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Представлены результаты оценки экспрессии мРНК транскрипционных факторов GATA3, FOXP3,
TBX21, STAT3, NFKB1 и MAPK8 в клетках периферической крови у 264 жителей прибрежных сел
реки Течи Челябинской и Курганской областей, которые в 1950-х гг. подверглись хроническому
низкоинтенсивному радиационному воздействию. Диапазон индивидуальных значений дозы облу-
чения красного костного мозга за счет внешнего гамма-излучения и 90Sr составил 77.8–3507.1 мГр,
среднее значение – 706.3 ± 46.3 мГр. Установлено, что в отдаленные сроки после хронического облуче-
ния на молекулярном уровне происходят изменения в транскрипционном ответе клетки. Отмечена мо-
дификация экспрессии иммунорегуляторных генов NFKB1 и MAPK8 в клетках периферической крови
облученных людей. Сравнительный анализ взаимодействия исследуемых мРНК продемонстрировал
наличие связи генов MAPK8 и NFKB1 в группе хронически облученных лиц. Полученные результа-
ты могут свидетельствовать о вовлеченности этих транскрипционных факторов в нарушение им-
мунного ответа у облученного населения.
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Большинство клеточных процессов, определяю-
щих генетический гомеостаз организма, а также на-
дежность хранения и передачи наследственной
информации после облучения, генетически де-
терминированы. При изучении ответа клеток на
действие малых доз ионизирующего излучения
(преимущественно с низкой мощностью дозы),
наблюдается изменение экспрессии ряда генов, в
том числе транскрипционных факторов, вовле-
ченных в сигнальные пути, направленные на ре-
гуляцию функций субпопуляций лимфоцитов,
секрецию цитокинов и хемокинов, что позволяет
экспонированным клеткам и тканям восстанав-
ливать генетический гомеостаз (Amundson et al.,
2003). Так, облучение в диапазоне малых доз спо-
собствует изменению уровня транскрипции ключе-
вых белков (p105, JNK1, p38 MAPK, Lck, ZAP70),
участвующих в трансдукции сигнала CD4+-лим-

фоцитов, и изменению экспрессии генов, регули-
рующих иммунный ответ (Rizvi et al., 2011).

В Челябинской и Курганской областях у облу-
ченных жителей прибрежных сел реки Течи опи-
саны некоторые изменения иммунитета в период
реализации отдаленных медицинских последствий.
У данной категории лиц отмечается пониженное
количество лейкоцитов в крови за счет снижения
содержания нейтрофилов и лимфоцитов, пони-
женные показатели интенсивности внутриклеточ-
ного кислородзависимого метаболизма моноцитов,
активация лизосомальной активности нейтрофилов
и воспалительные изменения цитокинового спек-
тра сыворотки крови, в частности снижение со-
держания ИЛ-4 и повышение уровней ФНОα и
ИФНγ (Аклеев, 2020).

В некоторых случаях изменение паттерна экс-
прессии генов вовлечено в патогенез отдаленных
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радиационных эффектов, таких как злокаче-
ственные новообразования и изменение иммунно-
го статуса у облученных людей (Шуленина и др.,
2012). Показано, что хроническое радиационное
воздействие в диапазоне малых доз в отдаленные
сроки приводит к модификации экспрессии
транскрипционного фактора NFKB1, сопровож-
дающейся усилением экспрессии ИЛ-1 и ИЛ-6
(Hosoi et al., 2001). Повышенное содержание
мРНК генов семейства NFKB (NFκB1, NF-κB2 и
Rel), а также генов, регулирующих пролифера-
цию и дифференцировку иммунокомпетентных
клеток, наблюдалось в отдаленные сроки (спустя
более 20 лет) у лиц с раком предстательной железы
(Savli et al., 2008), щитовидной железы (Cine et al.,
2012), и лейкозом (Savli et al., 2012), облученных
вследствие аварии на ЧАЭС. В работе (Albanese
et al., 2007.) говорится об изменении активности
116 генов цитокинов и репарации спустя 11–12 лет у
людей, облученных в диапазоне накопленных доз
от 0.18 до 49.0 мГр. Детальное описание картины
полученных изменений свидетельствовало о сме-
щении иммунного баланса в сторону воспали-
тельных реакций у данной категории людей в от-
даленные сроки.

Поскольку вызванные радиационно-индуци-
рованные изменения в системе клеточного го-
меостаза могут сохраняться в течение длительного
времени после облучения, целью настоящей рабо-
ты явилась оценка экспрессии транскрипционных
факторов, участвующих в регуляции системного
иммунитета у хронически облученных жителей
прибрежных сел реки Течи в период реализации
отдаленных соматико-стохастических эффектов
радиационного воздействия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом исследования служили образцы пе-

риферической крови от 264 жителей прибрежных
сел реки Течи, подвергшихся хроническому ради-
ационному воздействию вследствие сбросов жид-
ких радиоактивных отходов (ЖРО) ПО “Маяк”.
Внутреннее облучение формировалось за счет ра-
дионуклидов, поступивших в организм с речной во-
дой и продуктами местного производства, внешнее
γ-излучение было сформировано за счет загряз-
нения радионуклидами донных отложений и пой-
менных почв. В качестве основных дозиметриче-
ских величин, определяющих меры воздействия ИИ
на организм обследованных лиц, являлись дозы об-
лучения ККМ, тимуса и периферических лимфо-
идных органов.

Массированные сбросы радиоактивных отходов
начались в 1950 г., и в первые годы основными

источниками облучения были короткоживущие
радионуклиды. Затем в результате защитных ме-
роприятий и распада короткоживущих радионук-
лидов мощность дозы внешнего облучения, а также
внутреннего облучения мягких тканей существенно
снизилась и после 1960 г. не превышала 10–5 Гр/год
для всех, кто проживал на прибрежных территориях.
Несколько иная картина облучения была у крас-
ного костного мозга, поскольку главный вклад в
формирование дозы вносил долгоживущий остео-
тропный 90Sr, обеспечивающий хроническое облу-
чение с монотонно снижающейся мощностью до-
зы, которая к 1985 г. у всех облученных была менее
10–5 Гр/год (Degteva et al., 2019).

Из исследования были исключены лица: а) в
период острых или обострения хронических воспа-
лительных заболеваний; б) имеющие онкологиче-
ские и аутоиммунные заболевания; в) принимаю-
щие во время обследования антибиотики, гормо-
нальные и цитостатические препараты; г) имевшие
контакт с генотоксичными агентами в процессе
профессиональной деятельности.

На основании сформулированных критериев
были выделены две основные группы обследуемых
людей:

1. Группа облученных лиц с индивидуальными
накопленными дозами облучения ККМ более
70 мГр.

2. Группа сравнения – лица, проживающие в
сходных социально-экономических условиях, но
с накопленной дозой облучения ККМ, не превы-
шающей 70 мГр за весь период жизни (условный
внутренний контроль).

Исследование экспрессии транскрипционных
факторов у облученных людей проводили в отде-
ленные сроки от начала хронического радиаци-
онного воздействия (спустя более 60 лет). Группа
хронически облученных лиц составила 168 человек,
в группу сравнения вошло 96 человек. В табл. 1
представлена характеристика обследуемых групп.

Среднее значение возраста для хронически об-
лученных лиц составило 71.04 ± 0.43 год (диапазон:
60–87 лет), для группы сравнения – 66.45 ± 0.70 лет
(диапазон: 60–87 лет). В двух группах подавляющее
большинство образцов крови было получено от
женщин. Обследуемые группы состояли из лиц,
принадлежавших к двум этническим группам:
славяне (в основном русские, а также украинцы и
белорусы) и тюрки (в основном татары и башкиры).

Средняя накопленная доза облучения ККМ у
лиц, подвергшихся хроническому радиационному
воздействию, составила 706.3 ± 46.3 мГр (диапазон:
77.8–3507.1 мГр). Средняя накопленная доза об-
лучения тимуса и периферических лимфоидных
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органов составила 131.3 ± 10.0 мГр (диапазон:
2.3–719.2 мГр). Максимальное значение мощно-
сти дозы облучения ККМ было получено людьми
в период повышенного радиационного воздей-
ствия (1950–1951 гг.). Среднее значение мощно-
сти дозы облучения ККМ в период максимально-
го воздействия в группе хронически облученных
людей составило 131.3 ± 10.0 мГр/год (диапазон:
2.3–719.2 мГр/год), среднее значение мощности
дозы облучения тимуса и периферических лим-
фоидных органов в период максимального воз-
действия составило 38.5 ± 3.8 мГр/год (диапазон:
0.3–321.0 мГр/год). Все пациенты подписывали
добровольное информированное согласие на
проведение исследования, одобренное этиче-
ским комитетом УНПЦ РМ ФМБА России.

Материалом для исследования служили образцы
периферической крови, собранные в стерильные
вакуумные пробирки Tempus Blood RNA Collec-
tion Tubes (“Applied Biosystem”, США), содержа-
щие транспортную среду для стабилизации РНК
в биопробах. Взятие крови осуществлялось из
локтевой вены утром натощак.

Выделение РНК проводили на колонках с по-
мощью набора GeneJET Stabilized and Fresh Whole
Blood RNA Kit (Thermo Scientific™, США) по
стандартной методике. Информацию о концен-
трации и чистоте выделенных образцов РНК по-
лучали с помощью спектрофотометра NanoDrop

2000С (Thermo Scientific, США). Отношение оп-
тических плотностей, измеренных при A260/280
для РНК, выделенной из всех образцов крови, со-
ставило 2.0 ± 0.05. Исходным количеством для
анализа было 100 нг/мкл РНК каждого образца.
Реакцию обратной транскрипции для синтеза
кДНК проводили с использованием коммерче-
ского набора реагентов High-Capacity cDNA Re-
verse Transcription Kit (Applied Biosystem, США).
Относительное количественное содержания мРНК
определяли с помощью ПЦР в режиме реального
времени с использованием амплификатора CFX96
Touch (Bio-Rad Laboratories, USA).

Количественную оценку экспрессии анализи-
руемых генов проводили по методу 2–ΔΔСt (Livak
et al., 2001). Данные оценивали относительно
уровней мРНК генов “домашнего хозяйства”
(housekeeping genes) COMT и B2M. Анализ кривых
амплификации производили в программе Bio-
Rad CFX Manager 2.1 (Bio-Rar Laboratories, США)
методом пороговой линии. Расчет проводился с
учетом трех повторов для каждого гена и эффек-
тивности амплификации, которая была получена
путем построения калибровочных кривых. В ра-
боте были использованы коммерческие наборы
праймеров/зондов от Applied Biosystems, США:
STAT3 (Hs00374280_m1), GATA3 (Hs00231122_m1),
MAPK8 (Hs01548508_m1), NFKB1 (Hs00765730_m1),
FOXP3 (Hs01085834_m1) и TBX21 (Hs00894392_m1).

Таблица 1. Характеристика обследованных групп

Характеристика групп

Облученные
лица

Группа
сравнения

168 96

Возраст на момент обследования, лет: M ± SE (min–max) 71.0 ± 0.4
(60.0–87.0)

66.4 ± 0.7
(60.0–87.0)

Пол, n (%) Мужчины 62 (37) 33 (34)

Женщины 106 (63) 63 (66)

Накопленные дозы облучения ККМ, мГр: M ± SE (min–max) 706.3 ± 46.3
(77.8–3507.1)

18.8 ± 1.7
(0.0–67.5)

Мощность дозы облучения ККМ в период максимального воздействия, мГр/год: 
M ± SE (min–max)

131.3 ± 10.0
(2.3–719.2)

0.62 ± 0.2
(0.0–9.5)

Накопленные дозы облучения тимуса и периферических лимфоидных органов, 
мГр: M ± SE (min–max)

92.2 ± 7.9
(2.8–644.88)

7.1 ± 0.9
(0.0–33.57)

Мощность дозы облучения тимуса и периферических лимфоидных органов
в период максимального воздействия, мГр/год: M ± SE (min–max)

38.47 ± 3.8
(0.3–321.0)

0.31 ± 0.1
(0.0–6.4)
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Статистический анализ данных исследования
проводили с применением стандартных методов
математико-статистической обработки с исполь-
зованием пакетов программ прикладного стати-
стического анализа (Statistica v. 10.0 и SigmaPlоt).
Для оценки межгрупповых различий значений
признаков применяли U-критерий Манна–Уитни.
Определение вида зависимости экспрессии тран-
скрипционных факторов от дозовых характеристик
у облученных людей проводилось с использовани-
ем корреляционного и регрессионного анализа.
Для всех критериев и тестов различия признавали
статистически значимыми при p < 0.05. При 0.05 <
< p < 0.1 различие рассматривали как тенденцию
к значимому различию и необходимости увеличе-
ния числа наблюдений.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты определения экспрессии мРНК
иммунорегуляторных генов GATA3, FOXP3, TBX21,
STAT3, NFKB1, MAPK8 в клетках периферической
крови обследованных групп продемонстрирова-
ны на рис. 1.

Обращает на себя внимание, что в группе хро-
нически облученных лиц относительно группы
сравнения статистически значимо снижена экс-

прессия транскрипционных факторов MAPK8
(1.51 ± 0.26 отн. ед. против 1.12 ± 0.10 отн. ед., при
p = 0.01) и NFKB1 (1.10 ± 0.07 отн. ед. против
0.91 ± 0.04 отн. ед., при p = 0.02).

Кроме того в группе хронически облученных
людей отмечена тенденция к увеличению относи-
тельного содержания мРНК генов FOXP3 (5.43 ±
± 3.95 отн. ед. против 10.01 ± 2.94 отн. ед.) и TBX21
(3.21 ± 1.43 отн. ед. против 5.53 ± 1.89 отн. ед.), одна-
ко в силу высокой степени вариабельности данных
и как следствие большой стандартной ошибки
средней, статистически значимых различий не
обнаружено.

Поскольку кумулятивные дозы облучения у
хронически облученных людей находились в доста-
точно широком диапазоне значений, представляло
интерес оценить экспрессию мРНК исследуемых
генов в зависимости от величины поглощенных
дозы облучения ККМ. С этой целью обследован-
ные лица были условно поделены на три дозовые
подгруппы (облученные в диапазоне промежу-
точных значений доз: 1 группа: 77.8–484.4 мГр
(80 человек), 2 группа: 522.6–994.4 мГр (50 человек)
и облученные в диапазоне высоких значений
доз: 3 группа: >1000 мГр (диапазон от 1032.1 до
3507.1 мГр) (38 человек).

Рис. 1. Экспрессия генов GATA3, FOXP3, TBX21, STAT3, NFKB1, MAPK8 в группе сравнения и группе хронически об-
лученных лиц (среднее и ошибка среднего). # – достоверные различия в экспрессии генов между группой сравнения
и хронически облученными лицами.
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Данные, представленные на рис. 2, демонстри-
руют статистически значимое низкое относитель-
ное содержание мРНК гена MAPK8 у хронически
облученных людей, чьи накопленные дозы облу-
чения ККМ находились в диапазоне промежу-
точных значений доз 77.8–484.4 мГр (p = 0.08) и
522.2–994.4 мГр (p = 0.03) при сопоставлении по-
казателей с группой сравнения.

Что касается результатов, полученных для гена
NFKB1, экспрессия которого была снижена в об-
щей выборке хронически облученных лиц, то ста-
тистически значимые различия были получены
только между группой сравнения и подгруппой лиц,
облученных в диапазоне доз 77.8–484.4 мГр (p =
= 0.02).

Таким образом, различия в показателях тран-
скрипционной активности вышеуказанных генов
между сравниваемыми группами преимущественно
были отмечены для лиц, чьи накопленные дозы
облучения ККМ находились в диапазоне проме-
жуточных значений.

Согласно данным, представленным в табл. 2,
не было отмечено статистически значимых корре-
ляционных связей между относительным содержа-
нием мРНК иммунорегуляторных генов GATA3,
STAT3, MAPK8, NFKB1, FOXP3 и TBX21 от вели-
чин накопленных доз облучения ККМ, тимуса и
периферических лимфоидных органов, а также от

величин мощностей доз облучения ККМ, тимуса
и периферических лимфоидных органов в период
максимального радиационного воздействия. Тем
не менее, на уровне тенденции отмечена положи-
тельная связь, демонстрирующая увеличение
экспрессии мРНК гена GATA3 от дозы облучения
ККМ (p = 0.06) и тимуса и периферических лим-
фоидных органов (p = 0.07).

В настоящее время доказана активация неко-
торых внутриклеточных сигнальных каскадов,
вовлеченных в регуляцию иммунной системы,
после радиационного воздействия (Аклеев и др.,
2019). В рамках данной работы, методом корреля-
ционного анализа была проведена оценка взаимо-
связи транскрипционной активности исследуемых
генов у людей, подвергшихся хроническому радиа-
ционному воздействию, и в группе сравнения.

Результаты, представленные в виде корреля-
ционных матриц (рис. 3, 4), свидетельствуют о
наличии слабых положительных связей в двух вы-
борках между экспрессией мРНК генов SATA3 и
GATA3 (в группе сравнения (R = 0.28, p = 0.005); в
группе хронически облученных людей (R = 0.17,
p = 0.02)) и экспрессией мРНК генов GATA3 и
NFKB1 (в группе сравнения (R = 0.27, p = 0.008); в
группе хронически облученных людей (R = 0.19,
p = 0.01)).

Рис. 2. Экспрессия генов GATA3, FOXP3, TBX21, STAT3, NFKB1, MAPK8 в дозовых подгруппах облученных лиц (сред-
нее и ошибка среднего). # – достоверные различия в экспрессии генов между группой сравнения и хронически облу-
ченными лицами (дозы облучения ККМ 77.79–484.39 мГр); ## – достоверные различия в экспрессии генов между
группой сравнения и хронически облученными лицами (дозы облучения ККМ 522.16–994.40 мГр).
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Кроме того в двух исследуемых выборках от-
мечена сильная положительная корреляционная
связь между экспрессией мРНК генов FOXP3 и
TBX21 (в группе сравнения (R = 0.63, p = 0.0001);
в группе хронически облученных людей (R = 0.78,
p = 0.0001)). Отличительной особенностью груп-
пы сравнения являлась умеренная положитель-
ная корреляционная связь между экспрессией
мРНК генов FOXP3 и NFKB1в группе сравнения
(R = 0.40, p = 0.02). В то время как в группе хрони-
чески облученных людей были зарегистрированы
слабая обратная связь между экспрессией мРНК
генов FOXP3 и STAT3 (R = –0.26, p = 0.02) и слабая
прямая связь между экспрессией мРНК генов
NFKB1 и MAPK8 (R = 0.22, p = 0.02).

Таким образом, результаты настоящего иссле-
дования свидетельствуют о том, что хроническое
радиационное воздействие с преимущественным
облучением ККМ человека может длительно мо-
дифицировать транскрипционную активность
иммунорегуляторных генов MAPK8 и NFKB1.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Хорошо доказано, что ионизирующее излуче-

ние способно модулировать экспрессию генов,
продукты которых координируют общий клеточ-
ный ответ на стресс, включая иммунный ответ
(Fachin et al., 2009, Morandi et al., 2009). В свою
очередь аберрантная активность гомеостатиче-
ских генов может служить первостепенной при-
чиной развития как ранних, так и отдаленных эф-
фектов облучения.

Исследование по оценке экспрессии мРНК
иммунорегуляторных генов было проведено у
хронически облученных жителей прибрежных
сел реки Течи (Челябинская и Курганская области)
в отдаленные сроки. Показано, что даже через столь
удаленный период после начала радиационного
воздействия наблюдаются статистически значи-
мые сдвиги в функциональном состоянии тран-
скриптома у данной когорты лиц.

Результаты нашего исследования показали,
что в период реализации отдаленных последствий

Таблица 2. Коэффициенты ранговой корреляции Спирмена (R) между относительным содержанием мРНК ис-
следуемых генов и величинами доз и мощности доз в период максимального воздействия

Примечание. R(р) — коэффициент корреляции (доверительная вероятность значимости корреляционной связи).

Ген

Доза облучения
ККМ, мГр

Мощность дозы 
облучения ККМ

в период максимального 
воздействия, мГр/год

Доза облучения тимуса
и периферических 

лимфоидных органов, 
мГр/год

Мощность дозы 
облучения тимуса
и периферических 

лимфоидных органов
в период максимального 

воздействия, мГр/год

R(р)

STAT3
–0.07
(0.28)

0.04
(0.65)

–0.001
(0.98)

0.06
(0.47)

GATA3
0.11

(0.06)
0.001
(0.98)

0.11
(0.07)

0.05
(0.56)

MAPK8
–0.09
(0.14)

–0.09
(0.16)

0.05
(0.54)

0.01
(0.91)

NFKB1
–0.05
(0.51)

0.09
(0.27)

–0.016
(0.80)

0.12
(0.15)

FOXP3
0.14

(0.17)
0.22

(0.10)
0.06

(0.54)
0.11

(0.38)

TBX21
0.05

(0.65)
0.22

(0.10)
0.05

(0.68)
0.17

(0.19)
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(злокачественные новообразования, лейкозы и
заболевания сердечно-сосудистой системы) по-
сле хронического радиационного воздействия с
преимущественным облучением ККМ у жителей
прибрежных сел реки Течи отмечено статистически
значимое снижение экспрессии мРНК транскрип-
ционных факторов NFKB1 и MAPK8 относительно

внутреннего контроля (людей, дозы облучения
ККМ у которых не превышали 70 мГр).

Очевидно, что пострадиационные изменения
транскрипционной активности генов NFKB1 и
MAPK8 у хронически облученных лиц могут ока-
зывать влияние на состояние иммунитета и кле-
точного гомеостаза.

Рис. 4. Матрица парных коэффициентов корреляции экспрессии мРНК исследуемых генов в клетках периферической
крови у хронически облученных людей.
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Рис. 3. Матрица парных коэффициентов корреляции экспрессии мРНК исследуемых генов в клетках периферической
крови у лиц, составляющих группу сравнения.
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Ген NFKB1 кодирует одноименный тран-
скрипционный фактор NFKB1, который является
регулятором транскрипции генов иммунного от-
вета. В частности, попадая в ядро клетки, этот
транскрипционный фактор модулируют экспрес-
сию генов, кодирующих антигенные рецепторы
на иммунных клетках, молекулы клеточной адге-
зии, провоспалительных цитокинов (TNF, IL1,
LPS) и хемоаттрактантов (MCP-1) (Cartwright et al.,
2016). Кроме этого, NFKB1 контролирует экс-
прессию ряда генов, вовлеченных в широкий
спектр биологических функций клетки. В ряде
сообщений говорится, что после острого облуче-
ния NFKB1 способен оказывать влияние на тран-
скрипцию генов, кодирующих апоптотические
белки семейства BCL-2, таких как BCL-XL, BFL-
1/A1, Nr13, BAX и BCL-2, тем самым блокировать
инициацию апоптоза (Chen et al., 2002). Однако
снижение экспрессии мРНК NFKB1, которое мы
отмечаем у облученных лиц в данной работе, по су-
ти, должно приводить к противоположному эф-
фекту.

Это косвенно может подтвердить данные наших
предыдущих работ, в которых мы демонстрируем
достоверное изменение транскрипционной актив-
ности апоптотических генов BAX и BCL-2, приво-
дящее к смещению баланса клеточного гомеостаза
в сторону индукции процесса апоптоза в моно-
нуклеарных клетках периферической крови у об-
лученных людей (Никифоров и др. 2020).

Полученные результаты в очередной раз под-
тверждают идею о том, что характер изменений
на молекулярном уровне напрямую зависит от ха-
рактера облучения и величины дозы воздействия.
Так, облучение с низкой мощностью дозы приво-
дит к отличной от острого радиационного воздей-
ствия модели генной экспрессии.

MAPK8, экспрессия которого также была до-
стоверно понижена в группе облученных людей,
является субстратом для многих клеточных про-
цессов, в частности пролиферации и развитии
иммунокомпетентных клеток. В T-лимфоцитах
MAPK8 играет ключевую роль в дифференциров-
ке T-хелперов в Т-хелперы 1 (Th1) (Dent et al.,
2003). Немаловажную роль этот транскрипцион-
ный фактор также оказывает на процесс апоптоза,
способствует активной его инициации в клетках,
находящихся в состоянии стресса, за счет фосфо-
рилирования ключевых факторов регуляции,
включая p53 (Yue et al., 2020).

Не для всех исследованных иммунорегуляторных
генов были продемонстрированы транскрипци-
онные ответы на хроническое радиационное воз-
действие. Статистически значимых отклонений в

экспрессии генов, кодирующих белки Stat3 (фактор
роста и развития иммунокомпетентных клеток),
Gata3 (фактор воспалительных и гуморальных им-
мунных реакций, регулятор развития Т-клеточного
звена), Foxp3 (регулятор развития и функциони-
рования регуляторных Т-клеток), Tbx21 (фактор
активации пролиферации Т-хелперов 1 типа) у
хронически облученных людей по отношению к
группе сравнения выявлено не было.

Тем не менее, отмечены тенденции к увеличе-
нию экспрессии мРНК генов TBX21 и FOXP3 в
группе хронически облученных людей, и положи-
тельная корреляция связь между экспрессией
мРНК гена GATA3 и дозами облучения ККМ, тиму-
са и периферических лимфоидных органов. Данные
предварительные, необходимо продолжать ис-
следование с расширенными выборками обсле-
дованных лиц, для уточнения значимости выше-
указанных факторов в развитии отдаленных эф-
фектов облучения.

В зависимости от радиационных факторов, таких
как мощность и доза излучения, изменению под-
вергаются определенные сигнальные каскады,
которые способны модифицировать функции кле-
ток иммунной системы у человека (Azimian et al.,
2015). Однако до настоящего времени сигнальные
пути, которые вовлечены в иммунный ответ на
действие хронического низкоинтенсивного ради-
ационного воздействия, остаются мало изучен-
ными.

Интерес представляют данные по исследованию
кооперативных взаимодействий генов. Помимо
связей, которые были зафиксированы в двух ис-
следуемых выборках, отмечены соотношения, ха-
рактерные только для группы облученных людей.
В частности положительная слабая корреляция
между экспрессией ранее упомянутых мРНК ге-
нов MAPK8 и NFKB1.

Как было сказано ранее, продукты этих генов
осуществляют регуляцию иммунного ответа через
контроль процессов пролиферации и дифферен-
цировки иммунокомпетентных клеток. Кроме
того, согласно данным литературы оба этих гена
являются ключевыми активаторами сигнальных
путей, участвующих в воспалительных реакциях
(Loza et al., 2007). Помимо продукции провоспа-
лительных цитокинов (ФНО-a, IL-6 и др.), эти
транскрипционные факторы контролируют экс-
прессию генов хемоаттрактантов макрофагов,
нейтрофилов и Т-клеток (Dent et al., 2003). Однако
вовлеченность MAPK8 и NFKB1 в патогенез вос-
палительных реакций у облученных людей в отда-
ленные сроки требует дополнительного изучения.
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Таким образом, в отдаленные сроки у жителей
прибрежных сел реки Течи, подвергшихся много-
летнему радиационному воздействию с преиму-
щественным облучением красного костного мозга
(максимальные поглощенные дозы достигали
3507.1 мГр), отмечены особенности экспрессии
транскрипционных факторов MAPK8 и NFKB1,
участвующих в регуляции системного иммуните-
та человека. Принимая во внимание важность
экспрессии этих транскрипционных факторов в
поддержании генетического гомеостаза иммуно-
компетентных клеток, можно полагать, что изме-
нения в регуляции системного иммунитета у об-
лученных людей в отдаленные сроки могут быть
опосредованы модификацией их транскрипци-
онной активности.
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Expression of Messenger RNA of Transcription Factors GATA 3, FOXP3, TBX21, 
STAT3, NFKB1, MAPK8 in Humans and Their Cooperative Interactions in the Long 

Term after Chronic Radiation Exposure
V. S. Nikiforov1, 2, #  and A. V. Akleyev1, 2

1 Ural Research Center for Radiation Medicine, Federal Medical-Biological Agency of Russia, Russian Federation,
68A, Vorovsky street, Chelyabinsk, 454048  Russia

2 Chelyabinsk State University, Chelyabinsk, Br. Kashirinykh st.129, 454001 Russia
#e-mail: nikiforovx@mail.ru

The results of evaluation of mRNA expression of transcription factors GATA3, FOXP3, TBX21, STAT3,
NFKB1 and MAPK8 in peripheral blood cells in 264 residents of the Techa Riverside villages of the Chely-
abinsk and Kurgan regions, who were exposed to chronic low dose-rate radiation exposure in the 1950s are
presented. The range of individual values of red bone marrow dose due to external gamma exposure and 90Sr
was 77.8–3507.1 mGy, the average value was 706.3 ± 46.3 mGy. It was found that changes in the transcrip-
tional response of the cell occur at the molecular level long term after chronic radiation exposure. Modifica-
tion of expression of immunoregulatory genes NFKB1 and MAPK8 in the peripheral blood cells of exposed
people was noted. A comparative analysis of the interaction of the studied mRNAs demonstrated the presence
of a link between MAPK8 and NFKB1 genes in a group of chronically exposed individuals. The obtained re-
sults may indicate the involvement of these transcription factors in the violation of the immune response in
the exposed population.

Keywords: gene expression, transcription factor, chronic radiation exposure, low doses, Techa River
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