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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Внутриутробный период развития организма является наиболее чувствительным к действию ионизи-
рующего излучения. Хотя эффекты пренатального облучения остаются малоизученными, предполагается, что антена-
тально облучённые организмы составляют группу риска в отношении развития отдалённых соматико-стохастических 
последствий облучения. 
Цель исследования. Проанализировать экспрессию мРНК генов клеточного цикла (TP53, MDM2, CDKN1A, ATM) в от-
далённые сроки у лиц, подвергшихся хроническому радиационному облучению на реке Течи во время внутриутробного 
развития.
Материал и методы. Исследование проводилось спустя более 60–70 лет после начала хронического облучения 
у 170 человек. Из них 54 человека подверглись воздействию во внутриутробном и постнатальном периодах разви-
тия, 80 человек подверглись хроническому облучению после рождения. Группа сравнения включала 36 человек, про-
живающих в сходных социально-экономических условиях, с накопленной дозой облучения красного костного мозга, 
не превышающей 70 мГр за весь период жизни.
Результаты. В отдалённые сроки у жителей прибрежных сёл реки Течи, облучённых в периоды антенатального 
и постнатального развития, наблюдается снижение относительного содержания мРНК гена MDM2 и CDKN1A по срав-
нению с необлучёнными людьми и людьми, хроническое облучение которых происходило после рождения. Результа-
ты корреляционного анализа свидетельствуют об отсутствии зависимости изменения экспрессии мРНК исследуемых 
генов от величины накопленной поглощённой дозы внутриутробного и постнатального облучения красного костного 
мозга у обследуемых людей.
Заключение. Снижение транскрипционной активности генов MDM2 и CDKN1A у лиц, подвергшихся хроническому ра-
диационному воздействию во внутриутробном периоде, может оказывать роль в развитии отдалённых последствий 
облучения у человека.

Ключевые слова: экспрессия генов; хроническое облучение; in utero; постнатальное облучение; река Теча; малые 
дозы. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: The period of intrauterine development is highly susceptible to the effects of ionizing radiation. While the 
consequences of radiation exposure during pregnancy are not yet fully understood, it is believed that individuals exposed to 
ionizing radiation in utero are at a greater risk of long-term health consequences.
AIM: To analyze the expression of mRNA of cell cycle genes (TP53, MDM2, CDKN1A, ATM) in individuals exposed during 
intrauterine development to chronic radiation exposure after the Techa River accident.
MATERIAL AND METHODS: The study was conducted over 60–70 years after the onset of chronic radiation exposure in a 
group of 170 individuals. Among them, 54 individuals were exposed to radiation during both prenatal and postnatal periods 
of development, while 80 individuals were exposed to chronic radiation after birth. The comparison group consisted of 36 
individuals living in similar socio-economic conditions, with a lifetime cumulative dose of red bone marrow radiation not 
exceeding 70 mGy.
RESULTS: Individuals residing in coastal villages along the Techa River, who were exposed to radiation during both the 
prenatal and postnatal stages of development, experience a reduction in the relative mRNA content of the MDM2 and CDKN1A 
genes compared to the control group and individuals who were exposed to chronic radiation after birth. The results of the 
correlation analysis indicate that there is no association between changes in mRNA expression of the studied genes and the 
accumulated absorbed dose of intrauterine and postnatal exposure of red bone marrow.
CONCLUSION: The reduced transcriptional activity of the MDM2 and CDKN1A genes in individuals exposed to chronic radiation 
in utero may play a role in the development of long-term effects of radiation exposure in humans.
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ВВЕДЕНИЕ
На сегодняшний день эффекты внутриутробного (in 

utero) облучения остаются плохо изученными и противо-
речивыми. 

Данные о потенциальном биологическом воздействии 
на организм после внутриутробного облучения, как прави-
ло, получены на животных и свидетельствуют о высокой 
радиочувствительности эмбриона к летальным эффектам 
облучения в предимплантационном периоде. Однако облу-
чение беременных лабораторных мышей (BALB/c) в период 
органогенеза в дозах 10–13 мЗв в сутки в течение 10 дней 
не оказывало вредного воздействия на потомство [1]. 

Данные эпидемиологов указывают, что малые дозы 
диагностического облучения (до 10 мГр), полученные 
в период антенатального развития, приводят к увеличе-
нию частоты лейкемии в детском и взрослом возрасте [2]. 
Исследования японских учёных, проведённые на груп-
пе людей, подвергшихся внутриутробному облучению 
при атомной бомбардировке Хиросимы и Нагасаки, де-
монстрируют более высокую долю лиц с умственной от-
сталостью и снижением антропометрических показателей 
преимущественно за счёт роста и массы тела [3].

Сообщается, что воздействие ионизирующего излу-
чения во внутриутробном периоде может влиять на раз-
витие эмбриона и плода в зависимости от поглощённой 
дозы и гестационного возраста, в котором происходит 
облучение. Так, при исследовании последствий аварии 
на Чернобыльской атомной электростанции (ЧАЭС), отме-
чается повышенная частота стабильных аберраций хромо-
сомного типа у лиц, облучённых в первый гестационный 
период развития плода (0–8 недель) [4]. Напротив, частота 
лимфоцитов с микроядрами у лиц, проживавших в сёлах 
вдоль реки Течи и подвергшихся облучению in utero (сред-
няя накопленная доза облучения клеток красного костного 
мозга (ККМ), полученная в период внутриутробного раз-
вития, составляла 30±0,5 мГр), а затем и в постнатальный 
период (средняя доза облучения ККМ — 280±5 мГр) была 
достоверно снижена по сравнению с людьми, не подвер-
гавшимися аварийному облучению [5]. Кроме того, у дан-
ной категории лиц наблюдался дисбаланс в цитокиновом 
профиле, который выражался в снижении уровней IL-2, 
IL-10, CSF-GM в сыворотке крови [6]. 

К сожалению, исследований, посвящённых изучению 
генетических и эпигенетических эффектов внутриутроб-
ного облучения, на сегодняшний день крайне мало. Учи-
тывая, что большинство эмбриональных клеток активно 
размножается, облучение на ранних стадиях развития 
может привести к значительному накоплению радиацион-
но-индуцированных стабильных эпигенетических меток, 
способных оказывать влияние на экспрессию генов. 

Предполагается, что эпигенетические изменения ге-
нома в ответ на внутриутробное облучение играют важ-
ную роль в развитии организма и его восприимчивости 
к заболеваниям [7]. Так, спустя два года после облучения 

11-дневных эмбрионов мышей в дозе 100 мГр были обна-
ружены изменения в экспрессии генов митохондриально-
го комплекса и генов теплового шока [8]. В частности, ав-
торы отметили снижение уровня активной формы MAP4K4, 
участвующей в широком спектре физиологических процес-
сов, включая пролиферацию и адгезию клеток, развитие 
сердечно-сосудистых заболеваний [9] и рака [10], тем са-
мым впервые дали представление о молекулярных меха-
низмах сердечной недостаточности у мышей, облучённых 
во время внутриутробного периода развития.

Облучение в антенатальный период в диапазоне ма-
лых доз (10, 20 и 40 сГр) служило причиной активации 
апоптоза нейронов на фоне увеличения экспрессии гена 
TP53 в клетках развивающегося мозга крыс [11], что со-
гласуется с результатами исследования [12], в котором 
продемонстрировано повышенное содержание мРНК 
протоонкогенов у внутриутробно облучённых крыс в не-
окортексе и гиппокампе в течение первых недель после 
рождения. 

На основании вышесказанного можно предположить, 
что люди, облучённые в период антенатального развития, 
могут составлять группу риска в отношении развития от-
далённых стохастических последствий облучения. Однако 
механизмы, в том числе эпигенетические, лежащие в ос-
нове долгосрочных эффектов облучения плода у челове-
ка, остаются малоизученными.

Цель исследования. Анализ экспрессии мРНК генов 
клеточного цикла (TP53, MDM2, CDKN1A, ATM) в отдалён-
ные сроки у лиц, подвергшихся хроническому радиацион-
ному облучению на реке Тече во время внутриутробного 
развития. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Работа была проведена в отдалённые сроки (спустя 

более 60–70 лет) после начала хронического облучения 
у 170 человек. В исследовании участвовали три группы 
лиц:

 • лица, подвергшиеся хроническому радиационному 
воздействию во внутриутробном и в постнатальном 
периодах развития;

 • лица, подвергшиеся хроническому радиационному 
облучению только в период постнатального разви-
тия;

 • группа сравнения — лица, проживающие в сход-
ных социально-экономических условиях, с нако-
пленной дозой облучения ККМ, не превышающей 
70 мГр за весь период жизни. Данная категория лиц 
внутриутробному облучению не подвергалась.

Сравниваемые группы были сопоставимы по полу, 
этнической принадлежности и возрасту (старше 60 лет). 
Обследуемые группы хронически облучённых лиц имели 
равные по величине накопленные поглощённые постна-
тальные дозы облучения ККМ. Основные характеристики 
исследуемых групп представлены в табл. 1.

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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При формировании групп были использованы следую-
щие критерии включения в исследование:

 • облучённые лица из когорты реки Течи, прожи-
вавшие в одном из 41 села, расположенного на 
побережье реки Течи, в период с 01.01.1950 по 
31.12.1960 гг.;

 • наличие рассчитанной индивидуальной поглощён-
ной накопленной дозы облучения ККМ, полученной в 
антенатальный и постнатальный периоды развития.

Критерии исключения: 
 • наличие у обследованных лиц онкологических, ау-

тоиммунных, острых или хронических (период обо-
стрения) воспалительных заболеваний на период 
обследования;

 • приём противоопухолевых препаратов, антибио-
тиков, стероидных гормонов из подкласса корти-
костероидов в течение последних 6 месяцев до 
исследования.

 • наличие контакта с генотоксичными агентами в 
процессе профессиональной деятельности.

Индивидуальные дозы, полученные членами когорты 
в период внутриутробного развития, а также ежегодные 
постнатальные дозы были оценены на основе дозиме-
трической системы реки Течи (TRDS) [13], в которую был 
включён специальный алгоритм для расчёта доз внутри-
утробного облучения.

Дозы, полученные в период внутриутробного развития, 
воздействовавшие на ККМ, были рассчитаны как сум-
ма внутренних доз, накопленных в результате перехода 
радионуклидов из организма матери в организм плода, 
и внешних доз, накопленных в период пребывания мате-
ри на загрязнённой территории (около дома или вблизи 
реки). Для расчёта внутренних доз от 89,90Sr использова-
лась биокинетическая модель перехода стронция из ор-
ганизма матери в плод и новая дозиметрическая модель 
беременной женщины [14, 15].

Все пациенты подписывали добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследования, одо-
бренное этическим комитетом Федерального государ-
ственного бюджетного учреждения науки «Уральский 
научно-практический центр радиационной медицины 
Федерального медико-биологического агентства» (УНПЦ 
РМ ФМБА России).

Кровь для оценки относительного содержания 
мРНК генов TP53, MDM2, CDKN1A, BAX и BCL-2 брали 
из локтевой вены в объёме 3 мл в стерильные вакуум-
ные пробирки Tempus Blood RNA Collection Tubes (Thermo 
Scientific™, США). Выделение РНК осуществлялось ко-
лоночным методом при помощи коммерческого набора 
GeneJET Stabilized and Fresh Whole Blood RNA Kit (Thermo 
Scientific™, США). Количественные и качественные харак-
теристики выделенных образцов общей РНК оценивали 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп 
Table 1. Characteristics of the studied groups

Характеристика групп
Characteristics of groups

Группа сравнения
Control group

n=36

Облучённые in utero 
и постнатально

In utero and postnatal 
exposure

n=54

Облучённые только 
в постнатальном периоде

Postnatal exposure
n=80

Возраст на момент обследования, лет:
M±SE (min–max)
Age at the time of examination, years:
M±SE (min–max)

74,3±0,7
(63,0–87,0)

65,5±0,3
(60,0–70,0)

73,8±0,6
(65,0–87,0)

Пол, n, %
Sex, n, %

Мужчины | Men 13 (36,1) 21 (38,9) 33 (41,2)

Женщины | Women 23 (63,9) 33 (61,1) 47 (58,8)

Этническая при-
надлежность, n, %
Ethnicity, n, %

Славяне | Slavic 22 (61,2) 25 (46,3) 49 (61,2)

Тюрки | Turkic  14 (38,8) 29 (53,7) 31 (38,8)

Накопленная постнатальная доза облуче-
ния ККМ, мГр: M±SE (min–max)
Cumulative postnatal dose to RBM, mGy: 
M±SE (min–max)

23,2±2,7
(0,1–55,0)

506,2±51,4
(77,8–1721,8)

512,2±37,9
(80,8–1764,1)

Накопленная доза облучения ККМ 
в период внутриутробного развития, мГр: 
M±SE (min–max)
Cumulative in utero dose to RBM, mGy: 
M±SE (min–max)

0 80,3±11,9
(0,01–357,9)

0

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
Note: RBM — red bone marrow.
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при помощи спектрофотометра NanoDrop 2000С (Thermo 
Scientific™, США). Чистоту препарата определяли по зна-
чениям поглощения на длинах волн, равных 260 и 280 нм 
(А260/280). Реакция обратной транскрипции проводилась 
отдельным этапом с использованием коммерческого на-
бора реактивов MMLV RT kit («Евроген», Россия). Относи-
тельное количественное содержания мРНК определяли 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) в режи-
ме реального времени с использованием амплификатора 
CFX96 Touch (Bio-Rad, США). Олигонуклеотидная после-
довательность праймеров и зондов были разработаны 
коммерческой компанией ООО «Тест-Ген» (табл. 2).

Реакцию проводили в следующем временном режиме: 
предварительная денатурация при температуре 95 °С в те-
чение 5 мин, циклическая денатурация при 95 °С в тече-
ние 20 с, отжиг праймеров и элонгация при 65 °С в тече-
ние 60 с. Для каждого образца реакцию проводили в трёх 
повторах. 

Относительную продукцию генов рассчитывали по ме-
тоду 2–ΔΔCt [16]. В качестве эндогенного контроля был ис-
пользован ген «домашнего хозяйства» COMT. Расчет про-
водился с помощью программного обеспечения прибора 
Real-Time CFX96 — Bio-Rad CFX Manager (Bio-Rad, США). 

Статистическую обработку результатов осуществля-
ли с использованием программных комплексов SPSS 
Statistics 17.0 и Graph Pad Prism 8.4.3. Проверку нормаль-
ности распределения количественных показателей про-
водили с помощью критерия Колмогорова–Смирнова. 
Сравнение выборок данных проводили с использовани-
ем U-критерия Манна–Уитни, поскольку распределение 
большинства значений не соответствовало закону нор-
мального распределения. Корреляционный анализ с це-
лью оценки влияния внутриутробной и постнатальной доз 
облучения ККМ на количественные показатели относи-
тельного содержания мРНК исследуемых генов проводи-
ли путём расчёта коэффициентов ранговой корреляции 
(R) по Спирмену. Для всех критериев и тестов различия 
признавали статистически значимыми при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Как видно из рис. 1, a, b, в отдаленные сроки у лиц, 

облучённых in utero и в постнатальном периоде, не было 
отмечено изменений в экспрессии генов TP53 и ATM.

При сравнении транскрипционной активности генов 
в обследуемых группах были зафиксированы достоверные 

Таблица 2. Характеристика использованных праймеров
Table 2. Characteristics of the used primers

Ген
Gene

Праймеры и зонды: 
длина (п.н.)

Primers and probes: 
length (bp)

Температура, °С
Temperature, °С

GC, %
GC content, %

Размер ампликона, п.н.
Amplicon size, bp

Ссылки на мишени 
из ресурса NCBI

NCBI links

TP53 F: ex8–ex9 (20) 61,08 60,00 206 NM_001126112.2

R: ex10–ex11 (20) 60,04 60,00

Probe: ex10 (20) 59,89 70,00

MDM2 F: ex8 (19) 59,86 57,89 271 NM_002392.5

R: ex10–ex11 (24) 59,12 41,67

Probe: ex10 (24) 58,61 54,17

CDKN1A F: ex3 (20) 59,31 55,00 140 NM_001291549.1

R: ex3–ex4 (24) 59,61 45,83

Probe: ex3 (20) 59,98 65,00

ATM F: ex15–ex16 (22) 60,16 45,45 130 NM_000051.3

R: ex16–ex17 (25) 58,61 36,00

Probe: ex16 (22) 57,43 50,00

COMT F: ex2–ex3 (19) 59,93 57,89 162 NM_007310.2

R: ex3–ex4 (18) 59,64 61,11

Probe: ex3 (23) 59,97 70,00

Примечание: GC — доля гуанина и цитозина среди всех остатков нуклеотидов рассматриваемой нуклеотидной последователь-
ности; NCBI — Национальный центр биотехнологической информации (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
Note: GC content — the proportion of guanine and cytosine among all nucleotide elements of the studied nucleotide sequence; NCBI — 
The National Center for Biotechnology Information (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/)
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Рис. 1. Относительное содержание мРНК генов в отдалённые сроки у лиц, подвергшихся хроническому радиационному облучению 
в разные периоды онтогенеза; между группами представлено p-значение для U-критерия Манни–Уитни: a — TP53; b — ATM; 
c — MDM2; d — CDKN1A.
1 — группа сравнения; 2 — облучённые in utero и в постнатальном периоде; 3 — облучённые только в постнатальном периоде.

Fig. 1. Relative mRNA level in individuals chronically exposed to radiaiton in different periods of ontogenesis; P-values were calculated 
using Mann–Whitney U-test: a — TP53; b — ATM; c — MDM2; d — CDKN1A.
1 — control group; 2 — in utero and postnatal exposed; 3 — only postnatal exposed.

Таблица 3. Сравнение экспрессии мРНК генов в группах обследованных лиц у славян и тюрков, Ме(Q1–Q3)
Table 3. Comparison of mRNA gene expression in groups of examined individuals among the participants of Slavic and Turkic ethnicity, 
Ме(Q1–Q3)

Группы исследования
Study groups

Этническая принадлежность
Ethnicity

TP53 MDM2 ATM CDKN1A

Me (Q1–Q3)

Группа сравнения
Control group

Славяне | Slavic
n=22

1,07
(0,83–1,28)

1,37
(0,88–1,72)

1,00
(0,78–1,17)

1,08
(0,98–1,27)

Тюрки | Turkic
n=14

1,29
(0,83–1,57)

1,21
(0,99–1,44)

0,99
(0,78–1,29)

1,00
(0,74–1,31)

Облучённые in utero 
и постнатально 
In utero and postnatal  
exposure

Славяне | Slavic
n=25

1,19
(0,98–1,30)

0,89*
(0,83–1,25)

0,93
(0,84–1,18)

0,81*
(0,72–1,13)

Тюрки | Turkic
n=29

1,03
(0,75–1,16)

0,88**
(0,62–1,15)

1,00
(0,92–1,13)

0,82**
(0,60–1,00)

Облучённые только  
постнатально
Postnatal exposure

Славяне | Slavic
n=49

1,19
(0,86–1,43)

1,20
(0,87–1,46)

1,00
(0,90–1,24)

1,15
(1,00–1,30)

Тюрки | Turkic
n=31

1,13
(0,72–1,44)

1,21
(0,89–1,58)

1,04
(0,90–1,17)

1,07
(0,82–1,24)

Примечание: * статистически значимое различие показателей между группами славян, облучённых in utero и постнатально, и сла-
вян, облучённых только в постнатальный период, а также славян из группы сравнения; ** статистически значимое различие по-
казателей между группами тюрков, облучённых in utero и постнатально, и тюрков, облучённых только в постнатальный период, 
а также тюрков из группы сравнения.
Note: *Statistically significant difference with the group of the Slavs exposed only postnatally, and the Slavs from the control group;  
** statistically significant difference with the group of the Turkic people exposed only postnatally and the Turkic people from the control group.

изменения со стороны экспрессии генов MDM2 и CDKN1A. 
Показано, что у облучённых внутриутробно людей в отда-
лённые сроки снижено относительное содержание мРНК 
гена MDM2 (рис. 1, c). Статистически значимые различия 
были получены при сопоставлении как с группой срав-
нения (p=0,003), так и с группой лиц, облучённых только 
в постнатальный период. 

Аналогичная картина прослеживается при анализе 
экспрессии гена CDKN1A (рис. 1, d). При оценке различий 

между исследуемыми группами отмечается статисти-
чески значимое снижение экспрессии этого гена у лиц, 
подвергшихся хроническому облучению in utero. Уров-
ни статистической значимости как с группой сравнения, 
так и с группой лиц, хроническое облучение у которых 
началось после рождения, составляли <0,001 в каждом 
из случаев. 

Поскольку люди внутри обследуемых групп были 
распределены неравномерно относительно этнического 
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Таблица 4. Частота отклонений от референтных значений (95% ДИ) относительного содержания мРНК генов MDM2, CDKN1A в 
обследованных группах
Table 4. Frequency of deviations from the reference values (95% CI) of the relative mRNA content of MDM2, CDKN1A genes in the examined 
groups

Ген
Gene

Частота отклонений от референтных значений, абс., (%)
Frequency of deviations from reference values, abs., (%)

Референтные значения
Reference valuesГруппа сравнения

Control group
Облучённые in utero 

и в постнатальный период
In utero and postnatal exposure

Облучённые только  
в постнатальный период

Postnatal exposure

<2,5% >97,5% <2,5% >97,5% <2,5% >97,5% 2,5–97,5%

MDM2 1 (2,8) 1 (2,8) 4 (7,4) 0 (0) 3 (3,7) 1 (1,2) 0,45–2,55

CDKN1A 1 (2,8) 1 (2,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,32–2,56

Таблица 5. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена (R) между относительным содержанием мРНК исследуемых генов и 
величинами накопленных постнатальных и внутриутробных доз облучения красного костного мозга 
Table 5. Spearman’s rank correlation coefficients (R) for the associations between the relative mRNA content of the studied genes and the 
accumulated postnatal and in utero doses to red bone marrow 

Относительное содержания 
мРНК генов, отн. ед. 

Relative mRNA content  
of the genes, r.u.

Накопленная постнатальная доза  
облучения ККМ, мГр
Cumulative postnatal  

dose to RBM, mGy

Накопленная доза облучения ККМ, полученная 
в период внутриутробного развития, мГр

Cumulative in utero dose to RBM, mGy

TP53 –0,06 (0,46) –0,16 (0,23)

ATM 0,03 (0,70) –0,02 (0,86)

MDM2 –0,14 (0,06) –0,07 (0,59)

CDKN1A –0,11 (0,14) 0,08 (0,56)

Примечание: ККМ — красный костный мозг.
Note: RBM — red bone marrow.

состава (в группе облучённых in utero и постнатально 
преобладали лица тюркского происхождения, в то время 
как в группе сравнения и в группе лиц, облучённых толь-
ко постнатально, численно превышали лица славянского 
происхождения), был проведён сравнительный анализ 
экспрессии генов в каждой группе среди славян и тюрков. 
Результаты анализа представлены в табл. 3. 

Как видно из табл. 3, независимо от этнической 
принадлежности в группе людей, облучённых in utero 
и в постнатальный период, наблюдается статистически 
значимое снижение транскрипционной активности генов 
MDM2 и CDKN1A. 

На следующем этапе работы было важно оценить долю 
хронически облучённых лиц in utero, имеющих выражен-
ное снижение экспрессии мРНК генов MDM2 и CDKN1A. 
Для этого в группе сравнения были получены референт-
ные показатели относительного содержания мРНК вышеу-
казанных генов, входящих в пределы 95% ДИ. После чего 
был проведен сравнительный анализ частот исследуемых 
показателей, выходящих за границы 95% ДИ.

Результаты анализа представлены в табл. 4, где вид-
но, что вариабельность индивидуальных значений от-
носительного содержания мРНК генов MDM2 и CDKN1A 
в анализируемых группах была сопоставима.

В табл. 5. представлены результаты корреляционного 
анализа, который демонстрирует отсутствие зависимости 
изменения экспрессии генов от величины накопленной 
дозы облучения ККМ, полученной людьми в периоды ан-
тенатального и постнатального развития. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Изменение паттерна экспрессии генов, участвующих 

в важных клеточных событиях, в том числе в контроле 
клеточного цикла, в отдалённые сроки после облучения 
можно рассматривать как потенциальную причину на-
копления цитогенетических аномалий, а также развития 
ряда соматико-стохастических эффектов (прежде всего 
злокачественных новообразований) у людей, облучённых 
внутриутробно, что определяет актуальность исследования.

В рамках работы, посвящённой изучению транскрип-
ционной активности генов клеточного цикла в отдалён-
ные сроки у людей, подвергшихся хроническому ради-
ационному воздействию на реке Тече в антенатальном 
и постнатальном периодах развития, нами было отмечено 
изменение экспрессии генов MDM2 и CDKN1A. 

У лиц, подвергшихся хроническому облучению 
в период внутриутробного развития, наблюдается 
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статистически значимый низкий уровень экспрессии 
мРНК гена MDM2. 

Ген MDM2 представляет собой онкоген, основная 
функция которого реализуется через взаимодействие 
с белком p53. Согласно экспериментальным данным, 
гиперэкспрессия MDM2 представляет собой механизм 
блокирования активности p53, который широко распро-
странён в опухолевых клетках [17]. Так, крайне высокие 
уровни MDM2 могут снижать ответ на лучевую терапию 
путём снижения восприимчивости к р53-опосредованному 
апоптозу, что делает этот белок одним из маркеров агрес-
сивного течения рака молочной железы, лёгких, желудка 
и пищевода [18].

Следует отметить, что в рамках настоящей работы 
обследование проходили относительно здоровые люди, 
не имеющие в анамнезе онкологических, хронических 
и воспалительных заболеваний, таким образом, можно 
предположить, что сниженная экспрессия MDM2 в отда-
лённые сроки у обследуемых людей может носить про-
текторный эффект. Поскольку MDM2 выступает в качестве 
негативного регулятора активности белка p53, то, веро-
ятно, пониженная транскрипция гена MDM2 может ока-
зывать влияние на создание ауторегуляторной обратной 
связи, позволяющей поддерживать крайне низкую кон-
центрацию p53 в отсутствие стресса. Однако более весо-
мые доказательства этого механизма будут получены по-
сле исследования концентрации белка p53 в отдалённые 
сроки у хронически облучённых людей, что определяет 
перспективу дальнейших исследований.

Наравне с пониженными значениями экспрессии гена 
MDM2 нами было зафиксировано снижение экспрессии 
гена CDKN1A в отдалённые сроки у внутриутробно облу-
чённых людей. 

Белок p21, кодируемый геном CDKN1А, играет важную 
роль в клеточном ответе на повреждение ДНК. В ответ 
на стрессовое воздействие данный белок начинает актив-
но взаимодействовать с рядом транскрипционных факто-
ров, в том числе с p53, опосредуя остановку клеточного 
цикла в фазе G1. Дополнительно p21 может связываться 
с ядерным антигеном пролиферирующих клеток и вспо-
могательным фактором ДНК-полимеразы, тем самым 
играть регулирующую роль в репликации ДНК в S-фазе 
и последующей репарации повреждений ДНК [19]. 

Недавние исследования показывают, что снижение 
экспрессии гена CDKN1A (p21) в клетке приводит к избы-
точной дублированности центриолей, опосредуя развитие 
аберрантного числа центросом, что характерно для клеток 
со злокачественным фенотипом [20]. Кроме того, крайне 
низкий уровень p21 может служить источником длитель-
ных митозов и возникновения дефектов в продвижении 
по клеточному циклу [21]. Поскольку у жителей прибреж-
ных сёл реки Течи спустя 60 лет после начала хрониче-
ского облучения выявлено статистически значимое увели-
чение частоты лимфоцитов периферической крови (ЛПК) 
с блоком клеточного цикла по сравнению с показателями 

необлучённых людей [22], вполне вероятно, что понижен-
ная экспрессия гена CDKN1A может вносить определён-
ный вклад в задержку клеточного цикла ЛПК в отдалён-
ные сроки у облучённых in utero лиц. 

Однозначно ответить на вопрос, почему в группе об-
лучённых людей in utero и в постнатальный период про-
исходит снижение экспрессии мРНК гена CDKN1A на се-
годняшний день не представляется возможным. Прежде 
всего это связано с тем, что в условиях низкоинтенсив-
ного хронического радиационного воздействия процессы 
повреждения и репарации молекулярных и клеточных 
структур протекают во времени параллельно, следова-
тельно, механизмы изменения экспрессии генов име-
ют более сложную природу, чем при остром облучении. 
Вполне возможно, что негативная регуляция экспрессии 
гена CDKN1A происходит не напрямую. Так, показано, 
что некоторые транскрипционные факторы способны 
подавлять экспрессию определённых генов, в том чис-
ле генов циклин-зависимых киназ, в случае активации 
апоптотической программы гибели клеток [23]. Кроме 
того, на транскрипционную активность генов могут ока-
зывать влияние эпигенетические модификации (метили-
рование промоторных регионов, экспрессия регуляторных 
микроРНК) [24] и генетические особенности – наличие по-
лиморфизма в промоторных участках, регионах связыва-
ния с транскрипционными факторами, а также регулятор-
ных участках (энхансерах и сайленсерах) [25]. Поскольку 
данные факторы в настоящей работе не учитывались, это 
можно отнести к ограничениям работы. 

Однако полученные результаты в ходе частотного 
анализа позволили прийти к заключению, что снижение 
экспрессии генов MDM2 и CDKN1A у внутриутробно об-
лучённых людей обусловлено умеренным изменением 
транскрипционной активности генов у данной категории 
лиц, а не у отдельных индивидуумов. Отсутствие влияния 
дозы облучения на изменения в профиле экспрессии ге-
нов, свидетельствует о сложных причинно-следственных 
связях выявленных изменений у лиц, подвергшихся об-
лучению в антенатальном и раннем постнатальном пери-
одах развития, что требует дальнейших изучений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Настоящее исследование показало, что изменения 

в количественном содержании мРНК генов в условиях 
комбинированного внешнего γ- и внутреннего облучения 
(преимущественно 90Sr) сохраняются длительное время. 
Наиболее выраженные изменения в экспрессии иссле-
дуемых генов отмечались у лиц, подвергшихся облуче-
нию в антенатальном и раннем постнатальном периодах 
развития, что может быть связанно с эпигенетической 
регуляцией, однако этот вопрос требует проведения до-
полнительных исследований. К сожалению, механизм 
длительного сохранения изменения паттерна экспрессии 
генов у жителей прибрежных сёл реки Течи не изучен. 
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Поскольку в данной работе речь идёт о генах клеточного 
цикла, в частности MDM2, выступающего в качестве он-
когена, и CDKN1A, снижение экспрессии которого гово-
рит об утрате контроля клеточного цикла, что характерно 
для онкогенеза, можно предположить, что изменения 
в экспрессии гомеостатических генов могут приводить 
к нестабильности генома у жителей прибрежных сёл реки 
Течи и являться причиной повышения радиогенного риска 
развития отдалённых соматико-стохастических эффектов 
облучения у данной категории людей, прежде всего зло-
качественных новообразований. 
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