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Наиболее чувствительной к радиационному воздействию биомолекулой является ДНК, поврежде-
ния которой проявляются, в том числе, в виде хромосомных аберраций (ХА). Метилирование ДНК
участвует в регуляции экспрессии генов, репликации, репарации ДНК и др. Изменение процессов
метилирования ДНК подвержено воздействию γ-излучения. Цель исследования – оценить связь
степени метилирования ДНК и частоты ХА после острого облучения in vitro лимфоцитов крови че-
ловека γ-излучением. В исследовании приняли участие десять условно здоровых работников Си-
бирского химического комбината, в лимфоцитах крови которых оценивали степень метилирования
CpG-динуклеотидов (широкогеномное бисульфитное секвенирование, XmaI-Reduced representa-
tion bisulfite sequencing – XmaI-RRBS) и частоту ХА (цитогенетическое исследование) после острого
облучения крови in vitro в дозе 1.5 Гр. Выявили, что острое облучение крови γ-излучением привело
к увеличению в лимфоцитах частоты аберрантных клеток, дицентрических хромосом, хроматидных
и хромосомных фрагментов. Корреляционный анализ статуса метилирования CpG-динуклеотидов
и частоты ХА выявил изменения степени метилирования 97 генов, которые с высокой силой поло-
жительно (56 генов) или отрицательно (41 ген) связаны с повышенной частотой ХA. В ходе широ-
когеномного скрининга генов, метилирование которых коррелирует с повышенной частотой ХА,
выявлены гены, перспективные в качестве потенциальных маркеров радиационного воздействия и
изучения механизмов формирования радиочувствительности организма, а также радиорезистент-
ности опухолей при лучевой терапии.

Ключевые слова: метилирование ДНК, хромосомные аберрации, острое облучение, γ-излучение,
лимфоциты крови, широкогеномное бисульфитное секвенирование (XmaI-RRBS).
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Ионизирующее излучение (ИИ) охватывает
разные сферы деятельности человека: медицина,
производство электро- и тепловой энергии, воен-
ная промышленность и др. Последствия радиаци-
онного воздействия проявляются на организмен-
ном и клеточно-молекулярном уровнях. Наиболее
чувствительной к воздействию ИИ является мо-
лекула ДНК, изменение структуры которой при-
водит к различным генным, хромосомным и ге-
номным нарушениям [1]. Признанной моделью
для выявления повреждений ДНК является анализ
хромосомных аберраций (ХА) лимфоцитов крови
[2]. Широко распространено изучение спектра и

частоты ХА после воздействия разного по про-
должительности γ-излучениия. Исследования
острого [3–6] и хронического [7, 8] воздействия
ИИ на организм и клетки человека показали, что
частота ХA возрастает с увеличением дозы облу-
чения, но в диапазоне “малых” доз эта зависи-
мость имеет нелинейный характер [9]. Изучение
влияния “малых” доз (менее 0.1 Гр) на организм
человека после компьютерной томографии [10]
показало, что количество дицентрических и
кольцевых хромосом в соматических клетках уве-
личивается, при этом следует отметить значи-
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тельную индивидуальную изменчивость этого
показателя.

ИИ также влияет на эпигенетические процессы,
из которых особый интерес представляет метили-
рование ДНК. Степень метилирования ДНК – до-
вольно чувствительный показатель, на который мо-
гут оказывать влияние экзогенные и эндогенные
факторы. Например, окислительный стресс вызы-
вает подавление транскрипции генов-супрессоров
опухолей посредством гиперметилирования ДНК
и, наоборот, активация онкогенов путем демети-
лирования ДНК приводит к инициации канцеро-
генеза [11]. Хроническое воздействие ИИ приводит
к аберрантному метилированию CpG-островков
промоторов генов [12], которое имеет дозозави-
симый характер и сохраняется в течение несколь-
ких лет после длительного внешнего (γ-излуче-
ние) и комбинированного (α- и γ-излучения) об-
лучения [13]. В другом исследовании, наоборот,
отмечается в большей степени гипометилирова-
ние CpG-островков, которое также сохраняется
после острого облучения ИИ в дозе 1 Гр [14].

Исследование радиационного воздействия на
организм человека показало связь степени мети-
лирования ДНК и высокой частоты ХА. Y. Lee и
соавт. [15] у работников объектов использования
атомной энергии выявили глобальное снижение
степени метилирования ДНК, по сравнению с
контрольной группой. При этом низкая степень
глобального метилирования ДНК коррелировала
с высокой частотой ХА [15]. Нами было определе-
но, что степень метилирования Bak1 в лимфоци-
тах крови работников Сибирского химического
комбината (СХК) связана с дозой облучения и
повышенной частотой хроматидных (непарных)
фрагментов [16]. Также выявлена отрицательная
корреляция степени метилирования промоторов
генов апоптоза с дозой внешнего облучения
(HRK, BAD, BID), повышенной частотой абер-
рантных клеток (BAX) и дицентрических хромо-
сом (APAF1) [17].

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния является оценка связи степени метилирова-
ния ДНК и повышенной частоты ХА лимфоцитов
при однократном облучении ИИ крови in vitro.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено десять условно

здоровых мужчин – работников СХК, в возрасте
от 18 до 34 лет, которые не подвергались радиаци-
онному воздействию и не страдали хроническими
заболеваниями. От каждого донора было получе-
но добровольное информированное согласие на
сбор биоматериала (цельной крови) и обработку
персональных данных.

Материалом для исследования являлась ве-
нозная кровь. После получения кровь от каждого

донора была разделена на две части – контроль-
ный и экспериментальный образцы (контрольная
и экспериментальная группы соответственно).
Экспериментальные образцы подвергались одно-
кратному воздействию γ-излучения in vitro в дозе
1.5 Гр. Облучение крови проводили с помощью
γ-терапевтического аппарата Theratron Equinox
(Канада), предназначенного для дистанционного
облучения (радиоактивный источник 60Со, мощ-
ность дозы 1.93 Гр/мин, Еγ ≈ 1.25 МэВ). Облуче-
ние и культивирование образцов обеих групп осу-
ществляли в день получения крови. После куль-
тивирования в лимфоцитах крови оценивали
спектр и частоту ХА, а также степень метилирова-
ния ДНК.

Культивирование. Культивирование образцов
цельной крови контрольной и эксперименталь-
ной групп проводили в стерильных условиях с ис-
пользованием ламинарного шкафа (Kojair, Фин-
ляндия). Кровь в объеме 4 мл смешивали с 16 мл
питательной среды RPMI 1640 (ПанЭко, Россия),
с предварительно добавленным L-глутамином
(ПанЭко, Россия), 4 мл эмбриональной телячьей
сыворотки (ПанЭко, Россия) и 0.4 мл фитогемаг-
глютинина (ПанЭко, Россия). После чего кровь
инкубировали в культуральных флаконах при
37°C в орбитальном шейкере-инкубаторе (Biosan
Sia, Латвия) в течение 48 ч.

Из культурального флакона каждого образца
за 1.5 ч до окончания инкубации половину куль-
туральной суспензии отбирали в две отдельные
пробирки, которые затем использовали для выде-
ления ДНК и бисульфитного секвенирования. К
оставшейся в культуральных флаконах суспензии
добавляли 180 мкл колхицина (ПанЭко, Россия)
и продолжали культивирование 1.5 ч при 37°C.

Выделение ДНК и метод XmaI-RRBS. Обе пробир-
ки с культуральной суспензией (без колхицина)
центрифугировали в течение 6 мин при 1500 об./мин
(Eppendorf Centrifuge 5702R, Германия) и трижды
отмывали физиологическим раствором для уда-
ления гепарина. Осадок пипетировали и аликво-
тировали в пробирки типа эппендорф по 700 мкл,
затем замораживали (–80°C).

Выделение ДНК из лимфоцитов крови прово-
дили с использованием набора QIAamp DNA mini
Kit (Qiagen, Германия) в соответствии с инструк-
цией производителя, после предварительной
промывки замороженных образцов 1-кратным
SSC (saline sodium citrate – смесь хлорида натрия
и цитрата натрия).

Концентрацию и чистоту ДНК оценивали с
помощью спектрофотометра NanoDrop-1000
(Thermo Scientific, США).

Степень метилирования ДНК в образцах кон-
трольной и экспериментальной групп определя-
ли бисульфитным секвенированием ограничен-
ного набора геномных локусов – RRBS (reduced
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representation bisulfite sequencing) с использованием
фермента рестрикции XmaI (метод XmaI-RRBS)
[18, 19]. Секвенирование геномных библиотек
XmaI-RRBS осуществляли с использованием Ion
Personal Genome Machine (PGM), набора для се-
квенирования Ion PGM 200 Sequencing Kit и Ion
318 Chip (Thermo Fisher Scientific, США) в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Кон-
центрацию геномных библиотек измеряли с ис-
пользованием флуориметра Qubit 4 (Thermo Fish-
er Scientific, США).

Цитогенетический метод. После 48-часовой
инкубации в культуральную суспензию (с колхици-
ном) добавляли 0.56%-ный раствор KCl. Процесс
гипотонизации длился 45 мин при 37°C. Полу-
ченную суспензию фиксировали 3%-ной уксус-
ной кислотой, затем смесью этанола и ледяной
уксусной кислоты в соотношении 3 : 1. После от-
мывки фиксатором и осветления раствора сус-
пензию наносили на предметные стекла и окра-
шивали красителем Гимза (ПанЭко, Россия),
растворенным в фосфатном буфере. Цитогенети-
ческий анализ был проведен на микроскопе Leica
DM2500 (Leica, Германия; увеличение ×1000) у 20
образцов (10 образцов контрольной и 10 образцов
экспериментальной групп). У каждого образца
оценивали минимум 300 метафазных пластинок
на наличие ХА. Учитывали общее количество
аберрантных клеток, а также хроматидные и хро-
мосомные фрагменты, хроматидные обмены,
кольцевые и дицентрические хромосомы, полип-
лоидные и мультиаберрантные (имеющие более
пяти ХА) клетки.

Обработка полученных результатов. Данные
секвенирования обрабатывали с использованием
стандартного программного обеспечения Ion Tor-
rent Suite™. С помощью программного пакета
Bismark 0.20 выполняли выравнивание обрабо-
танных бисульфитом натрия прочтений и получе-
ние данных о метилированных и неметилирован-
ных цитозинах. Дифференциально метилирован-
ные цитозины отбирали из данных XmaI-RRBS с
использованием пакета ROTS (reproducibility-op-
timized test statistic) с возможностью парного те-
стирования [20]. Расчеты проводили с использо-
ванием статистического языка программирова-
ния R 3.6.3 [21].

Результаты цитогенетического исследования
выражали в виде частоты аберрантных клеток и
различных типов ХА на 100 клеток (метафазных
пластинок). Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием программного
обеспечения Statistica 10 (StatSoft, США). Для
оценки статистически значимых различий между
группами использовался U-критерий Манна–
Уитни.

Для оценки связи частоты ХА и степени мети-
лирования генов (b-value) каждого образца экспе-

риментальной группы использовали коэффици-
ент корреляции Спирмена. Положительной или
отрицательной корреляцией высокой силы счи-
тали значения от ±0.7 до ±1, в соответствии со
шкалой Чеддока. Анализ обогащения по функци-
ональной принадлежности (gene ontology, далее
GO) был выполнен с использованием пакета clus-
terProfiler функцией enrichGO. В качестве пре-
дельного значения для дифференциально мети-
лированных цитозинов было установлено изме-
нение среднего значения метилирования b-value
на ±0.20 (20%) между контрольной и экспери-
ментальной группами. Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Цитогенетический анализ

Цитогенетический анализ, проведенный для
обеих групп, показал, что облучение in vitro в дозе
1.5 Гр приводит к увеличению частоты аберрант-
ных клеток, хроматидных и хромосомных фраг-
ментов, а также дицентрических хромосом (табл. 1).
Повышение частоты кольцевых хромосом в экс-
периментальной группе находится на уровне тен-
денции (р = 0.064). Мультиаберрантные клетки
были исключены из анализа, поскольку не обна-
ружены в образцах обеих групп.

Корреляция среднего значения степени 
метилирования ДНК (b-value) с частотой ХА
Корреляционный анализ среднего значения

степени метилирования генов и частоты ХА в об-
разцах экспериментальной группы выявил 56 ге-
нов (PPM1J, BCAN, GNPAT, DMBX1, C1orf87, LR-
RC37A6P, SLC16A9, TSPAN15, NPFFR1, ODF3,
SMTNL1, STX3, C11orf80, DTX1, PGAM5, ATP11A,
ATP12A, CCDC169-SOHLH2, HTR2A, PSMC1, FAN1,
C2CD4A, CPLX3, ANPEP, CIB1, RHBDF1, TK2,
FAM173A, COTL1, SPG7, MIR22HG, SLC25A52,
CCDC159, WIZ, THEG5, MICOS13, CLEC4G,
MZT2B, METTL21A, ANKMY1, LGALSL, BCL2L1,
TXNRD2, SFMBT1, SMAD1, PIGG, CTNND2,
FGF18, PAIP1, HACE1, HCG11, PKD1L1, ADCY8,
DMRT1, LOC100129316 и NUDT11), у которых
значение b-value положительно, с высокой силой,
коррелировало с повышенной частотой различ-
ных типов ХA. Среднее значение степени мети-
лирования 41 гена (RBP7, CLCNKB, ZNF695,
TTC39A, NET1, SIK2, C11orf44, TNKS1BP1, AP5B1,
EFEMP2, ZNF839, SLC25A21, MPI, RFWD3,
DOC2B, IMPA2, SMAD2, ZNF236-DT, VSTM2B,
APBA3, PSG3, TMEM160, GAD1, ACSL3, HJURP,
ZNF2, ADRA2B, FOXA2, FRG1BP, CHAF1B, AATBC,
BID, PRR14L, SLC6A11, CRIPAK, HELT, SLC25A48,
STC2, TCP10, ODF2 и RNF224) отрицательно, с
высокой силой, коррелировало с повышенной
частотой ХА. Перечень топ-10 генов, среднее зна-
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Таблица 1. Спектр и частота ХА лимфоцитов крови при остром облучении γ-излучением in vitro крови работников СХК

Примечание. Мe – медиана; (Q25;Q75) – межквартильный интервал; р – уровень статистической значимости; полужирным
шрифтом выделены статистически значимые отличия.

Тип ХА

Частота ХА на 100 клеток, Me (Q25;Q75)

Уровень значимости, рконтрольная 
группа,

0 Гр (n = 10)

экспериментальная 
группа,

1.5 Гр (n = 10)

Аберрантные клетки 1.954 (1.329; 2.365) 6.181 (5.611; 6.803) 0.0002
Хроматидные фрагменты 0.660 (0.327; 0.974) 1.570 (0.952; 1.987) 0.0257
Хромосомные фрагменты 0.802 (0.331; 1.307) 1.794 (1.650; 4.923) 0.0073
Кольцевые хромосомы 0.000 (0.000; 0.000) 0.165 (0.000; 0.345) 0.0640
Дицентрические хромосомы 0.312 (0.000; 0.327) 2.397 (1.980; 2.721) 0.0002
Хроматидные обмены 0.000 (0.000; 0.000) 0.000 (0.000; 0.000) 0.7337
Полиплоидные клетки 0.000 (0.000; 0.000) 0.000 (0.000; 0.000) 0.6776

Таблица 2. Гены, среднее значение степени метилирования (b-value) которых положительно коррелирует с по-
вышенной частотой ХА у образцов экспериментальной группы (1.5 Гр)

Примечание. Перечень топ-10 генов включает гены, корреляция которых составляет от +0.7 до +1.0.

Тип ХА Гены (топ-10) Суммарное 
количество генов

Аберрантные клетки CLEC4G, DMBX1, PGAM5, CCDC169-SOHLH2, RHBDF1, 
SFMBT1, PKD1L1, LOC100129316, NUDT11, PCBP1-AS1

269

Хроматидные фрагменты NPFFR1, SLC25A52, WIZ, SMAD1, HCG11, DMRT1, C1orf87, 
ATP12A, CPLX3, TK2

331

Хромосомные фрагменты HTR2A, ANPEP, THEG5, SFMBT1, CTNND2, MOV10, 
TMEM38A, GPAA1, ODF3, LGALSL

342

Кольцевые хромосомы FAM173A, GNPAT, LRRC37A6P, SLC16A9, STX3, C11orf80, 
CCDC159, MICOS13, MZT2B, METTL21A

436

Дицентрические хромосомы SMTNL1, CIB1, ADCY8, PPM1J, BCAN, DMBX1, TSPAN15, 
DTX1, HTR2A, PSMC1

370

чение степени метилирования которых показало
положительную и отрицательную корреляцию
высокой силы с повышенной частотой ХА, пред-
ставлен в табл. 2 и 3 соответственно.

Анализ GO биологических процессов показал,
что гены, метилирование ДНК которых положи-
тельно коррелирует с повышенной частотой ХА, в
основном участвуют в пролиферации половых
клеток, организации внутренней мембраны ми-
тохондрий, проникновении вируса в клетки, ре-
гуляции локализации белка на плазматической
мембране и организации плазмолеммы, регуля-
ции сужения сосудов и ангиогенеза, а также в раз-
личных клеточных реакциях и процессах разви-
тия. В свою очередь, гены, метилирование кото-
рых отрицательно коррелирует с повышенной
частотой ХА, участвуют в транспорте кофакторов
ферментов, регуляции концентрации и секреции
гормонов, реакции на воздействие ИИ, регуля-
ции перехода G1/S клеточного цикла, регуляции

транскрипции и др. На рис. 1 показаны топ-20
биологических процессов для генов, значение
метилирования ДНК которых положительно и
отрицательно коррелирует с повышенной часто-
той ХА.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ спектра и частоты ХА широко исполь-

зуется для оценки радиационного воздействия,
маркерами которого являются дицентрические и
кольцевые хромосомы (нестабильный тип ХА), а
также транслокации (стабильный тип ХА), сохра-
няющиеся длительное время после облучения [22].

В настоящем исследовании, после облучения
крови in vitro частота аберрантных клеток и неста-
бильных типов ХА (хроматидные и хромосомные
фрагменты, дицентрические хромосомы) увели-
чивается, что также наблюдалось в других иссле-
дованиях. О.Г. Чередниченко и Е.Г. Губицкая [23]
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отмечали, что наибольший вклад в ХА вносили
транслокации, дицентрические и кольцевые хро-
мосомы, частота которых повышалась с увеличе-
нием дозы облучения. И.И. Пелевина и соавт. [4]
показали, что увеличение количества аберрант-

ных клеток и ХА линейно зависит от дозы облуче-
ния. Увеличение частоты хроматидных фрагментов,
наблюдавшееся также при остром [4] и хрониче-
ском [9] облучении ИИ, способствовало увели-
чению количества аберрантных клеток после

Таблица 3. Гены, среднее значение степени метилирования (b-value) которых отрицательно коррелирует с повы-
шенной частотой ХА у образцов экспериментальной группы (1.5 Гр)

Примечание. Перечень топ-10 генов включает гены, корреляция которых составляет от –0.7 до –1.0.

Тип ХА Гены (топ-10) Суммарное 
количество генов

Аберрантные клетки PHRF1, R3HDM1, CLGN, VEGFA, SCRN1, SIK2, ACADS, 
CAMKK2, LARP1B, LENEP

305

Хроматидные фрагменты PUS1, ZNF385A, ZFYVE1, HERC2, NEO1, ACD, EPB41L3, 
DAPK3, GFPT1, SNAP25-AS1

401

Хромосомные фрагменты UBE2J2, AK5, COTL1, CLPTM1L, ZNF282, ANGPT1, ZNF33B, 
HAUS1, CPT1C, LOC389765

275

Кольцевые хромосомы ATF3, ABCB10, PER3, IFIT5, SRGAP1, DNM1P35, PIP4K2B, 
NT5C3B, ZBTB7A, ZDHHC8

342

Дицентрические хромосомы PHRF1, DAZAP1, ZNF142, RALGAPB, TTC39A, CCDC6, ACADS, 
SCN4A, TEX2, FAM20A

313

Рис. 1. Топ-20 биологических процессов онтологии генов (GO) с положительной (a) и отрицательной (б) корреляцией
среднего значения метилирования (b-value) с частотой ХА в образцах экспериментальной группы. Сount – число вы-
явленных генов, которые участвуют в биологическом процессе.
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воздействия γ-излучения в дозе 1.5 Гр. Однако
радиогенное происхождение хроматидных фраг-
ментов дискуссионно [24].

Корреляция степени метилирования ДНК с ча-
стотой ХА. Для исследования участия генов, ко-
торые с высокой силой, положительно и отрица-
тельно коррелируют с повышенной частотой ХА в
образцах экспериментальной группы, был прове-
ден анализ обогащения по функциональной при-
надлежности GO. Положительно коррелирующие
гены перепредставлены в следующих процессах:
пролиферация мужских половых клеток, проли-
ферация клеток зародыша, организация мембран,
проникновение вируса, регуляция сужения сосу-
дов и др., что может свидетельствовать об участии
этих генов в таких заболеваниях как мужское бес-
плодие, сердечно-сосудистые и вирусные инфек-
ционные.

Было отмечено, что FAN1, степень метилиро-
вания которого положительно коррелирует с по-
вышенной частотой ХА, участвует в реакции на
повреждение ДНК и репарации как одноцепо-
чечных, так и двухцепочечных повреждений ДНК
[25]. Гипометилирование промотора этого гена и
снижение экспрессии FAN1 отмечалось при па-
тологиях плаценты [26].

Из генов, которые отрицательно коррелируют
с повышенной частотой ХА после облучения,
представляют интерес NET1, TNKS1BP1 и RFWD3,
поскольку эти гены принимают участие в восста-
новлении повреждений двухцепочечной ДНК и
межцепочечных перекрестных связей ДНК после
воздействия ИИ. Например, белок NET1 активи-
рует ядерный белок RhoA, который контролирует
многие клеточные процессы, включая выжива-
ние клеток, экспрессию генов и миграцию. ИИ
способствует активации ядерного пула RhoA
NET1-зависимым способом в ответ на поврежде-
ние ДНК [27]. Благодаря нашему исследованию
становится понятным механизм активации ядер-
ного пула RhoA в ответ на воздействие ИИ, пока-
занный A.D. Dubash и соавт. [27], он происходит
за счет гипометилирования NET1. Поскольку си-
стема RhoA является драйвером развития рака и
участвует в резистентности и прогрессии опухоли
[28], ее активация под действием лучевой терапии
за счет гипометилирования NET1 может обуслов-
ливать радиорезистентность многих опухолей.
Белок TNKS1BP1 активируется в ответ на воздей-
ствие ИИ, взаимодействует с ДНК-зависимой
протеинкиназой и поли(АДФ-рибоза) полимера-
зой 1 (PARP-1), что приводит к эффективной ре-
парации двухцепочечных разрывов ДНК [29].
RFWD3 участвует в репликации, обеспечивает
успешную гомологичную рекомбинацию двухце-
почечных разрывов ДНК после воздействия ИИ,
что повышает радиочувствительность клеток [30].

Интерес представляет также BID, средняя сте-
пень метилирования которого сильно и отрица-
тельно коррелирует с повышенной частотой ХА
(хроматидные фрагменты). Проведенное нами ра-
нее исследование выявило только отрицательную
корреляцию степени метилирования этого гена с
дозой внешнего облучения [17]. Других исследо-
ваний ассоциации степени метилирования BID и
частоты ХА не обнаружено.

Таким образом, проведен широкогеномный
скрининг генов, метилирование которых корре-
лирует с повышенной частотой ХА после острого
облучения γ-излучением in vitro. Корреляцию сте-
пени метилирования ДНК с частотой ХА проявили
97 генов, из которых положительная корреляция
высокой силы отмечалась у 56 генов, а отрица-
тельная – у 41 гена. Эти гены участвуют в важных
клеточных процессах, таких как репарация и ре-
пликация ДНК, регуляция экспрессии генов,
пролиферация, рост, дифференцировка клеток и др.
На гены NET1, TNKS1BP1, RFWD3 и BID, участ-
вующие в восстановлении повреждений двухце-
почечной ДНК после воздействия ИИ, следует
обратить внимание, поскольку они могут стать
потенциальными маркерами радиационного воз-
действия.

Изменение степени метилирования генов-ин-
дикаторов, отмеченных в настоящем исследовании,
с использованием наиболее простого скрининго-
вого метода анализа метилирования ДНК – метил-
чувствительной ПЦР совместно с цитогенетичес-
ким анализом может быть перспективным для
оценки индивидуальной радиочувствительности
и предрасположенности к развитию радиационно-
индуцированных заболеваний у персонала, кон-
тактирующего в процессе профессиональной де-
ятельности с ИИ.

Проведение дополнительного исследования
на выборке с разными спектрами доз (от 0 до 1.5 Гр)
позволит выявить дозозависимые изменения сте-
пени метилирования ДНК, что может быть поло-
жено в основу биологической дозиметрии нового
поколения.

Авторы благодарны И.А. Милойчиковой и
Н.Д. Тургуновой (медицинским физикам отделе-
ния лучевой терапии научно-исследовательского
института онкологии Томского национального
исследовательского медицинского центра Россий-
ской академии наук) за помощь в облучении крови.
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бор крови у доноров, культивирование клеток,
выделение ДНК), Научно-исследовательского
института онкологии, Томск (облучение крови
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Исследование выполнено в рамках Федераль-
ной целевой программы “Обеспечение ядерной и
радиационной безопасности на 2016–2020 годы и
на период до 2035 года”, Государственный кон-
тракт № 56.003.21.2 от 15.06.2021.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального
комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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Assessing the Association of the Degree of DNA Methylation and the Frequency
of Chromosomal Aberrations in Human Lymphocytes

in a Single Irradiation of Blood in vitro

O. S. Tsymbala, *, D. S. Isubakovaa, E. V. Bronikovskayaa, A. F. Nikolaevab, V. O. Siginb, A. I. Kalinkinb, 
Zh. А. Startsevac, N. V. Litviakova, c, I. V. Miltoa, d, and R. M. Takhauova, d

aSeversk Biophysical Research Center of the Federal Medical-Biological Agency, Seversk, 636013 Russia
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cTomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences, Tomsk, 634009 Russia
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The most sensitive biomolecule under radiation exposure is DNA, whose damage manifests itself in the form
of chromosomal aberrations (CA). The processes of DNA methylation, which are involved in the regulation
of gene expression, replication, DNA repair, etc., are also affected by gamma radiation. The aim of the study
was to evaluate the relationship between the degree of DNA methylation and the frequency of CA after acute
in vitro irradiation of human blood lymphocytes with gamma radiation. The study involved 10 conditionally
healthy workers of the Siberian Chemical Combine, in whose blood lymphocytes the degree of methylation
of CpG-dinucleotides (wide-genome bisulfite sequencing, XmaI-Reduced representation bisulfite sequenc-
ing – XmaI-RRBS) and the frequency of CA (cytogenetic study) after acute in vitro blood irradiation with
doses of 0 and 1.5 Gy were evaluated. After acute exposure to gamma radiation in lymphocytes, the frequency
of aberrant cells, dicentric chromosomes, chromatid and chromosomal fragments increased. Correlation
analysis of the status of CpG-dinucleotide methylation and the frequency of CA revealed changes in the de-
gree of methylation of 97 genes, which strongly correlated positively (56 genes) or negatively (41 genes) with
an increased frequency of CA. A primary genome-wide screening of genes whose methylation is correlates
with a high frequency of CA was carried out. Many of the identified genes are promising as potential markers
of radiation exposure and to study the mechanisms of formation of radiosensitivity of the body and radiore-
sistance of tumors during radiation therapy.

Keywords: DNA methylation, chromosomal aberrations, acute irradiation, gamma radiation, blood lympho-
cytes, wide-genome bisulfite sequencing (XmaI-RRBS).
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