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В  настоящей  работе  для  дальнейшего  изучения  влияния  радиационного  фактора  на  состояние  здоровья  жителей  1-го 
и 2-го поколений, подвергшихся воздействию радиации, проведены кариологические (цитологические) исследования с по-
мощью микроядерного теста. Установлено, что наибольшие изменения были выражены у лиц 1-го поколения (у матерей) 
с новообразованиями. Кариологические изменения у их детей были аналогичны материнским, хотя в момент обследования 
данные о наличии новообразований у этих детей отсутствовали. Увеличение числа клеток со сдвоенными ядрами является 
индикатором токсического действия радиационных факторов и дополнительным прогностическим признаком их потенци-
альной канцерогенной активности. 
Для углубления понимания механизмов воздействия радиационного фактора на состояние здоровья жителей, подвергшихся воз-
действию радиации, методом Nanostring была исследована экспрессия генной сети белка р53, играющего важную роль в защите 
организма от развития онкологической патологии. Выявлены 24 статистически достоверно изменяющих свою экспрессию гена 
генной сети белка p53, среди них 5 генов, подвергшихся максимальным изменениям экспрессии, что свидетельствует о повы-
шенном риске развития злокачественных новообразований у этих жителей. Проведенное исследование позволяет предполагать 
передачу специфических последствий облучения и соответственно риска онкогенеза трансгенеративно. 
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технология Nanostring, цитологические (кариологические) показатели, микроядерный тест, генная сеть белка р53. 

Для цитирования: Балева Л.С., Сухоруков В.С., Сипягина А.Е., Карахан Н.М., Воронкова А.С., Садыков А.Р. Роль геномной нестабиль-
ности и экспрессии генной сети белка р53 в процессах онкогенеза в 1–2-м поколении детей, проживающих на радиационно загрязнен-
ных территориях. Рос вестн перинатол и педиатр 2017; 62: (1): 81–86. DOI: 10.21508/1027–4065–2017–62–1–81–86

In this investigation, karyological (cytologic) examinations using the micronucleus test were conducted to further study the influence 
of a radiation factor on the health of first- and second-generation residents exposed to radiation. The most changes were established 
to be pronounced in first-generation individuals (mothers) with neoplasms. Karyological changes  in their children were similar to 
maternal ones although there was no evidence of neoplasms in these children at the time of examination. The increase in the number 
of binucleated cells is an indicator for the toxic effect of radiation factors and an additional prognostic sign of their potential carci-
nogenic activity.
To deepen the understanding of the mechanisms of action of the radiation factor on the health of residents exposed to radiation, the 
NanoString method was used to study the expression of the gene network of p53 protein that plays an important role in protecting the 
body against cancer. Twenty-four 24 genes statistically significantly changing the expression of the p53 protein gene network were 
identified; among them there were 5 genes that had undergone the maximum expression changes, which suggests that indicates there 
is an increased risk for malignant tumors in these residents. The study may indicate the transgenerational oncogenic transmission 
of the specific effects of radiation and, consequently, the risk of cancer. 

Key words: children, mothers, first- and second-generation residents of radioactively contaminated areas, ionizing radiation, Nanostring 
technology, cytological (karyological) indicators, micronucleus p53 protein gene network.
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В результате аварии на ЧАЭС значительная часть 
детского и взрослого населения подверглась 

и продолжает подвергаться низкоинтенсивному воз-
действию малых доз радиации, проживая на терри-
ториях, загрязненных радионуклидами. В последние 
годы наблюдается повышение заболеваемости, тен-
денция к хронизации болезней, учащение случаев 
развития иммунодефицитных состояний, аутоим-
мунных заболеваний, злокачественных новообра-
зований. Следует отметить, что у детей, растущий 
организм которых обладает наибольшей радиочув-
ствительностью, эти соматические эффекты особен-
но выражены [1–3].

По мнению В.А. Шевченко, наиболее сложна 
«оценка вероятности появления наследственных от-
клонений у потомков облученных людей» [4]. Автор 
подчеркивает, что особенно важна «разработка кри-
териев оценки генетических последствий воздей-
ствия радиации» и учет больных детей, имеющих те 
или иные генные наследственные дефекты (дополни-
тельно к спонтанному уровню).

По данным литературы, ионизирующая радиа-
ция, даже в малых дозах, вызывает цитогенетические 
нарушения – повреждения ДНК различного харак-
тера: двунитевые разрывы ДНК, увеличение уров-
ня аберрантных метафаз, аберраций хроматидного 
и хромосомного типов (одиночные фрагменты, пар-
ные фрагменты, дицентрические, кольцевые хромо-
сомы, транслокации, делеции) [5–8]. В этих работах 
геномная нестабильность определялась по уровню 
цитогенетических нарушений в делящихся клетках 
(хромосомных аберраций, сестринских хроматидных 
обменов и др.). Феномен геномной нестабильности 
в соматических клетках способен оказывать суще-
ственное влияние на состояние здоровья не только 
самих облученных лиц, но и их потомков, приводя, 
прежде всего, к повышению канцерогенного риска 
у части лиц. У большинства подвергнувшихся облу-
чению детей с выраженными дисгеномными наруше-
ниями наблюдались комбинированные отклонения, 
затрагивающие различные звенья иммунитета. Осо-
бенности формирования иммунного статуса у таких 
пациентов могут не только реализоваться в иммуно-
дефицитные состояния с последующим развитием 
или активацией инфекционных процессов, хрони-
ческих заболеваний, но и провоцировать канцероге-
нез [9]. В последние годы в качестве альтернативного 
(скринингового) метода для исследования характера 
и наследования геномной нестабильности широко 
используются кариологические показатели микро-
ядерного теста в лимфоцитах и клетках буккального 
эпителия [10–12].

Возникающие вследствие воздействия радиации 
мутационные процессы у подвергшегося облучению 
населения и возможность их трансгенерационной 
передачи относятся к области сложных научных про-
блем, связанных со многими разделами современной 

медицины и радиобиологии [13–15]. Этот вопрос 
требует тщательного исследования с использованием 
современных молекулярно-генетических техноло-
гий (позволяющих судить о состоянии генетическо-
го аппарата облученных лиц и их потомков) и по-
следующего длительного клинического наблюдения 
за поколениями населения, подвергшегося радиаци-
онному воздействию.

В настоящей работе для дальнейшего изучения 
влияния радиационного фактора на состояние здо-
ровья детей 1-го и 2-го поколений, подвергшихся 
воздействию радиации (в частности, влияния радиа-
ционного фактора на онкогенез), методом Nanostring 
была исследована экспрессия генной сети белка р53, 
играющего важную роль в защите организма от фор-
мирования онкологической патологии [16]. Как и 
любой ген, ген ТР53 вовлечен во взаимодействие 
с большим количеством других генов и их белковых 
продуктов, образуя с каждым из них отрицательные 
и положительные обратные связи в генной сети p53. 
Поэтому исследование только одного, хотя и самого 
важного гена, в отрыве от его сети ограничивает по-
нимание процесса канцерогенеза в условиях хрони-
ческого воздействия малых доз ионизирующей ра-
диации в поколениях лиц, проживающих в регионах 
радионуклидного загрязнения.

Группы обследованных пациентов и методы 
исследования

Для оценки повышенного риска онкогенеза об-
следовали 36 постоянных жителей из территорий 
Российской Федерации, подвергшихся загрязне-
нию радионуклидами вследствие аварии на Черно-
быльской АЭС. Они составили группу наблюдения. 
Из 36 жителей было 13 матерей, родившихся в 1969–
1987 гг., которые были отнесены к 1-му поколению, 
2-е поколение составили дети, рожденные этими ма-
терями, – всего 23 ребенка (по 1–2–3 у этих матерей) 
в возрасте до 17 лет (включительно).

В группу сравнения вошли 12 человек: из них 
6 взрослых (1-е поколение) и 6 детей (2-е поколение) 
аналогичных годов рождения, проживающих в регио-
нах, не подвергшихся радиационному воздействию.

Препараты эпителиальных клеток буккального 
эпителия готовили и анализировали в соответствии 
с методическими рекомендациями «Оценка цитоло-
гического и цитогенетического статуса слизистых обо-
лочек полости носа и рта у человека» [17] и оценивали 
в промилях (‰) – на 1000 просмотренных клеток.

Состояние генетического аппарата облученных 
лиц и их потомков исследовали путем анализа уровня 
экспрессии  генной сети белка р53 методом Nanostring. 
Указанная генная сеть состоит из огромного коли-
чества генов, список которых регулярно пополняет-
ся. При создании панели для этой сети мы отобрали, 
по данным литературы, 102 гена, наиболее тесно свя-
занных как на молекулярном, так и на функциональ-
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ном уровнях с геном TP53, и 6 генов домашнего хозяй-
ства, которые были выбраны в качестве контрольных. 
Итого в панели использовали 108 генов.

Экспрессия генов генной сети р53 жителей за-
грязненных регионов 1-го и 2-го поколений анали-
зировалась на цифровом анализаторе нуклеиновых 
кислот nCounter (Nanostring technologies, США). 
Для анализа экспрессии генной сети р53 использова-
ли образцы РНК, выделенные из лимфоцитов свежей 
периферической крови всех 48 обследуемых индиви-
дуумов. Использовались два вида зондов – репортер-
ный и захватывающий. Каждый зонд имел 50- нукле-
отидную комплементарность к последовательности 
РНК исследуемого гена. 

Полученные результаты экспрессии генов были 
нормированы и статистически обработаны. Обработ-
ка данных осуществлялась с помощью статистиче-
ского пакета NCSS 11. Полученные в группах данные 
сравнивались между собой по непараметрическому 
критерию Манна–Уитни. 

Результаты и обсуждение

Результаты проведенного нами ранее микро- 
ядерного теста в клетках буккального эпителия вы-
явили ряд закономерностей [11]. Так, полученные 
в исследовании данные на моделях отдельных семей 
предварительно позволили нам рассматривать ци-
тогенетические показатели клеток с микроядрами 
и протрузиями у детей в качестве предикторов канце-
рогенеза (рис. 1 а,б). 

По сведениям литературы, микроядра и протру-
зии могут рассматриваться как биомаркеры канце-
рогенного эффекта и быть самым ранним проявле-
нием риска рака ротовой полости, лимфатических 
узлов, грудной клетки [18–20]. По нашим данным, 
максимальные кариологические (цитологические) 
изменения были выражены у матерей (1-е поколе-
ние) с новообразованиями, в том числе злокаче-
ственными (щитовидной железы, молочной железы) 
и перенесших оперативное лечение по поводу этих 
заболеваний. Кариологические изменения у их детей  
(2-е поколение) аналогичны материнским, хотя в мо-
мент обследования данные о наличии новообразова-
ний у этих детей отсутствовали.

Возрастание количества двуядерных клеток в от-
вет на действие различных мутагенных факторов 
(в том числе радиации) свидетельствовало об уве-
личении клеточной пролиферации, направленной 
на образование новых клеток, замещающих повре-
жденные или погибшие клетки. Двуядерные клетки 
являются полиплоидными клетками. У таких клеток 
выше функциональная активность и генетическая 
нестабильность [11]. Ряд авторов считают, что уве-
личение числа клеток со сдвоенными ядрами служит 
индикатором токсического действия радиационных 
факторов, а кроме того, дополнительным прогности-
ческим признаком их потенциальной канцерогенной 
активности (рис. 1 в, г). 

Анализ результатов обследования детей (2-е по-
коление), рожденных от обследованных матерей (1-е 
поколение), продемонстрировал схожие изменения 
кариологических показателей у матерей и их детей. 
Это свидетельствовало о возможной трансгенераци-
онной передаче геномной нестабильности в поколе-
ниях лиц, подвергшихся воздействию радиации.

При изучении уровня экспрессии гена TP53 между 
исследуемой группой наблюдения (1-е и 2-е поколение 
жителей радиационно-загрязненных регионов) и груп-
пой сравнения достоверных различий не обнаружено. 
Однако анализ генной сети указанного белка демон-
стрирует значимые и передающиеся по наследству из-
менения, заключающиеся или в повышении, или в сни-
жении экспрессии ряда функционально важных генов.

В ходе анализа результатов, полученных с помо-
щью технологии Nanostring, выявлено 24 статистиче-
ски достоверно изменяющих свою экспрессию гена 
сети p53,  из них выбрано 5 генов, экспрессия кото-
рых была изменена в большей степени (см. таблицу). 
Наиболее значимыми оказались различия для 5 ге-
нов: ST13, IER3, BRCA1, LRDD, MRAS (рис. 2).

По данным литературы [21], ген ST13 ингибиру-
ет опухолевый рост при различных видах рака. По-
нижение экспрессии ST13 может приводить к риску 
развития карциномы желудка и колоректальной кар-
циномы. Ген IER3 высоко экспрессируется во многих 
опухолевых тканях, увеличение уровня синтезиру-
емого белка может приводить к повышению риска 
опухолеобразования. Активно дискутируется роль 

Таблица. Гены генной сети белка р53 с достоверно (p<0,05) повышенной и пониженной экспрессией. 

Гены с повышенной экспрессией Гены с пониженной экспрессией

ST13 RCHY1 BRCA1 RB1

IER3 TP73 LRDD SERPINE1

ABCB1 SHISA5 MRAS SFN

CASP8 TP63 CASP2 HSP90AA1

FHL2 IGFBP1 CDK6 MAPK8

CPB2 THBS1

PERP UQCRFS1

Примечание. Жирным шрифтом отмечены 5 генов с особенно значительными различиями.
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экспрессии этого гена в регуляции апоптоза. Имеется 
тесная связь между экспрессией IER3 и мутантными 
ТP53, Ki-67, EGFR, выражающаяся бóльшими разме-
рами и более продвинутой стадией опухоли. Пони-
жение уровня экспрессии BRCA1 может приводить 
к увеличению риска рака молочной железы и яични-
ков [22]. Снижение уровня экспрессии генов LRDD 
и MRAS может обусловить снижение апоптотической 
активности [23, 24]. 

Изменения экспрессии в 4 из 5 исследуемых генов 
относительно значений в группе сравнения свиде-
тельствуют о повышенном риске развития злокаче-
ственных новообразований у жителей радиационно 

загрязненных территорий. Так как ген ST13 инги-
бирует опухолевый рост, мы вправе были ожидать, 
что экспрессия этого гена будет снижена, однако 
в группе наблюдения его экспрессия повышена отно-
сительно значений в группе сравнения, что может яв-
ляться результатом ответа организма на уже возник-
шую опухоль или на высокий риск ее возникновения.

Анализ данных в семейном аспекте выявил схо-
жие изменения в экспрессии генов как у матерей, так 
и у их детей, причем у детей эти изменения были бо-
лее ярко выражены. 

Таким образом, проведенное нами пилотное 
исследование экспрессии генной сети белка р53  

Рис. 1. Признаки потенциальной канцерогенной активности у детей 2-го поколения из регионов радиоактивного загрязнения: 
а – микроядро; б – протрузии, двуядерные клетки: в – изолированные, г – сдвоенные. (Собственные данные.)

а б гв

Рис. 2. Экспрессия генов ST13 (а), IER3 (б), BRCA1 (в), LRDD (г), MRAS (д) у исследуемой группы и группы сравнения. 
Представлены средние значения в фемтомолях и разброс данных по стандартной ошибке среднего (SEM). (Рисунки 
составлены вторами.)

а б

г д

в
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методом Nanostring позволяет предполагать возмож-
ность трансгенерационной передачи специфических 
последствий облучения и соответственно риска раз-
вития онкологических заболеваний. 

Заключение

Полученные данные на моделях отдельных семей, 
проживающих на загрязненных радионуклидами тер-
риториях, позволили нам рассматривать цитогене-
тические показатели клеток буккального эпителия 

с микроядрами и протрузиями у 2-го поколения де-
тей в качестве предикторов канцерогенеза. Карио-
логические исследования с помощью микроядерно-
го теста и анализ экспрессии генной сети белка р53 
с применением технологии Nanostring подтвердили 
возможность использования этих методов для оцен-
ки трансгенерационной передачи геномной неста-
бильности и риска развития онкологических заболе-
ваний в поколениях лиц, подвергшихся воздействию 
радиации.
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