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Аннотация
Введение. Расширение использования ионизирующего излучения (ИИ) в атомной энергетике, военном деле, медицине ста-
вит задачу оценки индивидуальной радиочувствительности организма людей, контактирующих или планирующих связать 
свою профессиональную деятельность с радиационным фактором.
Цель исследования: оценить уровень метилирования генов GNAS, RABL6, RHOD и его ассоциацию с дозой хронического 
внешнего облучения γ-излучением и частотой хромосомных аберраций (ХА) у работников Сибирского химического комбината 
(СХК), подвергавшихся в ходе профессиональной деятельности радиационному воздействию.
Материал и методы. В исследовании участвовали работники СХК, которые в ходе профессиональной деятельности не 
подвергались (группа контроля, n = 38) и подвергались (группа исследования, n = 98) хроническому воздействию ИИ в дозах 
от 10 до 656 мЗв. Оценку уровня метилирования генов проводили с использованием метилчувствительной ПЦР в режиме ре-
ального времени. Частоту ХА определяли рутинным цитогенетическим методом без кариотипирования, используя краситель 
Гимзы.
Результаты. Не установлено различий (р > 0,05) по уровню метилирования генов GNAS, RABL6 и RHOD между работниками 
группы контроля и группы исследования. Частота дицентрических хромосом у женщин в группе исследования была ниже, 
чем в группе контроля, что можно объяснить меньшим возрастом работников и (или) облучением γ-излучением в «малых» 
дозах. Корреляция уровня метилирования изучаемых генов с дозой внешнего облучения 10–656 мЗв и частотой ХА у мужчин 
не выявлена.
Заключение. Проведение дополнительного исследования уровня метилирования GNAS, RABL6 и RHOD при «больших» 
дозах внешнего облучения γ-излучением, скорее всего, позволит подтвердить или опровергнуть отсутствие дозовой зависи-
мости уровня метилирования этих генов.

Ключевые слова: уровень метилирования генов; GNAS; RABL6; RHOD; хромосомные аберрации; лимфо-
циты крови; хроническое облучение; γ-излучение; человек.
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Abstract
Introduction. The expansion of human fields of activity where ionizing radiation is used (nuclear energy, military affairs, nuclear 
medicine) poses the task of assessing the individual radiosensitivity of persons in contact or planning to associate their professional 
activities with the radiation factor. 
Aim: To evaluate the degree of methylation of the GNAS, RABL6, RHOD genes and its association with the dose of chronic external 
radiation and the frequency of chromosomal aberrations in workers of the Siberian Chemical Plant who were exposed to radiation 
during their professional activities.
Material and Methods. The sample was made up of personnel of the Siberian Chemical Plant, who in the course of their professional 
activities were not exposed (control group, n = 38) or were exposed (study group, n = 98) to chronic exposure to ionizing radiation at 
doses from 10 to 656 mSv. The degree of gene methylation was assessed using real-time methyl-sensitive PCR. The frequency of 
chromosomal aberrations was assessed using a routine cytogenetic method without karyotyping, using Giems dye.
Results. It was found that the degree of methylation of GNAS, RABL6 and RHOD between the control group and the study group 
did not differ statistically (р > 0.05). However, it is noted that women are older than men in both groups. The frequency of dicentric 
chromosomes in women in the study group is lower, which may be explained by their lower age compared to the control group and 
(or) exposure to gamma radiation in “small” doses. There was no correlation of the degree of methylation of the studied genes with an 
external radiation dose of 10–656 mSv and the frequency of chromosomal aberrations in men.
Conclusion. An additional study of the degree of methylation of GNAS, RABL6 и RHOD at high doses of external exposure to gamma 
radiation is likely to confirm or deny the absence of a dose dependence of the degree of methylation of these genes.

Keywords: the degree of gene methylation; GNAS; RABL6; RHOD; chromosomal aberrations; blood 
lymphocytes; chronic gamma radiation; human.
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Введение
Интенсивное развитие атомной отрасли, оборонной 

промышленности и ядерной медицины приводит к росту 
числа людей, подвергающихся воздействию ионизиру-
ющего излучения (ИИ) в процессе профессиональной 
деятельности. Последствия влияния ИИ проявляются 
индивидуально в зависимости от генетических особенно-
стей организма человека. В связи с этим возникает необ-
ходимость тестирования лиц, контактирующих с ИИ или 
планирующих связать свою профессиональную деятель-
ность с ИИ, для предотвращения негативных медико-био-
логических последствий его воздействия на организм 
человека (развитие инфаркта миокарда, артериальной 
гипертензии, злокачественных новообразований (ЗНО) и 
др.) [1, 2].

Наиболее чувствительной молекулой к действию 
ИИ является дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК): 
изменяется ее структура (однонитевые и двунитевые 
разрывы) и уровень метилирования. Последствия ради-
ационного воздействия могут сохраняться длительное 
время после облучения ИИ. Например, в лейкоцитах кро-
ви человека показано аберрантное метилирование СpG- 
островков промоторов генов клеточного цикла (RASSF1A, 
CDKN2A, p16/INK4A, p14/ARF), детоксикации ксенобио-
тиков (GSTP1) и апоптоза (BCL2), которые сохраняются 
в отдаленном периоде после хронического воздействия 
ИИ [3, 4].

Ранее нами было проведено исследование по оцен-
ке уровня метилирования генов и частоты хромосомных 
аберраций (ХА) после однократного воздействия γ-излу-
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метода набором D-blood (Биолабмикс, Россия) согласно 
инструкции производителя. Чистоту ДНК оценивали на 
спектрофотометре EzDrop1000 (Blue-Ray Biotech, Тай-
вань). В работе использовали ДНК при соотношении 
спектров А260/А280 ≥ 1,80; А260/А230 > 1,80. Концен-
трацию ДНК определяли с помощью флуориметра Qubit 
4 и набора Qubit DNA BR Assay Kit для количественного 
определения ДНК (Thermo Fisher Scientific, США). После 
этого ДНК каждого донора доводили до концентрации 
20 нг/мкл, которую использовали для постановки 2 реак-
ций: с добавлением (D-ДНК) и без добавления (ND-ДНК) 
фермента рестрикции BstHH I (сайт узнавания GCG/C) 
(SibEnzyme, Россия). Для постановки гидролиза (D-ДНК) 
смешивали следующие реактивы: 3,5 мкл BstHH I, 3,5 мкл 
SE-буфера Y, 28 мкл ДНК. Для постановки Mock-гидроли-
за (ND-ДНК) смешивали 3,5 мкл SE-буфера для хранения 
и разбавления ферментов (SibEnzyme, Россия), 3,5 мкл 
SE-буфера Y, 28 мкл ДНК. Затем обе пробирки со сме-
сью хорошо перемешивали и помещали в твердотельный 
термостат (ДНК-Технология, Россия) на 16 ч при 50 °C. 
Конечная рабочая концентрация ДНК составляла 16 нг/
мкл.

Постановку МЧ ПЦР проводили с ND-, D-ДНК и 
тест-системой (2 контрольных и 3 целевых гена). Кон-
трольный ген PC (positive control) – внутренний контроль 
амплификации; его участок целевого района не имеет 
сайтов узнавания BstHH I. Следовательно, эти участки 
не гидролизуются метилчувствительной рестриктазой; на 
графике после МЧ ПЦР всегда наблюдается рост коли-
чества продукта амплификации. График амплификации 
PC у ND- и D-ДНК практически одинаковый; используется 
для оценки уровня метилирования целевых генов. Кон-
трольный ген DC (digestion control) – контроль полноты 
гидролиза; его участок целевого района имеет немети-
лированные участки и 2 сайта узнавания фермента ре-
стрикции, которые гидролизует BstHH I; на графике после 
МЧ ПЦР у D-ДНК наблюдается рост продукта амплифика-
ции после 30-го цикла. График амплификации DC исполь-
зуется для оценки прохождения (наличия) гидролиза ДНК 
у исследуемого образца. Контрольные гены подобрали, 
исходя из результатов RRBS: участки целевых районов 
РС и DC находятся внутри CpG-островка; участки, флан-
кирующие целевой район, размером не менее 50 п. н., 
не имеют (для участка PC) либо имеют (для участка DC) 
сайты узнавания BstHH I.

Районы целевых генов GNAS, RABL6, RHOD подобра-
ны, исходя из результатов раннее проведенного нами ши-
рокогеномного секвенирования XmaI-RRBS после одно-
кратного облучения γ-излучением цельной крови в дозе 
1,5 Гр. Учитывали регионы генов, изменение среднего 
значения метилирования цитозинов которых составля-
ло ± 20%. Исследуемый регион GNAS – chr20:57431146-
57431381, экзон-интронная область (регион, полученный 
в результате XmaI-RRBS chr20:57431194-57431281), ис-
следуемый регион RABL6 – chr9:139715802-139715973, 
интронная область (регион, полученный в результате 
XmaI-RRBS chr9:139715839-139715970), исследуемый 
регион RHOD – chr11:66824415-66824583, экзон-интрон-
ная область (регион, полученный в результате XmaI-
RRBS chr11:66824517-66824549). Последовательность 
праймеров генов РС, GNAS, RABL6, RHOD, необходимых 
для расчета уровня метилирования целевых генов, пред-
ставлена в таблице 1.
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чения (1,5 Гр) in vitro на цельную кровь с использованием 
широкогеномного секвернирования XmaI-RRBS. В ходе 
исследования выявлена корреляция уровня метилирова-
ния генов GNAS, RABL6, RHOD с повышенной частотой 
дицентрических хромосом (маркером радиационного воз-
действия) [5], а также повышение уровня метилирования 
RABL6, снижение уровня метилирования GNAS и RHOD 
в лимфоцитах крови после однократного облучения кро-
ви in vitro в дозе 1,5 Гр [6].

Для оценки изменения уровня метилирования  
выбранных генов (GNAS, RABL6, RHOD) при хрониче-
ском воздействии ИИ на организм человека был выбран 
наиболее простой скрининговый метод анализа метили-
рования ДНК – метилчувствительная полимеразная цеп-
ная реакция (МЧ ПЦР). Этот метод можно применить для 
анализа большого количества исследуемых лиц (валида-
ционная группа) с широким диапазоном доз внешнего об-
лучения, с меньшими затратами по времени и финанси-
рованию. Полученные результаты позволят подтвердить 
или опровергнуть участие изучаемых генов в ответе на 
хроническое облучение γ-излучением и рассматривать 
в дальнейшем эти гены как возможные дозозависимые 
маркеры радиационного воздействия.

Цель работы: оценка уровня метилирования генов 
GNAS, RABL6, RHOD и его ассоциация с дозой хрони-
ческого внешнего облучения и частотой ХА у работников 
Сибирского химического комбината (СХК), подвергавших-
ся в ходе профессиональной деятельности радиационно-
му воздействию.

Материал и методы
В исследовании участвовали работники СХК, которые 

в ходе профессиональной деятельности не подвергались 
(группа контроля, n = 38) и подвергались (группа исследо-
вания, n = 98) хроническому облучению ИИ в диапазоне 
доз от 10 до 656 мЗв.

Доноры обеих групп не имели в анамнезе ЗНО, по-
скольку, по литературным данным, наличие данного за-
болевания сопровождается изменением уровня мети-
лирования изучаемых генов. Например, GNAS является 
одним из генов, который используется для ранней диа-
гностики рака желудка: высокие уровни метилирования 
GNAS, FCGBP, CCDC166 отмечаются в образцах тканей 
рака желудка при наличии метастазов в лимфатические 
узлы по сравнению с образцами без метастазов [7]. Уро-
вень метилирования RABL6 ассоциирован с ранней ста-
дией развития рака легкого: для мужчин – прямая связь, 
для женщин – обратно пропорциональная [8]. Повышен-
ная в 5–10 раз экспрессия RHOD (ARHD) была выявлена 
у женщин при рецидиве рака шейки матки после химио-
лучевой терапии по сравнению со здоровыми женщина-
ми [9].

Источником биологического материала и сопутствую-
щей информации к нему являлись: банк биологического 
материала населения ЗАТО Северск и персонала СХК, 
единая электронная база данных банка биологического 
материала, региональный медико-дозиметрический ре-
гистр населения ЗАТО Северск и персонала СХК [10].  
От каждого донора получено добровольное информиро-
ванное согласие на сбор биоматериала (цельной крови) 
и обработку персональных данных.

Для проведения исследования использовали геном-
ную ДНК, выделенную из замороженной венозной крови. 
Выделение ДНК осуществляли с помощью колоночного 
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Оценку специфичности праймеров проводили мето-
дом электрофореза в 2,5% агарозном геле (напряжение   
70 В, время – 2 ч, ДНК-маркер pUC19/MspI). ПЦР-про-
грамма1 состояла из следующих этапов: а) денатурация  
(94 °C, 5 мин); б) отжиг праймеров (94 °C, 30 с; 64 °C, 15 с) 
 – 5 циклов; в) отжиг праймеров (94 °C, 15 с; 64 °C, 15 с) – 
45 циклов, с детекцией продуктов амплификации. 

Уровень метилирования GNAS, RABL6, RHOD опре-
деляли с помощью МЧ ПЦР в режиме реального време-
ни. Уровень метилирования генов рассчитывали по зна-
чениям порогового цикла (Ct), оцениваемого программой 
амплификатора CFX96 Real-Time System (Bio-Rad, США). 
МЧ ПЦР проводили с исследуемыми образцами ND- и 
D-ДНК, каждая в 2 повторах. Используя среднее значе-
ние Ct для каждого локуса 4 генов (РС, GNAS, RABL6, 
RHOD) в ND- и D-ДНК, рассчитывали уровень метилиро-
вания GNAS, RABL6, RHOD (в %). Использовали только 
две одинаковые повторности в ND- и D-ДНК у каждого об-
разца. Если кривые амплификации и Ct в ND- или D-ДНК 
отличались, то постановку МЧ ПЦР у такого образца пе-
ределывали. Эффективность амплификации локусов це-
левых генов принимали равной 2 (т. е. 100%).

Помимо оценки уровня метилирования исследуемых 
генов у каждого донора выполняли цитогенетический 
анализ с целью установления частоты и спектра ХА2. 
Культивирование лимфоцитов осуществляли с исполь-
зованием фитогемагглютинина (ФГА-П, ПанЭко, Россия) 
в течение 48 ч, блокировку клеточного деления на ста-
дии метафазы проводили раствором колхицина (ПанЭ-
ко, Россия). После гипотонизации 0,56% раствором KCl 
и фиксации смесью этанола и ледяной уксусной кисло-
ты (в соотношении 3 : 1) клеточную суспензию наносили 
на предметные стекла и окрашивали красителем Гимзы 
(ПанЭко, Россия), растворенным в фосфатном буфере. 
С помощью микроскопии (увеличение × 1000) оценива-
ли минимум 300 метафазных пластинок, которые были 
обособлены друг от друга, имели 46 центромер, четкую 
окраску, среднюю степень конденсации хромосом, от 0 до 
2 поперечных наложений хромосом. Учитывали общее 
число аберрантных клеток, хроматидные (одиночные) и 
хромосомные (парные) фрагменты, кольцевые и дицен-
трические хромосомы, хроматидные обмены, мультиа-
беррантные клетки (МАК – метафазные пластинки, име-

ющие ≥ 5 ХА). Данные по частотам ХА пересчитывали 
на 100 метафазных пластинок. Цитогенетический анализ 
проводили на зашифрованных образцах.

Статистическую обработку результатов осуществляли 
с помощью программного обеспечения STATISTICA 8.0 
(StatSoft, США). Проверку соответствия значений ожида-
емому нормальному закону распределению проводили с 
использованием W-критерия Шапиро – Уилка. Для оцен-
ки различий показателей между группами применяли 
U-критерий Манна – Уитни. Ошибку при множественном 
тестировании оценивали с помощью поправки Бонфер-
рони. Оценку зависимости уровня метилирования локу-
сов целевых генов, а также частоты ХА от дозы внешнего 
облучения проводили с использованием коэффициента 
корреляции Спирмена (Spearman R). Силу корреляцион-
ной связи оценивали по шкале Чеддока. Различия счита-
ли статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты
Согласно W-критерию Шапиро – Уилка, полученные 

данные по уровню метилирования генов и частотам ХА 
не соответствовали нормальному распределению, в свя-
зи с чем для статистической обработки результатов ис-
пользовали непараметрические критерии. Уровень мети-
лирования исследуемых генов между группой контроля и 
группой исследования не отличался. Различий по возра-
сту с учетом поправки Бонферрони не отмечено (табл. 2).

Цымбал О.С., Вишневская Т.В., Цыпленкова М.Ю. и др.  
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Таблица 1. Последовательность праймеров генов
Table 1. Primer sequences of genes

Наимено- 
вание  
гена

Последовательность праймера, 5' → 3'

Длина 
ампли-
кона, 
п. н.

PC
F TGGGGCCAGGGTGAGCTACGA

210
R GGACCGCCTCCTTGGAGTCGA

GNAS
F GCCTCCGCGTAACCTTGTTTCTGTA

236
R CCGGACTTGCCTACAGCAGGTTG

RABL6
F ACGGGACCACCGCATGTGGA

172
R GCCGCGCACGCATAGCCTC

RHOD
F CGTGCGGTCCGTCAAGGTGGT

169
R CCTGGGCCGCTCCGGCAC

Примечание: F – forward (прямой праймер); R – reverse (обратный 
праймер); п. н. – пары нуклеотидов.

1 Температура отжига праймеров подбирается экспериментальным путем.
2 Назаренко С.А., Васильева Е.О. Тест-система внешнего контроля качества цитогенетических исследований в учреждениях меди-
ко-генетической службы: Пособие для врачей. Томск: Печатная мануфактура, 2003:33. ISBN: 5-94476-030-3.

Таблица 2. Характеристика группы контроля и группы исследования
Table 2. Characteristics of the control and study groups

Показатель Группа  
контроля

Группа  
исследования р / рʹ

Соотношение  
мужчин / женщин 17 / 21 73 / 25 –

Возраст 65,000  
(54,000; 72,000)

58,000  
(51,00; 66,00) 0,041 / 0,124

Доза внешнего 
облучения, мЗв – 56,715  

(19,200; 184,800) –

Уровень метилиро-
вания GNAS

22,265  
(14,968; 29,118)

21,205  
(17,434; 25,437) 0,721 / 2,164

Уровень метилиро-
вания RABL6

3,678  
(3,050; 5,274)

3,749  
(2,683; 6,293) 0,827 / 2,482

Уровень метилиро-
вания RHOD

6,164  
(4,466; 9,605)

5,441  
(4,039; 7,229) 0,318 / 0,953

Примечание: значения приведены в виде Me (Q25; Q75), где Мe – 
медиана; (Q25; Q75) – межквартильный интервал; р – уровень ста-
тистической значимости по U-критерию Манна – Уитни; рʹ – уровень 
статистической значимости с поправкой Бонферрони.

Поскольку дозы внешнего облучения у мужчин и жен-
щин отличаются (согласно нормам радиационной безо-
пасности, НРБ-99), оценка гендерной зависимости уров-
ня метилирования GNAS, RABL6, RHOD была проведена 
по диапазону поглощенных доз женщин (10–122 мЗв). 
Анализ показал отсутствие различий в группе контроля и 
группе исследования по уровню метилирования целевых 
генов. Однако отмечается, что женщины в обеих группах 
статистически значимо старше мужчин (табл. 3). 

 



110

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

С учетом разницы в возрасте между полами (см.  
табл. 3) провели сравнение изучаемых показателей и ча-
стоты ХА у мужчин и женщин в группе контроля и груп-
пе исследования (табл. 4). Было показано, что частота 
дицентрических хромосом у женщин в группе контроля 
выше, чем в группе исследования (0,912 ± 0,171 и 0,185 

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2026-41-1-106-114

Таблица 3. Характеристика группы контроля и группы исследования (10–122 мЗв) в зависимости от гендерной принадлежности
Table 3. Characteristics of the control and study groups (10–122 mSv) depending on gender

Показатель
Группа контроля Группа исследования (10–122 мЗв)

Мужчины  
(n = 17)

Женщины  
(n = 21) р / рʹ Мужчины  

(n = 40)
Женщины  

(n = 25) р / рʹ

Возраст 58,000  
(37,000; 67,000)

66,000  
(60,000; 73,000) 0,011 / 0,033 55,000  

(49,500; 61,500)
60,000  

(57,000; 68,500) 0,014 / 0,042

Доза внешнего облучения, мЗв – – – 24,000  
(13,065; 67,850)

33,770  
(14,270; 40,616) 0,716 / 2,148

Уровень метилирования GNAS 20,027  
(13,213; 23,407)

25,087  
(19,078; 30,145) 0,131 / 0,392 20,487  

(16,841; 23,125)
20,661  

(17,374; 26,334) 0,604 / 1,812

Уровень метилирования RABL6 3,467  
(2,296; 5,274)

3,703  
(3,269; 5,237) 0,714 / 2,141 3,540  

(2,633; 4,896)
4,167  

(2,876; 6,185) 0,299 / 0,897

Уровень метилирования RHOD 6,228  
(2,646; 8,657)

6,100  
(5,007; 10,331) 0,714 / 2,141 5,197  

(3,901; 7,034)
5,751  

(4,639; 6,983) 0,153 / 0,459

Примечание: значения приведены в виде Me (Q25; Q75), где Мe – медиана; (Q25; Q75) – межквартильный интервал; р – уровень статистической 
значимости по U-критерию Манна – Уитни; рʹ – уровень статистической значимости с поправкой Бонферрони; полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые отличия (р, рʹ < 0,05).

± 0,061 соответственно). Возраст у женщин в обеих груп-
пах с учетом поправки Бонферрони не отличается. Ста-
тистически значимых отличий по возрасту, уровню мети-
лирования GNAS, RABL6, RHOD и частоте ХА у мужчин 
в группе контроля и группе исследования не выявлено. 

Таблица 4. Характеристика мужчин и женщин в группе контроля и группе исследования (диапазон доз для мужчин – 10–656 мЗв, для женщин – 
10–122 мЗв)
Table 4. Characteristics of men and women in the control and study groups (the dose range for men is 10–656 mSv, for women 10–122 mSv)

Показатель

Мужчины Женщины
Группа  

контроля  
(n = 17)

Группа  
исследования  

(n = 73)
р / рʹ

Группа  
контроля  
(n = 21)

Группа  
исследования  

(n = 25)
р / рʹ

Возраст 58,000  
(37,000; 67,000)

56,000  
(50,000; 64,000) 0,805 / 2,414 66,000  

(60,000; 73,000)
60,000  

(57,000; 68,500) 0,028 / 0,085

Доза внешнего облучения, мЗв – 102,130  
(20,000; 289,360) – – 33,770  

(14,270; 40,616) –

Уровень метилирования GNAS 20,027  
(13,213; 23,407)

21,390  
(17,556; 25,261) 0,418 / 1,255 25,087  

(19,078; 30,145)
20,661  

(17,374; 26,334) 0,349 / 1,046

Уровень метилирования RABL6 3,467  
(2,296; 5,274)

3,665  
(2,637; 6,293) 0,769 / 2,307 3,703  

(3,269; 5,237)
4,167  

(2,876; 6,185) 0,783 / 2,348

Уровень метилирования RHOD 6,228  
(2,646; 8,657)

4,972  
(3,901; 7,229) 0,603 / 1,808 6,100  

(5,007; 10,331)
5,751  

(4,639; 6,983) 0,886 / 2,658

Дицентрические хромосомы 0,333  
(0,000; 0,940)

0,333  
(0,000; 0,984) 0,926 / 6,483 0,984  

(0,316; 1,316)
0,000  

(0,000; 0,333) 0,001 / 0,007

Хромосомные фрагменты 0,000  
(0,000; 0,840)

0,625  
(0,000; 1,201) 0,238 / 1,665 0,662  

(0,333; 1,231)
0,333  

(0,000; 0,667) 0,100 / 0,703

Кольцевые хромосомы 0,000  
(0,000; 0,000)

0,000  
(0,000; 0,333) 0,650 / 4,551 0,000  

(0,000; 0,000)
0,000  

(0,000; 0,333) 0,501 / 3,508

Хроматидные фрагменты 0,333  
(0,000; 1,120)

0,333  
(0,328; 1,333) 0,351 / 2,456 0,664  

(0,330; 0,946)
0,667  

(0,000; 1,333) 0,724 / 5,069

Хроматидные обмены 0,000  
(0,000; 0,000)

0,000  
(0,000; 0,000) 0,430 / 3,013 0,000  

(0,000; 0,000)
0,000  

(0,000; 0,000) 0,783 / 5,480

Аберрантные клетки 1,000  
(0,667; 3,195)

2,000  
(1,000; 3,333) 0,106 / 0,739 2,667  

(1,661; 3,607)
1,667  

(0,667; 2,333) 0,112 / 0,786

МАК 0,000  
(0,000; 0,000)

0,000  
(0,000; 0,000) 0,857 / 5,998 0,000  

(0,000; 0,000)
0,000  

(0,000; 0,000) 0,817 / 5,718

Примечание: значения приведены в виде Me (Q25; Q75), где Мe – медиана; (Q25; Q75) – межквартильный интервал; р – уровень статистической 
значимости по U-критерию Манна – Уитни; рʹ – уровень статистической значимости с поправкой Бонферрони; полужирным шрифтом выделены 
статистически значимые отличия (р, рʹ < 0,05).

Корреляционный анализ возраста с уровнем мети-
лирования целевых генов и с частотой ХА у мужчин и 
женщин в группах контроля и исследования показал от-
сутствие связи (р > 0,05). Корреляцию уровня метилиро-
вания GNAS, RABL6 и RHOD с дозой внешнего облучения 
проводили только для мужчин, поскольку у них больше 
выборка и шире диапазон доз облучения γ-излучением 
(табл. 5). Выявлено, что уровни метилирования целевых 

генов не коррелируют с дозой облучения 10–656 мЗв и с 
частотой ХА.

Обсуждение
Отмеченное в настоящем исследовании повышение 

частоты дицентрических хромосом в группе контроля у 
женщин может быть связано с возрастом. Е.И. Воробцова 
и А.В. Семенов (2010) показали, что в лимфоцитах крови 
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частота данного типа ХА линейно увеличивается с воз-
растом как в контрольной группе, так и у лиц, контактиру-
ющих с ИИ [11]. А.В. Возилова (2023) при оценке частоты 
ХА Т-лимфоцитов у доноров, подвергавшихся хрониче-
скому облучению ИИ, отмечает тенденцию к повышению 
частоты нестабильных ХА с увеличением возраста у тех 
же доноров [12]. Однако корреляция возраста с частотой 
дицентрических хромосом не установлена. Анализ ис-
ходных данных показал, что данный тип ХА выявлен у 
16 из 21 женщины группы контроля и только у 8 из 25 
женщин группы исследования. В связи с вышесказан-
ным можно предположить, что на выраженные отличия 
по частоте дицентрических хромосом между группами 
могут влиять либо возраст (в группе контроля женщины 
старше), либо проявление радиационного гормезиса при 
воздействии «малых» доз ИИ (в группе исследования) 
[13], либо совместное действие этих факторов (женщины 
в группе исследования моложе, и процессы восстановле-
ния и адаптации к «малым» дозам облучения в их клетках 
происходят быстрее). Повышение частоты дицентриче-
ских хромосом у женщин в группе контроля требует от-
дельного рассмотрения. У мужчин статистически значи-
мых отличий по частоте ХА между группами контроля и 
исследования не наблюдается. Хотя в другом исследо-
вании отмечался рост частоты аберрантных клеток, хро-

матидных и хромосомных фрагментов и дицентрических 
хромосом при хроническом внешнем облучении ИИ [14]. 
Отсутствие отличий по частоте ХА у мужчин может объ-
ясняться разным размером выборок (17 доноров в группе 
контроля и 73 донора в группе исследования). Гендерные 
различия по частоте ХА следует дополнительно рассмо-
треть с учетом возраста и дозовой нагрузки доноров.

Исследования метилирования импринтированного 
гена GNAS (GNAS complex locus) показали ассоциацию 
уровня метилирования этого гена с различными заболе-
ваниями, в т. ч. с ЗНО [7]. Данных по ассоциации уровня 
метилирования GNAS с дозой внешнего облучения в со-
временных литературных источниках не обнаружено. В 
настоящем исследовании у мужчин корреляция уровня 
метилирования GNAS с дозой облучения γ-излучением 
от 10 до 656 мЗв и с частотой ХА не установлена. В ранее 
полученных данных при однократном облучении крови  
in vitro в дозе 1,5 Гр отмечалось снижение уровня метили-
рования этого гена [6] и отрицательная корреляция с по-
вышенной частотой дицентрических хромосом [5]. Про-
ведение дополнительной оценки уровня метилирования 
GNAS при дозах выше 656 мЗв у мужчин, вероятно, по-
зволит подтвердить или опровергнуть отсутствие дозовой 
зависимости и связи уровня метилирования этого гена с 
частотой ХА при хроническом облучении γ-излучением. 

Цымбал О.С., Вишневская Т.В., Цыпленкова М.Ю. и др.  
Ассоциация уровня метилирования генов GNAS, RABL6, RHOD с дозой хронического внешнего облучения γ-излучением

Таблица 5. Связь уровня метилирования изучаемых генов с возрастом, дозой внешнего облучения и частотой хромосомных аберраций в группе 
контроля и группе исследования у мужчин
Table 5. Correlation of the degree of methylation of the studied genes with age, the dose of external radiation and the frequency of chromosomal aberrations 
in the control group and the study group in men

Сравниваемый показатель
Группа контроля (n = 17) Группа исследования (n = 73)

Spearman R р / рʹ Spearman R р / рʹ
Уровень метилирования GNAS

Возраст, лет 0,026 0,922 / 7,372 0,032 0,789 / 6,315
Доза внешнего облучения, мЗв – – 0,235 0,045 / 0,359
Дицентрические хромосомы -0,045 0,865 / 6,918 0,138 0,244 / 1,950
Хромосомные фрагменты 0,041 0,875 / 7,003 0,031 0,797 / 6,374
Кольцевые хромосомы 0,073 0,781 / 6,251 -0,009 0,940 / 7,523
Хроматидные фрагменты -0,194 0,456 / 3,649 -0,001 0,993 / 7,944
Хроматидные обмены – – 0,002 0,984 / 7,873
Аберрантные клетки -0,145 0,579 / 4,629 0,057 0,631 / 5,050
МАК -0,102 0,697 / 5,574 -0,045 0,706 / 5,645

Уровень метилирования RABL6
Возраст, лет -0,470 0,057 / 0,455 -0,074 0,533 / 4,267
Доза внешнего облучения, мЗв – – 0,148 0,211 / 1,687
Дицентрические хромосомы 0,134 0,608 / 4,863 0,063 0,596 / 4,766
Хромосомные фрагменты 0,046 0,859 / 6,875 0,065 0,583 / 4,662
Кольцевые хромосомы -0,146 0,577 / 4,618 -0,037 0,756 / 6,047
Хроматидные фрагменты -0,199 0,444 / 3,555 0,110 0,353 / 2,820
Хроматидные обмены – – 0,001 0,990 / 7,923
Аберрантные клетки -0,069 0,793 / 6,343 0,115 0,331 / 2,645
МАК 0,306 0,232 / 1,856 0,057 0,629 / 5,033

Уровень метилирования RHOD
Возраст, лет 0,076 0,771 / 6,168 0,146 0,219 / 1,754
Доза внешнего облучения, мЗв – – 0,049 0,680 / 5,440
Дицентрические хромосомы -0,278 0,280 / 2,238 -0,049 0,683 / 5,462
Хромосомные фрагменты -0,218 0,401 / 3,209 -0,082 0,491 / 3,927
Кольцевые хромосомы -0,232 0,371 / 2,970 0,083 0,487 / 3,898
Хроматидные фрагменты -0,219 0,399 / 3,193 0,095 0,426 / 3,409
Хроматидные обмены – – 0,020 0,864 / 6,909
Аберрантные клетки -0,452 0,068 / 0,546 -0,034 0,775 / 6,202
МАК -0,204 0,432 / 3,456 -0,263 0,024 / 0,195

Примечание: Spearman R – коэффициент корреляции Спирмена; р – уровень статистической значимости; рʹ – уровень статистической значимости 
с поправкой Бонферрони.
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RABL6 (RAB, member RAS oncogene family like 6) 
участвует в росте и выживании клеток, а также ассоци-
ирован с развитием ЗНО [8]. В настоящем исследовании 
связи RABL6 с дозой облучения и повышенной частотой 
ХА у мужчин не выявлено. В ранее проведенном нами 
исследовании уровень метилирования RABL6 повышал-
ся в лимфоцитах [6] и положительно коррелировал с 
повышенной частотой дицентрических хромосом, абер-
рантных клеток и хромосомных фрагментов [5] после од-
нократного облучения крови in vitro в дозе 1,5 Гр. По ли-
тературным данным, ассоциация уровня метилирования 
этого гена с дозой облучения ИИ и повышенной частотой 
ХА отсутствует. Можно предположить, что у мужчин при 
хроническом внешнем облучении ИИ в диапазоне доз от 
10 до 656 мЗв RABL6 не участвует в клеточном ответе на 
радиационное воздействие.

RHOD (ras homolog family member D) участвует в пе-
ремещении эндосом и реорганизации цитоскелета, ко-
ординирует мембранный транспорт с функцией цитоске-
лета. RHOD играет роль в регуляции внутриклеточного 
транспорта везикул; совместно с Rif выполняет функции 
главных регуляторов в интеграции реорганизации цито-
скелета и мембранного трафика [15]. RHOD координи-
рует Arp2/3 (Actin-Related Proteins 2 and 3)-зависимые и 
FLNa (Filamin A)-зависимые механизмы для контроля си-
стемы актиновых микрофиламентов, клеточной адгезии 
и клеточной миграции [16]. На разных клеточных культу-
рах (HeLa, HUVE) было показано участие RHOD в дупли-
кации центросом во время клеточного цикла. Высокая 
экспрессия этого гена сопровождалась формированием 
нескольких центриолей и, соответственно, веретен деле-
ния, которые приводили к аномальной сегрегации хромо-
сом [17]. Участие RHOD в клеточных процессах при ради-
ационном воздействии в научной литературе не описано. 
В настоящем исследовании у мужчин корреляция уровня 
метилирования RHOD с дозой облучения γ-излучением 
с частотой ХА не выявлена. В ранее полученных данных 
при однократном облучении γ-излучением крови in vitro 
отмечалось снижение уровня метилирования RHOD, по-
ложительная корреляция уровня метилирования этого 
гена с повышенной частотой дицентрических хромосом и 
отрицательная корреляция с повышенной частотой хро-
матидных фрагментов [5, 6]. В связи с этим можно пред-
положить, что уровень метилирования RHOD не изменя-
ется при хроническом внешнем облучении в диапазоне 
доз от 10 до 656 мЗв у мужчин. Проведение дополнитель-
ного исследования на большем диапазоне доз позволит 
подтвердить или опровергнуть отсутствие ассоциации 
уровня метилирования RHOD с дозой облучения ИИ и 
оценить связь повышенной с частотой ХА.

Различия с результатами раннее проведенного ис-
следования по уровню метилирования GNAS, RABL6 и 
RHOD после облучения ИИ [6] и ассоциации уровня ме-
тилирования этих генов с повышенной частотой ХА [5] 
могут быть связаны с адаптивными способностями кле-
ток (радиоадаптивный ответ [13]) к облучению организма 
«очень малыми» и «малыми» дозами в течение длитель-
ного времени в отличие от однократного облучения.

Заключение
В результате проведенного исследования у работни-

ков СХК, не подвергающихся и подвергающихся хрони-
ческому облучению γ-излучением в диапазоне доз от 10 
до 656 мЗв, были выявлены гендерные отличия по воз-

расту (женщины были старше мужчин). У женщин группы 
исследования частота дицентрических хромосом была 
ниже, чем в группе контроля; однако корреляции часто-
ты данного типа ХА с возрастом в обеих группах не уста-
новлено. Повышение частоты дицентрических хромосом 
у женщин, не подвергающихся облучению ИИ, требует 
отдельного рассмотрения. Уровни метилирования GNAS, 
RABL6, RHOD в обеих группах у мужчин и женщин ста-
тистически значимых отличий не показали. Корреляция 
уровня метилирования целевых генов с дозой внешнего 
облучения у мужчин не выявлена.

Полученные данные с учетом разного размера групп 
у мужчин требуют дополнительного исследования на 
большей выборке с большим диапазоном доз, которое, 
возможно, позволит подтвердить или опровергнуть рас-
хождения с ранее полученными результатами по оценке 
уровня метилирования генов после однократного облуче-
ния ИИ крови in vitro в дозе 1,5 Гр.
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