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Введение. Представлены результаты исследования полиморфизмов генов репарации двунитевых разрывов ДНК: 
XRCC7 (rs7003908), АТМ (rs664677), репарации «несоответствий» ДНК — MLH1 (rs1799977) у шахтеров и работ-
ников асбестоцементных заводов с профессионально обусловленной бронхолегочной патологией.
Цель исследования  — изучить распределение частот генотипов генов репарации ДНК: XRCC7 (rs7003908), АТМ 
(rs664677) и MLH1 (rs1799977) у работников вредных и опасных отраслей промышленности для выявления маркеров 
повышенного риска развития бронхолегочной патологии.
Материалы и методы. У 90 человек с бронхолегочной патологией и 124 респондентов, которые работали в тех же 
условиях труда, но в анамнезе не имели заболеваний дыхательной системы, методом полимеразной цепной реакции 
в реальном времени изучен полиморфизм генов репарации ДНК: XRCC7 (rs7003908), АТМ (rs664677) и MLH1 
(rs1799977).
Результаты. Установлено, что генотипы АТМ×Т/Т и MLH1×А/G ассоциированы с риском развития бронхо-
легочной патологии. Также установлены генотипы, которые способствуют резистентности к развитию патологии 
дыхательной системы: АТМ×А/А, АТМ× А/Т и MLH1×А/А.
Заключение. Установлены генотипы, ассоциированные с риском развития бронхолегочной патологии: АТМ×Т/Т (р≤0,01, 
χ2=6,61; OR=2,48; 95%CI: 1,16–5,31) и MLH1×А/G (р≤0,002, χ2=9,00; OR=2,32; 95%CI: 1,29–4,21). Так-
же определены генотипы, способствующие резистентности к развитию заболеваний дыхательной системы: АТМ×А/А 
(OR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54), АТМ×А/Т (OR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21) и MLH1× А/А (р≤0,003, χ2=8,73; 
OR=0,43; 95%CI: 0,24–0,79).
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Introduction. Presents results of a study of polymorphisms of repair genes of double-strand breaks DNA breaks: XRCC7 
(rs7003908), ATM (rs664677), repair «inconsistencies» DNA MLH1 (rs1799977) in miners and workers of asbestos 
factories professionally due to broncho-pulmonary pathology.
Th e aim of the study was to research the frequency distribution of genotypes of DNA repair genes: XRCC7 (rs7003908), 
ATM (rs664677) and MLH1 (rs1799977) in workers of harmful and dangerous industries to identify markers of increased 
risk of bronchopulmonary pathology.
Materials and methods. In 90 people with bronchopulmonary pathology and 124 respondents who worked in the same 
working conditions but had no history of diseases of the respiratory system, polymerase chain reaction in real time studied 
the polymorphism of DNA repair genes: XRCC7 (rs7003908), ATM (rs664677) and MLH1 (rs1799977).
Results. It was found that the genotypes ATM×T/T and MLH1×A/G are associated with the risk of bronchopulmonary 
pathology. Genotypes that contribute to resistance to the development of respiratory system pathology were also established: 
ATM×A/A, ATM× A/T and MLH1×A/A.
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Conclusion. Genotypes associated with the risk of bronchopulmonary pathology were established: ATM×T/T (р≤0.01, χ2=6.61; 
OR=2.48; 95%CI: 1.16–5.31) and MLH1×A/G (p≤0.002, χ2=9.00; OR=2.32; 95%CI: 1.29–4.21). Also determined the genotypes 
that contribute to resistance to the development of diseases of the respiratory system: ATM×a/A (OR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54), 
ATM×A/T (OR=0,67; 95% CI: 0,38–1,21) and MLH1× a/A (р≤0,003, χ2=8,73; OR=0,43; 95% CI: 0,24–0,79).
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Введение. К  настоящему времени в мировой лите-
ратуре собрано много данных об однонуклеотидных 
генных полиморфизмах (от англ. SNP  — single nucleotide 
polymorphism) генов репарации ДНК, которые связывают 
с факторами риска целого ряда онкопатологий различных 
типов и локализаций. Важная роль в процессе восста-
новления структуры ДНК от повреждений при действии 
различных внутренних и внешних факторов принадлежит 
генам репарации системы двунитевых разрывов ДНК (от 
англ. DSBR  — Double  — strand break repair) [1]. Среди 
известных генетических факторов гены негомологиче-
ского соединения концов ДНК (от англ. NHEJ  — Non-
homologous end joining) являются признанными онко-
маркерами, они играют важную роль в восстановлении 
двунитевых разрывов ДНК при действии экзогенных 
факторов [2].

Ген XRCC7, еще известный под названием PRKDC 
(от англ .  Protein kinase,  DNA-activated,  cataly tic 
polypeptide), находится на 8-й хромосоме (8q11), состо-
ит из 85 экзонов и 86 интронов и является важным ДНК-
регенератором, который принимает участие в NHEJ [3]. 
Данный ген кодирует белок PRKDC, содержащий 4128 
аминокислотных остатков, с молекулярной массой 
469  089. Функционально он принадлежит к трансфе-
разкиназам cерин-треониновых  протеинкиназ. Белок 
PRKDC представляет собой большую каталитическую 
субъединицу комплекса ДНК-ПК (DNA-PKcs), которая 
образует активную протеинкиназу с гетеродимером Ku 
и инициирует восстановление ДНК путем NHEJ [2,3]. 
На сегодня в гене XRCC7 известны более 100 SNP, не-
которые из них имеют корреляции со злокачественными 
опухолями [2,4–6].

Ген мутации атаксии-телеангиэктазии (АТМ) карти-
рован в 1994 г. и клонирован в 1995 г., в нем описано 88 
SNP с неизвестными клиническими значениями [7,8]. 
Для людей с мутациями в АТМ характерны чувствитель-
ность к излучению, множественные пороки развития и 
склонность к онкологическим заболеваниям. Все мута-
ции этого гена равномерно распределены по его длине 
без заметных «горячих точек» [9,10]. Ген ATM кодирует 
ДНК-зависимую протеинкиназу, которая находится пре-
имущественно в ядре и участвует в проведении митоген-
ного сигнала, мейотической рекомбинации и регуляции 
клеточного цикла.

Особенное место среди клеточных систем занимает 
репарация «несоответствий» ДНК (от англ. MMR  — 
mismatch repair). Благодаря системе MMR возможно со-
хранить генетическую информацию при попадении орга-
низмов в условия, при которых резко повышается частота 
мутаций [11]. В результате ошибок «несоответствий» при 
действии ДНК-полимеразы, а также при рекомбинации у 
вновь синтезированных нитях ДНК появляются некомпли-

ментарные остатки нуклеозидов: вместо канонических пар 
G-C и А-Т в ДНК появляются пары G-G, А-А, А-С, G-T, 
которые локально искривляют двойную спираль макро-
молекулы [12].

Начиная с 1993 г. изучались гены, расположенные на 2 
и 3-й хромосомах, ассоциированные с синдромом Линча 
(наследственный рак толстой кишки  — РТК) и злокаче-
ственными опухолями других локализаций. В  результате 
было определено, что причиной возникновения РТК явля-
ется герминальная мутация генов MMR — MLH1, MSH2, 
MSH3, MSH6, PMS1, PMS2 [13]. Из-за ошибок реплика-
ции и потери комплементарности нитей ДНК происхо-
дят замены оснований, инсерции, делеции и образуются 
петли, распознаваемые белками MSH2/MSH6, MSH2/
MSH3. Данные белковые комплексы направляются к ме-
стам с нарушенной структурой ДНК, где, в свою очередь, 
другие белки MLH1/PMS2, MLH1/MLH3 привлекают 
экзо- и эндонуклеазы в процесс вырезания аномального 
фрагмента ДНК, а факторы репликации — PCNA, ДНК-
полимеразы  — восстанавливают нормальную структуру 
ДНК [13]. В международной базе данных зарегистрирова-
ны 126 SNP генов MLH1 и MSH2, большинство из которых 
находятся на интронной поверхности гена [14]. Ген MLH1 
(от англ. mutL (E. coli) homolog 1), локализированный на 
3 хромосоме, представлен 19 экзонами и 757 кодонами и 
является геном-супрессором группы генов «общего кон-
троля» [13]. MLH1 кодирует соответственный белок, ко-
торый состоит из 756 аминокислот и регулирует замену 
неправильно спаренных оснований ДНК, инактивируется 
метиллированием [15].

Актуален поиск генетических маркеров развития мно-
гих мультифакторных заболеваний и повышенной чувстви-
тельности к определенным неблагоприятным факторам. 
В  структуре вредных и опасных профессиональных фак-
торов, обусловливающих развитие бронхолегочной пато-
логии (БЛП), есть те, что могут приводить к нарушениям 
в системах DSBR и MMR: пыль фиброгенного действия, 
химические вещества, физические факторы — это, в свою 
очередь может индуцировать мутагенез у работников опре-
деленных профессиональных групп. Таким образом, учиты-
вая патогенетическую составляющую повреждений ДНК в 
развитии БЛП, поиск маркеров индивидуальной предрас-
положенности к патологии дыхательной системы среди 
SNP DSBR и MMR представляется актуальным.

Цель исследования  — изучить распределение ча-
стот генотипов генов DSBR: XRCC7 (rs7003908), АТМ 
(rs664677) и MMR: MLH1 (rs1799977) у работников вред-
ных и опасных отраслей промышленности для выявления 
маркеров повышенного риска развития БЛП.

Материалы и методы. В  исследование вошли две 
категории работников вредных и опасных отраслей 
промышленности Украины (n=214). Первая катего-
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рия — это работники асбестоцементных заводов (АЦЗ) 
(n=94), их возраст составлял 42,9±5,1 года, стаж во вред-
ных условиях труда — 15,8±3,7 года. Второй категорией 
респондентов стали шахтеры угольных шахт (n=120), 
возраст шахтеров составлял 52,5±5,2 года, подземный 
стаж 22,1±4,3 года. Для сравнительного анализа были 
сформированы две группы: исследования и контро-
ля. Группу исследования составили работники АЦЗ и 
шахтеры с БЛП (хронический бронхит, хроническое 
обструктивное заболевание легких, пневмокониоз). Ве-
рификация БЛП происходила на основании результатов 
исследования функции внешнего дыхания и диффузи-
онной способности альвеоло-капиллярной мембраны 
(DLCo от англ. diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide) во время обследования пациентов в клинике 
профессиональных заболеваний ГУ «Институт меди-
цины труда имени Ю.И. Кундиева НАМН». Оценка 
результатов исследования проведена по общепринятым 
показателям вышеуказанных методов. В контрольную 
группу вошли работники АЦЗ и шахтеры, у которых в 
анамнезе не было патологии дыхательной системы, но 
со стажем и условиями труда, сопоставимыми с данными 
респондентов группы исследования.

Материалом для исследования служила венозная кровь, 
которую забирали в стерильных условиях в моноветы объ-
емом 2,7 мл с антикоагулянтом (калиевой солью этиленди-
аминтетрауксусной кислоты) 11,7 ммоль/л («Sarstedt», 
Германия). Создан унифицированный банк генетического 
материала людей, которые имели контакт с генотоксически-
ми агентами (пыль фиброгенного действия, химические ве-
щества и физические факторы) для оценки отдаленных по-

следствий влияния техногенных факторов с применением 
современных молекулярно-генетических технологий. ДНК 
выделяли из лейкоцитов периферической крови с исполь-
зованием наборов «NeoPrep100DNA», «NEOGENE», 
Украина. При помощи 7500 Fast Real-time PCR System 
(«Applied Biosystems», США) и TaqMan SNP определя-
лись генотипы генов АТМ (rs664677), XRCC7 (rs7003908), 
MLH1 (rs1799977), затем проводился анализ дискримина-
ции аллелей (рисунок).

Полученные результаты статистически обработаны 
при использовании программ Orion 7.0, Statistica 10, Excel 
2000. При этом вероятность отличий определялась по χ2 — 

критерию, значение р<0,05 считалось достоверным.
Результаты и обсуждение. Для изучения ассоциаци 

генотипов генов XRCC7 (rs7003908), АТМ (rs664677) и 
MLH1 (rs1799977) с риском развития БЛП были опре-
делены их частоты. Следует отметить, что полученные 
значения частот генотипов были близки к популяционным 
частотам европейской популяции (табл. 1).

Частота аллельных вариантов гена XRCC7 (rs7003908) 
была следующей: в группе контроля С/С — 44,8%; С/T — 
40,8%, T/T  — 14,4%; соответственно в группе исследо-
вания доминантные гомозиготы С/С — 46,7%, гетерози-
готы С/T — 42,2%, минорные гомозиготы T/T — 11,1% 
(р≤0,7) (табл. 2). Полученные результаты показывают, что 
распределение частот генотипов гена XRCC7 (rs7003908) 
существенно не отличалось в контрольной группе и в груп-
пе работников с БЛП.

При исследовании частот генотипов гена АТМ 
(rs664677) установлено, что в группе контроля доми-
нантные гомозиготы А/А составляли 32,5%; гетерози-

Рис. 1. Результаты дискриминации аллелей гена АТМ 
(rs664677) с применением Real-time PCR у работников 
контрольної групи (а) и у работников с бронхолегочной 
патологией (б).

Примечание: І — гомозиготы A/A, ІІ — гетерозиготы 
A/T, ІІІ  — гомозиготы T/T, VI  — проба, которая не со-
держала ДНК.

Fig. 1. Th e results of discrimination of alleles of the 
gene ATM (rs664677) using Real-time PCR workers of 
control group (a) and workers with broncho-pulmonary 
pathology (b).

Note: I  — homozygotes A/A, II  — heterozygotes A/T, 
III — homozygotes T/T, VI — sample that did not contain 
DNA.
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готы А/T  — 52%, минорные гомозиготы T/T  — 12,8% 
и соответственно в группе исследования: доминантные 
гомозиготы А/А  — 31,1%, гетерозиготы А/T  — 42,2%, 
минорные гомозиготы T/T — 26,7% (р≤0,03), (табл. 2). 
Полученные результаты указывают на то, что распределе-
ние частот генотипов гена АТМ (rs664677) существенно 
отличалось частотами минорных гомозигот в группах 
исследования.

При изучении частот аллельных вариантов гена 
MLH1 (rs1799977) установлено, что в группе контроля до-
минантные гомозиготы А/А составили 56,0%; гетерозиготы 
А/G — 36,0%, минорные гомозиготы G/G — 8,0%; соот-
ветственно в группе исследования MLH1×А/А  — 35,6%, 
MLH1×А/G  — 56,7%, MLH1×G/G  — 7,7% (p≤0,008). 
Анализ распределения частот генотипов гена MLH1 
(rs1799977) в популяции шахтеров и работников АЦЗ 
представлен в табл. 2.

При помощи метода OR, были установлены геноти-
пы, ассоциированные с риском развития БЛП: минор-
ные гомозиготы АТМ×Т/Т  — 2,48 (1,16–5,31); гетеро-
зиготы MLH1×А/G  — 2,32; (1,29–4,21). Также установ-
лены генотипы, которые способствуют резистентности к 
развитию патологии дыхательной системы: доминантные 

гомозиготы АТМ×А/А — 0,83 (0,45–1,54); гетерозиготы 
АТМ× А/Т — 0,67 (0,38–1,21) и доминантные гомозиго-
ты MLH1×А/А — 0,43 (0,24–0,79).

При вычислении результатов методом χ2 было уста-
новлено, что минорные гомозиготы АТМ*Т/Т (р≤0,01, 
χ2=6,61) и гетерозиготы MLH1×А/G (р≤0,002, χ2=9,00) 
статистически достоверно чаще встречаются в группе ис-
следования по сравнению с группой контроля, что указы-
вает на ассоциацию дынных генотипов с риском развития 
БЛП, а также установлено статистически достоверное 
различие частот доминантных гомозигот MLH1× А/А 
(р≤0,003, χ2=8,73), которые чаще представлены в группе 
контроля, что указывает на корреляцию с резистентностью 
к развитию БЛП.

Заключение. Установлены генотипы, ассоцииро-
ванные с риском развития бронхолегочной патологии: 
АТМ×Т/Т (р≤0,01, χ2=6,61; OR=2,48; 95%CI: 1,16–5,31) 
и MLH1×А/G (р≤0,002, χ2=9,00; OR=2,32; 95%CI: 1,29–
4,21). Также определены генотипы, способствующие рези-
стентности к развитию заболеваний дыхательной систе-
мы: АТМ×А/А (OR=0,83; 95%CI: 0,45–1,54), АТМ×А/Т 
(OR=0,67; 95%CI: 0,38–1,21) и MLH1× А/А (р≤0,003, 
χ2=8,73; OR=0,43; 95%CI: 0,24–0,79).

Таблица 1 / Table 1
Частотное (%) распределение генотипов генов XRCC7 (rs7003908), АТМ (rs664677) и MLH1 (rs1799977) в ев-
ропейской популяции
Frequency (%) distribution of xrcc7 (rs7003908), ATM (rs664677) and MLH1 (rs1799977) gene genotypes in European 
population 

Полиморфизм Доминантные гомозиготы,% Гетерозиготы,% Минорные гомозиготы,% Ссылка 
XRCC7 (rs7003908) С/С — до 33 C/T — до 50 T/T– до 17 5, 14
АТМ (rs664677) A/A — 30–35 A/T — до 50 T/T — до 13 5, 14
MLH1 (rs1799977) A/A — 45- 55 A/G — 35–45 G/G — до 10 1, 4 

Таблица 2 / Table 2
Частотное (%) распределение генотипов генов XRCC7 (rs7003908), АТМ (rs664677) и MLH1 (rs1799977) в по-
пуляции работников вредных и опасных отраслей промышленности
Frequency (%) distribution of xrcc7 (rs7003908), ATM (rs664677) and MLH1 (rs1799977) gene genotypes in the population 
of hazardous and hazardous industries workers

Группа Частота генотипов,% р, χ2n % n % n %
XRCC7 (rs7003908)

СС СТ ТТ

р≤0,7
Контроль 56 44,8 51 40,8 18 14,4
Исследование 42 46,7 38 42,2 10 11,1
р, χ2 р≤0,7 р≤0,8 р≤0,4
OR, 95% СІ 1,08 (0,60–1,93) 1,06 (0,59–1,91) 0,74 (0,30–1,81)

АТМ (rs664677)
АА АТ ТТ

р≤0,03
Контроль 44 35,2 65 52,0 16 12,8 
Исследование 28 31,1 38 42,2 24 26,7
р, χ2 р≤0,5 р≤0,1 р≤0,01; χ2=6,61
OR, 95% СІ 0,83 (0,45–1,54) 0,67 (0,38–1,21) 2,48 (1,16–5,31)

MLH1 (rs1799977)
АА AG GG

р≤0,008
Контроль 70 56,0 45 36,0 10 8,0
Исследование 32 35,6 51 56,7 7 7,7
р, χ2 р≤0,003; χ2=8,73 р≤0,002; χ2=9,0 р≤0,9
OR, 95% СІ 0,43 (0,24–0,79) 2,32 (1,29–4,21) 0,97 (0,32–2,91) 
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