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Èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèé ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ 
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Àê òó à ëü íîñòü. Èîíè çè ðó þ ùåå èç ëó ÷å íèå ðà äî íà ïî ìè ìî ïðÿ ìî ãî ýô ôåê òà, âû çû âà åò òàê æå íå ïðÿ ìîå ïî âðåæ äå íèå ÄÍÊ,
âû çâàí íîå îêèñ ëè òå ëü íûì ñòðåñ ñîì â ðå çó ëü òà òå äåé ñò âèÿ ïðî äóê òîâ ðà äèî ëè çà âî äû. Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü âàæ íóþ ðîëü
ãå íîâ àí òè îê ñè äàí ò íî ãî îò âå òà â ðàç âè òèè ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ, âêëþ ÷àÿ òà êèå ïðè çíàí íûå áèî ìàð êå ðû ãå íî òîê ñè ÷å ñêèõ è
êàí öå ðî ãåí íûõ âîç äåé ñò âèé êàê õðî ìî ñîì íûå àáåð ðà öèè. Öåëü. Èñ ñëå äî âà íèå ñâÿ çè ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ 3 ãå íîâ çà -
ùèò íûõ ñè ñ òåì: MnSOD, GPx, Tp53 ñ ÷à ñ òî òîé õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé â ëèì ôî öè òàõ êðî âè äå òåé-ïî äðî ñò êîâ, äëè òå ëü íî
ïðî æè âà þ ùèõ â óñëî âè ÿõ ñâåðõ íîð ìà òèâ íîé ýê ñ ïî çè öèè ïëîò íîè î íè çè ðó þ ùèì èç ëó ÷å íè åì ðà äî íà. Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû.
Ãå íî òè ïè ðî âà íû 3 îä íî íóê ëå î òèä íûõ çà ìå íû â ãå íàõ: MnSOD 47C>T (rs4880), GPx 599 C>T (rs1050450), Tp53 215 G>C
(rs1042522), ó ïî äðî ñò êîâ äëè òå ëü íîå âðåìÿ ýê ñ ïî íè ðî âàí íûõ ðà äî íîì â ïî âû øåí íîé êîí öåí ò ðà öèè (áî ëåå 200 Áê/ì3). Ãå -
íî òè ïè ðî âà íèå ïðî âî äè ëîñü ìå òî äîì re al-ti me ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè êîí êó ðè ðó þ ùèõ Taq Man-çîí äîâ. Ðàñ ÷åò
÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé ïðî âî äèë ñÿ ìå òî äîì ñâå òî âîé ìèê ðî ñêî ïèè. Ðå çó ëü òà òû. Àíà ëèç ROC-êðè âûõ ïî ñòðî åí -
íûõ ïî ðå çó ëü òà òàì ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ãå íîâ GPx è Tp53 ïî çâî ëèë îïðå äå ëèòü èõ êàê âîç ìîæ íûå «óäîâ ëåò âî ðè òå ëü íûå» ïðå -
äèê òî ðû, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ïî âû øå íè åì ïî êà çà òå ëÿ äî ëè àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç: âà ðè àíò GPx T, rs1050450 (AUC = 0,603,
p = 0,04) â ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè, è âà ðè àíò Tp53 Ñ, rs1042522 (AUC = 0,634, p = 0,03) òàê æå â ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè. Âû âî -
äû. Îä íî íóê ëå î òèä íûå âà ðè à öèè GPx T, rs1050450 è Tp53 Ñ, rs1042522 ìî ãóò áûòü ñâÿ çà íû ñ óâå ëè ÷å íè åì ðè ñ êà ïî âðåæ äå -
íèé ÄÍÊ â óñëî âè ÿõ äëè òå ëü íî ãî ðà äè à öè îí íî ãî íèç êî äî çî âî ãî âîç äåé ñò âèÿ.
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Rel e vance. Ion izing ra don ra di a tion be sides the di rect ef fect, also leads to in di rect DNA dam age caused by ox i da tive stress as a re sult of the ac -
tion of wa ter radiolysis prod ucts. It can be as sumed the im por tant role of an ti ox i dant re sponse genes in the de vel op ment of DNA dam age, in clud ing
such rec og nized biomarkers of genotoxic and car ci no genic ef fects as chro mo somal ab er ra tions. Goal. To study as so ci a tion of poly mor phic vari ants
of 3 pro tec tive genes: MnSOD, GPx, Tp53 with the fre quency of chro mo somal ab er ra tions in blood lym pho cytes of ad o les cents who live for a long
time un der ex po sure by ex ces sive level of high-LET ra don ra di a tion. Ma te rials and meth ods. Three sin gle-nucleotide vari a tions in genes were geno -
typed: MnSOD 47C> T (rs4880), GPx 599 C> T (rs1050450), Tp53 215 G> C (rs1042522), in a group of peo ple ex posed for ex tended pe ri ods of ex -
po sure to ra don in el e vated con cen tra tions (> 200 Bq/m3). Geno typ ing was car ried out us ing the real-time PCR method us ing the tech nol ogy of
com pet ing TaqMan probes. The fre quency of chro mo some ab er ra tions was cal cu lated by light mi cros copy. Re sults. ROC curves anal y sis ob tained
by re sults of geno typ ing of GPx and Tp53 genes, made it pos si ble to iden tify this genes as pos si ble «sat is fac tory» pre dic tors as so ci ated with an in -
crease in the pro por tion of ab er rant metaphases: the he red i tary vari ant GPx T, rs1050450 (AUC = 0.603, p = 0.04) in the re ces sive model, and vari -
ant Tp53 C, rs1042522 (AUC = 0.634, p = 0.03) also in the re ces sive model. Con clu sions. Sin gle-nucleotide vari a tions in genes GPx T, rs1050450
and Tp53 C, rs1042522 may be as so ci ated with an in creased risk of DNA dam age in con di tions of pro longed ra di a tion low-dose ex po sure.

Key words: ra don, ra di a tion ion iz ing, poly mor phism ge netic, an ti ox i dants, glutathione peroxidase, superoxide dismutase, tu mor
sup pres sor pro tein p53, chro mo some ab er ra tions.



Ââå äå íèå

Ïî âðåæ äå íèÿ ÄÍÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ ãëàâ íîé ïðè ÷è íîé íà -
ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñîâ êëå òî÷ íî ãî äå ëå íèÿ, òðàíñ êðèï öèè
è ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, êî òî ðûå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî ãóò
ïðè âî äèòü ê ãè áå ëè êëå òîê, àïîï òî çó è çëî êà ÷å ñò âåí íîé 
òðàíñ ôîð ìà öèè. Ïî êà çà òå ëè ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ
àáåð ðà öèé (ÕÀ) â ëèì ôî öè òàõ êðî âè âî ìíî ãîì îò ðà æà -
þò èí äè âè äó à ëü íóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ãå íî ìà ê äåé ñò -
âèþ êîì ï ëåê ñà ýí äî ãåí íûõ è ýê çî ãåí íûõ ôàê òî ðîâ [1,
2]. Çíà ÷è ìîñòü ÕÀ êàê ýô ôåê òèâ íûõ áèî ìàð êå ðîâ ãå íî -
òîê ñè ÷å ñêèõ è êàí öå ðî ãåí íûõ âîç äåé ñò âèé, â òîì ÷èñ ëå
ðà äè à öè îí íî ãî ôàê òî ðà, ïî êà çà íà â ðÿ äå êëàñ ñè ÷å ñêèõ
ðà áîò. ×à ñ òî òà ÕÀ â ñî ìà òè ÷å ñêèõ êëåò êàõ ìî æåò îò ðà -
æàòü îá ùèé êàí öå ðî ãåí íûé ðèñê [3, 4].

Âîç äåé ñò âèå èîíè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ ïðè âî äèò
ê ïðÿ ìî ìó ïî âðåæ äå íèþ ÄÍÊ, à òàê æå ñòè ìó ëè ðó åò îá -
ðà çî âà íèå ðÿ äà îêèñ ëè òå ëåé â êëåò êå â ðå çó ëü òà òå ïðî -
öåñ ñà ðà äèî ëè çà âî äû. Â äà ëü íåé øåì îêèñ ëè òå ëü íûå ïî -
âðåæ äå íèÿ ìî ãóò ðàñ ïðî ñòðà íÿ òü ñÿ îò êëåò êè-ìè øå íè íà 
áëèç ëå æà ùèå êëåò êè. Äàí íûé ýô ôåêò èç âå ñòåí â ðà äèî -
áè î ëî ãèè êàê «ýô ôåêò ñâè äå òå ëÿ». Äëÿ êîì ïåí ñà öèè ðà -
äè à öè îí íî-èí äó öè ðî âàí íî ãî îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà,
íà ðó øà þ ùå ãî îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé áà ëàíñ
êëåò êè, ïðî èñ õî äèò àê òè âà öèÿ ðÿ äà ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïó -
òåé. Ñïî ñîá íîñòü êëåò êè ñïðà âè òü ñÿ ñ òà êèì ñòðåñ ñîì âî
ìíî ãîì çà âè ñèò îò äî çû èç ëó ÷å íèÿ è åãî êà ÷å ñò âà. Âîç íè -
êà þ ùèå â ðå çó ëü òà òå ðà äè à öè îí íî ãî âîç äåé ñò âèÿ êèñ ëî -
ðîä íûå ðà äè êà ëû è íè òðîç íûå ÷à ñ òè öû ìî ãóò èã ðàòü
êðè òè ÷å ñêóþ ðîëü âî ìíî ãèõ êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñàõ. Óâå -
ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè ïî äîá íûõ ìå òà áî ëè òîâ â îá ëó -
÷åí íûõ êëåò êàõ ïðè âî äèò ê ðå à ëè çà öèè ôå íî ìå íà äîë ãî -
ñðî÷ íûõ îò ëî æåí íûõ ýô ôåê òîâ ðà äè à öèè. Òàê æå â êà ÷å -
ñò âå âîç ìîæ íûõ ïðè ÷èí ãå íîì íîé íå ñòà áè ëü íî ñòè ðàñ -
ñìàò ðè âà þò ñíè æå íèå ðå ïà ðà òèâ íîé ôóí ê öèè, èç ìå íå -
íèÿ òå ëî ìåð è ýïè ãå íå òè ÷å ñêèå ìî äè ôè êà öèè.

Îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèé îá ëó ÷å -
íèå, ïðè âî äèò ê ïî âðåæ äå íè ÿì ÄÍÊ, ïå ðå êèñ íî ìó
îêèñ ëå íèþ ëè ïè äîâ, ïî âðåæ äå íèþ ìåì á ðàí è ìè òî õîí -
ä ðè à ëü íûì íà ðó øå íè ÿì. Äà ëü íåé øåå ðàç âè òèå îêèñ ëè -
òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà âå äåò ê ñíè æå íèþ àäàï òèâ íî ãî ïî òåí -
öè à ëà îð ãà íèç ìà, ÷òî íà õî äèò îò ðà æå íèå â óâå ëè ÷å íèè
÷à ñ òî òû öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé.

Åñ òå ñò âåí íûé ïî ëè ìîð ôèçì ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ ãå -
íîâ-ïðî òåê òî ðîâ, âêëþ ÷àÿ ãå íû àí òè îê ñè äàí ò íî ãî îò âå -
òà, â áî ëü øîé ñòå ïå íè îïðå äå ëÿ åò èí äè âè äó à ëü íóþ
óñòîé ÷è âîñòü. Ïðè ýòîì ìíî ãèå ïî ëè ìîð ô íûå âà ðè àí òû 

èñ ñëå äî âà íû íå äî ñòà òî÷ íî, ÷à ñ òî èìå þò ñÿ ïðî òè âî ðå -
÷è âûå äàí íûå îá ýô ôåê òàõ òåõ èëè èíûõ çà ìåí.

Öåëü è çà äà ÷è

Öåëü: Èñ ñëå äî âàòü àñ ñî öè à öèè îä íî íóê ëå î òèä íûõ
çà ìåí â ãå íàõ-àí òè îê ñè äàí òàõ MnSOD 47C>T (rs4880) è
GPx 599 C>T (rs1050450), à òàê æå òðàíñ êðèï öè îí íî ãî
ôàê òî ðà TP53 215 G>C (rs1042522) ñ ÷à ñ òî òîé öè òî ãå íå -
òè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé â óñëî âè ÿõ äîë ãî âðå ìåí íî ãî âîç -
äåé ñò âèÿ ïëîò íîè î íè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ ðà äî íà.

Çà äà ÷è:

1. Ñáîð è ïîä ãî òîâ êà îá ðàç öîâ áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå -
ðè à ëà (ïðå ïà ðà òû ëèì ôî öè òîâ è îá ðàç öû ãå íîì íîé
ÄÍÊ) ó îá ñëå äî âàí íûõ, äëè òå ëü íîå âðåìÿ ïîä âåð ãàâ -
øèõ ñÿ âîç äåé ñò âèþ ðà äî íà.

2. Ãå íî òè ïè ðî âà íèå îá ðàç öîâ ÄÍÊ è èñ ñëå äî âà íèå
ïî êà çà òå ëåé õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé â îá ñëå äî âàí íîé
ãðóï ïå.

3. Èñ ñëå äî âà íèå àñ ñî öè à öèè ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ íà -
ñëåä ñò âåí íûõ âà ðè à öèé ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè õðî ìî ñîì íûõ
íà ðó øå íèé ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äîâ áèî ìå äè öèí ñêîé
ñòà òè ñòè êè.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Õà ðàê òå ðè ñòè êà îá ñëå äî âàí íûõ âû áî ðîê

Èçó ÷å íû îá ðàç öû âå íîç íîé êðî âè, ïî ëó ÷åí íûå
ó 372 îá ñëå äî âàí íûõ (8—18 ëåò, ñðåä íèé âîç ðàñò
12,24 ± 2,60 ãî äà), äëè òå ëü íîå âðåìÿ ïðî æè âàâ øèõ
â øêî ëå-èí òåð íà òå (ã. Òàø òà ãîë, Êå ìå ðîâ ñêàÿ îá ëàñòü,
Ðîñ ñèé ñêàÿ Ôå äå ðà öèÿ). Äàí íàÿ øêî ëà ðàñ ïî ëî æå íà
â ãîð íî-òà åæ íîì ðàé î íå, õà ðàê òå ðè çó þ ùèì ñÿ îò íî ñè òå -
ëü íî íèç êèì óðîâ íåì õè ìè ÷å ñêî ãî çà ãðÿç íå íèÿ. Âêëþ -
÷åí íûå â îá ñëå äî âà íèå äå òè-ïî äðî ñò êè ïðî âî äè ëè áî -
ëü øóþ ÷àñòü ãî äà â èí òåð íà òå, ÷òî ñâî äè ëî ê ìè íè ìó ìó
ðàç ëè ÷èÿ â îá ðà çå æèç íè, ïè òà íèè, ìå äè öèí ñêîì îáåñ -
ïå ÷å íèè è èíûõ ñî öè à ëü íûõ ôàê òîðàõ (òàáë. 1).

Ìíî ãî êðàò íûå ðà äèî ëî ãè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ, âû -
ïîë íåí íûå íà òåð ðè òî ðèè èí òåð íà òà, ïî çâî ëè ëè óñòà -
íî âèòü ôàêò ïî ñòî ÿí íî ãî ïðå âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèé
ðà äî íà â âîç äó õå ó÷åá íûõ è æè ëûõ ïî ìå ùå íèé [5].
Óñðåä íåí íûé ïî êà çà òåëü ýê âè âà ëåí ò íîé ðàâ íî âåñ íîé
îáú åì íîé àê òèâ íî ñòè (ÝÐÎÀ) èçî òî ïîâ ðà äî íà â âîç äó õå 
ñî ñòà âèë 468 ± 77 Áê/ì3, ÷òî ïðå âû øà åò çíà ÷å íèå ïðå -
äå ëü íî äî ïó ñ òè ìî ãî äëÿ ýê ñ ï ëó à òè ðó å ìûõ çäà íèé
(200 Áê/ì3). Ðàñ ÷å òû ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íîðì ðà äè à öè -
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Òàá ëè öà 1
Ïî ëî âîç ðà ñò íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà îá ñëå äî âàí íûõ âû áî ðîê

Ãðóï ïà Ýê ñ ïî íè ðî âàí íûå Êîí ò ðîëü

Âñå ãî Ìóæ. Æåí. Âñå ãî Ìóæ. Æåí.

×èñ ëî 372 195 177 186 83 103

Âîç ðàñò (ñðåä íåå ± SD) 12,24 ± 2,60 12,14 ± 2,63 12,36 ± 2,58 14,43 ± 2,58 13,90 ± 2,58 14,85 ± 2,51

Âîç ðàñò (min-max) 8—18 8—19



îí íîé áå çî ïàñ íî ñòè [6], ïî êà çà ëè, ÷òî ïðè ïî ñòî ÿí íîì
ïðå áû âà íèè íà òåð ðè òî ðèè øêî ëû-èí òåð íà òà çà ôèê ñè -
ðî âàí íûå çíà ÷å íèÿ ÝÐÎÀ ðà äî íà îáó ñëîâ ëè âà þò èí äè -
âè äó à ëü íóþ ýô ôåê òèâ íóþ äî çó èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îá ëó ÷å -
íèÿ âîñ ïè òàí íè êîâ çà ñ÷åò èçî òî ïîâ ðà äî íà è èõ êî ðîò -
êî æè âó ùèõ äî ÷åð íèõ ïðî äóê òîâ â âîç äó õå ~20 ìÇ â ãîä.
Èç âå ñò íî, ÷òî ðà äîí ÿâ ëÿ åò ñÿ êàí öå ðî ãå íîì ïåð âî ãî
êëàñ ñà îïàñ íî ñòè è ñïî ñî áåí âû çû âàòü ðàç ëè÷ íûå òè ïû
ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé â ëèì ôî öè òàõ è ïî âû øå íèå
îí êî ëî ãè ÷å ñêîé çà áî ëå âà å ìî ñòè íà ñå ëå íèÿ [7, 8, 9].

Â êà ÷å ñò âå êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû èñ ïî ëü çî âà ëè îá ðàç -
öû êðî âè 186 äå òåé-ïî äðî ñò êîâ â âîç ðà ñ òå îò 8 äî 19 ëåò, 
ïðî æè âà þ ùèõ â ñåëü ñêèõ íà ñå ëåí íûõ ïóí ê òàõ Êå ìå ðîâ -
ñêîé îá ëà ñ òè (Êðàñ íîå, Çà ðó áè íî, Ïà ÷à), ãäå íå áû ëî
âû ÿâ ëå íî ïðå âû øå íèÿ êîí öåí ò ðà öèè ðà äî íà [5].

Êðè òå ðè åì èñê ëþ ÷å íèÿ èç îá ñëå äî âà íèÿ ïðè ôîð -
ìè ðî âà íèè ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï ÿâ -
ëÿ ëîñü íà ëè ÷èå ðåíò ãå íî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìå äè öèí ñêî ãî îá -
ñëå äî âà íèÿ â òå ÷å íèå 3 ìå ñÿ öåâ äî ñáî ðà îá ðàç öîâ êðî -
âè. Èñ ñëå äî âà íèå ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ òðå áî âà -
íè ÿ ìè Êî ìèñ ñèè ïî ýòè êå Êå ìå ðîâ ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí -
íî ãî óíè âåð ñè òå òà, ïðî òî êîë èñ ñëå äî âà íèÿ óòâåð æ äåí
íà çà ñå äà íèè Êî ìèñ ñèè ¹ 4 îò 02.10.2014 ã. Íà êàæ äî ãî
ó÷à ñò íè êà áû ëî ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå ñî 
ñòî ðî íû ðî äè òå ëåé èëè ëèö, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ îïå êó íå -
ñî âåð øåí íî ëåò íèõ.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ôå -
íîë-õëî ðî ôîð ì íî ãî ìå òî äà. Íà ïåð âîì ýòà ïå âû ïîë íÿ -
ëè ñå ëåê òèâ íûé ëè çèñ êëå òî÷ íûõ ìåì á ðàí â ñà õà ðîç íîì
áó ôå ðå ñ çà ìî ðî æåí íû ìè îá ðàç öà ìè âå íîç íîé êðî âè.
Äà ëåå îñó ùå ñò â ëÿ ëè ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íóþ ýê ñò ðàê öèþ. 
Ê 3 ìë âå íîç íîé êðî âè äî áàâ ëÿ ëè 10 ìë ñà õà ðîç íî ãî áó -
ôå ðà è âû äåð æè âà ëè â òå ÷å íèå 40 ìèí ïðè 0°Ñ, çà òåì
öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè, îñà äîê ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè
â 300 SE-áó ôå ðà (25 ìÌ ÝÄÒÀ, NaCl, 75 ìÌ), äî áàâ ëÿ ëè 
ïðî òå è íà çó Ê (500 ìêã/ìë) è äî äå öèë ñó ëü ôàò íà òðèÿ
(1%). Ïî ñëå 12 ÷ èí êó áà öèè ïðè 37°Ñ, äî áàâ ëÿ ëè
300 ìêë ôå íî ëà. Âñå îá ðàç öû äâàæ äû ýê ñò ðà ãè ðî âà ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðàñ òâî ðà ôå íî ëà-õëî ðî ôîð ìà (25 ÷à ñ -
òåé ôå íî ëà, 24 ÷à ñ òåé õëî ðî ôîð ìà, 1 ÷àñòü èçîï ðî ïà íî -
ëà) è îäèí ðàç õëî ðî ôîð ìîì. Íà çà êëþ ÷è òå ëü íîì ýòà ïå
îá ðàç öû ÄÍÊ îá ðà áà òû âà ëè 4Ì ðàñ òâî ðîì NaCl è
îñàæ äà ëè 70% ýòà íî ëîì ïðè -20°C.

ÏÖÐ

Òè ïè ðî âà íèå ëî êó ñîâ GPx1 (rs1050450), SOD2
(rs4880), ÒÐ53 (rs1042522) ïðî âî äè ëè ìå òî äîì re al-ti me
ÏÖÐ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè êîí êó ðè ðó þ ùèõ
Taq Man-çîí äîâ ñ ïðèìåíåíè åì íà áî ðîâ ðå àê òè âîâ
ÑèáÄÍÊ (ÑèáÄÍÊ, Íî âî ñè áèðñê). Êàæ äûé îá ðà çåö
àì ï ëè ôè öè ðî âàë ñÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà ðû ñïå öè ôè ÷å -
ñêèõ ïðàé ìå ðîâ è äâóõ çîí äîâ, íå ñó ùèõ «ãà ñè òåëü» íà
3’-êîí öå (BHQ) è ôëó î ðåñ öåí ò íûõ êðà ñè òå ëåé (FAM è

R6G) íà 5’-êîí öå. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ çà ìå íû 47 Ñ>Ò ãå íà
MnSOD èñ ïî ëü çî âà ëè ïðàé ìå ðû:

5’-CGTTGATGTGAGGTTCCAG-3’

5’-CTGTGCTTTCTCGTCTTCAG-3’

çîí äû:

5’-FAM-CTGGÑTCCGGCTTTGGGG-RTQ-3’;

5’-R6G-CTGGCTCCGGTTTTGGGG-FQ-3’

Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ âà ðè àí òîâ 599 C>T ãå íà h GPx 1 èñ -
ïî ëü çî âà ëè

ïðàé ìå ðû:

5’-GCCTGGTGGTGGGTTCGAGCC-3’

5’-GACAGCAGCACTGCAACTGCC-3’;

çîí äû:

5’ -R6G -CTCAAGGGCTCAGCTGTGC-BHQ- 3’;

5’-R6G-CTGGCTCCGGTTTTGGGG-FQ-3’.

Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ çà ìå íû 215 G>C ãå íà TP53 èñ ïî ëü çî -
âà ëè ïðàé ìå ðû:

5’- GCTCCCAGAATGCCAGAG-3’

5’- GGGAAGGGACAGAAGATGAC-3’

çîí äû:

5’- FAM- CTCCCCGCGTGGCCC BHQ-3’

5’- R6G — CTCCCCCCGTGGCCC BHQ-3’

Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå ìå òî äû

Â êà ÷å ñò âå öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ ãå íî òîê ñè ÷å -
ñêî ãî ýô ôåê òà èñ ïî ëü çî âà ëè ïî êà çà òå ëè ÷à ñ òîò õðî ìî -
ñîì íûõ àáåð ðà öèé (ÕÀ) â êðàò êî âðå ìåí íûõ êó ëü òó ðàõ
ëèì ôî öè òîâ ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè.

Äëÿ àíà ëè çà ÕÀ 500 ìêë öå ëü íîé êðî âè ïî ìå ùà ëè âî 
ôëà êî íû, ñî äåð æà ùèå ñðå äó RPMI-1640, òå ëÿ ÷üþ ýì á -
ðè î íà ëü íóþ ñû âî ðîò êó è àì ïè öèë ëèí (100 Åä/ìë). Äëÿ
ñòè ìó ëÿ öèè äå ëå íèÿ ââî äè ëè ÔÃÀ (100 ìêë/ôëà êîí).
Íà 48 ÷à ñó îò íà ÷à ëà ïî ñòà íîâ êè êó ëü òóð ââî äè ëè êîë õè -
öèí (0,5 ìêã/ìë) è ïðî äîë æà ëè êó ëü òè âè ðî âà íèå åùå
2 ÷à ñà. Ïî ñëå ýòî ãî ïðå ïà ðà òû ïîä âåð ãà ëè äåé ñò âèþ ãè -
ïî òî íè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà KÑl (0,55%) è ôèê ñè ðî âà ëè
â ñìå ñè Êàð íóà. Ïî äðîá íî ïðî öå äó ðà ïîä ãî òîâ êè ïðå ïà -
ðà òîâ ìå òà ôàç íûõ õðî ìî ñîì ïðåä ñòàâ ëå íà â ðà áî òå [8].
Âñå ïðå ïà ðà òû øèô ðî âà ëèñü è îöå íè âà ëèñü äâó ìÿ íå çà -
âè ñè ìû ìè èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè.

Îò áîð ìå òà ôàç, âêëþ ÷åí íûõ â àíà ëèç, è êðè òå ðèè
ÕÀ, ïîä ëå æà ùèõ ó÷å òó ñî îò âåò ñò âî âà ëè îá ùå ïðè íÿ òûì
ðå êî ìåí äà öè ÿì [10]. Ó÷è òû âà ëè ñëå äó þ ùèå ïî êà çà òå ëè: 
äî ëÿ àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç (%), ÷èñ ëî îäè íî÷ íûõ ôðàã -
ìåí òîâ (%), ÷èñ ëî ïàð íûõ ôðàã ìåí òîâ (%), ÷èñ ëî îá ìå -
íîâ õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà (äè öåí ò ðè ÷å ñêèå è êî ëü öå âûå
õðî ìî ñî ìû, àòè ïè÷ íûå ìî íî öåí ò ðè êè, %). Âñå ðå çó ëü -
òà òû öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà âíî ñè ëè â åäè íûå ïî
îá ðàç öó ïðî òî êî ëû, ãäå îò ìå ÷à ëè êî ëè ÷å ñò âî èçó ÷åí íûõ 
êëå òîê, îá ùóþ ÷à ñ òî òó àáåð ðà öèé, êî ëè ÷å ñò âî è ëî êà ëè -
çà öèþ îò äå ëü íûõ òè ïîâ àáåð ðà öèé, è èõ ðàñ ïðå äå ëå íèå
ïî êëåò êàì.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèå ìå òî äû

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ïà êå òà Sta tis ti ca 10.0. Äëÿ îöåí êè íîð ìà ëü íî -
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ñòè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïå ðå ìåí íûõ èñ ïî -

ëü çî âà ëè òåñò Êîë ìî ãî ðî âà-Ñìèð íî âà. Àíà ëèç äàí íûõ

ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì áëî êà íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé

ñòà òè ñòè êè. Ñðàâ íå íèå ãðóïï âû ïîë íÿ ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -

íè åì U-òå ñ òà Ìàí íà—Ó èò íè, ïî ñêî ëü êó ðàñ ïðå äå ëå íèå

âñåõ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïå ðå ìåí íûõ (öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå

ïî êà çà òå ëè) îò ëè ÷à ëîñü îò íîð ìà ëü íî ãî. Äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ 

ïðå äèê òèâ íîé çíà ÷è ìî ñòè äî ìè íàí ò íîé è ðå öåñ ñèâ íîé

ìî äå ëè ãå íîâ ïðè ìå íÿ ëè ROC-àíà ëèç (ðàñ ÷åò ïî êà çà òå -

ëÿ AUC) â ìî äè ôè êà öèè De Long (1988), èñ ïî ëü çóÿ ïà -

êåò ïðî ãðàìì Med Calc 14.8.1. Êîð ðåê öèþ ïî ëó ÷åí íûõ

ðå çó ëü òà òîâ ñ ó÷å òîì ìíî æå ñò âåí íûõ ñðàâ íå íèé îñó ùå -

ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî öå äó ðû FDR (Fal se Dis co ve ry Ra -

te) ðàç ðà áî òàí íîé Ben ja mi ni è Yeku ti e li (2001).

Ðå çó ëü òà òû

Íà ðè ñóí êå ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ÕÀ

â ëèì ôî öè òàõ êðî âè äå òåé-ïî äðî ñò êîâ èç ýê ñ ïî íè ðî -

âàí íîé ðà äî íîì è êîí ò ðî ëü íîé ãðóïï.

Â ëèì ôî öè òàõ äå òåé èç ã.Òàø òà ãî ëà íà áëþ äà ëîñü

äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå âñåõ îñíîâ íûõ òè ïîâ öè òî ãå -

íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì,

÷òî óêà çû âà åò íà ôîð ìè ðî âà íèå çíà ÷è ìûõ êëà ñ òî ãåí -

íûõ ýô ôåê òîâ â óñëî âè ÿõ ýê ñ ïî çè öèè îð ãà íèç ìà ñâåðõ -

íîð ìà òèâ íûì èç ëó ÷å íè åì ðà äî íà è ïðî äóê òîâ åãî ðà -

äèî àê òèâ íî ãî ðàñ ïà äà. Äî ïîë íè òå ëü íûì ñâè äå òå ëü ñò -

âîì íà ëè ÷èÿ ðà äè à öè îí íîé ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé â íà áëþ äà å -

ìûõ ãå íî òîê ñè ÷å ñêèõ ýô ôåê òàõ ó âîñ ïè òàí íè êîâ øêî -

ëû-èí òåð íà òà ÿâ ëÿ åò ñÿ òîò ôàêò, ÷òî ÷à ñ òî òà îá ìå íîâ

õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà (äè öåí ò ðè ÷å ñêèõ, êî ëü öå âûõ õðî -

ìî ñîì, àòè ïè÷ íûõ ìî íî öåí ò ðè êîâ) ñî ñòà âè ëà 0,22%,

95% CI — [0,26—0,18], ÷òî çíà ÷è ìî ïðå âû øà åò àíà ëî -

ãè÷ íûé ïî êà çà òåëü (0,06%, 95% CI — [0—0,11] â êîí ò -

ðî ëü íîé âû áîð êå.

Èñ ñëå äî âà íèå ÷à ñ òî òû íà ñëåä ñò âåí íûõ âà ðè àí òîâ

MnSOD, GPx è TP53 íå âû ÿ âè ëî ñó ùå ñò âåí íûõ ðàç ëè -

÷èé ìåæ äó ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïà ìè,

çà èñê ëþ ÷å íè åì íå êî òî ðî ãî ïî âû øå íèÿ ÷à ñ òî òû ìè -

íîð íî ãî àë ëå ëÿ MnSOD 47 C â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé ãðóï ïå

(òàáë. 2).

Ñëå äó åò îò ìå òèòü ñìå øàí íûé ýò íè ÷å ñêèé ñî ñòàâ ýê -

ñ ïî íè ðî âàí íîé ãðóï ïû, ïðåä ñòàâ ëåí íîé øîð öà ìè (ìà -

ëàÿ òþð êî ÿ çû÷ íàÿ íà ðîä íîñòü Þæ íîé Ñè áè ðè), åâ ðî -

ïåî è äà ìè è ïî òîì êà ìè ñìå øàí íûõ áðà êîâ. Âîç ìîæ íî

äàí íàÿ îñî áåí íîñòü îáú ÿñ íÿ åò óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû àë -

ëå ëÿ Ñ ïî çà ìå íå MnSOD 47C>T â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé

ãðóï ïå â ñðàâ íå íèè ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ ïðåä ñòàâ ëåí íîé

åâ ðî ïåî è äà ìè. Â òî æå âðå ìÿ, îò ñóò ñò âèå çíà ÷è ìûõ

ìåæýò íè ÷å ñêèõ ðàç ëè ÷èé â ÷à ñ òî òàõ ãå íî òè ïîâ ãåíîâ ðå -

ïà ðà öèè ïî çâî ëÿ åò â äà ëü íåé øåì ðàñ ñìàò ðè âàòü ýê ñ ïî -

íè ðî âàí íóþ ãðóï ïó êàê åäè íóþ âû áîð êó äëÿ ïðî âå äå -

íèÿ àñ ñî öè à òèâ íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñ öè òî ãå íå òè ÷å ñêè ìè 
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×à ñ òî òà íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûõ òè ïîâ ÕÀ â ãðóï ïå ýê ïî íè ðî âàí -
íûõ äå òåé è ïî äðî ñò êîâ è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Âû äå ëå íû àñ ñî öè à öèè
ãå íî òè ïîâ ñ ÷à ñ òî òîé àáåð ðà öèé â òå ñ òå Ìàí íà—Óèò íè, * — p<0,001.

Òàá ëè öà 2
×à ñ òî òû ãå íî òè ïîâ MnSOD, GPx è TP53 â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïàõ

SNP Ãå íî òèï Ãðóï ïà îá ñëå äî âàí íûõ

Ýê ñ ïî íè ðî âàí íûå Êîí ò ðîëü

N ×à ñ òî òà ãå íî òè ïà, % N ×à ñ òî òà ãå íî òè ïà, %

MnSOD 47C>T C/C 168 43,5 44 23,7

C/T 167 43,3 97 52,1

T/T 51 13,2 45 24,2

GPx 599 C>T C/C 227 58,8 93 50,0

C/T 130 33,7 76 40,9

T/T 29 7,5 17 9,1

TP53 215 G>C G/G 219 56,9 78 47,0

G/C 141 36,6 70 42,2

C/C 25 6,5 18 10,8

Ïðè ìå ÷à íèå. Ðàñ ïðå äå ëå íèå ÷à ñ òîò óêà çàí íûõ íà ñëåä ñò âåí íûõ âà ðè àí òîâ ñî îò âåò ñò âî âà ëî òå î ðå òè ÷å ñêè îæè äà å ìî ìó
ñî ãëàñ íî çà êî íó Õàð äè—Âàé íáåð ãà.



ïî êà çà òå ëÿ ìè â óñëî âè ÿõ ïî ñòî ÿí íî ãî ãå íî òîê ñè ÷å ñêî ãî 
âîç äåé ñò âèÿ ðà äî íî âî ãî èç ëó ÷å íèÿ.

Èñ õî äÿ èç òî ãî ôàê òà, ÷òî ÷à ñ òî òû öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ íà ðó øå íèé íå îò ëè ÷à ëèñü ó ìà ëü ÷è êîâ è äå âî ÷åê
êàê â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé ðà äî íîì, òàê è â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïàõ, äà ëü íåé øóþ îöåí êó âëè ÿ íèÿ ïî ëè ìîð ô íûõ
âà ðè àí òîâ íà ÷à ñ òî òû ÕÀ ïðî âî äè ëè áåç ðàç äå ëå íèÿ
âû áî ðîê ïî ïî ëó (òàáë. 3). Ïàð íûé àíà ëèç ãå íî òè ïîâ
ïî êà çàë äî ñòî âåð íîå óâå ëè ÷å íèå ïî êà çà òå ëÿ ñóì ìàð -
íîé ÷à ñ òî òû àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç ó íî ñè òå ëåé ìè íîð -
íî ãî ãå íî òè ïà Tp53 C/C â ñðàâ íå íèè ñ ãå íî òè ïîì G/G
(p = 0,02). Ïðî âå äå íà êîð ðåê öèÿ íà ìíî æå ñò âåí íîñòü
ñðàâ íå íèé ïðè ñðàâ íå íèè ãå íî òè ïà, ãî ìî çè ãîò íî ãî ïî
«ìà æîð íî ìó» àë ëå ëþ, ñ ãå òå ðî çè ãî òà ìè è ãî ìî çè ãî òà ìè 
ïî «ìè íîð íî ìó» âà ðè àí òó, (pcorr = 0,05/24 = 0,0021, ãäå
îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî ñðàâ íå íèé â òå ñ òå Ìàí íà—Óèò -
íè = 24 (3 ãå íà Õ 4 ïî êà çà òå ëÿ Õ 2 òå ñ òà). Òà êèì îá ðà -

çîì, óðî âåíü çíà ÷è ìî ñòè íà õî äèò ñÿ íè æå ãðà íèö, çà -
äàí íûõ ïðî öå äó ðîé FDR.

Â îò íî øå íèè ïî ëè ìîð ôèç ìîâ MnSOD 47C>T è GPx
599 C>T çíà ÷è ìûõ àñ ñî öè à öèé íè ñ îä íèì èç öè òî ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ïà ðà ìåò ðîâ ÕÀ íå âû ÿâ ëå íî. Àíà ëî ãè÷ íûé
ïàð íûé àíà ëèç ãå íî òè ïîâ, âû ïîë íåí íûé äëÿ âû áîð êè
äå òåé èç êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû (òàáë. 4), âû ÿ âèë òî ëü êî
óâå ëè ÷å íèå ÷à ñ òî òû ïàð íûõ ôðàã ìåí òîâ ó íî ñè òå ëåé
MnSOD 47 T/T ãå íî òè ïà (p = 0,008), ÷òî òàê æå íè æå ãðà -
íè öû çíà ÷å íèÿ ð, çà äàí íîé ïðî öå äó ðîé FDR.

Äëÿ ïðî âåð êè âîç ìîæ íîé öåí íî ñòè äàí íûõ íóê ëå î -
òèä íûõ çà ìåí â êà ÷å ñò âå ïðå äèê òî ðîâ ïî êà çà òå ëåé ÕÀ,
íà ñëå äó þ ùåì ýòà ïå áûë âû ïîë íåí ROC-àíà ëèç. Äàí -
íûé àíà ëèç ïî çâî ëÿ åò îöå íèòü êà ÷å ñò âî áè íàð íîé êëàñ -
ñè ôè êà öèè (â äàí íîì ñëó ÷àå ãå íî òè ïû â äî ìè íàí ò íîé è 
ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè) è îòî áðà æà åò ñî îò íî øå íèå ìåæ äó
äî ëåé îáú åê òîâ îò îá ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà íî ñè òå ëåé ïðè -

ÎÐÈ ÃÈ ÍÀ ËÜ ÍÛÅ ÈÑ ÑËÅ ÄÎ ÂÀ ÍÈß
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Òàá ëè öà 3
×à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé â ëèì ôî öè òàõ äå òåé, ýê ñ ïî íè ðó å ìûõ ðà äî íîì, 

ñ ðàç ëè÷ íû ìè àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ðå ïà ðà öèè MnSOD, GPx è Tp53

Ãå íî òèï n Àáåð ðàí ò íûå ìå òà -
ôà çû, % [95% CI]

Îäè íî÷ íûå ôðàã -
ìåí òû, % [95% CI]

Ïàð íûå ôðàã ìåí òû,
% [95% CI]

Îá ìå íû õðî ìî ñîì íî -
ãî òè ïà, % [95% CI]

MnSOD 47C>T C/C 152 4,49 [4,08-4,90] 3,03 [2,68-3,38] 1,20 [1,05-1,35] 0,25 [0,18-0,31]

C/T 156 4,25 [3,85-4,66] 3,03 [2,69-3,38] 1,02 [0,87-1,17] 0,18 [0,11-0,24]

T/T 49 4,36 [3,64-5,08] 2,97 [2,35-3,59] 1,15 [0,88-1,42] 0,26 [0,13-0,38]

GPx 599 C>T C/C 209 4,50 [4,15-4,85] 3,14 [2,84-3,44] 1,13 [1,00-1,25] 0,22 [0,16-0,28]

C/T 119 4,01 [3,55-4,47] 2,76 [2,36-3,16] 1,03 [0,86-1,20] 0,21 [0,13-0,29]

T/T 28 4,98 [4,03-5,94] 3,29 [2,48-4,11] 1,43 [1,08-1,79] 0,23 [0,07-0,39]

Tp53 215 G>C G/G 203 4,26 [3,91-4,61] 2,95 [2,65-3,25] 1,07 [0,94-1,20] 0,23 [0,17-0,29]

G/C 130 4,32 [3,88-4,76] 3,03 [2,65-3,41] 1,08 [0,92-1,25] 0,20 [0,13-0,27]

C/C 23 5,30* [4,25-6,35] 3,55 [2,65-4,45] 1,46 [1,07-1,85] 0,26 [0,08-0,44]

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïðè âå äå íî çíà ÷å íèå ñðåä íåé ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé è äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë. Âû äå ëå íû àñ ñî öè à öèè ãå íî -
òè ïîâ ñ ÷à ñ òî òîé àáåð ðà öèé â òå ñ òå Ìàí íà—Óèò íè, * — ð = 0,02.

Òàá ëè öà 4
×à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé â ëèì ôî öè òàõ äå òåé êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû, 
ñ ðàç ëè÷ íû ìè àë ëå ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè ãå íîâ ðå ïà ðà öèè MnSOD, GPx è Tp53

Ãå íî òèï n Àáåð ðàí ò íûå ìå òà -
ôà çû, % [95% CI]

Îäè íî÷ íûå ôðàã -
ìåí òû, % [95% CI]

Ïàð íûå ôðàã ìåí òû,
% [95% CI]

Îá ìå íû õðî ìî ñîì -
íî ãî òè ïà, % [95% CI]

MnSOD 47C>T C/C 44 2,59 [2,09-3,10] 2,06 [1,68-2,24] 0,45* [0,23-0,68] 0,03 [0-0,09]

C/T 94 2,72 [2,37-3,06] 1,98 [1,73-2,24] 0,64 [0,49-0,80] 0,07 [0,03-0,11]

T/T 45 3,11 [2,61-3,61] 2,17 [1,79-2,54] 0,84 [0,62-1,07] 0,06 [0-0,110]

GPx 599 C>T C/C 92 2,83 [2,48-3,18] 2,08 [1,82-2,34] 0,68 [0,53-0,84] 0,05 [0,01-0,09]

C/T 74 2,88 [2,49-3,27] 2,10 [1,81-2,39] 0,66 [0,48-0,83] 0,08 [0,04-0,12]

T/T 17 2,12 [1,30-2,93] 1,62 [1,01-2,22] 0,44 [0,07-0,81] 0 [0-0,09]

Tp53 215 G>C G/G 203 2,51 [2,12-2,91] 1,91 [1,62-2,20] 0,49 [0,32-0,67] 0,08 [0,03-0,12]

G/C 130 3,05 [2,63-347] 2,13 [1,83-2,44] 0,82 [0,64-1,01] 0,06 [0,02-0,11]

C/C 23 3,25 [2,44-4,06] 2,53 [1,93-3,12] 0,67 [0,30-1,03] 0 [0-0,09]

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïðè âå äå íî çíà ÷å íèå ñðåä íåé ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé è äî âå ðè òå ëü íûé èí òåð âàë. Âû äå ëå íû àñ ñî öè à öèè ãå íî -
òè ïîâ ñ ÷à ñ òî òîé àáåð ðà öèé â òå ñ òå Ìàí íà—Óèò íè, * — ð = 0,008



çíà êà, âåð íî êëàñ ñè ôè öè ðî âàí íûõ êàê íå ñó ùèõ ïðè -

çíàê. Èñ ñëå äî âà íèå íà ñëåä ñò âåí íûõ âà ðè à öèé â ãå íå

MnSOD 47C>T (rs4880) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ROC-êðè âûõ

íå âû ÿ âè ëî çíà ÷è ìûõ àñ ñî öè à öèé ñ ÷à ñ òî òîé õðî ìî ñîì -

íûõ àáåð ðà öèé (òàáë. 5). Â îò íî øå íèè ãå íîâ GPx è Tp53

ïðî âå äåí íûé àíà ëèç ROC-êðè âûõ ïî çâî ëèë îïðå äå ëèòü

âîç ìîæ íûå «óäîâ ëåò âî ðè òå ëü íûå» ïðå äèê òî ðû, àñ ñî öè -

è ðî âàí íûå ñ ïî âû øå íè åì îñíîâ íî ãî öè òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî 

ïî êà çà òå ëÿ — äî ëè àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç: íà ñëåä ñò âåí -

íûé âà ðè àíò GPx T, rs1050450 (AUC = 0,603, p = 0,04)

â ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè, è âà ðè àíò Tp53 Ñ, rs1042522

(AUC = 0,634, p = 0,03) òàê æå â ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè.

Îá ñóæ äå íèå

Ðà äè à öè îí íîå âîç äåé ñò âèå â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé ãðóï ïå

Ñðåä íÿÿ îáú åì íàÿ àê òèâ íîñòü ðà äî íà â èñ ñëå äî âàí -

íîé ãðóï ïå ñî ñòà âè ëà 468 ± 77 Áê/ì3, ÷òî çíà ÷è òå ëü íî

ïðå âû øà åò ïî êà çà òå ëè êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû —

94 ± 23 Áê/ì3. Ãàì ìà-ôî í îò åñ òå ñò âåí íûõ èñ òî÷ íè êîâ

ðà äè à öèè ñî ñòà âèë 11—18 ìêÐ/÷ â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé

ãðóï ïå è 12—14 ìêÐ/÷ â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Èí äè âè -

äó à ëü íàÿ ýô ôåê òèâ íàÿ äî çà îá ëó ÷å íèÿ, âû çâàí íàÿ èí ãà -

ëÿ öèåé ðà äî íà è ïðî äóê òîâ åãî ðàñ ïà äà, ñî ñòà âè ëà

27ìÇâ/ãîä. Äå òà ëü íî äàí íûå ðå çó ëü òà òû ïðåä ñòàâ ëå íû

â íà øåé ïðå äû äó ùåé ðà áî òå [8].

Ðà äîí ïðè çíà åò ñÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îä íèì èç íàè -

áî ëåå îïàñ íûõ êàí öå ðî ãå íîâ, äåé ñò âó þ ùèõ íà ÷å ëî âå êà. 

Âû äå ëå íèå ðà äî íà ïðî èñ õî äèò ïî ñòî ÿí íî ñ íå áî ëü øîé

ñêî ðî ñòüþ â ðå çó ëü òà òå ðàñ ïà äà ïðè ðîä íî ãî èçî òî ïà

óðàí-238. Â ïðè ðî äå ðà äè à öè îí íûé ðà äî íî âûé ôàê òîð

íå îêà çû âà åò çíà ÷è ìî ãî âëè ÿ íèÿ íà æè âûå îáú åê òû, ïî -

ñêî ëü êó ãàç ðà äîí ðàñ ñå è âà åò ñÿ â áî ëü øîì îáú å ìå âîç äó -

õà è äî ñòà òî÷ íî áû ñò ðî ðàñ ïà äà åò ñÿ (ïå ðè îä ïî ëó ðàñ -

ïàäà Rn222 = 3,82 ñó òîê). Â òî æå âðå ìÿ æè ëûå è òåõ íè -

÷å ñêèå ïî ñòðîé êè ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ñâîå îá ðàç íûå ëî -

âóø êè, íà êàï ëè âà þ ùèå ðà äîí, ÷òî ïðè âî äèò ê ñå ðü åç -

íî ìó ýê ñ ïî íè ðî âà íèþ ëþ äåé, æè âó ùèõ èëè ðà áî òà þ -

ùèõ â òà êèõ ñòðî å íè ÿõ. Î÷à ãè âû äå ëå íèÿ ðà äî íà ÷à ñ òî

ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ ñïî ðà äè ÷å ñêè â çà âè ñè ìî ñòè îò ôîðì

ìèê ðî ðå ëü å ôà, ìà òå ðèí ñêîé ïî ðî äû, äå ôåê òîâ êîí ñò -

ðóê öèè, ñòðî è òå ëü íûõ ìà òå ðè à ëîâ è ò.ä. Ðà äîí ðàñ ñìàò -

ðè âà åò ñÿ â êà ÷å ñò âå âå äó ùåé ïðè ÷è íû ïî âû øå íèÿ ÷à ñ -

òî òû õðî ìî ñîì íûõ àáåð ðà öèé â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé ãðóï -

ïå, îñî áåí íî îá ìå íîâ õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà, ÷òî ïî äðîá íî 

îïè ñà íî â íà øåé ïðå äû äó ùåé ðà áî òå [8].

Ðà äîí ýëåê ò ðè ÷å ñêè íåé òðà ëåí è íàè áî ëü øóþ óã ðî çó

çäî ðî âüþ ïðåä ñòàâ ëÿ þò ïðî äóê òû åãî ðàñ ïà äà, èçî òî ïû
218Po, 214Po, 214Pb, è 214Bi, êî òî ðûå èìå þò ýëåê ò ðè ÷å ñêèé

çà ðÿä è ëåã êî ñâÿ çû âà þò ñÿ ýëåê ò ðî ñòà òè ÷å ñêè ñ ÷à ñ òè öà -

ìè ïû ëè è äû ìà â âîç äó õå ïî ìå ùå íèé. Ýòè ÷à ñ òè öû ïðè

âäû õà íèè ìî ãóò ýê ñ ïî íè ðî âàòü ýïè òå ëè à ëü íûå êëåò êè

ëåã êèõ, âû çû âàÿ ïî âðåæ äå íèÿ òêà íåé è íà ðó øå íèÿ
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Òàá ëè öà 5
Çíà ÷å íèå ïà ðà ìåò ðà AUC äëÿ çíà ÷å íèé ïî êà çà òå ëåé äî ëè àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç, 

îäè íî÷ íûõ è ïàð íûõ ôðàã ìåí òîâ, îá ìå íîâ õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà ó äå òåé, ýê ñ ïî íè ðó å ìûõ ðà äî íîì, 
â äî ìè íàí ò íîé è ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè

Äî ìè íàí ò íàÿ ìî äåëü Ðå öåñ ñèâ íàÿ ìî äåëü

Ãå íî òèï AUC ð AUC ð

Äî ëÿ àáåð ðàí ò íûõ ìå òà ôàç

MnSOD C>T 0,533 0,286 0,509 0,853

GPx C>T 0,511 0,711 0,603 0,048

Tp53 G>C 0,533 0,278 0,634 0,037

Îäè íî÷ íûå ôðàã ìåí òû

MnSOD C>T 0,517 0,573 0,500 0,999

GPx C>T 0,515 0,628 0,555 0,344

Tp53 G>C 0,530 0,322 0,588 0,168

Ïàð íûå ôðàã ìåí òû

MnSOD C>T 0,557 0,056 0,507 0,875

GPx C>T 0,522 0,482 0,587 0,151

Tp53 G>C 0,533 0,281 0,604 0,131

Îá ìå íû õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà

MnSOD C>T 0,521 0,403 0,528 0,457

GPx C>T 0,514 0,574 0,503 0,950

Tp53 G>C 0,511 0,658 0,533 0,540

* Ïðè ìå ÷à íèå. Âû äå ëå íû çíà ÷å íèÿ ïî êà çà òå ëÿ AUC > 0,6, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå êðè òå ðèþ «óäîâ ëåò âî ðè òå ëü íî ãî» ïðå äèê òî ðà.



â ñòðóê òó ðå ÄÍÊ. Èí ãà ëè ðî âàí íûé ðà äîí ÷à ñ òè÷ íî ðàñ -
òâî ðÿ åò ñÿ â êðî âè è ðàñ ïðî ñòðà íÿ åò ñÿ ïî îð ãà íèç ìó, äî -
ñòè ãàÿ îïðå äå ëåí íîé ðàâ íî âåñ íîé êîí öåí ò ðà öèè â ñî îò -
âåò ñò âèè ñ îò íî ñè òå ëü íîé ðàñ òâî ðè ìî ñòüþ. Ïðåä ëî æåí
âîç ìîæ íûé ìå õà íèçì ïðè ñóò ñò âèÿ ðà äî íà â æè ðî âîé
òêà íè âáëè çè êëå òîê êî ñò íî ãî ìîç ãà, ÷òî ïðè âî äèò ê èõ
îá ëó ÷å íèþ àëü ôà-ðà äè à öèåé. Òà êèì îá ðà çîì, è çðå ëûå
ëèì ôî öè òû, è êëåò êè-ïðåä øå ñò âåí íè êè ìî ãóò ïîä âåð ãà -
òü ñÿ ïëîò íîè î íè çè ðó þ ùå ìó èç ëó ÷å íèþ ðà äî íà.

Öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå àíî ìà ëèè êàê ñëåä ñò âèå
 íèç êî äî çî âîé äëè òå ëü íîé ðà äè à öè îí íîé íà ãðóç êè

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî åäèí ñò âåí íûì ãå íî òîê ñè ÷å ñêèì
ôàê òî ðîì, äåé ñò âó þ ùèì íà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ âû áîð -
êó è ñïî ñîá íûì âû çâàòü öè òî ãå íå òè ÷å ñêèå ïî âðåæ äå -
íèÿ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ðà äîí è ïðî äóê òû åãî ðàñ ïà äà — çà ìå ðû
óðîâ íÿ ðà äî íà ïî êà çà ëè ñâåðõ íîð ìà òèâ íûå êîí öåí ò ðà -
öèè, â òî æå âðå ìÿ ïðî áû âîç äó õà è âî äû íå îá ëà äà ëè
ìó òà ãåí íîé àê òèâ íî ñòüþ (âû ïîë íå íû òåñò Ýéìñà è òåñò
íà èí äóê öèþ äî ìè íàí ò íûõ ëå òà ëåé ó Dro sop hi la). Ïî -
äðîá íûå ðå çó ëü òà òû ðà äèî ëî ãè ÷å ñêèõ è öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïðåä ñòàâ ëå íû â ðà áî òå [8].

Ñî ãëàñ íî ñî âðå ìåí íûì ïðåä ñòàâ ëå íè ÿì, èîíè çè ðó -
þ ùåå èç ëó ÷å íèå ïðî èç âî äèò êëà ñ òåð íûå ïî âðåæ äå íèÿ
ÄÍÊ. Ïðè ýòîì âàæ íî ïî íè ìàòü, ÷òî èç ëó ÷å íèå ðàç íûõ
òè ïîâ ñ íèç êîé è âû ñî êîé ëè íåé íîé ïå ðå äà ÷åé ýíåð ãèè
(ËÏÝ) õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïðè ìåð íî îäè íà êî âûì êî ëè ÷å -
ñò âîì ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ â ðàñ ÷å òå íà åäè íè öó ïî ãëî -
ùåí íîé äî çû èç ëó ÷å íèÿ. Â ñëó ÷àå àëü ôà-ðà äè à öèè äàí -
íûå ïî âðåæ äå íèÿ «êîí öåí ò ðè ðó þò ñÿ» â ñðàâ íè òå ëü íî
íå áî ëü øîì îáú å ìå ñàé òîâ, ÷èñëî ïî âðåæ äå íèé â îä íîì
ñàé òå êîð ðå ëè ðó åò ñ ïî êà çà òå ëåì ËÏÝ.

Àëü ôà-÷à ñ òè öû, îá ëà äà þ ùèå áî ëü øîé ìàñ ñîé è çà -
ðÿ äîì +2, âû çû âà þò êëà ñ òåð íûå ïî âðåæ äå íèÿ ÄÍÊ, èã -
ðà þ ùèå öåí ò ðà ëü íóþ ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè äîë ãî âðå -
ìåí íûõ ðà äè à öè îí íûõ ýô ôåê òîâ. Êîì ï ëåêñ èç íå ñêî ëü -
êèõ äâóõ öå ïî ÷å íûõ ðàç ðû âîâ, êîì ïàê ò íî ðàñ ïî ëî æåí -
íûõ íà õðî ìî ñî ìå ïðè âî äèò ê ëî êà ëü íî ìó íà ðó øå íèþ
ñòà áè ëü íî ñòè õðî ìà òè íà. Ïî äîá íûå ôîð ìû ìî ãóò ðàñ -
ñìàò ðè âà òü ñÿ â êà ÷å ñò âå ðàç íî âèä íî ñòè âû ñî êî ëî êà ëè -
çî âàí íî ãî õðî ìî òðèï ñè ñà — ôå íî ìåíà ìàñ ø òàá íîé ëî -
êà ëü íîé ôðàã ìåí òà öèè õðî ìî ñîì íî ãî ìà òå ðè à ëà. Ïî -
ñëåä ñò âèÿ ïî äîá íîé ôðàã ìåí òà öèè ìî ãóò çà êëþ ÷à òü ñÿ
â íà ðó øå íèè îáú å äè íå íèÿ ôðàã ìåí òîâ õðî ìà òè íà, ÷òî
ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ íå êî òî ðû ìè èñ ñëå äî âà òå ëÿ ìè â êà ÷å ñò -
âå îä íî ãî èç ìå õà íèç ìîâ êàí öå ðî ãå íå çà [11].

Ïðè âîç äåé ñò âèè ðà äî íà ëèøü ìà ëàÿ ÷àñòü ýïè òå ëè -

àëü íûõ êëå òîê èñ ïû òû âà åò ïî ïà äà íèå a-÷à ñ òè öû. Ýòà
ìà ëàÿ ôðàê öèÿ êëå òîê ñî çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷åí íîé ÷à ñ -
òî òîé ìó òà öèé, âå ðî ÿò íî, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïåð âûì øà ãîì ê âîç -

íèê íî âå íèþ ðà êà. Â òî æå âðåìÿ, ýô ôåêò a-÷à ñ òèö íå
îãðà íè ÷è âà åò ñÿ êëåò êà ìè ìè øå íÿ ìè, â ðà áî òàõ îá íà ðó -
æå íî âîç ðà ñ òà íèå ñå ñò ðèí ñêèõ õðî ìà òèä íûõ îá ìå íîâ
(ÑÕÎ) â êëåò êàõ «ñâè äå òå ëÿõ», íå èñ ïû òàâ øèõ ïî ïà äà -

íèé a-÷à ñ òèö. Âîç äåé ñò âèå a-ðà äè à öèè ðàñ ïðî ñòðà íÿ åò -
ñÿ íà îêðó æå íèå ïî ðà æåí íîé êëåò êè, äà æå åñ ëè ïî ïà äà -

íèå ÷à ñ òèö ïðî èñ õî äèò ðåä êî, ïðè ýòîì íà áëþ äà åò ñÿ
ïðî ïîð öè î íà ëü íîå âîç ðà ñ òà íèå ÷à ñ òî òû öè òî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ íà ðó øå íèé â çà âè ñè ìî ñòè îò äî çû. Ïî äîá íûå äàí -
íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü ïðî ÿâ ëå íèå çíà ÷è ìûõ ãå -
íî òîê ñè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ äà æå â äèà ïà çî íå ìà ëûõ äîç

a-èç ëó ÷å íèÿ.

Îê ñè äà òèâ íûå ïî ñëåä ñò âèÿ 
îá ëó ÷å íèÿ ïëîò íîè î íè çè ðó þ ùèì ÷à ñ òè öà ìè

Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ðàñ ïðî ñòðà íå íà òî÷ êà çðå íèÿ,
ñî ãëàñ íî êî òî ðîé áîëüøàÿ ÷àñòü ðà äè à öè îí íûõ ýô ôåê -
òîâ âû çû âà åò ñÿ ðÿ äîì ðàí íèõ áèî õè ìè ÷å ñêèõ ìî äè ôè -
êà öèé, êî òî ðûå ïðî èñ õî äÿò íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå îá -
ëó ÷å íèÿ. Â òî æå âðå ìÿ îê ñè äà òèâ íûå èç ìå íå íèÿ ìî ãóò
ïðî èñ õî äèòü íà ïðî òÿ æå íèè äíåé è äà æå ìå ñÿ öåâ, ïî -
ñêî ëü êó ïî ñëå ïåð âè÷ íî ãî îá ëó ÷å íèÿ ïðî äîë æà åò ñÿ ãå -
íå ðà öèÿ êèñ ëî ðîä íûõ è àçîò íûõ ðàäèêàëüíûõ ÷à ñ òèö
(ROS è RNS). Ýòè ïðî öåññû òàê æå ìî ãóò ïðî äîë æà òü ñÿ
ó ïî òîì êîâ ïî ðà æåí íûõ êëå òîê. Ðà äè à öè îí íûé îê ñè äà -
òèâ íûé ñòðåññ ìî æåò ðàñ ïðî ñòðà íÿ òü ñÿ íà ñî ñåä íèå
êëåò êè, ýòîò ôå íî ìåí èç âå ñòåí êàê «ýô ôåêò ñâè äå òå ëÿ».
Ïî òîì êè êëå òîê-ñâè äå òå ëåé òàê æå èñ ïû òû âà þò ìíî ãèå
òè ïû îêèñ ëè òå ëü íûõ ïî âðåæ äå íèé, âêëþ ÷àÿ êàð áî íè -
ëè ðî âà íèå áåë êîâ, ïå ðå êèñ íîå îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ, óâå -
ëè ÷å íèå ñïîí òàí íîé ÷à ñ òî òû ìó òà öèé è íå î ïëà ñ òè ÷å -
ñêèõ òðàíñ ôîð ìà öèé [12]. Ïî ñëåä ñò âèÿ îá ëó ÷å íèÿ ìîæ -
íî ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê äîë ãî ñðî÷ íûå ðè ñ êè äëÿ çäî ðî âüÿ. 
Äà æå íå áî ëü øîå ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ãå íîâ àí òè îê ñè -
äàí ò íûõ ñè ñ òåì ìî æåò çíà ÷è ìî ìî äó ëè ðî âàòü òÿ æåñòü
íå ãà òèâ íûõ ïî ñëåä ñò âèé îá ëó ÷å íèÿ è ðè ñ êè çäî ðî âüþ
÷å ëî âå êà.

Èç âå ñò íî, ÷òî ðàç ëè÷ íûå òè ïû èîíè çè ðó þ ùå ãî èç -
ëó ÷å íèÿ íå ðàâ íî öåí íû ïî ñòå ïå íè ïðî èç âî äè ìûõ áèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ. Èí òåí ñèâ íîñòü ïî âðåæ äå íèÿ
áèî ìî ëå êóë è ðà äèî ëè çà âî äû çà âè ñèò îò õà ðàê òå ðè ñòèê
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ýíåð ãèè âäîëü òðå êà äâè æå íèÿ ðà äè à öè -
îí íîé ÷à ñ òè öû. Â îá ëó ÷åí íûõ êëåò êàõ ïå ðå äà ÷à ýíåð ãèè 
ïðè âî äèò ê ôîð ìè ðî âà íèþ ROS âäîëü òðå êà. Íà ïðè ìåð, 
ðåä êîè î íè çè ðó þ ùåå ãàì ìà-èç ëó ÷å íèå èçî òî ïà 137Cs
ïðî èç âî äèò îêî ëî 60 ROS íà 1 íà íîã ðàìì òêà íè â òå ÷å -
íèå ïðè ìåð íî 1 ìèê ðî ñå êóí äû, â òî æå âðåìÿ ïëîò íîè î -
íè çè ðó þ ùàÿ ÷à ñ òè öà ñ ýíåð ãèåé 3,2 ÌýÂ ïðî èç âî äèò
îêî ëî 2000 ROS [13]. Â îò âåò íà îêèñ ëè òå ëü íîå ïî âðåæ -
äå íèå çà ïó ñ êà þò ñÿ ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äû, â òîì ÷èñ ëå
àäàï òèâ íûå îò âå òû ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ è àí òè îê ñè äàí ò íûå
ðå àê öèè. Â ñëó ÷àå ðåä êîè î íè çè ðó þ ùå ãî ãàì ìà- è ðåíò -
ãå íîâ ñêî ãî îá ëó ÷å íèÿ ïî äîá íûå àäàï òèâ íûå îò âå òû ìî -
ãóò ïðè âî äèòü ê ñâåðõ êîì ïåí ñà öèè ïî ñëå îá ëó ÷å íèÿ
(ÿâ ëå íèå ðà äè à öè îí íî ãî ãîð ìå çè ñà). Â ïðî òè âî ïî ëîæ -
íîñòü ýòî ìó, àäàï òèâ íûå ìå õà íèç ìû íå ìî ãóò óñòðà íèòü
ïîë íî ñòüþ ïî âðåæ äå íèÿ ïðè äåé ñò âèè íèç êèõ äîç ïëîò -
íîè î íè çè ðó þ ùå ãî èç ëó ÷å íèÿ. Ïî äîá íûå íà ðó øå íèÿ àñ -
ñî öè è ðó þò ñÿ òàê æå ñ ðàç âè òè åì õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëè -
òå ëü íî ãî ïðî öåñ ñà. Êëåò êè, ó÷à ñò âó þ ùèå â ðàç âè òèè
âîñ ïà ëå íèÿ è öèð êó ëè ðó þ ùèå â êðî âè (ìàê ðî ôà ãè è
äðó ãèå), ìî ãóò ïðè íè ìàòü ÷àñòü èç ëó ÷å íèÿ, èí äó öè ðóÿ
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âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ ñû âäà ëå êå îò ìå ñ òà ïåð âî íà ÷à -
ëü íî ãî îá ëó ÷å íèÿ. Òà êèì îá ðà çîì, ðà äè à öè îí íî-èí äó -
öè ðî âàí íûå ïðî öåñ ñû õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è íà ðó -
øå íèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ìå òà áî ëèç ìà ìî ãóò ïðè âî äèòü
ê ðàç âè òèþ ãå íîì íîé íå ñòà áè ëü íî ñòè è ðÿ äà ïà òî ëî ãèé,
òà êèõ, êàê íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ, ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûå è îí êî çà áî ëå âà íèÿ.

Àñ ñî öè à öèè èñ ñëå äî âàí íûõ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ
ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè öè òî ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî âðåæ äå íèé

Çà ùèò íûå êëå òî÷ íûå ìå õà íèç ìû â óñëî âè ÿõ ðà äè à -
öè îí íî ãî âîç äåé ñò âèÿ âêëþ ÷à þò êàê ïðî öåñ ñû ðå ïà ðà -
öèè ïðÿ ìûõ ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ, òàê è áî ðü áó ñ îá ðà çó þ -
ùè ìè ñÿ îêèñ ëè òå ëü íû ìè ÷à ñ òè öà ìè è ðà äèî òîê ñè íà ìè. 
Èí äè âè äó à ëü íàÿ ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü — ýòî ñëîæ íûé 
ïðè çíàê, êî òî ðûé îïðå äå ëÿ åò ñÿ àê òèâ íî ñòüþ ãå íîâ êî -
äè ðó þ ùèõ ðàç ëè÷ íûå ïðî öåñ ñû êëå òî÷ íîé çà ùè òû. Îá -
ùåå êî ëè ÷å ñò âî ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ â ýòè ïðî öåñ ñû, ìî -
æåò äî ñòè ãàòü íå ñêî ëü êèõ ñî òåí, âêëþ ÷àÿ ãå íû ðå ïà ðà -
öèè, äå òîê ñè êà öèè, áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè è êîí ò ðîëü êëå -
òî÷ íî ãî öèê ëà.

Ê íà ñòî ÿ ùå ìó âðå ìå íè íà êîï ëåí áî ëü øîé îáú åì èí -
ôîð ìà öèè î âëè ÿ íèè íà ñëåä ñò âåí íûõ âà ðè à öèé â ãå íàõ
çà ùèò íûõ ñè ñ òåì íà ïðè çíàê èí äè âè äó à ëü íîé ðà äèî -
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè. Ãå íû ðå ïà ðà öèè ÄÍÊ ÿâ ëÿ þò ñÿ ïåð -
âûì áà ðü å ðîì, èñ ï ðàâ ëÿ þ ùèì áî ëü øóþ ÷àñòü ïåð âè÷ -
íûõ ïî âðåæ äå íèé ÄÍÊ, áî ëü øîé âêëàä äàí íî ãî êëå òî÷ -
íî ãî ìå õà íèç ìà ïî êà çàí âî ìíî ãèõ ðà áî òàõ. Ê ñî æà ëå -
íèþ, èìå åò ñÿ ëèøü íå áî ëü øîå ÷èñ ëî ðà áîò, èñ ñëå äó þ -
ùèõ íà ñëåä ñò âåí íûå ôàê òî ðû ðà äèî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè
â óñëî âè ÿõ âîç äåé ñò âèÿ ðà äî íî âî ãî ôàê òî ðà. Â ðÿ äå íà -
øèõ ðà íåå îïóá ëè êî âàí íûõ ðà áîò òàê æå ïðî âî äèë ñÿ ïî -
èñê ãå íå òè ÷å ñêèõ îñíîâ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê ðà äî íî âî ìó
ôàê òî ðó. Áû ëî ïî êà çà íî çíà ÷å íèå ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè -
àí òîâ ðÿ äà ãå íîâ ðå ïà ðà öèè (APE1, OGG1, ADPRT, XpG
è XpD) äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ òÿ æå ñòè ïî âðåæ äå íèÿ íà ñëåä -
ñò âåí íî ãî ìà òå ðè à ëà, â óñëî âè ÿõ õðî íè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ 
ðà äî íà, ÷òî âû ðà æà ëîñü ïî êà çà òå ëÿ ìè ÷à ñ òî òû õðî ìî -
ñîì íûõ àáåð ðà öèé [14, 15]. Ê ÷èñ ëó ôàê òî ðîâ çà ùè òû
îò íî ñÿò ñÿ è ãå íû àí òè îê ñè äàí ò íûõ ñè ñ òåì, ñïî ñîá íûõ
ñíè æàòü íå ãà òèâ íûå ýô ôåê òû, âû çâàí íûå îêèñ ëè òå ëÿ -
ìè, îá ðà çî âàâ øè ìè ñÿ â ðå çó ëü òà òå ðà äèî ëè çà âî äû.

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîé ðà áî òå îá íà ðó æå íî íå êî òî ðîå óâå -
ëè ÷å íèå ñóì ìàð íîé ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé ó íî ñè òå ëåé ìè -
íîð íî ãî ãå íî òè ïà Tp53 C/C â ñðàâ íå íèè ñ ãå íî òè ïîì
G/G (p<0,05). Â îò íî øå íèè àí òè îê ñè äàí ò íî ãî ãå íà
MnSOD íå áû ëî âû ÿâ ëå íî çíà ÷è ìûõ àñ ñî öè à öèé. Â òî
æå âðå ìÿ äëÿ ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ ãå íîâ GPx è Tp53
áû ëè ïî êà çà íû íå êî òî ðûå ïðå äèê òèâ íûå ñâîé ñò âà â îò -
íî øå íèè ñóì ìàð íîé ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé. Àíà ëèç
ROC-êðè âûõ ïî çâî ëèë âû ÿ âèòü âîç ìîæ íûå «óäîâ ëåò âî -
ðè òå ëü íûå» ïðå äèê òî ðû, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ïî âû øå -
íè åì ñóì ìàð íîé ÷à ñ òî òû àáåð ðà öèé: íà ñëåä ñò âåí íûé
âà ðè àíò GPx T, rs1050450 (AUC = 0,603, p = 0,04) â ðå -
öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè, è âà ðè àíò Tp53 Ñ, rs1042522
(AUC = 0,634, p = 0,03) òàê æå â ðå öåñ ñèâ íîé ìî äå ëè.

Íå ñìîò ðÿ íà òî, ÷òî ïî êà çà òå ëè õðî ìî ñîì íûõ íà ðó -
øå íèé â ýê ñ ïî íè ðî âàí íîé ãðóï ïå çíà ÷è òå ëü íî ïðå âû -
øà ëè ïî êà çà òå ëè êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû, äëÿ èñ ñëå äî âàí -
íûõ SNP íå áû ëî âû ÿâ ëå íî àñ ñî öè à öèé ñ ìàð êå ðà ìè ðà -
äè à öè îí íî ãî ïî âðåæ äå íèÿ (îá ìå íû õðî ìî ñîì íî ãî òè ïà, 
âêëþ ÷àÿ êî ëü öå âûå è äè öåí ò ðè ÷å ñêèå õðî ìî ñî ìû).
Ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èí òåí ñèâ íîñòü âîç íèê íî âå -
íèÿ äàí íûõ êëà ñ òåð íûõ ïî âðåæ äå íèé ìî äó ëè ðó åò ñÿ
ãëàâ íûì îá ðà çîì ðå ïà ðà öè îí íû ìè ìå õà íèç ìà ìè. Â òî
æå âðå ìÿ õðî ìà òèä íûå ðàç ðû âû, âû çâàí íûå îêèñ ëè òå -
ëü íûì ñòðåñ ñîì è äðó ãè ìè õè ìè ÷å ñêè ìè ôàê òî ðà ìè,
ìîæ íî ñâÿ çàòü â ïåð âóþ î÷å ðåäü ñ äå ÿ òå ëü íî ñòüþ àí òè -
îê ñè äàí ò íûõ ñè ñ òåì.

Ìàð ãàí öå âàÿ ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà (MnSOD) ÿâ ëÿ -
åò ñÿ âàæ íûì ìè òî õîä ðè à ëü íûì àí òè îê ñè äàí ò íûì ôåð -
ìåí òîì êëå òîê ìëå êî ïè òà þ ùèõ. MnSOD îò âå ÷à åò çà
îêèñ ëå íèå ñó ïåð îê ñèä íûõ ðà äè êà ëîâ — ïî áî÷ íûõ ïðî -
äóê òîâ ðà áî òû ìè òî õîí ä ðèé. Äàí íûé ôåð ìåíò êðè òè ÷å -
ñêè âà æåí â óñëî âè ÿõ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è âî ìíî -
ãîì îïðå äå ëÿ åò îò âåò íà ãå íî òîê ñè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå.
Ïî êà çà íî, ÷òî àê òèâ íîñòü ãå íà MnSOD ìî æåò óâå ëè ÷è -
âà òü ñÿ â ðå çó ëü òà òå íå êî òî ðûõ ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî -
äè ôè êà öèé. Ïî ëè ìîð ô íûé âà ðè àíò Ala16Val, âåä¸ò
ê èç ìå íå íèþ âòî ðè÷ íîé ñòðóê òó ðû ìî ëå êó ëû ôåð ìåí òà, 
÷òî â ñâîþ î÷å ðåäü, ìî æåò âëè ÿòü íà ëî êà ëè çà öèþ è
òðàíñ ïîðò ýí çè ìà â ìè òî õîí ä ðèè [16].

Ãëó òà òè îí ïå ðîê ñè äà çà 1 (GPx) ÿâ ëÿ åò ñÿ òåò ðà ìåð íûì
ôåð ìåí òîì, ñî äåð æà ùèì ñå ëåí. Êà òà ëè çè ðó åò ðå àê öèþ
ãëó òà òè î íà ñ ïå ðîê ñè äîì âî äî ðî äà, à òàê æå òðàíñ ôîð ìè -
ðó åò ëè ïî ïå ðå êè ñè è äðó ãèå îð ãà íè ÷å ñêèå ãèä ðî ïå ðå êè ñè
â èõ ãèä ðî êñè ëè ðî âà íûå ñî å äè íå íèÿ [17]. GPx èñ ïî ëü çó åò
ãëó òà òè îí â êà ÷å ñò âå äî íî ðà ïðî òî íà, ïðå âðà ùàÿ åãî
â îêèñ ëåí íóþ ôîð ìó ãëó òà òè î íà. Íà õî äèò ñÿ â öè òî ïëàç ìå
è ìè òî õîí ä ðè à ëü íîì ìàò ðèê ñå, â íå ðàñ òâî ðè ìîé ôîð ìå
ó÷à ñò âó åò â íåé òðà ëè çà öèè ëè ïèä íûõ ãèä ðî ïå ðîê ñè äîâ

â ìåì á ðà íàõ. Çà ìå íà C®T (rs1050450) âî âòî ðîì ýê çî íå
ãå íà GPõ1 ïðè âî äèò ê çà ìå íå ïðî ëè íà íà ëåé öèí
Pro198Leu â áåë êå. Ýòî ìî æåò ñêà çû âà òü ñÿ íà êà òà ëè òè ÷å -
ñêîé àê òèâ íî ñòè ôåð ìåí òà, íà åãî ñðîä ñò âå ê ñóá ñò ðà òó,
ñïå öè ôè÷ íî ñòè, ñòà áè ëü íî ñòè ñòðóê òó ðû è ò.ä. Ó íî ñè òå -
ëåé àë ëå ëÿ Ò êà òà ëè òè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü ôåð ìåí òà íè æå
íà 5% äëÿ êàæ äîé äî ïîë íè òå ëü íîé êî ïèè Ò [18].

Îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî òåí öè à ëü íûì èí -
äóê òî ðîì ãå íà-ñó ïðåñ ñî ðà îïó õî ëåé Tp53. Ýòî ôàê òîð
îïðå äå ëÿ åò àí òè ïðî ëè ôå ðà òèâ íûå êëå òî÷ íûå ñèã íà ëû
â óñëî âè ÿõ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, âêëþ ÷àÿ âðå ìåí íûé 
àðåñò êëå òî÷ íî ãî öèê ëà, ñòà ðå íèå êëåò êè è àïîï òîç.
Ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè ð53 ñíè æà åò êëå òî÷ íóþ ÷óâ ñò âè -
òå ëü íîñòü ê îêèñ ëè òå ëü íî ìó ñòðåñ ñó è íå èç áåæ íî ïî âû -
øà åò ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ çëî êà ÷å ñò âåí íûõ òðàíñ ôîð -
ìà öèé[19]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âà ðè àíò Arg72 (rs1042522)
êî äè ðó åò ïðî òå èí p53, êî òî ðûé áî ëåå ýô ôåê òèâ íî èí -
äó öè ðó åò àïîï òîç è ïî äàâ ëÿ åò îïó õî ëå âóþ òðàíñ ôîð ìà -
öèþ, ÷åì áå ëîê, êî äè ðó å ìûé âà ðè àí òîì Pro72 [20].

Íå ïðÿ ìîå ïî âðåæ äå íèå ÄÍÊ â óñëî âè ÿõ èîíè çè ðó þ -
øå ãî èç ëó ÷å íèÿ îáåñ ïå ÷è âà åò áî ëü øóþ ÷àñòü âñåõ ðà äè -
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à öè îí íûõ ýô ôåê òîâ, áî ëü øèí ñò âî èç êî òî ðûõ ðå à ëè çó -
åò ñÿ â ðå çó ëü òà òå äåé ñò âèÿ êèñ ëî ðîä íûõ ðà äè êà ëü íûõ
÷à ñ òèö è äðó ãèõ îêèñ ëè òå ëÿõ â êëåò êå. Ýô ôåê òèâ íîñòü
ðà áî òû àí òè îê ñè äàí ò íûõ ãå íîâ ìî æåò âëè ÿòü íà èç ìå -
íå íèå ÷èñ ëà ïî âðåæ äå íèé êëå òî÷ íûõ ñòðóê òóð, âêëþ ÷àÿ
ÄÍÊ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, íà õî äèò îò ðà æå íèå â èç ìå íå -
íèè ÷à ñ òî òû õðî ìî ñîì íûõ íà ðó øå íèé.
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