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Ответы иммунной системы на воздействие 
ионизирующей радиации обнаруживают инди-
видуальную вариабельность, что может быть об-
условлено вариабельностью в экспрессии генов 
иммунного ответа и определяться генетическим 
полиморфизмом. Крупномасштабные между-
народные исследования по полногеномному 
поиску ассоциаций (GWAS) между признаками 
и генетическими маркерами свидетельствуют 
об определённом вкладе однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП) в формирование того или 
иного признака, а также об их вкладе в повыше-
ние риска развития ряда заболеваний, в том чис-
ле онкологических [1]. Находясь в кодирующей 
части генома, ОНП могут приводить к измене-
ниям структурных и функциональных свойств 
кодируемого белка, а, располагаясь в некоди-
рующей области (энхансерах, донорах сплай-
синга и акцепторных сайтах интронов), приво-
дить к изменению уровня экспрессии генов [2]. 
Из этого следует, что определённые ОНП могут 
модифицировать иммунные ответы на радиа-
ционное воздействие и тем самым повышать 
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риск формирования отдалённых последствий 
облучения. Таким образом, определение роли 
генетической компоненты в модификации им-
мунных ответов на радиационное воздействие 
может способствовать пониманию механизмов 
формирования отдалённых медицинских эф-
фектов облучения и выявлению ключевых мар-
керов индивидуальной радиочувствительности 
человека.

В связи с этим, целью работы являлось уста-
новление связи носительства однонуклеотидных 
полиморфных участков генов MAPK8, STAT3, 
GATA3 и NF-kB1 с количественными показа-
телями адаптивного иммунитета в отдалённые 
сроки у лиц, подвергшихся хроническому ра-
диационному воздействию.

Работу проводили на базе ФГБУН «Ураль-
ский научно-практический центр радиационной 
медицины» ФМБА России (г. Челябинск). Ис-
следуемая группа включала 384 облучённых че-
ловека (124 мужчины и 260 женщин) –  жителей 
прибрежных сёл реки Течи. Выбор иммунологи-
ческих показателей, с которыми могут быть ассо-
циированы полиморфные участки кандидатных 
генов, проводили на основе анализа молекуляр-
ных путей, в которые вовлечены исследуемые 
гены [3]. Все пациенты, включённые в исследо-
вание, подписывали добровольное информиро-
ванное согласие.

В качестве показателей адаптивного имму-
нитета методом CD-типирования в крови оце-
нивали абсолютное и относительное количество 
лимфоцитов с фенотипами: СD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD19+, рассчитывали иммунорегу-
ляторный индекс (CD4+/CD8+). Для этих целей 
использовали стандартную панель моноклональ-
ных антител (Beckman Coulter, США). Анализ 
численности субпопуляций лимфоцитов прово-
дили на проточном цитометре Navios (Beckman 
Coulter, США). Генотипирование образцов про-
водили по четырём полиморфным участкам ге-
нов: MAPK8 rs2239815, STAT3 rs1053023, GATA3 
rs4143094 и NF-kB1 rs28362491. Для генотипиро-
вания использовали ДНК, выделенную из замо-
роженных при –80 °C образцов крови. Детекцию 
результатов осуществляли методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени на при-
боре «Applied Biosystems Step One Plus» (США) 
с использованием наборов реагентов «ФЛЭШ» 
(ТестГен, Россия).

Оценка связи полиморфного участка rs2239815 
гена MAPK8 с количеством иммунокомпетент-
ных клеток у лиц, подвергшихся хроническому 

радиационному воздействию, позволила вы-
явить более высокие показатели абсолютного 
(p=0,04) и относительного (p=0,02) количества 
CD19+ лимфоцитов у носителей минорного ал-
леля С. Согласно рецессивной модели у носите-
лей минорного гомозиготного генотипа С/С аб-
солютное количество CD19+ лимфоцитов было 
ниже по сравнению с носителями гомозигот-
ного генотипа Т/Т и гетерозиготного генотипа 
Т/С (p=0,04). В соответствии с доминантой мо-
делью, для носителей минорного аллеля С (ге-
нотипы Т/С и С/С) относительное количество 
CD19+ лимфоцитов также было ниже относи-
тельно носителей генотипа Т/Т (p=0,02). Иссле-
дование связи полиморфного участка rs1053023 
гена STAT3 с показателями адаптивного имму-
нитета позволило выявить статистически зна-
чимые связи с количеством CD3+ и CD3+CD4+ 
лимфоцитов. Согласно рецессивной модели 
у носителей минорного генотипа С/С наблюда-
лось более высокое содержание CD3+ (р=0,02) 
и CD3+CD4+ лимфоцитов в крови (р=0,04) по 
сравнению с носителями генотипов Т/Т и Т/С. 
Также регистрировалась связь носительства 
полиморфного участка rs4143094 гена GATA3 
с количеством CD3+ и CD3+CD8+ лимфоцитов 
в крови. У носителей гомозиготного геноти-
па С/С наблюдалось более высокое абсолют-
ное содержание CD3+ лимфоцитов (р=0,009) 
и CD3+CD8+ лимфоцитов (р=0,007) в крови по 
сравнению с носителями аллеля А (генотипы 
А/А и А/С). У лиц, не имеющих делеции в ре-
гуляторном участке rs28362491 гена NF-kB1, на-
блюдалось сниженное относительное количе-
ство CD3+CD4+ лимфоцитов (р=0,02) в крови 
по сравнению с лицами, имеющими делецию 
(генотипы Ins/Del и Del/Del).

Белковые продукты генов MAPK8, STAT3, 
GATA3 и NF-kB1 являются транскрипционны-
ми факторами и непосредственно регулируют 
процессы пролиферации, созревания и диф-
ференцировки CD3+ и CD19+ лимфоцитов. Та-
ким образом, можно сделать заключение, что 
исследуемые полиморфные участки rs2239815 
(MAPK8), rs28362491 (NF-kB1), rs1053023 (STAT3), 
rs4143094 (GATA3) влияют на количественные 
показатели CD3+, CD4+ и CD19+ лимфоцитов. 
Однако, чтобы сделать однозначный вывод 
о роли генетической компоненты в модифика-
ции иммунных ответов у облучённых лиц, необ-
ходимо минимизировать влияние фактора дозы 
облучения ККМ путём увеличения группы об-
следованных лиц.
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