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Резюме. Представлены результаты исследований осо-
бенностей распределения частот генов CYP1A1, ТNFальфа, 
PT53, MMP9 у детей в условиях экспозиции бенз(а)пире-
ном. Выявлены особенности генетического полиморфиз-
ма генов, а также их ассоциация с контаминацией биосред 
химическим канцерогеном и специфическим иммуноло-
гическим ответом на гаптен. Выявлена вариабельная ал-
лельность иммунокомпетентных генов и гена детоксика-
ции преимущественно за счет частот гетерозиготных ал-
лельных вариантов.
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Вследствие генетической гетерогенности популяции че-
ловека в ней присутствуют индивиды, генетические осо-
бенности которых обуславливают повышенную чувстви-
тельность к действию химических веществ, обладающих 
свойствами канцерогенов. Восприимчивость организма к 
воздействию техногенных химических факторов в значи-
тельной мере зависит от функциональных особенностей и 
генетических ассоциаций, определяющих состояние бел-
ков, отвечающих за детоксикацию, интенсивность и по-
следовательность процессов апоптоза и активность состо-
яния компонентов иммунного ответа, участвующих в ре-
ализации этого процесса [1–10]. К ключевым полимор-
физмам, определяющим взаимодействие факторов окру-
жающей среды и процессов иммунологического гомеоста-
за, относятся полиморфизмы генов цитохрома CYP1A1, 
транскрипционного фактора р53, фактора некроза опухо-
ли альфа (TNFальфа) и металлопротеиназы [11, 12, 13]. 
Первая фаза дезактивации обеспечивается, главным обра-
зом, суперсемейством цитохрома Р-450 (CYP). Их основ-
ные функции заключаются в присоединении к молекуле 
ксенобиотика гидрофильных групп, благодаря чему про-
исходит детоксикация. CYP1A1 кодирует фермент арилу-
глеводородкарбоксилазу, который участвует в метаболиз-
ме эстрогенов, некоторых лекарственных средств и по-
лициклических ароматических углеводородов (ПАУ) — 
основных компонентов табачного дыма и продуктов сжи-
гания органического топлива. Этот фермент контролирует 
начальный метаболизм ПАУ и ряда других органических 
соединений, приводящий к образованию канцерогенов 
(например, бенз(а)пирена) [14]. Продукт гена TNFальфа 
— фактор некроза опухоли альфа (TNF-альфа, кахектин) 
— относится к цитокиновой системе и представляет со-
бой клеточный медиатор макрофагов и лимфоцитов, игра-
ет важную роль в регуляции процессов дифференцировки, 
роста и метаболизма клеток, является медиатором воспа-
лительных процессов, инициирует образование свобод-
ных радикалов и может способствовать развитию окси-
дативного стресса. Полиморфизм каждого из сайтов про-
моторной области гена TNFA снижали активность гена-
репортера примерно в два раза. Ген p53 — онкосупрессор, 
его продукт белок p53 контролирует ответ клетки на раз-
личные виды стресса, включая повреждения ДНК химиче-
скими и физическими агентами, нарушения микротрубо-
чек цитоскелета, активацию онкогенов, гипоксию, гипер-
термию и др. Активация гена р53 ведет к остановке про-
лиферации клетки и к включению в ней программы апоп-
тоза — запрограммированной клеточной гибели. Метал-
лопротеиназа MMP9 относится к семейству внеклеточных 
цинк-зависимых эндопептидаз, способных разрушать все 

типы белков внеклеточного матрикса; играет роль в ремо-
делировании тканей, ангиогенезе, пролиферации, мигра-
ции и дифференциации клеток, апоптозе, сдерживании 
роста опухолей; задействована в расщеплении мембран-
ных рецепторов, выбросе апоптозных лигандов, таких как 
FAS, а также в активации и деактивации хемокинов и ци-
токинов.

Цель работы — анализ иммунологических и генетиче-
ских маркеров у детского населения в условиях техноген-
ного загрязнения среды обитания бенз(а)пиреном.

Материалы и методы
Проводили углубленное изучение состояния здоровья 

детского населения в возрасте от 3 до 7 лет, посещающего 
детские дошкольные учреждения в крупном промышлен-
ном центре. Ведущим фактором аэрогенной внешнесредо-
вой нагрузки выступал бенз(а)пирен. Обследованы 90 де-
тей (группа наблюдения), при этом группу сравнения со-
ставили 80 детей с условно-чистой территории с допусти-
мым уровнем химического воздействия.

Содержание органических соединений в биосредах 
определяли с помощью высокоэффективной жидкост-
ной и газовой хроматографии. Показатели гиперчувстви-
тельности (содержание IgG специфического к бенз(а)пи-
рену) изучали методом аллергосорбентного тестирова-
ния. Медиаторы межклеточной иммунной регуляции (IL-
10, IL-17, TNF-альфа), маркер эндотелиальной дисфунк-
ции VEGF, IgE общий идентифицировали в процессе им-
муноферментного анализа. Забор материала для ПЦР про-
водили методом взятия мазков со слизистой оболочки ро-
тоглотки. Для определения генотипов использовали вари-
ант ПЦР в режиме реального времени и метод аллельной 
дискриминации. В ходе исследования проведено изучение 
полиморфизма шести патогномоничных генов – CYP1A1, 
ТNFальфа, PT53, MMP9.

Результаты и их обсуждение
Натурные исследования качественного состава атмос-

ферного воздуха показали, что его состояние не соответ-
ствует установленным гигиеническим нормативам. Де-
ти, проживающие в анализируемом районе, находятся под 
воздействием бенз(а)пирена в условиях превышения нор-
мативных концентраций — до 1,9 ПДКс.с.

Анализ полученных концентраций органических соеди-
нений в крови детей группы наблюдения показало нали-
чие достоверного превышения концентрации бенз(а)пи-
рена в крови детей в 1,6 раза (p < 0,05) над его содержа-
нием в крови детей, проживающих на территории сравне-
ния. 

Анализ заболеваемости населения, проживающего в ис-
следуемых районах, проводился по классу болезней врож-
денные аномалии, деформации и хромосомные наруше-
ния. Зафиксированы достоверно более высокие показате-
ли распространенности заболеваний в группе наблюдения 
(20,0 на 1000 населения) по отношению к группе сравне-
ния (10,0 на 1000 населения).

Анализ отношения шансов изменения показателей гу-
морального иммунитета при возрастании концентрации 
контаминантов в биологических средах позволил устано-
вить достоверное (p < 0,05) повышение концентрации 
IgG при увеличении концентрации в крови бенз(а)пирена 
(R2 = 0,92 при p < 0,05). 
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Наблюдаются достоверные отклонения уровня общей 
сенсибилизации как в сравнении с возрастной нормой 
(содержание IgE общего — 114,6 ± 34,70 МЕ/мл при нор-
ме <50,0) (p < 0,05), так и с группой контроля. Достовер-
но увеличивается шанс возрастания IgE общего при по-
вышении концентрации бенз(а)пирена — R2 = 0,74 при 
p < 0,05.

Выявлено достоверное снижение васкулярного эндо-
телиального фактора роста в сравнении с контрольным 
уровнем, p < 0,05. Наблюдались отклонения регулятор-
ных показателей по отношению к группе сравнения, в 
частности, достоверно повышен уровень содержания ме-
диаторов межклеточной иммунной регуляции (IL-17). Од-
новременно отмечалось достоверное снижение концен-
трации TNF-альфа у обследованных в среднем в 2 раза от-
носительно группы сравнения (p < 0,05).

Установлен достоверно повышенный по сравнению с ре-
ферентными значениями уровень специфической сенси-
билизации к бенз(а)пирену по критерию IgG, достовер-
ный по кратностям превышения нормы (кратность превы-
шения нормы составила по IgG к бенз(а)пирену в 1,5 раза) 
(p < 0,05), а также относительно группы сравнения в 2,0 
раза (p < 0,05). 

Анализ отношения шансов изменения специфическо-
го ответа при возрастании концентрации контаминантов 
в крови позволил установить достоверное (p < 0,05) по-
вышение концентрации IgG к бенз(а)пирену при увеличе-
нии концентрации бенз(а)пирена в крови (R2 = 0,73 при 
p < 0,05).

Генетический анализ выявил особенности полиморфиз-
ма приоритетных генов, участвующих в процессах адапта-
ции к измененным условиям среды (Таблица 1). 

Так, у детей группы наблюдения ген фермента детокси-
кации ксенобиотиков CYP1A1 отличался повышенной в 
5,3 раза частотой минорного аллеля за счет гетерозигот-
ных генотипов. Аллельный полиморфизм гена, отвечаю-
щего за иммунный ответ и апоптоз — ТNFальфа — также 
характеризовался повышенной (в 1,3 раза) распростра-
ненностью у детей группы наблюдения за счет гетерози-
готного варианта. Вариантный аллель гена транскрипци-
онного фактора в основной группе достоверно наблюдал-
ся в 2,2 раза чаще группы сравнения. Анализ распростра-
ненности мутантного аллеля гена металлопротеиназы по-
казал возрастание в 2,7 раза частоты минорного гомози-
готного генотипа гена MMP9 в анализируемой группе по 
отношению к группе сравнения.

Таблица 1
Результаты генотипирования, дети, %

 Ген/Аллель CYP1A1 PT53 TNF MMP9

Группа наблюдения

GG 88 СС 40 GG 72 AA 28
GA 12 СG 46 GA 28 AG 56
AA 0 GG 14 AA 0 GG 16
G 94 С 63 G 86 A 56
A 16 G 37 A 14 G 44

Группа сравнения

GG 93 СС 66 GG 79 AA 60
GA 7 СG 33 GA 21 AG 34
AA 0 GG 1 AA 0 GG 6
G 97 С 83 G 89 A 77
A 3 G 17 A 11 G 23

Выводы
1. В результате обследования детского населения круп-

ного промышленного центра, проживающего в условиях 
загрязнения среды обитания бенз(а)пиреном, выявлены 
существенные изменения функциональных показателей 
иммунной системы: повышение специфической чувстви-
тельности к компонентам факторной нагрузки организма 
(IgG к бенз(а)пирену); изменение уровня медиаторов им-

мунной регуляции TNF-альфа, ИЛ-17 (p < 0,05). 
2. Показанные нарушения дополняются особенностями 

генетического полиморфизма с преимущественной рас-
пространенностью минорного аллеля генов цитохрома, 
фактора некроза опухоли, транскрипционного фактора и 
металлопротеиназы. При этом бенз(а)пирен выступает ве-
дущим показателем факторной нагрузки, достоверно вли-
яя на иммунный статус обследованных детей.
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Abstract. This study describes the characterictics of 
frequencies’ distribution of cytochrome genes, TNFalfa, 
PT53 and MMP9 genes in children under the conditions of 
exposure to benzo(a)pyrene. Specific features of the genetic 
polymorphism and the genes association accompanied by the 
biological media contamination with a chemical mutagen 
and the specific immunological response to the hapten were 
found. The variable allelism of the detoxification gene and the 
immunocompetent genes was revealed owing to the frequency 
of heterozygous allelic variants.

Key words: gene of the transcription factor p53, tumor 
necrosis factor, IgG to benzo(a)pyrene
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