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Реферат

Эффективность процессов восстановления целостности ДНК после радиационного воздействия может зависить от наследственных 
вариаций генов репарации, обусловненные однонуклеотидным полиморфизмом. Нарушения или даже несостоятельность 
процессов восстановления запускают каскад реакций, приводящих к нестабильности генома и онкогенной трансформации клетки.  
Цель: Исследование связи однонуклеотидного полиморфизма в генах, эксцизионной репарации нуклеотидов (ERCC2 rs13181, XPC 
rs2228001), репарации АП сайтов (APEX rs1130409), гомологичной рекомбинации (XRCC3 rs861539), репарации одноцепочечных 
разрывов ДНК (XRCC1 rs25487) и репарации двухцепочечных разрывов ДНК (PARP rs1136410, XRCC4 rs2075685) с риском развития 
злокачественных новообразований различных локализаций у лиц, подвергшихся хроническому радиационному воздействию.
Материал и методы: Исследование проводилось у 861 чел., подвергшихся хроническому низкионтенсивному радиационному 
воздйествию, из которых  274 человека имели злокачественные нвообразования различной локализации и 587 чел. составили 
группу сравнения (облученные лица без ЗНО). Средняя накопленная доза облучения красного костного мозга (ККМ) в группе 
людей с ЗНО составила 561,65±25,31 мГр, и 543,14±36,06 мГр в группе сравнения. Генотипирование полиморфных локусов 
rs13181, rs2228001, rs1130409, rs861539, rs25487, rs1136410, rs2075685 проводили методом ПЦР «в реальном времени». Ассоциация 
полиморфных локусов с рисками развития ЗНО устанавливалась по значению отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ). Для оценки межгенных взаимодействий использовали метод снижения многофакторной размерности.
Результаты: Полиморфизм гена репарации одноцепочечных разрывов ДНК rs25487 (XRCC1) ассоциирован с повышенным риском 
развития ЗНО как в объединенной группе обследованных лиц (ОШ=1,79 (1,12–2,87), р=0,01), так и в группе славян (ОШ = 2,26; 
95 % ДИ 1,06-4,81; p=0,03). Полиморфизм гена участвующего в гомологичной рекомбинации rs861539 (XRCC3), в соответствии 
с рецессивной моделью ассоциирован с пониженным риском развития ЗНО в объединенной группе (ОШ = 0,25 (0,15‒0,41; 
p<0,00001), а также в группе славян (ОШ = 0,28 (0,13‒0,60); p<0,0001) и в группе тюрков (ОШ = 0,22 (0,11‒0,44; p<0,0001). 
Модель межфакторных взаимодействий позволила установить протективный эффект в отношении риск развития ЗНО у носителей 
полиморфных локусов rs861539 гена XRCC3 и rs1130409 гена APEX1 (р<0,001).
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Abstract

The efficiency of DNA integrity repair processes after radiation exposure may depend on hereditary variations of repair genes caused by 
single nucleotide polymorphisms. Disturbances or even failure of repair processes trigger a chain of reactions leading to genome instability 
and oncogenic transformation of the cell.  
Purpose: To investigate the association of single nucleotide polymorphism in genes of nucleotide excision repair (ERCC2 rs13181, XPC 
rs2228001), AP site repair (APEX rs1130409), homologous recombination (XRCC3 rs861539), single-strand DNA break repair (XRCC1 
rs25487), and double-strand DNA break repair (PARP rs1136410, XRCC4 rs2075685) with the risk of malignant neoplasm development of 
various localisations in chronically exposed persons.
Material and methods: The study was conducted in 861 individuals who were exposed to chronic low dose rate radiation. 274 people of 
which had malignant neoplasms (MN) of various localisations and 587 people made up the comparison group (exposed persons without 
MN). The mean accumulated dose to red bone marrow (RBM) in the group of people with MN was 561.65±25.31 mGy, while in the com-
parison group it was 543.14±36.06 mGy. Genotyping of polymorphic loci rs13181, rs2228001, rs1130409, rs861539, rs25487, rs1136410, 
and rs2075685 was performed by real-time PCR. The association of polymorphic loci with the risk of MN development was determined by 
the odds ratio (OR) and 95 % confidence interval (95 % CI). A multifactor dimensionality reduction method was used to assess intergenic 
interactions.
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Введение
Повреждения ДНК могут возникать как в результате 

нормальной метаболической деятельности клеток, так и 
вследствие воздействия экзогенных факторов окружаю-
щей среды. Например, в клетках ежедневно могут возни-
кать порядка 70 тыс. повреждений ДНК, большинство из 
которых представляют собой однонитевые разрывы [1]. 
Восстановление повреждений ДНК определяется биохи-
мическими и молекулярно-биологическими процессами, 
включающими в себя: распознавание повреждений ДНК, 
передачу сигналов, рекрутирование к месту поврежде-
ния специфических ферментов и белков с последующей 
активацией каскада биологических реакций [2]. 

Ионизирующее излучение вызывает повреждения 
различных типов, как прямым путем, так и косвенным.  
В случае прямого повреждения происходят разрывы 
химических связей, которые вызывают опасные кла-
стерные повреждения и двухцепочечные разрывы ДНК. 
Косвенный механизм вследствие образования активных 
форм кислорода и других свободных радикалов обуслов-
ливает в основном повреждения оснований и сахаров, 
модификации гуанина с образованием 7,8-дигидро-8-
оксо-2’ дизоксигуанозина (8-OH-dG), а также различные 
сшивки ДНК [3]. 

Современные достижения молекулярной биологии 
позволили расширить понимание биологических про-
цессов, связанных с развитием патологий. Эти процессы 
включают в себя не только нарушения в аминокислот-
ной последовательности белка, но и изменения в трасн-
крипционной активности генов, репликации и экспрес-
сии белков, эпигенетические модификации. 

Во многом эффективность процессов восстановле-
ния целостности ДНК будет зависеть от наследствен-
ных вариаций генов репарации, которые могут быть об-
условлены однонуклеотидным полиморфизмом (ОНП). 
В зависимости от места расположения ОНП приводят 
к замене аминокислоты в последовательности белка, 
что отражается на его ферментативной активности, ста-
бильности, эффективности сродства лиганда, фолдин-
ге и особенности формирования третичной структуры 
[4]. Кроме того, ОНП могут модифицировать уровень 
экспрессии белка посредством влияния на вторичную 
структуру зрелой мРНК,а также влиять на стабильность 
и сплайсинг мРНК [5]. 

В связи с вышесказанным, целью работы было ис-
следование связи однонуклеотидного полиморфизма в 
генах, эксцизионной репарации нуклеотидов (ERCC2 
rs13181, XPC rs2228001), репарации АП сайтов (APEX 
rs1130409), гомологичной рекомбинации (XRCC3 
rs861539), репарации одноцепочечных разрывов ДНК 
(XRCC1 rs25487) и репарации двухцепочечных разры-
вов ДНК (PARP rs1136410, XRCC4 rs2075685) с риском 
развития злокачественных новообразований различных 
локализаций у лиц, подвергшихся хроническому радиа-
ционному воздействию.

Results: Single-stranded DNA break repair gene rs25487 (XRCC1) polymorphism in accordance with the dominant model is associated with 
an increased risk of MN development in the combined group of the examined persons (OR=1.79 (1.12‒2.87), p=0.01). The polymorphism 
of the gene involved in homologous recombination rs861539 (XRCC3) in accordance with the recessive model is associated with a reduced 
risk of MN development both in the combined group of exposed persons (OR = 0.25 (0.15‒0.41; p<0.00001), and separately in the group of 
the Slavs (OR = 0.28 (0.13‒0.60); p<0.0001) and in the group of the Turks (OR = 0.22 (0.11‒0.44; p<0.0001). The model of interfactorial 
interactions allowed us to establish a protective effect with respect to the risk of MN development in carriers of polymorphic loci rs861539 
of XRCC3 gene and rs1130409 of APEX1 gene (p<0.001).
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Настоящее исследование явлется продолжением 
цикла работ, посвященных опухолегенной генетически 
детерминированной индивидуальной радиочувстви-
тельности человека. Ранее была показана связь поли-
морфных участков rs1052133 гена репарации OGG1, 
rs2279744 гена регуляциии клеточного цикла MDM2 и 
rs1801270 гена CDKN1A с риском развития ЗНО у лю-
дей, подвергшихся радиационному облучению [6]. 

Материал и методы
Исследование полиморфных локусов rs25487 

(XRCC1), rs2075685 (XRCC4), rs861539 (XRCC3), rs13181 
(ERCC2), rs1130409 (APEX), rs2228001 (XPC), rs1136410 
(PARP) проводилось у лиц, подвергшихся низкоинтен-
сивному хроническому радиационному воздействию 
вследствие проживания на радиоактивно загрязненных 
территориях вдоль реки Течи [7]. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, проходили обследование в кли-
ническом отделении Уральского научно-практического 
центра радиационной медицины ФМБА России в пери-
од с 2003 по 2023 гг., у них забирались образцы крови 
в банк тканей УНПЦ РМ. Все обследованные пациенты 
подписывали форму добровольного информированного 
согласия на проведение исследования и забор биологи-
ческого материала в банк тканей, согласованного с эти-
ческим комитетом УНПЦ РМ.

Для всех обследованных лиц были рассчитаны ин-
дивидуальные поглощенные дозы облучения крас-
ного костного мозга (ККМ) с использованием дози-
метрической системы Techa River Dosimetry System  
(TRDS 2016) [8].

Общее количество обследованных для анализа связи 
полиморфных локусов с риском развития ЗНО соста-
вило 861 чел., которые были поделены на две группы:  
1) лица, подвергшиеся хроническому радиационному 
воздействию на р. Тече без ЗНО – 587 чел.; 2) лица, под-
вергшиеся хроническому радиационному воздействию 
на р. Тече, имеющие в анамнезе ЗНО различной лока-
лизации – 274 чел. Подробная характеристика обсле-
дуемых групп представлена в табл. 1. Обследованные 
группы сопоставимы по возрасту, полу и этническому 
составу. Средняя накопленная доза облучения ККМ в 
группе лиц без ЗНО и в группе лиц, имеющих в анам-
незе ЗНО, также статистически значимо не различалась 
(p=0,94). В группе сравнения средняя накопленная доза 
облучения ККМ составила 561,65±25,31 мГр (диапазон 
доз 0,70–3393,51 мГр). Средняя накопленная доза облу-
чения ККМ в группе лиц с ЗНО составила 543,14±36,06 
мГр (диапазон доз 0,74–3507,08).

Среди диагностированных форм ЗНО у облученных 
жителей прибрежных сел реки Течи были следующие: 
ЗНО органов пищеварительной системы – 96 человек 
(код по МКБ-10 С00, C02, C04, C15, C16, С18.4, С19, 
C22.7, C25.9, С26), органов дыхательной системы –  
36 чел. (код по МКБ-10 С30, C32.9, С34), органов по-
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кровной системы – 9 чел. (код по МКБ-10 С43.9, С44), 
органов женской репродуктивной системы – 81 чел. (код 
по МКБ-10 С50, С53, С54, С56), органов мужской ре-

продуктивной системы – 17 чел. (код по МКБ-10 С61), 
органов мочевыделительной системы – 22 чел. (код по 
МКБ-10 С64, C67), органов эндокринной системы –  
11 чел. (код по МКБ-10 С73). Также в обследованной 
группе встречались ЗНО зрительного аппарата – 2 чел., 
отнесенное в группу «другое» (код по МКБ-10 С69). 
Распределение ЗНО в этнических группах облученных 
представлено на рис. 1. 

Генотипирование полиморфных локусов rs25487, 
rs2075685, rs861539, rs13181, rs1130409, rs2228001, 
rs1136410, проводили методом ПЦР «в реальном вре-
мени» на приборе StepOnePlus™ Real-Time PCR System 
(«Applied Biosystems», США) с использованием наборов 
реагентов, синтезированных ООО «ТестГен» (Россия) 
согласно протоколу производителя. Нуклеотидные по-
следовательности праймеров для каждого исследуемого 
полиморфного локуса представлены в табл. 2 

Образцы замороженной геномной ДНК для геноти-
пирования были взяты из коллекции биологических об-
разцов ФГБУН УНПЦ РМ [9], которые ранее были вы-
делены колоночным методом с использованием коммер-
ческого набора ExtractDNA Blood & Cells («Евроген», 
Россия). Концентрация ДНК соответствовала от 30 до 
90 нг/мкл.

Расчет отношения шансов (ОШ) и 95 % доверитель-
ного интервала (95 % ДИ) проводился с применением 

Таблица 1
Характеристика обследуемых групп
Characteristics of the studied groups

Показатель
Лица, 

облученные на 
р. Тече без ЗНО 

(N=587)

Лица, облученные 
на р. Тече, имеющие 

в анамнезе ЗНО 
(N=274)

Пол, N (%) мужчины
женщины

191 (32,54)
396 (67,46)

113 (41,24)
161 (58,76)

Этническая 
группа, N (%)

славяне
тюрки

280 (47,70)
307 (52,30)

128 (46,72)
146 (53,28)

Возраст на момент 
обследования, лет; 
mean±SD (min–max)1

75,32±8,25
(57,00–98,00)

75,23±7,46
(55,00–95,00)

Поглощенная доза 
облучения ККМ, мГр; 
mean±SE (min–max)2

561,65±25,31
(0,70–3393,51)

543,14±36,06
(0,74–3507,08)

Поглощенная доза 
облучения тимуса 
и периферических 
лимфоидных органов, 
мГр; mean±SE (min–max)2

79,70±4,32
(0,02–644,64)

91,01±7,10
(0,02–740,78)

Примечания: 1– среднее значение ± стандартное отклонение (мин.‒
макс.); 2 – среднее значение ± стандартная погрешность (мин.‒макс.)

Рис. 1. Распределение ЗНО по локализации процесса в этнических группах облученных лиц
Fig.1. Distribution of cancer by localization of the process in the in ethnic group of exposed individuals

Таблица 2
Характеристика полиморфных участков

Characteristics of polymorphic regions

ОНП
Ген Замена Референсный геном

Последовательность праймера 
Прямой

Обратный

rs1130409 APEX A>C GRCh37.p13 chr 14 F: GACCCTATTGATGCCTAATG
R: GAGTCAAATTCAGCCACAA

rs13181 ERCC2 LYS>GLN GRCh38.p14 chr 19 F: CACCAGGAACCGTTTATG
R: CTGGAGCAGCTAGAATCA

rs2228001 XPC  C>A GRCh37 chr3 F: GGTGCCCCTCTAGTGG
R: CGAGAAGATGAAGAAAAGCAGAA

rs25487 XRCC1 T>C GRCh38.p14 chr 19 F: CAGCACAGGATAAGGA 
R: GGCATCTTCACTTCTG

rs1136410 PARP1 A>G GRCh38.p14 chr 1 F: CCTGTTACCTTAATGTCA
R: CACCATGATACCTAAGTC

rs2075685 XRCC4 C>A GRCh38.p14 chr 5 F: GCAGAGAACTCTTAACTA
R: CCTTCATTTTCATCTGTTTA

rs861539 XRCC3 C>T GRCh38.p14 chr 14 F: GGGTCTTCTCGATGGTTA 
R: TTCCGCTGTGAATTTGAC
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онлайн-ресурса SNPStats (https://www.snpstats.net/start.
htm). Ассоциация считалась достоверной при уров-
не значимости менее 1 % (p<0,01). Межгенные взаи-
модействия оценивали с помощью метода снижения 
многофакторной размерности, который проводился с 
использованием программного обеспечения MDR 3.0.2 
[10]. Наилучшая модель-кандидат для прогнозирования 
предрасположенности к развитию ЗНО среди моделей 
n-локусов определялась как модель с наименьшей ошиб-
кой классификации. Критериями выбора окончательной 
модели-кандидата были максимальная согласованность 
перекрестной проверки и максимальная сбалансирован-
ная точность предсказания (значения от 0 до 1). Стати-
стическая значимость лучшей модели-кандидата опре-
делялась с помощью теста 1000-кратной перестановки. 

Результаты
В результате проведенного исследования связи по-

лиморфизмов генов репарации с риском развития ЗНО 
было установлено, что rs25487 (XRCC1) ассоциирован с 
повышенным риском развития ЗНО, а rs861539 (XRCC3) 
обладает протективным эффектом в отношении риска 
развития ЗНО (табл. 3). В соответствии с доминантой 
моделью аллель rs25487*С гена репарации одноцепо-
чечных разрывов ДНК XRCC1 ассоциирован с повышен-
ным риском развития ЗНО как в объединенной группе 
обследованных лиц (ОШ = 1,79; 95 % ДИ 1,12‒2,87; 

p=0,01), так и отдельно в группе славян (ОШ = 2,26;  
95 % ДИ 1,06-4,81; p=0,03). 

Аллель rs861539*Т гена XRCC3, участвующего в 
гомологичной рекомбинации ДНК  ассоциирован с по-
ниженным риском развития ЗНО (ОШ = 0,56; ДИ 95 % 
0,40‒0,79; p<0,00001 для доминантой модели и ОШ = 
0,25; ДИ 95 % 0,15‒0,41; p<0,0001 для рецессивной мо-
дели) в объединенной группе облученных лиц. Стати-
стически значимая связь rs861539 (XRCC3) с понижен-
ным риском развития ЗНО сохранялась также в группе 
тюрков (ОШ = 0,28; ДИ 95 % 0,13‒0,60; p<0,0001 для 
рецессивной модели) и в группе славян (ОШ = 0,22; ДИ 
95 % 0,11‒0,44; p<0,0001 для рецессивной модели). 

При анализе межгенных взаимодействий одномо-
ментно тестировались все ОНП, в результате которо-
го были получены 1n-,2n-,3n- и n-локусные модели.  
В табл. 4 представлены 4 наилучшие комбинации ОНП 
по результатам моделирования. По результатам пере-
крестной проверки и теста перестановки статистиче-
ски значимыми оказались модели однолокусная c по-
лиморфизмом гена XRCC3 (rs861539), где носительство 
генотипа Т/Т было сопряжено с пониженным риском 
развития ЗНО, по сравнению с генотипами С/С и С/Т 
(точность предсказния 0,69; р<0,001), и 2-локусная мо-
дель, характеризующаяся пониженным риском развития 
ЗНО при наличии генотипа Т/Т по полиморфному ло-
кусу rs861539 гена XRCC3 и С/С по полиморфному ло-

Таблица 3
Связь ОНП с риском развития ЗНО

Association between SNPs and cancer risk

Ген
ОНП Модель Генотип

Объединенная популяция Славяне Тюрки
Коли-
чество 
(ЗНО/

без 
ЗНО)

ОШ1

(95 % ДИ)
p-value2 Коли-

чество 
(ЗНО/

без 
ЗНО)

ОШ
(95 % ДИ)

p-value Коли-
чество 
(ЗНО/

без 
ЗНО)

ОШ
(95 % ДИ)

p-value

XRCC1
rs25487

Доми-
нант-
ная

T/T 
T/C-C/C

100/52
74/69

1,0
1,79 (1,12‒2,87) 0,01 42/26

20/28
1,0

2,26 (1,06‒4,81) 0,032 58/26
54/41

1,0
1,69 (0,92‒3,13) 0,09

Рецес-
сивная

T/T-T/C
C/C

159/107
15/14

1,0
1,39 (0,64‒2,99) 0,41 59/49

3/5
1,0

2,01 (0,46‒8,82) 0,35 100/58
12/9

1,0
1,29 (0,51‒3,25) 0,59

XRCC4
rs2075685

Доми-
нантная

C/C
C/A-A/A

105/109
195/141

1,0
0,70 (0,49‒0,98) 0,04 36/41

102/79
1,0

0,68 (0,40‒1,16) 0,16 69/68
93/62

1,0
0,68 (0,43‒1,08) 0,10

Рецес-
сивная

C/C-C/A
A/A

247/207
53/43

1,0
0,97 (0,62‒1,51) 0,89 106/92

32/28
1,0

1,01 (0,57‒1,80) 0,98 141/115
21/15

1,0
0,88 (0,43‒1,78) 0,71

XRCC3 
rs861539

Доми-
нант-
ная

C/C
C/T-T/T

132/123
205/107

1,0
0,56 (0,40‒0,79) 0,0000004 58/58

89/53
1,0

0,60 (0,36‒0,98) 0,04 74/65
116/54

1,0
0,53 (0,33‒0,84) 0,007

Рецес-
сивная

C/C-C/T
T/T

239/209
98/21

1,0
0,25 (0,15‒0,41) <0,0001 109/101

38/10
1,0

0,28 (0,13‒0,60) 0,00002 130/108
60/11

1,0
0,22 (0,11‒0,44) <0,0001

ERCC2
rs13181

Доми-
нантная

Lys/Lys
Lys/Gln – 
Gln/Gln

119/64
160/78

1,0
0,91 (0,60‒1,36) 0,64 38/21

61/41
1,0

1,22 (0,63‒2,36) 0,56 81/43
99/37

1,0
0,70 (0,41‒1,19) 0,19

Рецес-
сивная

Lys/Lys 
Lys/Gln
Gln/Gln

246/122
33/20

1,0
1,22 (0,67‒2,22) 0,51 87/50

12/12
1,0

1,74 (0,73‒4,16) 0,21 159/72
21/8

1,0
0,70 (0,41‒1,19) 0,19

APEX
rs1130409

Доми-
нантная

A/A
A/C-C/C

64/40
131/84

1,0
1,03 (0,63‒1,66) 0,92 19/16

50/38
1,0

0,90 (0,41‒1,98) 0,8 45/24
81/46

1,0
1,06 (0,58‒1,97) 0,84

Рецес-
сивная

A/A-A/C
C/C

146/101
49/23

1,0
0,68 (0,39‒1,18) 0,17 47/45

22/9
1,0

0,43 (0,18‒1,03) 0,05 99/56
27/14

1,0
0,92 (0,44‒1,89) 0,81

XPC 
rs2228001

Доми-
нантная

A/A
A/C-C/C

162/93
342/177

1,0
0,90 (0,66‒1,23) 0,52 78/40

173/85
1,0

0,96 (0,60‒1,52) 0,69 84/53
169/92

1,0
0,86 (0,56‒1,32) 0,50

Рецес-
сивная

A/A-A/C 
C/C 

409/225
95/45

1,0
0,86 (0,58‒1,27) 0,45 209/102

42/23
1,0

1,12 (0,64‒1,97) 0,69 200/123
53/22

1,0
0,67 (0,39‒1,16) 0,15

PARP
rs1136410

Доми-
нантная

A/A
A/G-G/G

263/159
161/72

1,0
0,74 (0,53‒1,04) 0,08 118/76

70/30
1,0

0,67 (0,40‒1,11) 0,12 145/83
91/42

1,0
0,81 (0,51‒1,27) 0,35

Рецес-
сивная

A/A-A/G
G/G

407/222
17/9

1,0
0,97 (0,43‒2,21) 0,94 179/104

9/2
1,0

0,38 (0,08‒1,80) 0,18 228/118
8/7

1,0
1,69 (0,60‒4,78) 0,33

Примечания:1– отношения шансов с 95 % доверительным интервалом; 2 – уровень статистической значимости
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кусу rs1130409 гена APEX (точность предсказния 0,70; 
р<0,001). Четырехлокусная и пятилокусная модель хотя 
и воспроизводились в 10 из 10 случаев, но имели низкую 
точность и пограничные значения p (0,59; р=0,05 и 0,58; 
р=0,05 соответственно).

Обсуждение
В результате воздействия ионизирующего излучения 

возникают разнообразные повреждения ДНК. Механизм 
восстановления таких повреждений в клетках млекопи-
тающих достаточно хорошо развит, однако нарушения 
или даже несостоятельность процессов восстановления 
могут запускать каскад реакций, приводящих к неста-
бильности генома и онкогенной трансформации клетки. 

В результате исследования связи полиморфных 
участков в генах, кодирующих различные пути репара-
ции повреждений, возникающих при действии ионизи-
рующего излучения, с риском развития ЗНО у хрони-
чески облученных людей было установлено, что аллель 
rs25487*С гена репарации одноцепочечных разрывов 
ДНК XRCC1 ассоциирован с повышенным риском раз-
вития ЗНО. Полиморфный вариант rs25487 представля-
ет собой миссенс-мутацию, приводящую к замене ами-
нокислоты глицин на аргинин (Gln399Arg). Согласно ге-
номной оценки онкогенности на основе модели прогно-
зирования regBase, данный полиморфизм имеет статус 
драйвера канцерогенеза, а по данным CiViC клинически 
доказанным предиктором в отношении рака шейки мат-
ки и немелкоклеточного рака легких. По литературным 
данным, полиморфный вариант rs25487 также ассо-
циирован с повышенным риском развития плоскокле-
точного рака легкого [11] и является прогностическим 
фактором для пациентов, проходящих лучевую терапию. 
Кроме того, в соответствии с результатами мета-анализа 
регистрировалась связь rs25487 со снижением ответа на 
лечение при раке пищевода и повышенным риском по-
бочных эффектов высокой степени тяжести при раке го-
ловы и шеи [12]. Также было показано, что полиморизм 
rs25487 связан со снижением количества лимфоцитов 
в периферической крови людей после лучевой терапии 
немелкоклеточного рака легких [13].

Нами было установлено, что аллель rs861539*Т гена, 
участвующего в гомологичной рекомбинации XRCC3, 
обладает протективным эффектом в отношении риска 
развития ЗНО. Согласно аннотационной базе данных 
VannoPortal, полиморфный участок rs861539 представ-

ляет собой миссенс-мутацию, приводящую к замене 
аминокислоты триптофан на метионин (Thr241Met). 
Результаты литературного анализа свидетельствуют о 
противоречивости связи данного ОНП с риском разви-
тия ЗНО. Так, существует информация о связи rs861539 
с повышенным риском развития рака шейки матки [14], 
а также с более низкими показателями безрецидивной 
и общей выживаемости после лечения больных раком 
молочной железы [15]. С другой стороны, результаты 
мета-анализа 21 публикации показали отсутствие связи 
rs861539 с раком легкого [16], а в исследовании, прове-
денном среди женщин из Турции, установлен протек-
тивный эффект аллеля rs861539*Т в отношении рака мо-
лочной железы [17]. Не выявлено связи полиморфного 
участка rs861539 с увеличением частоты хромосомных 
аберраций у населения, проживающего на загрязненных 
территориях вокруг Семипалатинского ядерного поли-
гона [18]. 

Процесс восстановления повреждений после ра-
диационного воздействия регулируется большим ко-
личеством генов, белковые продукты которых взаимо-
действуют между собой, например показано, что носи-
тельство вариантного аллеля rs861539*Т XRCC3 может 
влиять на функцию фермента и его взаимодействие с 
другими белками, участвующими в повреждении и ре-
парации ДНК [16], что возможно обусловливает его про-
тективный эффект. В связи с этим нами был проведен 
анализ роли межгенных взаимодействий, выявленных 
полиморфных вариантов генов в риске развития ЗНО у 
облученного человека. 

Анализ межгенных взаимодействий показал две на-
более значимые модели в риске развития ЗНО у хро-
нически облученных людей. Первая модель включала 
полиморфизм гена XRCC3 (rs861539), где носитель-
ство генотипа Т/Т также было сопряжено с понижен-
ным риском развития ЗНО (точность предсказния 0,69; 
р<0,001). Во второй модели пониженный риск развития 
ЗНО был выявлен для локуса rs861539 гена XRCC3 и ло-
куса rs1130409 гена APEX1 (точность предсказния 0,70; 
р<0,001), который в анализе ОШ не показывал статисти-
чески значимую связь с ЗНО. Продукт гена APEX1 пред-
ставляет собой фермент репарации ДНК с апуриновой/
апиримидиновой активностью, участвует в эксцизион-
ной репарации оснований, поврежденных в результате 
окислительного стресса. Фермент инициирует восста-
новление AP-сайтов в ДНК, катализируя гидролитиче-
ское разрезание фосфодиэфирного остова, генерируя 
при этом одноцепочечный разрыв. Согласно базе дан-
ных белковых взаимодействий STRING, между продук-
тами генов APEX1 и XRCC1 установлена коэкспрессия 
как в организме человека, так и предполагаемых гомоло-
гов в других организмах. Кроме того, показан высокий 
уровень комбинированной достоверности функциональ-
ного взаимодействия (0,73). 

Заключение
В результате исследования показано, что полимор-

физм гена репарации одноцепочечных разрывов ДНК 
rs25487 (XRCC1) ассоциирован с повышенным риском 
развития ЗНО, а полиморфизм гена, участвующего в го-
мологичной рекомбинации rs861539 (XRCC3), обладает 
протективным эффектом в отношении риска развития 
ЗНО у лиц, подвергшихся хроническому радиационному 
воздействию. Модель межфакторных взаимодействий 
позволила установить протективный эффект в отноше-
нии риска развития ЗНО у носителей полиморфных ло-
кусов rs861539 гена XRCC3 и rs1130409 гена APEX1.

Таблица 4
Модели межгенных взаимодействий в отношении риска развития 

ЗНО  у хронически облученных людей
Models of gene-gene interactions in relation to cancer risk  

in chronically exposed individuals

Модель
Точность 

предсказа-
ния 

Согласован-
ность  

перекрестной  
проверки

p-
value1

XRCC3 rs861539 0,694 10/10 <0,001

XRCC3 rs861539, APEX 
rs1130409 0,701 10/10 <0,001

XRCC3_rs861539, XPC_
rs2228001, ERCC2_rs13181, 
XRCC4_rs2075685

0,587 10/10 0,046

XRCC3 rs861539, APEX 
rs1130409, XPC rs2228001, 
ERCC2 rs13181, XRCC1 
rs25487

0,577 10/10 0,047

Примечание: уровень статистической значимости <0,05
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