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Введение

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåîñëàáåâàþùèé èíòåðåñ
ê ïðîáëåìàì ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè ïîä-
äåðæèâàåòñÿ íå òîëüêî âñå ðàñøèðÿþùèìèñÿ
êîíòàêòàìè êîíòèíãåíòîâ, ðàáîòàþùèõ ñ ðàçëè÷-
íûìè âåùåñòâàìè, íî è âîçðàñòàþùèì óðîâíåì
ãëîáàëüíîãî çàãðÿçíåíèÿ ñðåäû. Íà ñîâðåìåííîì
ýòàïå ýêîíîìè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ â ìèðå íàñ÷èòû-

âàåòñÿ ñâûøå 10 ìëí õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, èç
êîòîðûõ áîëåå 30 òûñÿ÷ èñïîëüçóþòñÿ âåñüìà
øèðîêî. Äëÿ êàæäîãî ÷åëîâåêà âçàèìîäåéñòâèå ñ
âíåøíåé ñðåäîé – ýòî, ïðåæäå âñåãî, áåñ÷èñëåí-
íîå ìíîæåñòâî õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðîòåêàþùèõ
â ïðîöåññå ìåòàáîëèçìà ðàçëè÷íîãî ðîäà âå-
ùåñòâ, ïîñòóïàþùèõ â îðãàíèçì èç îêðóæàþùåé
ñðåäû. Îñîáåííîñòè èõ ìåòàáîëèçìà â îðãàíèç-
ìå îïðåäåëÿþòñÿ ñëîæíîé ñèñòåìîé ôåðìåíòà-
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Íàñòîÿùåå îáçîðíîå ñîîáùåíèå ïîñâÿùåíî àêòóàëüíûì ïðîáëåìàì ãåíåòè÷åñêîãî âêëàäà â
ðàçâèòèè ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè ñðåäè ëèö, ðàáîòàþùèõ ñ ðàçëè÷íûìè êñåíîáèîòèêàìè,
à òàêæå ñâÿçè çàáîëåâàåìîñòè ñ âîçðàñòàþùèì óðîâíåì ãëîáàëüíîãî çàãðÿçíåíèÿ ñðåäû. Êñåíî-
áèîòèêè (âðåäîíîñíûå âíåøíåñðåäîâûå âåùåñòâà, ëåêàðñòâà è èõ ïðîìåæóòî÷íûå ìåòàáîëè-
òû, ïåñòèöèäû, ïèùåâûå äîáàâêè, êîñìåòè÷åñêèå ñðåäñòâà) ÿâëÿþòñÿ èíîðîäíûìè àãåíòàìè
äëÿ íîðìàëüíîãî îáìåíà âåùåñòâ è ìîãóò ïðèâåñòè ê ïðîôåññèîíàëüíûì èëè ìóëüòèôàêòîðè-
àëüíûì áîëåçíÿì. Ïðèâåäåíû ñîáñòâåííûå ñðàâíèòåëüíûå õàðàêòåðèñòèêè äèñêðåòíîãî ãåíå-
òè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà â ðåïðåçåíòàòèâíûõ âûáîðêàõ áîëüíûõ àñáåñòîçîì, ñèëèêîçîì, ôëþîðî-
çîì, ïðîèçâîäñòâåííèêîâ, óñòîé÷èâûõ ê ðàçâèòèþ ðàññìàòðèâàåìûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, à
òàêæå â êîíòðîëüíûõ âûáîðêàõ èç ãã. Åãîðüåâñêà, Àñáåñòà, Íîâîêóçíåöêà è äð. Èññëåäîâàíû ïîëè-
ìîðôèçìû â ãåíàõ, àññîöèèðóþùèõñÿ ñ äèôôåðåíöèàëüíîé âîñïðèèì÷èâîñòüþ ëþäåé ê âîçäåéñòâèþ
îòäåëüíûõ ìåòàëëîâ è èõ ñîåäèíåíèé. Îáñóæäàþòñÿ òàêæå ãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû, ïðîÿâëÿþùè-
åñÿ ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè êñåíîáèîòèêîâ. Áûëà óñòàíîâëåíà ïîëÿðèçàöèÿ â ãåííûõ ÷àñòîòàõ
ìåæäó áîëüíûìè ñ ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèåé è ðàáî÷èìè ñ âûñîêèì ñòàæåì ðàáîòû. Ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåòîäû ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü ñïåöèôè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû ÄÍÊ, àññîöèè-
ðóþùèåñÿ ñ âîñïðèèì÷èâîñòüþ/óñòîé÷èâîñòüþ ê ðÿäó ïðîôåññèîíàëüíûõ ÿäîâ. Ýòè ðåçóëüòàòû
ïîçâîëÿþò óñòàíîâèòü ïàòîãåíåç ïðîôåññèîíàëüíûõ áîëåçíåé è îòêðûâàþò íîâûå âîçìîæíîñòè
äëÿ ïðåâåíòèâíîé ìåäèöèíû. Ôîðìóëèðóþòñÿ ñëåäóþùèå îñíîâíûå âûâîäû: 1) ñóùåñòâóåò äèôôå-
ðåíöèàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü èíäèâèäîâ ê ðàçëè÷íûì ñðåäîâûì è àíòðîïîãåííûì âîçäåéñòâèÿì;
2) ôóíêöèîíàëüíàÿ íåðàâíîçíà÷íîñòü àëëåëåé êîíêðåòíîãî ãåíà îáóñëîâëèâàåò êîëè÷åñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ â ãåííîé ýêñïðåññèè; 3) âûÿâëåí ýôôåêò ïîëèôóíêöèîíàëüíîñòè îïðåäåëåííîãî áåëêà;
4) äèôôåðåíöèàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òàêæå ñâÿçàíà ñ íàëè÷èåì è ÷èñëîì ðåäêèõ àëëåëåé ó
èíäèâèäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêîëîãè÷åñêàÿ ãåíåòèêà, ïðîôåññèîíàëüíûå áîëåçíè, äèôôåðåíöèàëüíàÿ âîñ-
ïðèèì÷èâîñòü/ðåçèñòåíòíîñòü, ïðîôåññèîíàëüíûé îòáîð
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Соотношение генетической изменчивости и антропогенной среды. Антропогенетические аспекты...

òèâíûõ ðåàêöèé. Ýòîò ôàêò ñîïðÿæåí ñ ñóùåñòâî-
âàíèåì äèñêðåòíîãî áèîõèìè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-
ìà è ñâîäèòñÿ ê íàëè÷èþ ðàçíûõ èçîôåðìåíòîâ â
ïðåäåëàõ êàæäîãî êëàññà ôåðìåíòîâ, ðàçíî-
îáðàçèÿ ôðàêöèé ëþáîãî áåëêà â öåëîì. Òàêàÿ
èçìåí÷èâîñòü â îáû÷íûõ åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ
îòíîñèòñÿ ê ðàçðÿäó íîðìàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé âà-
ðèàáåëüíîñòè, îïðåäåëÿþùåé äèñïåðñèþ â ïðîòå-
êàíèè áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèé. Îäíàêî àëëåëè íå-
êîòîðûõ ëîêóñîâ ñ íîðìàëüíûì ïîëèìîðôèçìîì â
åñòåñòâåííûõ ñðåäîâûõ óñëîâèÿõ, ìîãóò ñòàòü
«ïàòîëîãè÷åñêèìè» ïðè ðåçêîì èçìåíåíèè îêðó-
æàþùåé ñðåäû, à òàêæå ïðè êîíòàêòå ëþäåé ñ ïðî-
äóêòàìè ïðîèçâîäñòâåííîé äåÿòåëüíîñòè. Ñèñòå-
ìàòè÷åñêèå ìåäèöèíñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî âîçìîæíîñòü ÷åëîâåêà çàíèìàòüñÿ îïðåäå-
ëåííûìè ôîðìàìè òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè âî ìíî-
ãîì îïðåäåëÿåòñÿ íàñëåäñòâåííûìè îñîáåííîñòÿ-
ìè. Ñóùåñòâóþùåå ìíîãîîáðàçèå âíåøíåñðåäîâûõ
àãåíòîâ, ñ êîòîðûì ñòàëêèâàåòñÿ ÷åëîâåê, ìîæíî
ñ÷èòàòü íîâûì äëÿ íåãî, åñëè ïðèíÿòü âî âíèìà-
íèå âåñü îãðîìíûé ïðåäøåñòâóþùèé ïåðèîä èñ-
òîðè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ Homo sapiens sapiens. È â
ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî îòíîñèòñÿ ê êñåíîáèîòèêàì –
èíîðîäíûì äëÿ íîðìàëüíîãî îáìåíà âåùåñòâàì
ñ ïîòåíöèàëüíûì áèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì (ëå-
êàðñòâà è èõ ïðîìåæóòî÷íûå ìåòàáîëèòû, èíñåê-
òèöèäû, ïèùåâûå äîáàâêè, êîñìåòè÷åñêèå ñðåä-
ñòâà è äð.). Â ðåçóëüòàòå äëèòåëüíûõ êîíòàêòîâ ñ
íèìè, íàáëþäàåìàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü èíäèâèäîâ ê ñðåäîâûì ôàêòîðàì, ñâÿ-
çàííàÿ ñ èíäèâèäóàëüíûìè íàñëåäñòâåííûìè îñî-
áåííîñòÿìè, ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ àäàïòèâ-
íûõ êîìïëåêñîâ èëè, íàïðîòèâ, ê äåçàäàïòàöèè,
ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ðàçâèòèåì ïðîôåññèîíàëüíûõ
èëè ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ áîëåçíåé. Âåñü ìàñø-
òàá ãåíåòè÷åñêîé äèôôåðåíöèàöèè íàñåëåíèÿ ïîä
âëèÿíèåì ñðåäîâûõ ôàêòîðîâ äåìîíñòðèðóåòñÿ íà
âíóòðèãðóïïîâîì óðîâíå èçìåí÷èâîñòè.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà àêòóàëüíîé ïðî-
áëåìå èññëåäîâàíèÿ àíòðîïîãåíåòè÷åñêèõ àññîöè-
àöèé èíäèâèäóàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè èíäèâèäîâ ñ ðàçâèòèåì ïðîôåññèîíàëüíîé
è ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïàòîëîãèè ïðè äëèòåëü-
íîì âîçäåéñòâèè êñåíîáèîòèêîâ.

Материалы и методы

Áûëè èçó÷åíû áîëüíûå àñáåñòîçîì è ïðîôåñ-
ñèîíàëüíûì ïûëåâûì áðîíõèòîì (163 ÷åë.), à òàê-
æå áûâøèå ðàáîòíèêè ïðîèçâîäñòâ: à) çàâîäà àñáå-
ñòî-òåõíè÷åñêèõ èçäåëèé ã. Åãîðüåâñê Ìîñêîâñêîé

îáëàñòè è á) êîìáèíàòà «Óðàëàñáåñò» ã. Àñáåñò
Ñâåðäëîâñêîé îáëàñòè. Àíàëèçèðîâàëñÿ êîíòèí-
ãåíò ëèö, ñîïðèêàñàâøèõñÿ ñ àñáåñòîì íà ïðîèç-
âîäñòâå (ïðîèçâîäñòâåííèêè ñ ðàçíûì ñòàæåì
ðàáîòû çàâîäà ÀÒÈ 294 ÷åë. ã. Åãîðüåâñê è êîìáè-
íàòà «Óðàëàñáåñò» – 206 ÷åë.). Ðåïðåçåíòàòèâíàÿ
âûáîðêà ðàáî÷èõ ïîäðàçäåëÿëàñü íà äâå ïîäãðóï-
ïû: Â – ðàáî÷èå ñ ïûëåâûì ñòàæåì ðàáîòû ñâû-
øå 10 ëåò è Ì – ðàáî÷èå ñî ñòàæåì ìåíåå 10 ëåò.
Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ ãðóïï áûëè îáñëåäîâà-
íû ñëó÷àéíûå âûáîðêè æèòåëåé èç ãîðîäîâ Åãî-
ðüåâñê (222 ÷åë.) è Àñáåñò (334 ÷åë.) [Ñïèöûí,
Öóðèêîâà, Àôàíàñüåâà, 1992].

Â êà÷åñòâå îáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ áûëè òàê-
æå âûáðàíû: 1) 172 ÷åëîâåêà áîëüíûõ ôëþîðî-
çîì, ðàáîòàâøèõ íà Íîâîêóçíåöêîì àëþìèíèåâîì
çàâîäå (ÍÊÀÇ); 2) 54 íåçàáîëåâøèõ ðàáî÷èõ ÍÊÀÇ
ïðè êîíòàêòå ñ ñîåäèíåíèÿìè ôòîðà áîëåå 10 ëåò;
3) êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà èç ã. Íîâîêóçíåöêà, ñîïî-
ñòàâèìàÿ ïî âîçðàñòó â êîëè÷åñòâå 71 ÷åëîâåê
[Ìàêàðîâ, 1998]. Èíäèâèäû, âêëþ÷åííûå â êîíò-
ðîëüíóþ ãðóïïó æèòåëåé Íîâîêóçíåöêà, íå ñîïðè-
êàñàëèñü ñ ôòîðîì â ñâîåé òðóäîâîé äåÿòåëüíîñ-
òè. Ñðàâíèòåëüíûå äàííûå óêàçûâàþò, ÷òî â êî-
ãîðòå ïàöèåíòîâ ñ ñèìïòîìàòèêîé, õàðàêòåðíîé
äëÿ õðîíè÷åñêîé ôòîðèñòîé èíòîêñèêàöèè, â îñ-
íîâíîé äåâèàíòíîé ïîäãðóïïå îêàçàëèñü òÿæåëî-
áîëüíûå ñ äèàãíîçîì ôëþîðîç II (êîñòíîé ñòàäèè).
Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì
ïðîâåäåíèå ïîñëåäóþùåãî àíàëèçà ëèö ñ ðåíòãå-
íîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûì äèàãíîçîì ñ ïðî-
ÿâëåíèåì ñïåöèôè÷åñêîé äëÿ ïðîôåññèîíàëüíîé
õðîíè÷åñêîé ôòîðèñòîé èíòîêñèêàöèè – îñòåîïà-
òèåé.

Â èññëåäîâàííîé âûáîðêå ñâûøå 270 áîëü-
íûõ ñèëèêîçîì, ðàáîòàâøèõ íà ìåòàëëóðãè÷åñêèõ
ïðåäïðèÿòèÿõ ã. Íîâîêóçíåöêà, èçó÷åíî ãåíåòè÷åñ-
êîå ðàçíîîáðàçèå ïÿòíàäöàòè ñåðîëîãè÷åñêèõ è
ãåíåòèêî-áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ (AB0, MN, RH,
P, Se, Le, HP, GC, PI, TF, GM, ACP1, PGM1, ESD, è
Cerumen). Òàêæå èçó÷åíû áèîëîãè÷åñêèå îáðàç-
öû îò ãðóïï áîëüíûõ ñ èíòîêñèêàöèåé òÿæåëûìè
ìåòàëëàìè, ïîëó÷åííûå èç Èíñòèòóòà ìåäèöèíû
òðóäà ÐÀÌÍ.

Ñîñòàâ âûáîðîê õàðàêòåðèçîâàëñÿ ñóáúåêòà-
ìè ìîëîäîãî è ñðåäíåãî âîçðàñòà (20–60 ëåò), ïðå-
èìóùåñòâåííî ìóæ÷èíàìè, áîëüøèíñòâî èç êîòî-
ðûõ âîñòî÷íîñëàâÿíñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Îáðàáîòêà îáðàçöîâ öåëüíîé êðîâè è ÄÍÊ
îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ, èçëîæåííûõ
â ìîíîãðàôèè «Ýêîëîãè÷åñêàÿ ãåíåòèêà ÷åëîâå-
êà» [Ñïèöûí, 2008].
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Результаты и обсуждение

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàþòñÿ îñíîâíûå ðåçóëü-
òàòû àíòðîïîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, êàñà-
þùèåñÿ ãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòîâ ïðîôåññèîíàëü-
íîé äåÿòåëüíîñòè.

Асбестоз и генетически обусловленные
различия людей в чувствительности

к воздействию асбеста и его производных

Âñåñòîðîííÿÿ îöåíêà îòðèöàòåëüíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ àñáåñòà íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ
âåñüìà àêòóàëüíîé ââèäó åãî ïîâñåìåñòíîé ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòè â ÐÔ. Íåñìîòðÿ íà î÷åâèäíîñòü
âðåäîíîñíîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì (èíäóêöèÿ
ïûëåâîãî áðîíõèòà, àñáåñòîçà, ðàêà ëåãêîãî), ïðî-
èçâîäñòâî àñáåñòà è åãî ïðîèçâîäíûõ â íàøåé
ñòðàíå íå òîëüêî íå ñîêðàùàåòñÿ, íî è èìååò òåí-
äåíöèþ ê âîçðàñòàíèþ.

Îñîáîå çíà÷åíèå â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèîá-
ðåòàåò çàäà÷à âûÿâëåíèÿ ëèö ñ âðîæäåííîé âû-
ñîêîé ñïåöèôè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àñáå-
ñòîâîé ïûëè, ïîñêîëüêó íà ïðîèçâîäñòâåííûõ ïðî-
öåññàõ óæå èñ÷åðïàíû âîçìîæíîñòè äàëüíåéøå-
ãî ñíèæåíèÿ åå êîíöåíòðàöèè ñ ïîìîùüþ òåõíî-
ëîãè÷åñêèõ è ñàíèòàðíî-òåõíè÷åñêèõ ñðåäñòâ.
Ìåäèêî-ñòàòèñòè÷åñêèå îöåíêè ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ïðè ñîïðèêîñíîâåíèè ñ àñáåñòîì çàáîëåâàþò
îò 3 äî 12% îò îáùåãî ÷èñëà ðàáîòàþùèõ. Ïðè
ýòîì îòñóòñòâóåò ñòðîãàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ è èíòåíñèâíîñòüþ êîíòàêòà (ïû-
ëåâàÿ íàãðóçêà), ñ îäíîé ñòîðîíû, è ðàçâèòèåì
çàáîëåâàíèÿ ó êîíêðåòíîãî èíäèâèäà – ñ äðóãîé.

Ó÷èòûâàÿ âàæíîñòü ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëå-
ìû, êîìïëåêñíûé àíàëèç îöåíêè âêëàäà ãåíåòè-
÷åñêîé êîìïîíåíòû â ðàçâèòèå àñáåñòîçà ìîæåò
ïîñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâîãî ïîäõî-
äà, ìåòîäîâ è ïðàêòè÷åñêèõ ðåêîìåíäàöèé â îò-
íîøåíèè ïðîôåññèîíàëüíîãî îòáîðà è ïðîôèëàê-
òèêè ïíåâìîêîíèîçîâ.

Â îáðàçöàõ êðîâè îò îáñëåäîâàííûõ ëèö îï-
ðåäåëåíû ãðóïïû êðîâè ÀÂ0, RH, ïîëèìîðôèçì
ñûâîðîòî÷íûõ áåëêîâ HP, TF, GC, PI, C’3 è ýðèò-
ðîöèòàðíûõ ôåðìåíòîâ ACP1, PGM1, GLO1. Ñðàâ-
íèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà äèñêðåòíîãî ãåíåòè÷åñ-
êîãî ïîëèìîðôèçìà ñðåäè áîëüíûõ àñáåñòîçîì,
ðàáî÷èõ àñáåñòîòåõíè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè è
êîíòðîëüíûõ âûáîðîê æèòåëåé ãîðîäîâ Åãîðüåâñê
(I) è Àñáåñò (II), íå êîíòàêòèðóþùèõ ñ ïðîèçâîä-
ñòâåííîé âðåäíîñòüþ ïðåäñòàâëåíà â òàáë. 1–3.

Ïîëó÷åííûå â òàáë. 1 ðàñïðåäåëåíèÿ ôàêòî-
ðîâ ñèñòåìû Ðåçóñ â âûáîðêàõ èíäèâèäîâ êàê èç
Åãîðüåâñêà, òàê è èç Àñáåñòà îïðåäåëÿþò õàðàê-
òåðíûå îñîáåííîñòè áîëüíûõ è ïðîèçâîäñòâåííûõ
êîãîðò. Îáå âûáîðêè áîëüíûõ îòëè÷àþòñÿ âîçðàñ-
òàíèåì ïðîïîðöèè ðåöåññèâíîãî àëëåëÿ d ðåçóñ-
îòðèöàòåëüíîñòè. Íàïðîòèâ, ñðåäè ãðóïï ðàáî÷èõ
÷àñòîòà ýòîãî àëëåëÿ ìèíèìàëüíà, à êîíòðîëü â ýòîì
îòíîøåíèè çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íóþ ïîçèöèþ.

Èç ðàññìîòðåíèÿ ìàòåðèàëîâ òàáë. 2 ñòàíî-
âèòñÿ î÷åâèäíûì âîçðàñòàíèå ïðîïîðöèè ôåíî-
òèïà ÍÐ 1-1 è ñîîòâåòñòâóþùåãî àëëåëÿ ÍÐ*1 â
âûáîðêàõ áîëüíûõ àñáåñòîçîì. Íàïðîòèâ, ïîëÿð-
íóþ ïîçèöèþ çàíèìàþò ðàáî÷èå ñ áîëüøèì ñòà-
æåì ðàáîòû ã. Åãîðüåâñêà è Àñáåñòà, ó êîòîðûõ
ïðåîáëàäàåò ÷àñòîòà àëüòåðíàòèâíîãî ôåíîòèïà
ÍÐ 2-2 è ñîîòâåòñòâóþùåãî àëëåëÿ ÍÐ*2. Âûÿâ-

Òàáëèöà 1. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ôåíîòèïîâ è àëëåëåé ñèñòåìû Ðåçóñ â èçó÷åííûõ ãðóïïàõ
ã. Åãîðüåâñê (I) è Àñáåñò (II)

Îáîçíà÷åíèå. Á – áîëüíûå. Â – ðàáî÷èå ñ âûñîêèì ñòàæåì ðàáîòû. Ì – ëèöà ñ ìàëûì ñòàæåì ðàáîòû.
Ê – êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà
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Соотношение генетической изменчивости и антропогенной среды. Антропогенетические аспекты...

ëåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ôåíîòèïîâ è àëëå-
ëåé ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû. Íàëè÷èå âûðàæåí-
íîãî ãðàäèåíòà èçìåí÷èâîñòè àëëåëüíûõ ÷àñòîò
â ðÿäó Â – Ì – Ê – Á ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â
ïîëüçó ñóùåñòâîâàíèÿ êàê ñàìîãî ôàêòà ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîãî îòáîðà, òàê è åãî äèíàìèêè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ àë-
ëåëüíûõ ÷àñòîò ñèñòåìû Ñ3 â ãðóïïàõ áîëüíûõ
àñáåñòîçîì è ïðîèçâîäñòâåííèêîâ ñ âûñîêèì ñòà-
æåì ðàáîòû äåìîíñòðèðóåò çíà÷èòåëüíîå ñõîä-
ñòâî. Îäíàêî ýìïèðè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå ôå-
íîòèïîâ Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà ó áîëüíûõ
àñáåñòîçîì çíà÷èìî îòêëîíÿåòñÿ îò òåîðåòè÷åñ-
êè îæèäàåìîãî ñîîòíîøåíèÿ èõ êîíöåíòðàöèé çà
ñ÷åò ýêñöåññà îòíîñèòåëüíî ðåäêèõ ãîìîçèãîò FF
è ñîîòâåòñòâåííîãî óìåíüøåíèÿ äîëè ãåòåðîçèãîò
FS (òàáë. 3).

Óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ôåíîòèïà Ñ3 FF â âû-
áîðêå áîëüíûõ áîëåå ÷åì â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì ìîæåò êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ôàêòîðà C3*F
ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïðåññèåé àëëåëÿ C3*S, ÷òî
ïîäòâåðæäàåòñÿ èíôîðìàöèåé î âûñîêîé ñòåïå-
íè àññîöèàöèé C3*F ñ ðÿäîì çàáîëåâàíèé ðàçëè÷-
íîé ýòèîëîãèè [Wyatt, Julian, 1984; Bernal, Papiha,
Roberts, 1986]. Òàêèì îáðàçîì, ôàêòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î äèñáàëàíñå â ðàñïðåäåëåíèè ôåíîòèïîâ
Ñ3 â êîãîðòå áîëüíûõ, ãäå â ñåëåêòèâíîì îòíîøå-
íèè ãîìîçèãîòíûå íîñèòåëè C3 FF îêàçûâàþòñÿ â
ìåíåå áëàãîïðèÿòíîì ïîëîæåíèè â ñëó÷àå äàâëå-
íèÿ ïðîôåññèîíàëüíîãî ôàêòîðà àñáåñòà â îòëè-
÷èå îò ïîòåíöèàëüíî èìåþùèõ áîëåå âûñîêóþ
àäàïòèâíóþ öåííîñòü ãîìîçèãîò C3 SS.

Òàáëèöà 2. Ðàñïðåäåëåíèå ôåíîòèïè÷åñêèõ è àëëåëüíûõ ÷àñòîò ÍÐ â èçó÷åííûõ âûáîðêàõ ã. Åãîðüåâñê
(I) è Àñáåñò (II)

Îáîçíà÷åíèå. Á – áîëüíûå. Â – ðàáî÷èå ñ âûñîêèì ñòàæåì ðàáîòû. Ì – ëèöà ñ ìàëûì ñòàæåì ðàáîòû.
Ê – êîíòðîëüíàÿ âûáîðêà

Òàáëèöà 3. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ôåíîòèïîâ è àëëåëåé Ñ3 êîìïîíåíòà êîìïëåìåíòà â èçó÷åííûõ
ãðóïïàõ èç ã. Àñáåñòà
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Силикоз

Ïíåâìîêîíèîçû ïðèíàäëåæàò ê îäíèì èç íàè-
áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ çà-
áîëåâàíèé. Ñðåäè íèõ ñèëèêîç îòíîñèòñÿ ê ñàìîé
÷àñòî âñòðå÷àþùåéñÿ ôîðìå áîëåçíè, ñâÿçàííîé
ñ âäûõàíèåì ñèëèêàòíîé ïðîìûøëåííîé ïûëè è
êëèíè÷åñêè îòëè÷àþùåéñÿ íàèáîëåå òÿæåëûì
òå÷åíèåì. Âîçäåéñòâèþ êâàðöñîäåðæàùåé ïûëè
ïîäâåðãàþòñÿ äåñÿòêè òûñÿ÷ ðàáî÷èõ ãîðíîäîáû-
âàþùåé ïðîìûøëåííîñòè, ÷åðíîé ìåòàëëóðãèè,
ñòðîèòåëüñòâà. Ñèëèêîç ñ ìåäëåííî ïðîãðåññèðó-
þùèì òå÷åíèåì, êàê ïðàâèëî, ðàçâèâàåòñÿ ïðè
äëèòåëüíîì (ñâûøå 10 ëåò) êîíòàêòå ñ êâàðöñî-
äåðæàùåé ïûëüþ. Äèôôåðåíöèàëüíàÿ èíäèâèäó-
àëüíàÿ âîñïðèèì÷èâîñòü ê âëèÿíèþ ïðîôåññèî-
íàëüíûõ ïûëåâûõ íàãðóçîê â îòíîøåíèè ðèñêà
çàáîëåòü ïíåâìîêîíèîçîì áûëà èçäàâíà îòìå÷å-
íà ýìïèðè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè. Â ýòîé ñâÿçè
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì âûÿâëåíèå áèî-
ìàðêåðîâ ó ïàöèåíòîâ äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Èõ ïîèñê ÿâëÿåòñÿ îä-
íîé èç êëþ÷åâûõ ïðîáëåì êëèíè÷åñêîé ìåäèöè-
íû. Ðàçëè÷èÿ â ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà â ñëó÷àå
áîëåçíè è â ñëó÷àå âûçäîðîâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàíû ôåíîòèïè÷åñêèìè âàðèàíòàìè
îòâåòíîé ðåàêöèè.

Ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ãåíåòè÷åñêîé
ñòðóêòóðû èçó÷åííîé êîãîðòû ïàöèåíòîâ â ñðàâ-
íåíèè ñ ðàñïðåäåëåíèåì â êîíòðîëüíîé ðåïðåçåí-
òàòèâíîé ãðóïïå èíäèâèäîâ èç íîâîêóçíåöêîé ïî-
ïóëÿöèè, áåç ïðèçíàêîâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñîâî-
êóïíîñòü áîëüíûõ ñèëèêîçîì ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî îòëè÷àåòñÿ âîçðàñòàíèåì ÷àñòîò àëëåëåé
Cer*d (0.4150), Ð*P2+p (0.7843), Se*Se (0.7265),
Le*b (0.7252), è ACP1*A (0.4364) ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì (0.1806; 0.5633; 0.6354; 0.6697 è 0.3501
ñîîòâåòñòâåííî). Òàêèì îáðàçîì, ãåíåòè÷åñêàÿ
ñòðóêòóðà ãðóïïû áîëüíûõ ñèëèêîçîì õàðàêòåðè-
çóåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ÷àñòîò èçó÷åííûõ ìàðêåðîâ ãåíîâ. ×àñòî-
òû èíôîðìàòèâíûõ àëëåëåé â êîíòðîëüíîé âûáîð-
êå è â ãðóïïå áîëüíûõ ñèëèêîçîì íàãëÿäíî èëëþ-
ñòðèðóþò ðàçëè÷èÿ â ãåíåòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ
ñðàâíèâàåìûõ âûáîðîê.

Флюороз и генетические аспекты фтористой
интоксикации

Ôòîð ïðèíàäëåæèò ê ýññåíöèàëüíîìó õèìè-
÷åñêîìó ìèêðîýëåìåíòó. Îäíàêî åãî èçáûòîê êàð-
äèíàëüíî ìåíÿåò æèçíåííî âàæíóþ ôóíêöèþ íà
ïðîòèâîïîëîæíóþ – òîêñè÷åñêóþ, ñî âðåìåíåì
ïðèâîäÿ ê òÿæåëîìó çàáîëåâàíèþ – ôëþîðîçó.
Çàáîëåâàíèå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî åñòå-

ñòâåííûìè ïðè÷èíàìè, íàïðèìåð, ïîâûøåííûì
ñîäåðæàíèåì ôòîðà â ïðîäóêòàõ ïèòàíèÿ è âîäå
(ýíäåìè÷åñêèé ôëþîðîç). Ñîëè ôòîðà êîíöåíòðè-
ðóþòñÿ â êîñòíîé òêàíè, ïîðàæàþò çóáíóþ ñèñòå-
ìó. Ôòîð ýëèìèíèðóåòñÿ èç îðãàíèçìà ñ ìî÷îé, íî
çà÷àñòóþ îðãàíèçì íå â ñîñòîÿíèè ñïðàâèòüñÿ ñ
åãî èçëèøêîì. Âûñîêèé óðîâåíü ôòîðà ñïîñîá-
ñòâóåò ýêñòðàêöèè ìàãíèÿ èç êðîâè, ìîáèëèçóåò
êàëüöèé èç êîñòåé, ÷òî â èòîãå ïðèâîäèò ê èõ îáûç-
âåñòâëåíèþ. Ïðè ýòîì êàëüöèé àêêóìóëèðóåòñÿ â
ïî÷êàõ, ëåãêèõ è ìûøöàõ. Èíäóñòðèàëüíàÿ òåõíî-
ëîãèÿ â õèìè÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè, ïðè ïðîèç-
âîäñòâå àëþìèíèÿ, ïðè äîáû÷å êðèîëèòîâûõ ðóä
ïðèâîäÿò ê ïðîôåññèîíàëüíîìó ôëþîðîçó. Îäíà-
êî ñíèçèòü óðîâåíü çàãðÿçíåíèÿ íà ñîâðåìåííûõ
ïðîèçâîäñòâàõ ïðèìåíÿåìûìè òåõíîëîãè÷åñêèìè
ìåòîäàìè íå óäàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïðîèçâîäñòâî àëþ-
ìèíèÿ (äëÿ ýëåêòðîëèçà èñïîëüçóþòñÿ ñîëè ôòî-
ðà), çàíèìàÿ îäíî èç ëèäèðóþùèõ ìåñò ïî êîí-
öåíòðàöèè ýòîãî õèìè÷åñêîãî ýëåìåíòà (20 ÏÄÊ
ôòîðèñòûõ ñîåäèíåíèé), îòëè÷àåòñÿ ïðèñóòñòâè-
åì äîïîëíèòåëüíûõ âðåäíîñòåé, ñïîñîáíûõ ïîòåí-
öèðîâàòü òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ôòîðèäîâ (Àl,
ñèëüíûå ìàãíèòíûå ïîëÿ).

Â ýòîé ñèòóàöèè íà ïåðâûé ïëàí âûõîäÿò
ìåðû ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé ïðîôèëàêòèêè. Èçâå-
ñòíûé ôàêò, ÷òî â ñðåäíåì 7% ðàáîòàþùèõ çàáî-
ëåâàþò ÿâíî âûðàæåííûì ôëþîðîçîì, óêàçûâà-
åò íà òî, ÷òî â õàðàêòåðå äèôôåðåíöèàëüíîé âîñ-
ïðèèì÷èâîñòè èíäèâèäîâ ê âîçäåéñòâèþ ñîåäèíå-
íèé ôòîðà âåëèêà äîëÿ ãåíåòè÷åñêîé êîìïîíåí-
òû. Èç íèõ ó 30% çàáîëåâøèõ îòìå÷àåòñÿ îòñóò-
ñòâèå ýôôåêòà ïðè ëå÷åíèÿ îñòåîïîðîçà ôòîðè-
äîì íàòðèÿ â êà÷åñòâå ñðåäñòâà ïîâûøàþùåãî
ïëîòíîñòü êîñòíîé òêàíè.

Ïðè èññëåäîâàíèè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïî-
ëîæåííîñòè/óñòîé÷èâîñòè ëèö, êîíòàêòèðóþùèõ ñ
ïðîèçâîäñòâåííûìè âðåäíîñòÿìè, êàê â ÐÔ, òàê è
çà ðóáåæîì, ïðèìåíÿåòñÿ àíàëèç ïîëèìîðôèçìà
ïî îòäåëüíûì ãåíåòè÷åñêèì ñèñòåìàì èëè èõ êîì-
ïëåêñó ïðè îäíîâðåìåííîì êîëè÷åñòâåííîì îïðå-
äåëåíèè óðîâíÿ áåëêîâ è àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ
äëÿ âûÿñíåíèÿ âîçìîæíîé ñâÿçè ìåæäó ïðîÿâëå-
íèåì ïðîôåññèîíàëüíîé ïàòîëîãèè è ãåíåòèêî-áèî-
õèìè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòüþ. Ïðåèìóùåñòâîì íà-
ñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî èç 11 ðàñ-
ñìàòðèâàåìûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ 9 ñèñòåì
ÿâëÿþòñÿ êîäîìèíàíòíûìè, ýòî ïîçâîëÿåò îïðå-
äåëåííî ñóäèòü î ãåíîòèïàõ îáñëåäîâàííûõ ëèö.

Áîëüíûå ôëþîðîçîì II ñòàäèè èìåþò íàè-
áîëüøåå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòêëîíåíèå îò
êîãîðòû íåçàáîëåâøèõ ðàáî÷èõ ïî ñèñòåìå
Cerumen.

Áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå äèìîðôèçìà óøíîé
ñåðû èçó÷åíî åùå íåäîñòàòî÷íî ïîëíî äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ åå ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè â îðãàíèçìå ÷å-
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Соотношение генетической изменчивости и антропогенной среды. Антропогенетические аспекты...

ëîâåêà. Èçâåñòíî, ÷òî âî âëàæíîé ïî êîíñèñòåí-
öèè óøíîé ñåðå ñîäåðæèòñÿ áîëüøå, ÷åì â ñóõîé,
òàêèõ êîìïîíåíòîâ, êàê ëèçîçèì è ñåêðåòîðíûå
èììóíîãëîáóëèíû êëàññà G è A. Ýòî, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ìîæåò áûòü ñîïðÿæåíî ñ áîëåå ýôôåêòèâ-
íîé ñèñòåìîé ïðîòèâîèíôåêöèîííîé çàùèòû è
îáùèì èììóííûì ñòàòóñîì îðãàíèçìà. Äåéñòâèå
ôòîðèäîâ (è îñîáåííî ôòîðèäà àëþìèíèÿ) âûðà-
æàåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, â íàðóøåíèè âíóòðèêëåòî÷-
íîãî òðàíñïîðòà (äåçîðãàíèçàöèè âåçèêóëÿðíîãî
òðàíñïîðòà ìåæäó àïïàðàòîì Ãîëüäæè è ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì). Ïîñêîëüêó Cerumen
ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ñåêðåöèè, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ðàçíûå òèïû êîíñèñòåíöèè èìåþò ñâîè
îñîáåííîñòè â ðåàëèçàöèè ýòîãî ñëîæíîãî ïðîöåñ-
ñà ìåæîðãàíåëëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïî ïîèñêó àññî-
öèàöèè ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñ õðîíè÷åñêîé
ôòîðèñòîé èíòîêñèêàöèåé âûÿâèëî âûñîêèé, ñòà-
òèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûé ïîêàçàòåëü îòíîñèòåëü-
íîãî ðèñêà RR ïî ñèñòåìå êèñëîé ôîñôàòàçû äëÿ
ôåíîòèïà ÀÑÐ1 ÀÀ – íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþ-
ùåãîñÿ â êîãîðòå áîëüíûõ. Äàííûé âàðèàíò êèñ-
ëîé ôîñôàòàçû ïðîÿâëÿåò ìåíüøóþ àêòèâíîñòü
îòíîñèòåëüíî äðóãèõ èçîôîðì ëîêóñà. Áûëî áû
åñòåñòâåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â æåñòêèõ óñëî-
âèÿõ ôòîðèñòîé èíòîêñèêàöèè, èìåííî ýòîò ôå-
íîòèï ÀÑÐ1, âñëåäñòâèå ìèíèìàëüíîãî ðåçåðâà
àêòèâíîñòè, îêàæåòñÿ êðèòè÷åñêè ñëàáûì çâåíîì
â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà. Âìåñòå ñ òåì,
ôåíîòèï ÀÑÐ1 ÂÂ, â ñèëó ïîâûøåííîé àêòèâíîñ-
òè, ìîæåò îêàçàòüñÿ çàùèòíûì ôàêòîðîì ïðîòèâ
ðàçâèòèÿ òÿæåëîé ôîðìû ïðîôåññèîíàëüíîãî
ôëþîðîçà.

Ãðóïïà áîëüíûõ ôëþîðîçîì II ñòàäèè ñòàòèñ-
òè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ áîëåå âûñîêîé ÷àñòî-
òîé àëëåëÿ ôîñôîãëþêîìóòàçû PGM1*1- è ñîîòâåò-
ñòâåííî ôåíîòèïàìè èìåþùèìè â ñâîåì ñîñòàâå

ýòîò àëëåëü: PGM1 1-1-, PGM1 1+1-, PGM1 1-2+ è
PGM1 1-2-. Îòíîñèòåëüíûé ðèñê äëÿ äàííîé ñî-
âîêóïíîñòè ôåíîòèïîâ îêàçàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûì (ïðè α <0.01), êàê ïðè ñðàâíåíèè ñ êî-
ãîðòîé íåçàáîëåâøèõ ðàáî÷èõ ñ âûñîêèì ñòàæåì
ðàáîòû, òàê è ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîïóëÿöèîííûì
êîíòðîëåì, è ñîñòàâèë 4.03 è 2.95 ñîîòâåòñòâåí-
íî. Íàïðîòèâ, ñðåäè áîëüíûõ íàáëþäàëàñü ïîíè-
æåííàÿ ÷àñòîòà ôåíîòèïîâ PGM1 1+1+ è PGM1
2+2+. Îáíàðóæåííûå àññîöèàöèè èçó÷åííûõ ôå-
íîòèïîâ PGM1 ìîãóò óêàçûâàòü íà áèîõèìè÷åñêèå
ñâÿçè ìåæäó âëèÿíèåì ôòîðà íà îðãàíèçì è ôóí-
êöèîíàëüíûì äåéñòâèåì ýòîé ãåíåòè÷åñêîé ñèñ-
òåìû (òàáë. 4).

Полиморфизмы в разных генах,
ассоциирующиеся с дифференциальной

восприимчивостью людей на воздействие
отдельных металлов: свинец, бериллий,

мышьяк, цинк, алюминий, никель и ртуть

Свинцовая интоксикация и роль
молекулярно�генетической изменчивости

в гене δ�аминолевулинат дегидратазы (ALAD)
в биотрансформации свинца и его соединений

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ñâèíåö ÿâëÿåòñÿ èíãè-
áèòîðîì δ-àìèíîëåâóëèíàò äåãèäðàòàçû ñ óñòà-
íîâëåííîé ñâÿçüþ ìåæäó âîçäåéñòâèåì ñâèíöà íà
îðãàíèçì è ïàäåíèåì àêòèâíîñòè ýòîãî ôåðìåí-
òà. Â íàèáîëüøåé ìåðå èññëåäîâàëîñü ñîîòíîøå-
íèå âîçäåéñòâèÿ ñâèíöà è åãî ñîåäèíåíèé â ñâÿçè
ñ íàñëåäñòâåííî îáóñëîâëåííîé ìåæèíäèâèäó-
àëüíîé èçìåí÷èâîñòüþ ôåðìåíòà äåãèäðàòàçû
δ-àìèíîëåâóëèíîâîé êèñëîòû (δ-ALAD). ALAD

Òàáëèöà 4. Âåëè÷èíû ïîêàçàòåëÿ îòíîñèòåëüíîãî ðèñêà RR ðàçâèòèÿ ôëþîðîçà [Ìàêàðîâ, 1998]

Ïðèìå÷àíèå. Óðîâåíü çíà÷èìîñòè: * – α < 0.05; ** – α < 0.01; *** – α < 0.001; Õ – ëþáîé àëëåëü äàííîãî ëîêóñà
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(Ê.Ô. 4.2.1.24) ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ôåðìåíòîì â ïðî-
öåññå áèîñèíòåçà ãåìà. Îí êàòàëèçèðóåò àññèìåò-
ðè÷íóþ êîíäåíñàöèþ äâóõ ìîëåêóë 5-àìèíîëåâó-
ëèíîâîé êèñëîòû â ôîðìó ïîðôîáèëèíîãåíà, ìî-
íîïèððîëüíîãî ïðåäøåñòâåííèêà ãåìà, öèòîõðî-
ìîâ è äðóãèõ ãåìîïðîòåèíîâ [öèò. ïî: Wetmur et
al., 1991]. Â ñîñòàâ ôåðìåíòà âõîäÿò ÷åòûðå àòî-
ìà öèíêà, íåîáõîäèìûå äëÿ åãî ñòàáèëüíîñòè è
ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè. Ïîä âîçäåéñòâèåì
ñâèíöà â ñòðóêòóðå ôåðìåíòà ALAD ïðîèñõîäèò
çàìåíà êàòèîíîâ öèíêà êàòèîíàìè ñâèíöà â àêòèâ-
íûõ ñàéòàõ ôåðìåíòà. Ïîïàäàÿ â îðãàíèçì, ìå-
òàëë äåïîíèðóåòñÿ âî ìíîãèå îðãàíû è îòêëàäû-
âàåòñÿ â âèäå íåðàñòâîðèìîãî òðåõîñíîâíîãî ôîñ-
ôàòà ñâèíöà. Áîëüøàÿ åãî ÷àñòü àêêóìóëèðóåòñÿ
â òðàáåêóëàõ êîñòåé, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âûòåñíå-
íèþ ñîëåé êàëüöèÿ èç êîñòíîé òêàíè. Èç ìåñò ñâî-
åãî íàêîïëåíèÿ ñâèíåö ýëèìèíèðóåòñÿ ìåäëåííî,
ïîä÷àñ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ëåò ïîñëå ïðåêðà-
ùåíèÿ êîíòàêòà ñ íèì. Â îðãàíèçìå ïðîèñõîäèò
òàêæå íàêîïëåíèå δ-àìèíîëåâóëèíîâîé êèñëîòû.
Ó ëèö ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôåðìåíòà ðàçâèâàåò-
ñÿ ïîäîñòðàÿ äâèãàòåëüíàÿ íåâðîïàòèÿ ñ ïðîÿâ-
ëåíèåì àáäîìèíàëüíûõ è ïñèõèàòðè÷åñêèõ ñèìï-
òîìîâ. Â äàëüíåéøåì áûëà ïîäòâåðæäåíà äèô-
ôåðåíöèàëüíàÿ ðîëü ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèç-
ìà â ãåíå ALAD â ïîäâåðæåííîñòè ñâèíöîâîé èí-
òîêñèêàöèè [Goedde, Lenther, 1986].

Ñóáúåêòû ñ àëëåëåì ALAD*2 îêàçûâàþòñÿ
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê îòðàâëåíèþ ñâèíöîì è
åãî ñîåäèíåíèÿìè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëåëè ALAD*1 è ALAD*2
èäåíòèôèöèðóþòñÿ íà óðîâíå ìîëåêóëÿðíîãî àíà-
ëèçà àìïëèôèêàöèåé ôðàãìåíòà ÄÍÊ 916 ï.î. è
ðåñòðèêöèåé ñ ïîìîùüþ ýíäîíóêëåàçû MspI, ÷òî
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ 582 è 511 ï.î.
ñîîòâåòñòâåííî. Àëëåëü ALAD*2 õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ òðàíñâåðçèåé G 6 C [Wetmur et al., 1991]. Ýòîé
æå ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé áûëà îáíàðóæåíà îä-
íîíóêëåîòèäíàÿ çàìåíà òèìèíà íà öèòîçèí â 168
ïîëîæåíèè â òîì æå 4-ì ýêçîíå, êîòîðàÿ èäåíòè-
ôèöèðóåòñÿ ïî íàëè÷èþ ñàéòà äëÿ ðåñòðèêòàçû
RsaI. Âñå ýòè ðåçóëüòàòû îòêðûâàþò îáøèðíóþ ìî-
ëåêóëÿðíóþ îñíîâó äëÿ äàëüíåéøèõ ïîïóëÿöèîííûõ
èññëåäîâàíèé ïðè îïðåäåëåíèè ëþäåé, ÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê âîçäåéñòâèþ ñâèíöà è åãî ñîåäèíåíèé.

Íàìè èçó÷åíû áèîëîãè÷åñêèå îáðàçöû îò
ãðóïï áîëüíûõ ñ èíòîêñèêàöèåé òÿæåëûìè ìåòàë-
ëàìè, ïîëó÷åííûå èç Èíñòèòóòà ìåäèöèíû òðóäà
ÐÀÌÍ. Ïðè èññëåäîâàíèè 207 îáðàçöîâ êîíò-
ðîëüíîé âûáîðêè çäîðîâûõ èíäèâèäîâ áûëè ïî-
ëó÷åíû ñëåäóþùèå ÷àñòîòû àëëåëåé: ALAD*1 =
0.9565 è ALAD*2 = 0.0435. Ñðàâíèòåëüíàÿ èíôîð-
ìàöèÿ î ðàñïðåäåëåíèè ïðîïîðöèé àëëåëåé ñðå-

äè 50 áîëüíûõ ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèåé ïîêàçà-
ëà ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû: ALAD*1 = 0.9000 è
ALAD*2 = 0.1000. Ñîïîñòàâëåíèå äâóõ âûáîðîê íà
ãåòåðîãåííîñòü â îòíîøåíèè àëëåëüíûõ ÷àñòîò
äåìîíñòðèðóåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó íèìè ïðè âåëè÷èíå χ2 = 4.99 ïðè 1 ñò. ñâ.,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòîâåðíîì âîçðàñòàíèè
÷àñòîòû àëëåëÿ ALAD*2 ñðåäè áîëüíûõ ñî ñâèí-
öîâîé èíòîêñèêàöèåé.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ
áîëüíûõ ñî ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèåé è êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû çäîðîâûõ ïîäòâåðæäàþò, ÷òî ëèöà
ñ ãåíîòèïîì Msp1+/+ (ALAD 2-2), îïðåäåëÿåìûå
àëëåëåì MspI+ (ALAD*2) îêàçûâàþòñÿ áîëåå âîñ-
ïðèèì÷èâûìè ê íåáëàãîïðèÿòíîìó âîçäåéñòâèþ
ñâèíöà [Ñïèöûí, 2008].

Никелевая интоксикация

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ äèôôåðåíöèàëü-
íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íèêåëþ è åãî ñîåäèíåíè-
ÿì, ñâÿçàííàÿ ñ ïîëèìîðôíûìè ãåíàìè ýíäîòå-
ëèàëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçîòà (eNOS), ôàêòîðà
íåêðîçà îïóõîëåé (TNFα) è àïîëèïîïðîòåèíà Å
(APOE).

Íèêåëü èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñïëàâîâ
ñ äðóãèìè ìåòàëëàìè, äëÿ ïîêðûòèÿ äåòàëåé ðàç-
ëè÷íîé àïïàðàòóðû è êàê êàòàëèçàòîð ìíîãèõ õè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Òîêñè÷íîñòü íèêåëÿ çàâèñèò îò ïóòè åãî ïî-
ñòóïëåíèÿ â îðãàíèçì. Âðåäîíîñíîñòü ñóëüôàòà
è õëîðèäà íèêåëÿ, îáëàäàþùèõ õîðîøåé ðàñòâî-
ðèìîñòüþ â âîäå, ïðèìåðíî â 30 ðàç âûøå, ÷åì
òîêñè÷íîñòü ñàìîãî ìåòàëëà è åãî îêèñëîâ. Â äåé-
ñòâèè íèêåëÿ â êà÷åñòâå êñåíîáèîòèêà îñíîâíîå
çíà÷åíèå ïðèíàäëåæèò ìåòàëëó, à àíèîí ìîæåò
èçìåíÿòü ýòîò ýôôåêò ëèøü â íåçíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè.

Ìåñòîì èçáèðàòåëüíîãî íàêîïëåíèÿ íèêåëÿ
ñëóæàò îðãàíû, áîãàòûå ìèòîõîíäðèàëüíûìè îá-
ðàçîâàíèÿìè, ãäå î÷åíü èíòåíñèâíû áèîõèìè÷åñ-
êèå ïðîöåññû – æåëåçû âíóòðåííåé ñåêðåöèè, ïå-
÷åíü, ïî÷êè.

Êàðáîíèë íèêåëÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íàèáî-
ëåå àãðåññèâíîå ñîåäèíåíèå Ni, âûçûâàþùåå îñò-
ðûå èíòîêñèêàöèè â ïðîèçâîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ.
Ïðè ýòîì íàèáîëüøèå êîëè÷åñòâà íèêåëÿ àêêóìó-
ëèðóþòñÿ â ëåãî÷íîé òêàíè. Â îñíîâå òîêñè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ êàðáîíèëà íèêåëÿ ëåæèò ðàçäðàæàþùèé
ýôôåêò, ïîðàæåíèå ãëóáîêèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
âåäóùåå â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ ê ðàçâèòèþ òîêñè÷å-
ñêîé ïíåâìîíèè è îòåêà ëåãêèõ. Ïîðàæåíèå ëåãî÷-
íîé òêàíè ïðè èíòîêñèêàöèè êàðáîíèëîì íèêåëÿ
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âûçûâàåòñÿ ìîëåêóëàìè ýòîãî ñîåäèíåíèÿ ïðè èõ
ïðîõîæäåíèè ÷åðåç àëüâåîëÿðíûé ýïèòåëèé. Ïðî-
íèêíîâåíèå Ni(CO)4 â êëåòêó îáëåã÷àåòñÿ åãî âû-
ñîêîé ëèïîðàñòâîðèìîñòüþ. Ïðè÷èíîé ëåòàëüíûõ
èñõîäîâ ìîæåò ñëóæèòü ïîðàæåíèå ëåãêèõ, à òàê-
æå îòåê ìîçãà è òî÷å÷íûå êðîâîèçëèÿíèÿ â òêàíè
ìîçãà.

Âîçäåéñòâèå õëîðèñòîãî íèêåëÿ íà îðãàíèçì
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñ-
ôàòàçû ñûâîðîòêè êðîâè, à òàêæå âëèÿåò íà ôóí-
êöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ùèòîâèäíîé æåëåçû.

Ïðè îáñëåäîâàíèè ðàáî÷èõ ïèðîìåòàëëóðãè-
÷åñêîãî ïðîèçâîäñòâà áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîä
âëèÿíèåì ñóëüôèäíûõ è çàêèñíûõ ñîåäèíåíèé
íèêåëÿ, ðàçâèâàåòñÿ îñîáûé íèêåëåâûé ïíåâìî-
êîíèîç. Â òå÷åíèå 8–10 ëåò êîíòàêòà ñ êàðáîëè-
íîì íèêåëÿ ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå äèôôóçíîãî
ïíåâìîñêëåðîçà êàê ñëåäñòâèå ïðîôåññèîíàëüíî-
ãî ïîðàæåíèÿ ëåãêèõ.

Èìååòñÿ äîñòîâåðíàÿ èíôîðìàöèÿ î êàíöå-
ðîãåííîé îïàñíîñòè ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé íèêå-
ëÿ. Ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè îò ðàêà ëåãêèõ ó ðàáî-
÷èõ íà êðóïíûõ íèêåëåâûõ çàâîäàõ â âîçðàñòíûõ
ãðóïïàõ 40–49 ëåò è ñòàðøå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ïðåâûøàëè òàêîâûå äëÿ òåõ æå âîçðàñòíûõ
ãðóïï, íå ñâÿçàííûõ ïî ðîäó ïðîèçâîäñòâåííîé
äåÿòåëüíîñòè ñ íèêåëåì.

Ñåíñèáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå íèêåëÿ è åãî
ñîåäèíåíèé ïðîÿâëÿåòñÿ â ôîðìå íèêåëåâûõ äåð-
ìàòèòîâ ó ëèö, ñèñòåìàòè÷åñêè ñîïðèêàñàþùèõ-
ñÿ ñ ýòèì ìåòàëëîì è åãî ñîåäèíåíèÿìè. Ïðè îá-
ñëåäîâàíèè ðàáî÷èõ ãàëüâàíè÷åñêèõ öåõîâ ïîâû-
øåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íèêåëþ ðàçâèâàåòñÿ
ó 79% îáñëåäîâàííûõ.

Íåîäèíàêîâàÿ èíäèâèäóàëüíàÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê íèêåëþ è åãî ñîåäèíåíèÿì, èçáèðàòåëü-

íîå ïîðàæåíèå èìè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé
ðàçíûõ ëþäåé ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñóùå-
ñòâîâàíèè ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé â âîñïðèèì÷è-
âîñòè ê Ni è åãî ïðîèçâîäíûì. Ïîñêîëüêó íèêåëå-
âàÿ èíòîêñèêàöèÿ, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ
áðîíõîïíåâìîíèåé, áðîíõèàëüíîé àñòìîé, ïîðà-
æåíèåì ëåãî÷íîé òêàíè, íàðóøåíèåì ãàçîîáìåíà,
îñîáîå âíèìàíèå îáðàùàåòñÿ íà ÿâëåíèå ðåàê-
òèâíîñòè áðîíõîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå îêèñè
àçîòà [Nijkamp and Folkerts, 1994], à òàêæå íà ñâÿçü
ìåæäó óðîâíåì NO è ëåãî÷íîé ïàòîëîãèåé â öå-
ëîì [Barnes and Belvisi, 1993].

Â ðàìêàõ ïðîäîëæåíèÿ ýêîãåíåòè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ïðîôåññèîíàëüíûõ çàáîëåâàíèé
áûëî ïðîâåäåíî èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà âàðèà-
áåëüíîãî ÷èñëà òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ (VNTR) â
èíòðîíå 4 eNOS â âûáîðêå 73 áîëüíûõ íèêåëå-
âîé èíòîêñèêàöèåé è 190 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
ñóáúåêòîâ, íå ñâÿçàííûõ ñ ïðîèçâîäñòâîì è ïå-
ðåðàáîòêîé íèêåëÿ è åãî ñîåäèíåíèé (òàáë. 5).

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç íà îäíîðîäíîñòü/ãå-
òåðîãåííîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé VNTR 4-ãî
èíòðîíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçîòà
(eNOS) äåìîíñòðèðóåò, ÷òî â öåëîì «íåáëàãîïðè-
ÿòíûé» àëëåëü eNOS*A ïðåäñòàâëåí â ãðóïïå
áîëüíûõ ñ íèêåëåâîé èíòîêñèêàöèåé â äâà ðàçà
÷àùå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (0.2123 ïðîòèâ
0.1104 ñîîòâåòñòâåííî) ïðè âåëè÷èíå χ2 = 9.15;
Ð < 0.05; 1 ñò. ñâ. Ñëåäîâàòåëüíî, íàëè÷èå ãåíîòè-
ïà eNOS AA è àëëåëÿ eNOS*A ñîîòâåòñòâåííî ó
ëèö, ñèñòåìàòè÷åñêè ñîïðèêàñàþùèõñÿ ñ íèêåëåì
è åãî ñîåäèíåíèÿìè, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà
ðàçâèòèÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî
çàáîëåâàíèÿ.

Òàáëèöà 5. Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé VNTR 4-ãî èíòðîíà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû
îêèñè àçîòà â âûáîðêàõ áîëüíûõ ñ íèêåëåâîé èíòîêñèêàöèåé è êîíòðîëå
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Генетические эффекты, проявляющиеся
при совместном действии ксенобиотиков

Â 1986 ã. áûëà îñóùåñòâëåíà îäíà èç ïåðâûõ
ïîïûòîê îïðåäåëèòü êëàñòîãåííûå ýôôåêòû âîç-
äåéñòâèÿ ìûøüÿêà, ñâèíöà è äâóîêèñè ñåðû, à
òàêæå çàùèòíûé ýôôåêò ñåëåíà íà êóëüòóðàõ ëèì-
ôîöèòîâ [Beckman, Nordenson, 1986]. Ýòè êñåíî-
áèîòèêè ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè âåùåñòâàìè, ñ êî-
òîðûìè ñòàëêèâàþòñÿ ðàáî÷èå â ïðîöåññå ìåäå-
ïëàâèëüíîãî ïðîèçâîäñòâà. Êëåòêè êðîâè áûëè ïî-
ëó÷åíû îò çäîðîâûõ ëèö è ïîäâåðãàëèñü âîçäåé-
ñòâèþ ýòèõ âåùåñòâ â îïðåäåëåííûõ ñî÷åòàíèÿõ,
âêëþ÷àÿ àðñåíèò íàòðèÿ, àöåòàò ñâèíöà, ñóëüôàò
íàòðèÿ è ñåëåíèò íàòðèÿ. Îáðàáîòàííûå òàêèì
îáðàçîì êëåòêè àíàëèçèðîâàëèñü íà íàëè÷èå õðî-
ìîñîìíûõ àáåððàöèé è ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèäíûõ
îáìåíîâ. Îêàçàëîñü, ÷òî ñåëåí îêàçûâàåò ïðîòè-
âîïîëîæíîå (çàùèòíîå) äåéñòâèå ïî îòíîøåíèþ
ê âðåäîíîñíîìó âëèÿíèþ îñòàëüíûõ ðàññìàòðè-
âàåìûõ âåùåñòâ. Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèÿ íå
áûëî îáíàðóæåíî ñèíåðãè÷åñêèõ, äîïîëíÿþùèõ
èëè óñèëèâàþùèõ ýôôåêòîâ îäíîâðåìåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ ìûøüÿêà, ñâèíöà è äâóîêèñè ñåðû íà
ïðîÿâëåíèå õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé. Ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçíîíàïðàâëåííîì, ïðîòèâî-
ðå÷èâîì âëèÿíèè êîìïëåêñà ýòèõ ãåíîòîêñè÷åñêèõ
àãåíòîâ â îòíîøåíèè êëàñòîãåíåçà. Àâòîðû ïðè-
øëè ê âûâîäó, ÷òî ñìåøàííîå âîçäåéñòâèå õè-
ìè÷åñêèõ âåùåñòâ ïðè ìåäåïëàâèëüíîì ïðîèçâîä-
ñòâå îêàçûâàåòñÿ íå ñòîëü àãðåññèâíûì â ïëàíå
ïîâðåæäåíèÿ õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà, ÷åì ýòî
îæèäàëîñü äî ïðîâåäåíèÿ äàííîé ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ðàáîòû. Èíòåðåñíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðå-
êîìåíäàöèè èññëåäîâàòåëåé î öåëåñîîáðàçíîñòè
ââåäåíèÿ â ñèñòåìó äèåòû îäíîãî èç ýòèõ ìèêðî-
ýëåìåíòîâ äëÿ óìåíüøåíèÿ ãåíîòîêñè÷åñêèõ ýô-
ôåêòîâ ñîåäèíåíèé ñâèíöà, ìûøüÿêà è ñåðû.

Ïîñëåäóþùèå ðàáîòû â ýòîì íàïðàâëåíèè
òðåáóþò îöåíêè ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé èíäè-

âèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äàííûì êñåíîáèî-
òèêàì â çàâèñèìîñòè îò íàñëåäñòâåííîãî ïîëèìîð-
ôèçìà ïî ãåíàì, îòâå÷àþùèì çà ðàçíîîáðàçèå
ôåðìåíòíûõ è äðóãèõ áåëêîâ.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå íàìè,
ïîêàçàëè ñóùåñòâåííóþ ðîëü VNTR ïîëèìîðôèç-
ìà ýíäîòåëèàëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçîòà â ðåàê-
öèè îðãàíèçìà íà äåéñòâèå òàêèõ ìåòàëëîâ êàê
ñâèíåö è íèêåëü, à òàêæå èõ ñîåäèíåíèé. Â òàáë. 6
ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èäåíòèôèêàöèè ÷àñòîò
ãåíîòèïîâ è àëëåëåé VNTR eNOS â âûáîðêàõ ïà-
öèåíòîâ ñ íèêåëåâîé è ñâèíöîâîé èíòîêñèêàöèåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ
ñóáúåêòîâ.

Ïîñëåäóþùèé àíàëèç äåìîíñòðèðóåò ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè
àëëåëüíûõ ÷àñòîò ìåæäó êîíòðîëüíîé âûáîðêîé,
ñ îäíîé ñòîðîíû, è áîëüíûìè ñ íèêåëåâîé è ñâèí-
öîâîé èíòîêñèêàöèåé – ñ äðóãîé ïðè çíà÷åíèÿõ
χ2 = 8.01 è 9.40 ñîîòâåòñòâåííî è P <0.01.

Генетико�физиологическая концепция
развития мультифакториальных

заболеваний

Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ãåíåòèêà çàíèìàåòñÿ èññëå-
äîâàíèåì ðàçâèòèÿ ïðèçíàêà, îáóñëîâëåííîãî ãåíîì
â êîíêðåòíûõ óñëîâèÿõ ñðåäû, ïîñêîëüêó ìåæäó ïåð-
âè÷íûì ýôôåêòîì ãåíà è êîíå÷íûìè ðåçóëüòàòàìè
èìååòñÿ ìíîæåñòâî ïðîìåæóòî÷íûõ ñòóïåíåé. Â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãî÷èñëåííàÿ êîãîðòà èññëåäî-
âàòåëåé îáíàðóæèâàåò íîâûå ñâÿçè àëëåëåé ïîëè-
ìîðôíûõ ãåíîâ ñ ìíîãîôàêòîðíûìè áîëåçíÿìè.

Â ðàìêàõ ýòîé ïðîãðàììû íàìè áûëî èññëå-
äîâàíî äî 14 ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ â ðåï-
ðåçåíòàòèâíûõ âûáîðêàõ ïàöèåíòîâ ñ àñáåñòîçîì,
ôëþîðîçîì, âèòàìèí-Ä-äåôèöèòíûì ðàõèòîì,
ñêóàìîèäíûì ðàêîì ëåãêîãî, ãåíèòàëüíûì ýíäî-

Òàáëèöà 6. Ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïè÷åñêèõ è àëëåëüíûõ ÷àñòîò VNTR ïîëèìîðôèçìà
ãåíà eNOS ñðåäè áîëüíûõ è â êîíòðîëå
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ìåòðèîçîì, òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ, àëêîãîëüíûì
ãåïàòèòîì, õðîíè÷åñêîé ïíåâìîíèåé ñ áðîíõîýê-
òàçàìè è îíèõîìèêîçîì. Èññëåäîâàíèå êîìïëåê-
ñà äèñêðåòíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ âìå-
ñòå ñ íåïðåðûâíî âàðüèðóþùåé êëèíèêî-áèîõè-
ìè÷åñêîé è ôèçèîëîãè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòüþ â
ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ äåâÿòüþ ðàçëè÷íûìè ôîðìà-
ìè ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ ïàòîëîãèé ïðè ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëüíûìè âûáîðêàìè ïîçâîëèëî ïðèé-
òè ê ñëåäóþùèì âûâîäàì:
1. Àëëåëè ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðôíûõ ãåíîâ, íå-

çàâèñèìî îò ëîêàëèçàöèè íà ðàçíûõ õðîìî-
ñîìàõ ìîãóò áûòü ñâÿçàííûìè ñ îäíèì è òåì
æå ìóëüòèôàêòîðèàëüíûì çàáîëåâàíèåì.

2. Çàáîëåâàíèÿ ñ ðàçíîé ýòèîëîãèåé ìîãóò àñ-
ñîöèèðîâàòüñÿ ñ îäíèìè è òåìè æå ïîëèìîð-
ôèçìàìè.
Ïðåäëîæåííàÿ íàìè êîíöåïöèÿ ôîðìèðîâà-

íèÿ ìóëüòèôàêòîðèàëüíîé ïàòîëîãèè èñõîäèò èç
ïðèçíàíèÿ ôàêòà î ôóíêöèîíàëüíîé íåðàâíîçíà÷-
íîñòè àëëåëåé. Â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ñóùåñòâó-
þò ðàçëè÷èÿ ìåæäó àëëåëÿìè áîëüøåé ÷àñòè ëî-
êóñîâ â ïðîÿâëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ,
êîòîðûå îïðåäåëÿþò ôóíêöèîíàëüíóþ íåðàâíîç-
íà÷íîñòü ôåíîòèïîâ â îòíîøåíèè òðàíñïîðòíîé
ôóíêöèè àëëîïðîòåèíîâ, ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè, ðåàêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû è äðóãèõ
ñâîéñòâ ãåííîé ýêñïðåññèè. Ðàçâèòèå ïîäàâëÿþ-
ùåãî áîëüøèíñòâà ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ áîëåç-
íåé íå ñâÿçàíî ñ êàêèì-ëèáî äåôåêòíûì àëëåëåì
ãåíà, à çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
ñîâîêóïíîñòè àëëåëåé ìíîæåñòâà ãåíîâ .

Êëàññè÷åñêèì ïðèìåðîì ôóíêöèîíàëüíîé
íåðàâíîçíà÷íîñòè ìåæäó àëëåëÿìè â îïðåäåëå-
íèè óðîâíÿ áåëêà è òðàíñïîðòíîé àêòèâíîñòè ñëó-
æèò, íàïðèìåð, ñèñòåìà ãàïòîãëîáèíà. Òàê, àëëåëü
ÍÐ*1, íåçàâèñèìî îò ðàñîâîé è òåððèòîðèàëüíîé
ïðèíàäëåæíîñòè ïîïóëÿöèè êîíòðîëèðóåò áîëåå
âûñîêèé óðîâåíü áåëêà è ïîâûøåííóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü â ñâÿçûâàíèè ãåìîãëîáèíà. Ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó àëëåëÿìè äðóãèõ ãåíîâ íå ñòîëü ñóùåñòâåííû,
íî ñòðîãî ïîñòîÿííû. È åñëè â öåïè ìåòàáîëèçìà
ïðîÿâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííîå äåéñòâèå àëëåëåé
ðàçíûõ ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ïîíèæåííóþ ôåð-
ìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ìåíüøèé óðîâåíü áåë-
êà è áîëåå ñëàáóþ ðåàêòèâíîñòü èììóííîé ñèñ-
òåìû, òî òàêàÿ ñèòóàöèÿ ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ó èíäèâèäà ìóëü-
òèôàêòîðèàëüíîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñëó÷àéíîå ñî÷å-
òàíèå òàêèõ íåáëàãîïðèÿòíûõ «êâàçèãàïëîòèïîâ»
ïðè ïðî÷èõ ðàâíûõ óñëîâèÿõ áóäåò óâåëè÷èâàòü
ðåãðåññèâíûå ñîñòîÿíèÿ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
ôðàãìåíòîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé.

Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ñëóæèò îáíàðóæåíèå
â âûáîðêàõ áîëüíûõ ñ äåâÿòüþ èçó÷åííûìè ôîð-
ìàìè ïàòîëîãèåé îòíîñèòåëüíî ðåäêèõ àëëåëåé,
îïðåäåëÿþùèõ ïîíèæåííûé óðîâåíü áåëêà è ïî-
íèæåííóþ ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (òàáë. 7). Êàæäûé
èç ðàññìàòðèâàåìûõ ãåíîâ îáíàðóæèâàåò àññîöè-
àöèè ñ äâóìÿ-ñåìüþ ìíîãîôàêòîðíûìè çàáîëåâà-
íèÿìè è íàîáîðîò, ëþáîå èç äåâÿòè âîçìîæíûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé îêàçûâàþòñÿ ñâÿçàí-
íûì ñ òðåìÿ-ñåìüþ àëëåëÿìè ðàçíûõ ëîêóñîâ.

Òàáëèöà 7. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå àññîöèàöèè àëëåëåé 12 ïîëèìîðôíûõ ëîêóñîâ
ñ 9 ìóëüòèôàêòîðèàëüíûìè áîëåçíÿìè

Ïðèìå÷àíèå: ÂÄÐ – âèòàìèí-Ä äåôèöèòíûé ðàõèò; ÀÑÁ – àñáåñòîç; ÔËÐ – ôëþîðîç; tbc – òóáåðêóëåç ëåãêèõ;
ÕÏÂ – õðîíè÷åñêàÿ ïíåâìîíèÿ ñ áðîíõîýêòàçàìè; ÑÐË – ñêóàìîèäíûé ðàê ëåãêîãî; ÝÍÌ – ãåíèòàëüíûé ýíäîìåò-
ðèîç; ÒÖÏ – òîêñè÷åñêèé öèððîç ïå÷åíè; ÎÌÇ – îíèõîìèêîç
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Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó îáúåìîì ôóíêöèîíàëüíûõ íàãðóçîê
áåëêà è âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ ìóëüòèôàêòîðè-
àëüíîé ïàòîëîãèè [Ñïèöûí, 2008].

Æèâàÿ ïðèðîäà íå òåðïèò ïóñòîòû, îíà êðàé-
íå ýêîíîìíà, ñêóïà è âåñüìà ðàöèîíàëüíà. Ñîâðå-
ìåííîå ïðåäñòàâëåíèå î ôóíêöèîíàëüíûõ íàãðóç-
êàõ ðàçíîîáðàçíûõ áåëêîâ ïðîòèâîðå÷èò ñ ðàíåå
ðàñïðîñòðàíåííûì ìíåíèåì î ìîíîôóíêöèîíàëü-
íîñòè êàæäîãî èç íèõ. Ìíîãèå èç ïîëèìîðôíûõ
ãåíîâ îêàçûâàþòñÿ ïîëèôóíêöèîíàëüíûìè, ÷òî
âàæíî ñ ýâîëþöèîííîé òî÷êè çðåíèÿ. Ïîÿâëÿþòñÿ
ñîîáùåíèÿ î ñóùåñòâîâàíèè ìåæàëëåëüíûõ è
ìåæëîêóñíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ãåíàìè, ðàñ-
ïîëîæåííûìè íà ðàçíûõ õðîìîñîìàõ, íàïðèìåð,
ìåæäó ãåíàìè êèñëîé ýðèòðîöèòàðíîé ôîñôàòà-
çû-1 (ACP1) è àäåíîçèí äåçàìèíàçû (ADA), ëîêà-
ëèçóþùèõñÿ íà âòîðîé è äâàäöàòîé õðîìîñîìàõ
ñîîòâåòñòâåííî. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå òàêèõ ñâÿ-
çåé áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü îïðåäåëåíèþ ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ãåíîìà íà ðàçíûõ îòðåçêàõ ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ ïóòåé, ÷òî òàêæå ìîæåò èìåòü íåïîñðåä-
ñòâåííîå îòíîøåíèå ê ïîíèìàíèþ ýòèîëîãèè è
ïàòîãåíåçà ìóëüòèôàêòîðèàëüíûõ çàáîëåâàíèé.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå, ÷òî íåêîòîðûå
ïîëèìîðôíûå ãåíû âêëþ÷àþò àëëåëîìîðôû, îò-
âå÷àþùèå çà äîñòàòî÷íî ðåçêóþ ôóíêöèîíàëüíóþ
íåäîñòàòî÷íîñòü. Ê íèì ïðèíàäëåæàò, íàïðèìåð,
àëëåëè PI*Z, PI*S èíãèáèòîðà ïðîòåèíàç, GSTM1*0
ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû è ðÿä äðóãèõ àëëåëåé
èíûõ ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ íèçêèé óðîâåíü òîãî
èëè èíîãî òðàíñïîðòíîãî áåëêà, íèçêóþ àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà, ðåçêî èçìåíåííóþ ðåàêòèâíîñòü èì-
ìóííîé ñèñòåìû è ò.ä. Èìåííî òàêèå ïîëèìîðô-
íûå ñèñòåìû ñëåäóåò õàðàêòåðèçîâàòü êàê, òàê
íàçûâàåìûå, ãëàâíûå ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ïàòî-
ëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ.

Заключение

Â ñòàòüå îñóùåñòâëåí îáçîð ñîáñòâåííûõ è
ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ îáúåäèíåííûõ ïðîáëåìîé
ïîèñêà àíòðîïîãåíåòè÷åñêèõ àññîöèàöèé èíäèâè-
äóàëüíîé ãåíåòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè èíäè-
âèäîâ ñ ðàçâèòèåì ïðîôåññèîíàëüíîé è ìóëüòè-
ôàêòîðèàëüíîé ïàòîëîãèè ïðè âîçäåéñòâèè êñå-
íîáèîòèêîâ. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäî-
âûå ôàêòîðû â ãåíåòè÷åñêîì îòíîøåíèè îêàçû-
âàþò íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà âëèÿíèÿ ðàçëè÷íîãî
õàðàêòåðà:
1. Êîíòàêò ñ âíåøíåñðåäîâûì àãåíòîì ìîæåò

ïðèâîäèòü ê ãåíîòîêñè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì,
âûçûâàÿ ìóòàöèè â ñîìàòè÷åñêèõ è ïîëîâûõ
êëåòêàõ.

2. Àëëåëè ìíîãèõ ëîêóñîâ, îáíàðóæèâàþùèå
íîðìàëüíûé ïîëèìîðôèçì â åñòåñòâåííûõ
ñðåäîâûõ óñëîâèÿõ ìîãóò ñòàòü «ïàòîëîãè÷åñ-
êèìè» â êîíòàêòå ñ óñëîâèÿìè ïðîôåññèî-
íàëüíîé äåÿòåëüíîñòè è ïðîäóêòàìè ïðîèç-
âîäñòâà.
Â ñâîþ î÷åðåäü, äèôôåðåíöèàëüíàÿ ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü ëþäåé ê ðàçëè÷íûì ñðåäîâûì âîçäåé-
ñòâèÿì, âêëþ÷àÿ àíòðîïîãåííûå ôàêòîðû, ñâÿçà-
íà ñ ôóíêöèîíàëüíîé íåðàâíîçíà÷íîñòüþ àëëå-
ëåé îäíîãî ãåíà, îáóñëîâëèâàþùèõ êîëè÷åñòâåí-
íûå ðàçëè÷èÿ â ýêñïðåññèè (êîíöåíòðàöèÿ, àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòíûõ è äð. áåëêîâ, ñòåïåíü èììóí-
íîãî ñòàòóñà çàâèñÿò îò ãåíîòèïè÷åñêîé ïðèíàä-
ëåæíîñòè). Âûÿâëåí ýôôåêò ïîëèôóíêöèîíàëüíî-
ñòè îïðåäåëåííîãî áåëêà, êîíòðîëèðóåìîãî îäíèì
ãåíîì (îäíîâðåìåííîå âêëþ÷åíèå ñòðóêòóðíîé,
òðàíñïîðòíîé, èììóííîé ôóíêöèé), à òàêæå ñâÿçü
äèôôåðåíöèàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñ íàëè÷è-
åì è ÷èñëîì ðåäêèõ àëëåëåé. Óñòàíîâëåíî ÿâëå-
íèå ïîëÿðèçàöèè ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïî
ðÿäó ëîêóñîâ ìåæäó êîãîðòàìè ðåçèñòåíòíûõ è
âîñïðèèì÷èâûõ ëþäåé ïî îòíîøåíèþ ê ñðåäîâûì
àãåíòàì â ñðàâíåíèè ñ ïîïóëÿöèîííûì êîíòðîëåì.

Ââåäåííûå â íàó÷íûé îáîðîò íîâûå äàííûå
àíòðîïîãåíåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ ïðàêòè÷åñêîãî
õàðàêòåðà â ðàìêàõ äèàãíîñòèêè øèðîêî ðàñïðîñò-
ðàíåííûõ è ïðîôåññèîíàëüíûõ áîëåçíåé íà äîêëè-
íè÷åñêîì óðîâíå, ïðîãíîçå ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ,
ïðåâåíòèâíîãî ëå÷åíèÿ, à òàêæå ïðîáëåìû ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîãî îòáîðà è ïðîôîðèåíòàöèè â ÐÔ.
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CORRELATION OF GENETIC VARIABILITY
AND THE ANTHROPOGENOUS ENVIRONMENT.
ANTHROPOGENETIC ASPECTS OF OCCUPATIONAL WORK
AND OCCURRENCE OF OCCUPATIONAL ILLNESSES
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 The present article concerns the actual problems of the genetic contribution in development of an
occupational pathology among the persons working with various xenobiotics, and also communication of
disease with increasing level of global pollution of environment. Xenobiotics (harmful environmental substances,
medicines and their intermediate metabolites, pesticides, food additives, cosmetic means) are heterogeneous
agents for a normal metabolism and can lead to occupational or multifactorial illnesses. Own comparative
characteristics of discrete genetic polymorphism in representative samples sick of an asbestosis, silicosis,
fluorosis, production workers of considering pathological conditions steady against their development, and
also in control samples from Egoryevsk, Asbests, Novokuznetsk towns are resulted, etc. Polymorphisms in
the genes associating with a differential susceptibility of people to influence of separate metals and their
connections are investigated. The genetic effects shown at joint action of xenobiotics are discussed also.
The effect of polarization of frequencies of genotypes and alleles of a number of loci between cohorts of
subjects resistant and susceptible to environmental agents is revealed. The polarization in gene frequencies
in patients with occupational diseases and in healthy long-term workers should emphasized. The methods of
molecular genetics allows to detect specific DNA-polymorphisms associated to sensitivity/resistance to some
occupational hazards. These results help to understand the pathogenesis of occupational diseases and
open new possibilities for preventive medicine. Following basic conclusions are formulated: 1) there is a
differential sensitivity of individuals to various environmental and to anthropogenous influences; 2) functional
inadequacy alleles of a concrete gene, causes quantitative distinctions in a gene expression; 3) the effect of
polyfunctionality of certain protein is revealed; 4) differential sensitivity also is connected with presence and
number rare alleles at individuals.

Keywords: ecological genetics, occupational illnesses, differential susceptibility/resistance, occupational
selection
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