
БИОЛОГИЯ | 

21 Вестник КемГУ 2013 № 2 (54) Т. 1 | 

 
УДК: 577.213 

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ 
 РЕПАРАЦИИ ДВУНИТЕВЫХ РАЗРЫВОВ ДНК У КОРЕННОГО И ПРИШЛОГО НАСЕЛЕНИЯ 

КЕМЕРОВСКОЙ ОБЛАСТИ  
В. И. Минина, В. Г. Дружинин, А. А. Тимофеева, А. В. Рыжкова, А. В. Ларионов  

 
MOLECULAR GENETIC ANALYSIS OF DOUBLE-STRAND DNA BREAK REPAIR GENES 

POLYMORPHISM IN INDIGENOUS AND MIGRANT POPULATIONS  
OF THE KEMEROVO REGION  

V. I. Minina, V. G. Druzhinin, A. A. Timofeeva, A. V. Ryzhkova, A. V. Larionov  
 

Работа поддержана государственным контрактом ФЦП «Исследования и разработки по приори-
тетным направлениям развития научно-технологического комплекса России на 2007 – 2012 годы» 
№ 16.512.11.2062; грантом РФФИ, 10-04-00497-а. 

 
Проведено исследование полиморфизма генов АТМ Asp1853Asn, Lig4 Ala3Val, NBS1 Glu185Gln в двух эт-

нических группах Кемеровской области (шорцы, русские). Распространенность минорного аллеля АТМ Asn в 
группе шорцев соответствует данным, полученным для монголоидов, и статистически значимо ниже, чем у 
русских Кемеровской области. Частоты аллелей и генотипов гена Lig4¸ NBS1 у русских и шорцев не различа-
ются и соответствуют данным литературы. Эти данные свидетельствуют о высоком удельном весе монголоид-
ного компонента в геноме коренного населения Сибири – шорцев. 

АТМ Asp1853Asn, Lig4 Ala3Val, and NBS Glu185Gln genes polymorphism in two ethnic groups of Kemerovo 
region (the Shors and the Russians) has been studied. The frequency of minor АТМ1853Asn allele in the Shors group 
corresponds to the data obtained for Mongoloids (in various world populations) and is significantly lower than the inci-
dence of this allele in the Russians in Kemerovo region. The frequencies of Lig4¸ NBS1 alleles and genotypes in the 
Russians and the Shors do not differ, as stated in the previous research. These data indicates a big share of the Mongolo-
id component in the genome of the indigenous people of Siberia – the Shors. 
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В настоящее время динамично развивается этни-

ческая молекулярная генетика, позволяющая выявлять 
различия между разными народами на молекулярном 
уровне. Исследования в данной области представляют 
существенный интерес как для биологов, медиков, так 
и для историков, археологов. В Кемеровской области 
ведется работа по созданию и развитию уникальной 
базы генетических данных жителей, относящихся к 
разным этническим группам и адаптировавшихся к 
проживанию в различных экологических условиях.  

Известно, что генетически детерминированный на-
бор полиморфных вариантов генов способен оказывать 
существенное влияние на предрасположенность орга-
низма к развитию различных заболеваний, на его адап-
тационные возможности. В этой связи активно изуча-
ется вклад генов репарации ДНК, в частности, его роль 
в формировании предрасположенности к онкологиче-
ским заболеваниям, к повышенной чувствительности 
генома к повреждающим мутагенным воздействиям. В 
настоящее время известно более 150 генов, прини-
мающих участие в различных путях репарации [29].  

Важную роль в процессах репарации двунитевых 
разрывов (признанных наиболее опасным типом по-
вреждений ДНК, способных приводить к геномной 
нестабильности и раку) играют гены ATM, NBS1 и 
Lig4. Ген ATM (ataxia telangiectasia mutated) располо-
жен в локусе 11q22-q23 и кодирует киназу, которая 
относится к семейству фосфатидилинозитол-3-киназ и 
экспрессируется во многих тканях [26]. Белок распо-
лагается в основном в ядре в неактивной димерной 
форме, которая диссоциируется с образованием ак-

тивных мономеров при возникновении двойных раз-
рывов нитей ДНК [4]. Взаимодействие между АТМ и 
MRN-комплексом (белки: NBS, MRE11 и RAD50) при 
наличии поврежденной ДНК приводит к восьмидеся-
тикратному повышению активности АТМ-киназы [30, 
32]. Затем АТМ (протеин-киназа) и NBS1 (нибрин) 
удаляют гистоны на месте двойных разрывов нитей 
ДНК и привлекают репарационный коэнзим XRCC4 
[6]. В итоге разорванные нити сшивает лигаза 4, за-
вершая тем самым процесс репарации двунитевых 
разрывов путем негомологичной рекомбинации.  

Одним из часто изучаемых полиморфизмов в гене 
ATM является транзиция 5557G>A в 39 экзоне, приво-
дящая к замене аминокислот Asp1853Asn (D1853N, 
rs664143). Данная замена ослабляет взаимодействие с 
энхансером и способствует альтернативному сплай-
сингу 39 экзона [27], что приводит к уменьшению 
уровня экспрессии АТМ и способности распознавания 
повреждений ДНК [13]. Известно, например, что ми-
норный вариант 1853Asn ассоциирован с радиационно-
индуцированными осложнениями при радиотерапии 
[7]. 

Важную роль в АТМ-зависимом ответе на двуни-
тевые повреждения ДНК играет ген NBS1, локализо-
ванный 8q21. Трансверсия в 8360 G>C (rs1805794) в  
5 экзоне гена NBS1, приводящая к аминокислотной 
замене Glu185Gln, расположена в домене, ответствен-
ном за взаимодействие с белком BRCA-1 [14], форми-
рующим BRCA-связанный комплекс слежения за ге-
номом BASC (BRCA1 – associated genome surveillance 
complex), который участвует в распознавании повре-
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ждений ДНК [14, 32]. Предполагается, что данная за-
мена меняет характер белок-белковых взаимодейст-
вий и тем самым увеличивает риск онкозаболеваний, 
например, рака молочной железы у молодых женщин 
[18], рака легких у жителей Китая [15]. 

Для протеина, осуществляющего лигирование 
двунитевых разрывов, – Lig 4, было показано, что в 
случае транзиций в гене (локализован 13q33) C4044T, 
rs1805389 и С4662Т, rs1805388, приводящим к заме-
нам аминокислот Ala3Val и Thr9Ile, происходит почти 
двукратное снижение активности фермента [11]. Fu с 
соавт. (2003) обнаружили ассоциацию полиморфизма 
Lig4 Thr9Ile с увеличением частоты встречаемости 
рака молочной железы у женщин в Тайване [10]. В 
работе Ruo-Chia Tseng с соавт. (2009) была показана 
ассоциация частоты встречаемости минорного аллеля 
гена Lig4 9Ile с увеличением риска развития немелко-
клеточного рака легких [28].  

Учитывая значимость указанных полиморфизмов 
в плане риска развития онкологических заболеваний и 
неизученность частот генотипов и аллелей генов 
ATM, NBS1 и Lig4 у жителей Кузбасса, целью иссле-
дования стал анализ полиморфизма генов репарации 
двунитевых разрывов ДНК у представителей корен-
ного (шорцы) и пришлого населения (европеоиды) 
Кемеровской области. 

Материалы и методы 
Исследуемая выборка включала детей и подрост-

ков, проживающих в Кемеровской области (КО). 
Средний возраст обследованных – 13.2 ± 0.24 года. 
Были изучены шорцы – тюркоязычный народ, имею-
щий официальный статус «коренного малочисленного 
народа Севера». Основная территория расселения 
шорцев – Горная Шория – бассейн среднего течения 
Томи и ее притоков Кондомы и Мрассу. В группу 
пришлого населения КО относили европеоидов – 
представителей белой расы (русские, украинцы, бело-
русы), проживающих в г. Таштагол, с. Красное Ле-
нинск-Кузнецкого района, с. Пача Яшкинского рай-
она и с. Зарубино Топкинского района КО.  

На каждого обследуемого ребенка был оформлен 
протокол информированного согласия, подписанный 
родителями либо лицами, осуществляющими опеку 
несовершеннолетних. 

Для выполнения молекулярно-генетических ис-
следований забирали венозную кровь на антикоагулян-
те (0,25 мМ ЭДТА-Na) с последующим получением 
лейковзвеси. Выделение ДНК из этого биологического 
материала проводили методом фенол-хлороформной 
экстракции. Образцы ДНК растворяли в 10 mM Tris/1 
EDTA, pH 8.0 и хранили при -20o C.  

Для типирования полиморфизма генов использо-
вали коммерческую тест-систему «SNP-express» 
(НПФ «Литех», г. Москва). ПЦР проводили на ам-
плификаторах ТЕРЦИК (НПФ «ДНК-Технология», 
Россия) по программе, рекомендованной производи-
телем набора. Амплифицированные фрагменты ДНК 
разделяли электрофоретически в горизонтальном 3 % 
агарозном геле. После окончания электрофореза гель 
окрашивали раствором бромистого этидия и визуали-
зировали в проходящем ультрафиолетовом свете на 
трансиллюминаторе.  

Полиморфизм Asp1853Asn гена ATM проанали-
зирован у 212 шорцев и 220 европеоидов КО. Вариант 
Lig4 Ala3Val изучен у 213 шорцев и 169 европеоидов. 
Полиморфизм Glu185Gln генa NBS1 – у 208 шорцев и 
195 европеоидов. 

Статистический анализ первичных данных осу-
ществляли средствами STATISTICA for WINDOWS 
v.6. Оценку достоверности различий в распределении 
полиморфных вариантов проводили стандартным ме-
тодом χ2 с поправкой Йетса на непрерывность. Оцен-
ку соответствия распределений полиморфных вариан-
тов равновесию Харди-Вайнберга осуществляли с 
использованием доступного интернет-ресурса: http:// 
www.genes.org.uk/software/hardy-weinberg.shtml [24]. 

Результаты и обсуждение 
В изученных выборках детей распределения час-

тот аллелей и генотипов изученных полиморфных 
маркеров не имели отклонений от равновесия Харди-
Вайнберга. Полученные в результате проведенного 
исследования значения частот аллелей и генотипов у 
шорцев и русских в сравнении с данными литературы 
представлены в таблицах 1 и 2. 

Частоты генотипов в группе шорцев согласуются 
с данными, полученными для монголоидов (напри-
мер, китайцев), а частоты в группе русских сопоста-
вимы с данными, полученными для представителей 
белой расы (европеоидов).  

При сравнении представителей коренного (шор-
цы) и пришлого (русские) населения Кемеровской об-
ласти были выявлены статистически значимые отли-
чия частоты встречаемости генотипов АТМ Asp/Asp  
(χ2 = 13,96; р = 0,0002), Asp/Asn (χ2 = 14,19; р = 0,0002). 
Аллель Asn в 3 раза реже встречается в группе шорцев, 
чем в группе русских (0,03 % и 0,09 % соответственно). 
При сравнении различных популяций мира можно от-
метить, что наиболее высокая частота минорного алле-
ля гена АТМ была отмечена у финнов – 0,24 – 0,25. За-
тем идет белое население Америки – 0,14, русские и 
белорусы – 0,15. Значительно реже встречается данный 
вариант у жителей Латинской Америки – 0,065, китай-
цев – 0,018 и шорцев – 0,03 (табл. 1). 

Данные литературы свидетельствуют о том, что 
полиморфные варианты гена ATM, приводящие к 
снижению или полному выключению активности 
АТМ-киназы, в ряде популяций были статистически 
значимо ассоциированы с тяжелыми онкологически-
ми и врожденными заболеваниями.  

Так, известно, что при наличии инактивирующих 
мутаций в обеих аллелях гена ATM развивается тяже-
лое заболевание со сложным плейотропным феноти-
пом – атаксия-телеангиэктазия (AT), или синдром Луи-
Бара, характеризующееся нарушениями координации 
движений (атаксия), наличием стойких расширений 
мелких сосудов кожи или слизистых оболочек в форме 
синюшно-красных пятен (телеангиэктазии), нарушени-
ем иммунитета, склонностью к злокачественным ново-
образованиям. Хотя ген ATM к настоящему времени 
полностью секвенирован, оказалось, что каждая де-
тально исследованная АТ-семья несет свою собствен-
ную мутацию. Установлено, что клетки больных отли-
чаются высокой чувствительностью к ионизирующему 
излучению или другим агентам, индуцирующим двой-
ные разрывы нитей ДНК [9, 5].  
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Таблица 1 
Полиморфизм Asp1853Asn генa ATM в различных популяциях мира 

 
Популяция Генотип n (%) Частота 

минорного 
аллеля 

Литература 
ATM 

Asp1853Asp 
ATM 

Asp1853Asn 
ATM 

Asn1853Asn 
Шорцы КО N=212 200 (94,3) 10 (4,7) 2 (0,9) 0,030 Собственные данные 
Европеоиды КО 
N= 220 

181 (82,0) 36 (16,4) 3 (1,36) 0,090 Собственные данные 

Европеоиды (Чер-
нобыль – белорусы 
и русские) N=398 

293 (73,6) 90 (22,6) 15 (3,8) 0,151 Akulevich  
et al, 2009 

Финны (306)  174 (56,9) 109 (35,6) 23 (7,5) 0,253 Heikkinen et al., 2005 
Латиноамериканцы 
(Чили) N=200 

174 (87,0) 26 (13,0) 0 0,065 P. Gonzalez-Hormazabal  
et al., 2008 

Южная Финляндия 
N=702 

404 (57,5) 260 (37,5) 38 (5,4) 0,242 Tommiska et al., 2006 

Европеоиды 
(США) N=773 

565 (73,1) 200 (25,9) 8 (1,0) 0,140 Li et al., 2009 

Китайцы N=84 81 (96,43) 3 (3,57) 0 0,018 www.snp-nexus.org 
 

В клетках гетерозиготных носителей мутантного 
гена ATM процессы репарации замедлены [2]. Гетеро-
зиготные носители некоторых специфических мута-
ций гена ATM (6903insA и 7570G>C) имеют повы-
шенный риск рака молочной железы [22, 13, 12], не-
полипозного рака прямой кишки [19], рака под-
желудочной железы [16]. В то же время в работе 
N. M. Akulevich (2009) обнаружено уменьшение риска 
папиллярного рака щитовидной железы у носителей 
минорного аллеля гена АТМ [3]. Было показано от-
сутствие ассоциаций полиморфизма гена АТМ Asp-
1853Asn с риском развития семейной хронической 
лимфоцитарной лейкемии [31]. Полиморфизм ATM 
был статистически значимо ассоциирован с раком 
легкого у некурящих [17]. 

Учитывая все вышеперечисленное, невысокую 
частоту встречаемости «опасного» минорного аллеля 
у представителей коренного народа Сибири – шорцев 
– можно рассматривать как благоприятный адаптив-
ный признак. С другой стороны, невысокая частота 
встречаемости АТМ1853Asn указывает на близость 
шорцев к популяциям монголоидов. 

Частоты генотипов и аллелей генов Lig4 и NBS1 
не отличались у шорцев и русских Кемеровской об-
ласти и были сходны с другими популяциями мира 

(табл. 2, 3). Не зарегистрировано отличий в частоте 
встречаемости данных вариантов SNP между евро-
пеоидами и монголоидами в различных популяциях 
мира. Поэтому отсутствие различий между шорцами 
и русскими Кемеровской области не выглядит удиви-
тельным. Полученные результаты согласуются с дан-
ными, полученными нами ранее относительно частот 
генотипов и аллелей генов ферментов эксцизионной 
репарации оснований [1]. Было отмечено сходство в 
распределении генотипов hOGG1 и ADPRT у шорцев 
и монголоидов и отличие от популяций, сформиро-
ванных представителями белой расы (европеоидов). В 
данном исследовании получены сведения о сходстве в 
распределении генотипов гена ATM и монголоидов, 
что также указывает на большой удельный вес монго-
лоидного компонента в этногенезе шорцев.  

Проведенные исследования полиморфизма генов 
репарации ДНК у жителей Кузбасского промышлен-
ного региона имеет не только важное теоретическое 
значение (например, для популяционной молекуляр-
ной генетики), но и представляет существенный инте-
рес для эпидемиологических исследований наследст-
венной предрасположенности к мультифакториальной 
патологии или наследственно обусловленной чувст-
вительности к действию мутагенов. 

 
Таблица 2 

Полиморфизм Ala3Val генa Lig 4 в различных популяциях 
 

Популяция Генотип n (%) Частота 
минорного 
аллеля 

Источник 
Lig 4 

Ala3Ala 
Lig 4 

Ala3Val 
Lig 4 

Val3Val 
Шорцы КО N=213 178 (83,6) 32 (15,0) 3 (1,4) 0,090 Собственные данные 
Европеоиды КО 
N=169 

132 (78,1) 34 (20,1) 3 (1,8) 0,120 Собственные данные 

Смешанная попу-
ляция европеоидов 
N=845 

748 (88,5) 66 (7,8) 31 (3,7) 0,076 Matullo et al., 2006 

Тайвань N= 379 284 (74.9) 87 (23,0) 8 (2,1) 0,136 Fu et al., 2003 
Европеоиды  
(Великобритания) 
N=220 

189 (85.9) 31 (14,1) 0 (0,0) 0,071 Roddam et al., 2002 
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Таблица 3 
Полиморфизм Glu185Gln генa NBS1 в различных этнических группах 

 
Популяция Генотип n (%) Частота 

минорного 
аллеля 

Источник 
Glu185Glu Glu185Gln Gln185Gln 

Шорцы КО N=208 83 (39,9) 93 (44,7) 32 (15,4) 0,380 Собственные 
данные 

Европеоиды КО 
N=195 

73 (37,4) 90 (46,2) 32 (16,4) 0,390 Собственные 
данные 

Европеоиды  
Норвегии N=376 

162 (43,1) 165 (43,8) 49 (13,0) 0,350 Zienolddiny  
et al., 2006 

Европеоиды  
Швеции N=278 

116 (41,7) 134 (48,2) 28 (10,1) 0,340 Sanyal et al., 
2004 

Европеоиды США 
(женщины  
18 –55лет) 
N=423 

207 (48,9) 181 (42,8) 35 (8,3) 0,297 Lu et al., 2006 

Негроиды  
(женщины 21 –74 
года, США)  
N=681 

400 (59,0) 240 (35,0) 41 (6,0) 0,240 Millikan et al., 
2005 

Монголоиды  
(Кореи) N=163 

55 (33,7) 78 (47,8) 30 (18) 0,420 Cho et al. 2011 
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