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Многие клеточные процессы, задействован-
ные в поддержании генетического гомеостаза 
организма после облучения, включая иммунный 
ответ, генетически детерминированы. В ответ 
на малые дозы радиации и облучение с низкой 
мощностью дозы повышается экспрессия цело-
го ряда генов, в том числе генов, вовлечённых 
в сигнальные пути, регулирующие функции 
различных субпопуляций лимфоцитов, секре-
цию цитокинов, факторов роста и других, кото-
рые позволяют облучённым клеткам и тканям 
восстановить генетический гомеостаз. Однако 
в ряде случаев повышенная экспрессия генов 
вовлечена в патогенез отдалённых радиацион-
ных эффектов [1], в том числе таких, как злока-
чественные новообразования и болезни сер деч-
но-со судистой системы.

Вследствие этого целью настоящей работы 
была оценка экспрессии ряда генов, участвую-
щих в регуляции системного иммунитета, у об-
лучённых лиц в период реализации отдалённых 
последствий радиационного воздействия.

Основную группу составили 58 облучённых 
лиц –  жителей прибрежных сёл реки Течи, под-
вергшихся хроническому радиационному воз-
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действию, группу сравнения –  50 необлучённых 
человек, проживавших в тех же ад ми ни стра-
тив но-тер ри ториальных образованиях. Нако-
пленные дозы облучения красного костного 
мозга (ККМ) – центрального органа иммуно-
генеза, в основной группе варьировали от 0,08 
до 3,51 Гр (0,75±0,08 Гр). Обследованные лица 
обеих групп были представлены, главным обра-
зом, женщинами, преимущественно, пожилого 
возраста. Все люди, включённые в исследова-
ние, предварительно давали информированное 
согласие в письменном виде. Исследование 
проводили на базе ФГБУН «Уральский на уч но-
прак ти чес кий центр радиационной медицины» 
ФМБА России (г. Челябинск). Для определения 
транскрипционной активности генов STAT3, 
GATA3, MAPK8, NF-kB1 и PAD4 использова-
ли РНК, экстрагированную из мононуклеаров 
периферической крови колоночным методом, 
на основе которой в реакции обратной транс-
крипции получали комплементарную ДНК 
(кДНК). Анализ уровня экспрессии генов про-
водили методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ОТ-ПЦР). Для оценки 
иммунного статуса у обследованных лиц в кро-
ви определяли число нейтрофилов, моноцитов, 
CD19+, CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+ лимфоци-
тов, оценивали фагоцитарную, лизосомальную 
активность и интенсивность внутриклеточного 
кислородзависимого метаболизма нейтрофилов 
и моноцитов, а также содержание IgM, IgG, IgA 
в сыворотке крови и уровни сывороточных ци-
токинов (ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИФНγ, 
ФНОα). Исследование регуляторной активно-
сти генов STAT3, GATA3 и MAPK8 у облучён-
ных лиц и в группе сравнения не выявило ста-
тистически значимых различий. Вместе с тем, 
уровни экспрессии гена NF-kB1 были суще-
ственно ниже (p=0,003) у облучённых людей от-
носительно группы сравнения, а гена PAD4, на-
против, существенно выше (p=0,05). По данным 
корреляционного анализа не было установлено 
статистически значимой зависимости транс-
крипционной активности генов NF-kB1 и PAD4 
от величины накопленной дозы облучения 
ККМ. Интерес также представляла оценка тех 
показателей системного иммунитета у облучён-
ных людей, которые определяются регуляторной 
активностью генов NF-κB1 и PAD4. Для этого 
в сравниваемых группах методами корреляци-
онного и регрессионного анализа оценивалась 
зависимость показателей системного иммуни-
тета, характеризующих состояние сигнальных 

путей, в которые вовлечены белковые продукты 
генов NF-κB1 и PAD4 [2], от уровня экспрессии 
этих генов. Корреляционный анализ в группе 
облучённых людей показал отсутствие стати-
стически значимых зависимостей количества 
CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD19+ лимфоци-
тов, уровней сывороточных IgM, IgG, IgA и со-
держания ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНОα 
и ИФНγ от транскрипционной активности гена 
NF-κB1. В группе сравнения регистрировалась 
умеренная положительная корреляционная за-
висимость абсолютного количества CD19+ лим-
фоцитов в крови (R=0,29; p=0,05) от уровня экс-
прессии гена NF-κB1. В то же время содержание 
сывороточных IgG и IgM умеренно отрицатель-
но коррелировало с транскрипционной актив-
ностью гена NF-κB1, коэффициенты корреля-
ции составили, соответственно, –0,41 (p=0,007) 
и –0,33 (p=0,04). Регрессионный анализ под-
твердил, что содержание IgG в сыворотке крови 
лиц группы сравнения находилось в умеренной 
обратной зависимости от уровня экспрессии 
гена NF-κB1. Однако не было установлено ста-
тистически значимых регрессионных зависи-
мостей между количеством CD19+ лимфоцитов 
в крови и содержанием сывороточного IgM от 
уровня экспрессии гена NF-κB1 у лиц группы 
сравнения. В группе облучённых лиц отмечена 
лишь умеренная положительная корреляция 
между интенсивностью внутриклеточного кис-
лородзависимого метаболизма нейтрофилов по 
данным индуцированного НСТ-теста (R=0,35; 
p=0,01) и уровнем экспрессии гена PAD4 (ре-
грессионный анализ не позволил выявить до-
стоверной зависимости). Для других иммуно-
логических показателей (абсолютное число 
нейтрофилов, моноцитов в крови, фагоцитар-
ная, лизосомальная активность, спонтанная ин-
тенсивность внутриклеточного кислородзави-
симого метаболизма нейтрофилов и моноцитов, 
уровни сывороточных ИЛ-1α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНОα и ИФНγ) статистически значимых 
зависимостей от транскрипционной активности 
гена PAD4 в группе облучённых лиц установле-
но не было. Так же не было зарегистрировано 
взаимосвязей между вышеперечисленными им-
мунологическими показателями и уровнем экс-
прессии гена PAD4 у лиц группы сравнения.

Результаты настоящего исследования сви-
детельствовали о том, что хроническое радиа-
ционное воздействие с преимущественным 
облучением ККМ человека может длительно мо-
дифицировать транскрипционную активность 
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иммунорегуляторных генов, таких как NF-kB1 
и PAD4 и, как следствие, модулировать иммун-
ные ответы.
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At late period after exposure a decrease in the level of NF-kB1gene expression and an increase in the 
level of PAD4 gene expressionwere registered in exposed persons. Considering the dependence of some 
immunity parameters on the levels of NF-kB1 and PAD4geneexpression, it can be assumed that changes 
in the immunity of exposed personsin the remote period can be mediated by changes in transcriptional 
activity of genes.
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