбината (СХК), подвергавшихся хроническому 
облучению в результате профессиональной деятельно-
сти [1]. По аналогии с 2014 г. в 2021 г. с целью установ-
ления связи аберраций числа копий ДНК (copy num-
ber aberration – CNA) с хроническим облучением бы-
ло проведено исследование на микроматрице 
«CytoScan HD Array» («Affymetrix», США) ДНК лим-
фоцитов крови 20 работников СХК, подвергавшихся 
хроническому облучению.

Повреждения ДНК, вызванные ионизирующим из-
лучением [2, 3], восстанавливаются системой репара-
ции ДНК. Нерепарированные или неправильно репа-
рированные однонитевые и двунитевые разрывы ДНК 
приводят к появлению множественных хромосомных 
аберраций (ХА) разных типов [4, 5], в том числе к об-
разованию CNA. CNA представлены делециями или 
амплификациями и могут влиять на экспрессию генов 
[6, 7]. CNA наравне с другими элементами генома обе-
спечивают его структурную вариабельность и представ-
лены патогенными и нейтральными вариантами. По-
нимание природы генетических вариаций у человека 
обосновывает необходимость учёта их влияния на ин-
дивидуальный риск развития заболеваний, в том числе 
обусловленных действием ионизирующего излучения. 
Модельные исследования показали, что генетические 
вариации могут существенно влиять на распределе-
ние канцерогенного риска среди облучённых людей 
[8]. Возможно, что клетки с образовавшимися de novo 
CNA будут накапливаться и детектироваться, но толь-
ко у индивидов, у которых есть нарушения системы ре-
парации ДНК. Можно предположить, что CNA могут 

возникать de novo под действием радиации и фактиче-
ски могут отражать способность к репарации однони-
тевых разрывов ДНК, и сама детекция образовавших-
ся de novo CNA в геномной ДНК крови этих индивидов 
будет свидетельствовать об их радиочувствительности.

Цель − провести оценку CNA в лимфоцитах крови 
работников, подвергавшихся профессиональному ра-
диационному воздействию.

Методы

 Обследовано 20 условно здоровых работников 
СХК, подвергшихся внешнему радиационному воз-
действию. Все работники-доноры подписали добро-
вольное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Северского биофизического научного 
центра.

Средняя доза внешнего облучения соста-
вила 233,27 ± 27,53 мЗв; возраст работников – 
63,60 ± 2,48 лет; стаж – 33,40 ± 2,34 лет. Всем обсле-
дованным лицам проведён стандартный цитогене-
тический анализ [9]. Выделение ДНК осуществляли 
из полученных образцов крови при помощи набора 
«QIAamp DNA mini Kit» («Qiagen», Германия). Кон-
центрацию и чистоту ДНК оценивали на спектрофо-
тометре «NanoDrop-2000» («ThermoScientific», США). 
Микроматричный анализ проводили на микрома-
трицах «CytoScan HD Array» («Affymetrix», США). 
Для обработки результатов микрочипирования ис-
пользовали программу «Chromosome Analysis Suite 4.3» 
(«Affymetrix», США). Во всех случаях показатель snpQC 
был выше 15. При помощи программы в хромосомах 
определяли CNA – делеции и амплификации (Loss 
и Gain) и мозаичные делеции и амплификации (Loss 
Mosaic и Gain Mosaic). 
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Критерии отбора кандидатов на происхождение 
индуцированых облучением de novo: рассматривались 
только CNA размером более 100 т.п.н. Они встреча-
ются намного реже, чем CNA размером от 1 т.п.н. 
Не рассматривались CNA в теломерных и прицен-
тромерных районах хромосом. В качестве образовав-
шихся de novo CNA всегда признавались мозаичные 
делеции и амплификации, которые имели 4 аллельных 
пика. Если у обследованного работника СХК в кро-
ви наблюдалось более 5 CNA размером от 100 т.п.н., 
эти CNA рассматривались как кандидаты, возник-
шие de novo. 

Обследованные работники СХК, подвергавши-
еся облучению, были разделены на 2 группы. Если 
у обследованного работника находили хотя бы один 
участок с образовавшимся de novo CNA, то его отно-
сили в опытную группу. Всех, у кого не было най-
дено ни одной образовавшейся de novo CNA, опре-
деляли в контрольную группу. В опытную группу 
были включены 4 работника, в контрольную груп-
пу – 16 работников. Для выборок вычислялись M – 
среднее арифметическое и SE – стандартная ошибка. 
Для сравнения уровней цитогенетических показателей 
в различных группах использовали непараметрический 
критерий Вилкоксона – Манна – Уитни с использова-
нием пакета прикладных программ STATISTICA 8.0 
(StatSoft Inc., США).

Результаты

Обнаружено 4 кандидата на происхождение de no-
vo CNA различных типов, из них 3 мозаичные ампли-
фикации, 1 мозаичная делеция. Характеристика обна-
руженных CNA представлена в табл. 1.

На следующем этапе  проведено сравнение частоты 
ХА в опытной и контрольной группах (табл. 2). Группы 
не различались по суммарной дозе внешнего облуче-
ния (р = 0,7150). Один из возможных способов, кото-
рый косвенно может показать индивидуальную радио-
чувствительность индивида, −  обнаружение повышен-
ного уровня ХА в лимфоцитах крови, определяемых 
стандартным методом, при равных дозовых нагруз-
ках. Статистически значимых различий между груп-
пами не наблюдается, что, скорее всего, связано с ма-
лочисленностью выборки.

Выводы

В исследовании 2014 г. было показано наличие 
в лимфоцитах крови 19/46 работников СХК, подвер-
гавшихся длительному радиационному воздействию, 
низкой интенсивности CNA, образовавшихся de no-
vo. Однако данные полученные в 2021 г. не показали 
связь CNA с хроническим низкоинтенсивным облу-
чением. Обнаруженные 4 CNA, кандидата на проис-
хождение de novo, не индуцированы хроническим низ-

Таблица 1. Хромосомная локализация, тип, размеры обнаруженных CNA и локализованные в регионе этих CNA гены
Table 1. Chromosomal localization, type, size of detected CNAs and genes localized in the region of these CNAs

№ Тип CNA Локализация Размер, т.п.н. Начальный маркёр Конечный маркёр Гены в локусе CNA

534 Gain Mosaic 5q21.2 586.565 C-7JWBC C-3DKRD no

1015 Gain Mosaic 8q24.12 1140.412 S-4QUNT C-3SFGQ

SAMD12, SAMD12-AS1, 
TNFRSF11B, COLEC10, 
LOC101927513, MAL2,  
MAL2-AS1, MIR548AZ,  

CCN3, ENPP2

965 Loss Mosaic 2p14 863.74 C-4PUFM C-7DFJC
MIR4778, LINC01873, 
MEIS1-AS3, MEIS1,  

MEIS1-AS2, LINC01798

705 Gain Mosaic q14.1 4887.053 S-3GADT S-3BDLL

NARS2, TENM4, MIR708,  
MIR5579, LINC02720, 
MIR4300HG, MIR4300, 

FAM181B, PRCP, DDIAS,  
RAB30, SNORA70E,  
RAB30-DT, PCF11, 

LOC100506282, PCF11-AS1, 
ANKRD42, CCDC90B, DLG2

Примечание: Loss – делеция (потеря); Gain – амплификация (усиление); GainMosaic –мозаичная амплификация; Loss Mosaic – мозаичная 
делеция.
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коинтенсивным облучением. В данном исследовании 
предположение о связи возникших de novo CNA с ра-
диочувствительностью индивидов не подтвердилось. 
Необходимы дальнейшие исследования механизмов 
сохранения ХА с целью обнаружения маркёров инди-
видуальной радиочувствительности.
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Таблица 2. Частота ХА, выявляемых при  стандартном цитогенетическом исследовании, у работников, подвергавших-
ся длительному техногенному радиационному воздействию
Table 2. The frequency of CA detected by standard cytogenetic study in workers exposed to long-term man-made radiation 
exposure

Показатель
Частота ХА, на 100 клеток

p-value
Опытная группа, n = 4 Контрольная группа, n = 16

Количество аберрантных клеток 2,29 ± 0,31 3,87 ± 0,54 0,0678

Хроматидные фрагменты 0,26 ± 0,06 1,23 ± 0,26 0,1088

Парные фрагменты 0,46 ± 0,08 1,33 ± 0,33 0,0678

Кольцевые хромосомы 0,13 ± 0,08 0,12 ± 0,06 нет значений

Дицентрические хромосомы 1,43 ± 0,42 0,97 ± 0,26 0,1441

Примечание: М – среднее арифметическое, SE – стандартная ошибка средней, n – количество обследуемых; p определяли по критерию 
Вилкоксона – Манна – Уитни.


