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ЗМІНИ ГЕННОЇ ЕКСПРЕСІЇ, АСОЦІЙОВАНІ З
НЕПУХЛИННИМИ ЕФЕКТАМИ ВІДДАЛЕНОГО ПЕРІОДУ
ПІСЛЯ ОПРОМІНЕННЯ В УЧАСНИКІВ ЛІКВІДАЦІЇ 
НАСЛІДКІВ АВАРІЇ НА ЧАЕС  

Мета: встановити зв’язок радіаційно&асоційованих порушень генної експресії з реалізованою патологією

бронхолегеневої та серцево&судинної систем в учасників ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на ЧАЕС.

Матеріали і методи. Обстежено 314 учасників ЛНА на ЧАЕС 1986–1987 рр. (основна група) чоловічої статі з

різними нозологічними формами серцево&судинної та бронхолегеневої патологій та 50 осіб контрольної групи.

Вікова характеристика: основна група – (58,94 ± 6,82) років (M ± SD); 33/79 років (min/max), контрольна

група – (50,50 ± 5,73) років (M ± SD); 41/67 років (min/max). Дози зовнішнього опромінення осіб основної

групи: (411,82 ± 625,41) мЗв (M ± SD); 1,74/3600 мЗв (min/max). Проведено визначення відносного рівня

експресії генів: BCL2, CDKN2A, CLSTN2, GSTM1, IFNG, IL1B, MCF2L, SERPINB9, STAT3, TERF1, TERF2, TERT, TNF, TP53, CCND1,

CSF2, VEGFA у лейкоцитах периферичної крові методом полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі (7900

HT Fast Real&Time PCR System (Applied Biosystems, USA)). Визначення асоціації «ген&захворювання» проведено

на статистичних моделях, стратифікованих окремо для кожного захворювання та гена. Логістична регресія була

використана для розрахунку коефіцієнтів шансів.

Результати. В осіб основної групи, хворих на ішемічну хворобу серця виявлені підвищення експресії гена

GSTM1 та відсутність змін генної експресії VEGFA. В групі хворих на гіпертонічну хворобу визначено гіпер&

експресію генів TP53, VEGFA та IFNG. При поєднанні даних захворювань встановлено підвищення експресії генів

CSF2, TERF1, TERF2. Виявлені зміни демонструють включення системи окисного гомеостазу у хворих на ішемічну

хворобу серця, тоді як гіпертонічна хвороба асоціюється з експресією генів ангіогенезу та імунного запалення.

В учасників ЛНА на ЧАЕС з бронхолегеневою патологією встановлено зростання експресії генів, пов’язаних з

апоптозом та кіназною активністю (BCL2, CLSTN2, CDKN2A), імунним запаленням (CSF2, IL1B, TNF); експресія гена

TP53 та гена GSTM1, пов’язаного з системою глутатіону, була достовірно підвищеною в групі осіб з хронічним

бронхітом, тоді як у хворих на хронічне обструктивне захворювання легень підвищення не визначалося;

зниженою була експресія генів SERPINB9 та MCF2L.

Висновки. Визначено зміни експресії генів, асоційовані з розвитком соматичної патології у віддаленому

періоді після опромінення, зокрема генів імунної відповіді та запальних реакцій CSF2, IFNG, IL1B, TNF; експресії

генів&регуляторів клітинної проліферації, старіння та апоптозу TP53, BCL2, MCF2L, CDKN2A, SERPINB9, TERF1, TERF2,

TERT; генів&регуляторів клітинної адгезії та ангіогенезу CLSTN2, VEGFA. 
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CHANGES IN GENE EXPRESSION ASSOCIATED WITH 
NON/CANCER EFFECTS OF THE CHORNOBYL CLEAN/UP 
WORKERS IN THE REMOTE PERIOD AFTER EXPOSURE 

Objective: to establish the connection of radiation&induced changes in gene expression with the realized patholo&

gy of the broncho&pulmonary and cardiovascular systems in Chornobyl clean&up workers.

Materials and methods. We examined 314 male Chornobyl clean&up workers (main group; age (58.94 ± 6.82) years

(M ± SD); min 33, max 79 years; radiation dose (411.82 ± 625.41) mSv (M ± SD); min 1.74, max 3600 mSv) with va&

rious nosological forms of cardiovascular and broncho&pulmonary pathology (BPP) and 50 subjects  of the control

group: age (50.50 ± 5.73) years (M ± SD); min 41, max 67 years. The relative level of BCL2, CDKN2A, CLSTN2, GSTM1,

IFNG, IL1B, MCF2L, SERPINB9, STAT3, TERF1, TERF2, TERT, TNF, TP53, CCND1, CSF2, VEGFA genes expression was determined in

peripheral blood leukocytes by real&time PCR (7900 HT Fast Real&Time PCR System (Applied Biosystems, USA)). The

«gene&disease» association was determined on statistical models stratified separately for each disease and gene.

Logistic regression was used to calculate the odds ratio.

Results. Increased GSTM1 gene expression and no changes in angiogenesis&related VEGFA gene expression were

found in the main group of patients with coronary heart disease (CHD). It was established overexpression of TP53,

VEGF and IFNG genes in the group of patients with arterial hypertension (AH). At combination of these diseases an

increase of expression of СSF2, TERF1, TERF2 genes was established. The detected changes demonstrate an activation

of the antioxidative defense system in patients with CHD, while AH is associated with the expression of genes of

angiogenesis and immune inflammation. It was shown an increase in the expression of genes associated with apo&

ptosis and kinase activity (BCL2, CLSTN2, CDKN2), immune inflammation (CSF2, IL1B, TNF) in Chornobyl clean&up

workers with BPP. Expression of TP53 and GSTM1 (gene, associated with the glutathione system) was significantly

upregulated in the group of individuals with chronic bronchitis, whereas in patients with chronic obstructive pul&

monary disease, no increase was detected; the expression of SERPINB9 and MCF2L genes was downregulated.

Conclusions. Changes in the expression of genes, associated with the development of somatic pathology in the

remote period after irradiation, in particular the genes of the immune response and inflammatory reactions CSF2,

IFNG, IL1B, TNF; expression of genes that regulate cell proliferation, aging and apoptosis TP53, BCL2, MCF2L, CDKN2A,

SERPINB9, TERF1, TERF2, TERT; genes that regulate cell adhesion and angiogenesis CLSTN2, VEGF.

Key words: gene expression, somatic pathology, radiation, Chornobyl.
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INTRODUCTION
Over the last decade, a research in the field of radi@

ation biology was focused on search of the new

biomarkers that allow quickly and highly produc@

tively assess the radiation dose. About 20 years ago,

S. A. Amundson et al. [1] suggested that the rela@

tive levels of gene expression in human peripheral

blood (PB) cells can be used as biomarkers of

external irradiation. The number of identified new

genes, for which transcriptional expression can be

modulated by the DNA damage in general and

ionizing radiation (IR) in particular has increased

significantly. The NATO and RENEB studies con@

ВСТУП
Протягом останнього десятиліття наукові досліджен@

ня у галузі радіаційної безпеки, були спрямовані на

пошук нових біомаркерів, які дозволять швидко та

високопродуктивно оцінювати дозу опромінення.

Близько 20 років тому S. A. Amundson та ін. [1] при@

пустили, що відносні рівні експресії генів у клітинах

периферичної крові (ПК) людини можуть використо@

вуватися, як біомаркери зовнішнього опромінення. З

тих пір, відкриття і оцінка нових генів, для яких тран@

скрипційна експресія може бути модульована пош@

кодженням ДНК в цілому і зокрема іонізуючим ви@

промінюванням (ІВ), значно зросла. Дослідженнями



firmed that the use of gene expression in PB leuko@

cytes as a biomarker of IR has great potential

because they can be used to provide a rapid dose

estimate for a large number of individuals [2, 3].

The whole genome microarray expression pro@

filing were performed to detect radiation@sensitive

genes at various time and dose intervals. A 74@gene

signature was identified that distinguishes between

four radiation doses (0.5, 2, 5 and 8 Gy) and con@

trols. Expression patterns of five genes (CDKN1A,

FDXR, SESN1, BBC3 and PHPT1) from this sig@

nature were also confirmed by real@time PCR [4].

G. O’Brien et al. [5] proposed the first in vivo dose

response reaction, that showing the dependence of

FDXR gene expression even on very low doses or

partial irradiation of the body, with a strong corre@

lation between physically and biologically evaluat@

ed doses. The authors reported a high sensitivity of

FDXR to IR at the transcription level, which pro@

vides accurate dose estimates in vivo. The study by

M. P. Hande et al. [6] and C. R. Mitchell et al. [7]

using complex chromosome labeling methods

(mBand and mFISH) showed that interchromoso@

mal aberrations in lymphocytes persist for many

years after occupational irradiation. 

The association of gene expression with non@can@

cer chronic diseases was established in employees

of the Mayak Production Association, who have

been irradiated as a result of their professional

activities. Statistical models were stratified sepa@

rately by age, sex, type of disease and exposure.

There has been a significant relationship between

all associations with radiation and sex, which is

evidence that changes in gene expression observed

after prolonged occupational exposure may in@

crease the risk of developing non@cancer chronic

diseases [8].

The problem of the effects of low@dose radiation

on human health after the Chornobyl accident, as

well as after the Fukushima accident, isn’t

resolved, as there is no certainty about the effects

of low@dose radiation on the risks of cancer, pul@

monary and cardiovascular pathology (CVP),

which, along with cancer, occupy the first place in

the structure of mortality of exposed population.

In our previous studies of the relationship between

gene expression and radiation dose at a late period

after exposure, we found a dose@dependent decrease

in BCL2, SERPINB9, CDKN2A, and STAT3 gene

expression; with an increase in expression of MCF2L.

An overexpression of the TP53 gene and activation of
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за програмами NATO та RENEB підтверджено вели@

кий потенціал визначення генної експресії у лейко@

цитах ПК в якості біомаркеру впливу ІВ, для забезпе@

чення швидкої оцінки дози опромінення у великої

кількості індивідуумів [2, 3]. Були проведені масштаб@

ні геномні дослідження для виявлення чутливих до оп@

ромінення генів у різних часових і дозових інтервалах.

Визначено 74@генний підпис, який відрізняє чотири

дози опромінення (0,5; 2; 5 та 8 Гр) і контроль. Паттер@

ни експресії п’яти генів (CDKN1A, FDXR, SESN1,

BBC3 та PHPT1) з цього генного підпису також були

підтверджені за допомогою полімеразноланцюгової

реакції у реальному часі [4]. G. O’Brien та ін. [5] впер@

ше продемонстрували in vivo дозову реакцію, що по@

казує залежність експресії гена FDXR навіть від дуже

низьких доз або часткового опромінення організму, з

потужною кореляцію між фізично і біологічно оціне@

ними дозами. Автори повідомили про високу чут@

ливість FDXR до ІВ на рівні транскрипції, який забез@

печує точні оцінки дози in vivo. Дослідження M. P.

Hande та ін. [6], C. R. Mitchell та ін. [7] з використан@

ням складних методів маркування хромосом (mBand

та mFISH) показали, що інтерхромосомні аберації в

лімфоцитах зберігаються протягом багатьох років

після професійного опромінення. 

Асоціація експресії генів з непухлинними  хроніч@

ними захворюваннями встановлена  у працівників

виробничого об’єднання «Маяк», які були опромі@

нені внаслідок своєї професійної діяльності. Статис@

тичні моделі були стратифіковані окремо за віком,

статтю, видом захворювання і опромінення. Було про@

демонстровано достовірну залежність усіх асоціацій

з радіаційним опроміненням і статтю, що є доказом

того, що зміни генної експресії, які спостерігаються

після тривалого професійного опромінення, можуть

збільшити ризик розвитку непухлинних хронічних

захворювань [8]. 

Проблема наслідків впливу низьких доз радіації на

здоров’я людини після Чорнобильської катастрофи,

аварії на Фукусімі, не може вважатися вирішеною,

оскільки немає певності, щодо впливу низьких доз

радіації на ризик розвитку неракових захворювань,

зокрема пульмонологічної та серцево@судинної па@

тологій (ССП), які, поряд з раком, займають перші

місця у структурі смертності постраждалих. При

вивченні зв’язку генної експресії з дозою опро@

мінення віддаленого періоду, у попередніх наших

дослідженнях, встановлено дозозалежне зниження

експресії генів BCL2, SERPINB9, CDKN2A та STAT3;

підвищення експресії MCF2L. Гіперекспресію гена

TP53 і активацію гена імунного запалення IL1B ви@
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gene@regulator of immune inflammation IL1B was

detected in a group of Chornobyl clean@up workers

exposed to doses up to 100 mSv [8].

To date, it has been established that IR is one of

the factors that increase the risk of malignant neo@

plasms, in particular lung cancer [10]. A number

of studies among patients exposed to diagnostic

and therapeutic radiation, have established a link

between radiation exposure and the development

of non@cancer respiratory diseases [11, 12].

Employees of Mayak Production Association, who

started working during the years of start@up and

development of production, when the radiation

situation was unfavorable, revealed development

of pneumosclerosis induced by α@radiation in high

doses from incorporated plutonium@239, as well as

an increased risk of lung cancer [9, 13, 14].

Published data indicating the influence of radioac@

tive dust on the broncho@pulmonary system in

clean@up workers of the Chornobyl accident, but

the leading role in the occurrence of chronic bron@

chitis (CB) is attributed to smoking and previous

professional contact with professional hazards [15,

16]. To date, there is no convincing evidence of the

impact of IR in small and medium doses on inci@

dence and mortality rates of nuclear industry per@

sonnel from respiratory diseases [17, 18].

Although the traditional definition of chron@

ic respiratory diseases, in particular chronic

obstructive pulmonary disease (COPD), is

based on indicators of respiratory function,

there is an increasing number of studies, which

suggest the prospects for investigation the

molecular mechanisms of COPD subtypes, that

remain largely unknown. 1013 genes were iden@

tified that distinguished smokers and former

smokers with or without COPD. This predictor

set was reduced to a nine@gene classifier (IL6R,

CCR2, PPP2CB, RASSF2, WTAP, DNTTIP2,

GDAP1, LIPE and RPL14) [19]. S. Poliska et al.

[20] have identified gene sets specifically asso@

ciated with COPD in alveolar macrophages and

peripheral monocytes. There were overlapping

genes between two cell types. The data

obtained by the authors showed that COPD@

specific gene expression signatures in alveolar

macrophages and peripheral monocytes corre@

late with percent of predicted volume of forced

expiration.

Cardiovascular diseases (CVD) are a leading

global cause of death and are connected to

явлено у підгрупі учасників ліквідації наслідків

аварії (ЛНА) на ЧАЕС, опромінених в інтервалі доз

до 100 мЗв [9].

На сьогодні встановлено, що ІВ є одним із чинників,

що збільшує ризик злоякісних новоутворень, зокрема

раку легень [10]. У ряді досліджень, виконаних серед

осіб, які пережили атомне бомбардування в Японії, а

також серед пацієнтів, які зазнали діагностичного і те@

рапевтичного опромінення, встановлено зв’язок між

радіаційним впливом та розвитком непухлинних зах@

ворювань органів дихання [11, 12]. У працівників під@

приємства атомної промисловості ВО «Маяк», що по@

чали трудову діяльність в роки запуску і освоєння ви@

робництва, коли радіаційна ситуація була несприят@

ливою, виявлено розвиток пневмосклерозу, індукова@

ного α@випромінюванням у високих дозах від інкор@

порованого плутонію@239, а також підвищений ризик

раку легенів [13, 14]. Опубліковані дані, що свідчать

про вплив радіоактивного пилу на стан бронхолегене@

вої системи у ліквідаторів аварії на Чорнобильській

АЕС, проте провідну роль у виникненні хронічного

бронхіту (ХБ) у цієї категорії осіб відводять палінню і

попередньому професійному контакту з виробничими

факторами [15, 16]. На сьогодні переконливих доказів

впливу ІВ в малих і середніх дозах на рівень захворю@

ваності і смертності персоналу атомної промисловості

від хвороб органів дихання немає [17, 18]. 

Хоча традиційна дефініція хронічних захворювань

органів дихання, зокрема хронічне обструктивне зах@

ворювання легень (ХОЗЛ) ґрунтується на показниках

дихальної функції, зростає кількість робіт, які свідчать

про перспективність дослідження молекулярних ме@

ханізмів підтипів ХОЗЛ, які залишаються значною

мірою невідомими. Дослідження генної експресії у

лейкоцитах ПК курців та колишніх курців показало

наявність генетичних предикторів розвитку ХОЗЛ. Бу@

ло ідентифіковано 1013 генів, які відрізняли курців і

колишніх курців з ХОЗЛ та за відсутності даної пато@

логії. Цей набір предикторів було зведено до дев’яти@

генного класифікатора (IL6R, CCR2, PPP2CB, RASSF2,

WTAP, DNTTIP2, GDAP1, LIPE та RPL14) [19]. S. Poliska

та ін. [20] були ідентифіковані набори генів в альвео@

лярних макрофагах і периферичних моноцитах, які

специфічно пов’язані з ХОЗЛ. Між двома типами

клітин існували гени, що перекриваються. Отримані

авторами дані показали, що характерні для ХОЗЛ особ@

ливості генної експресії в альвеолярних макрофагах і

периферичних моноцитах корелюють з відсотком

прогнозованого об’єму форсованого видоху.

Хвороби системи кровообігу є провідною глобаль@

ною причиною смерті. Існують численні фактори ри@
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numerous risk factors. Some of them could be

under control such as lifestyle, metabolic disor@

ders [21]. Others are uncontrolled constant risk

factors, such as gender, age and genetic predis@

position [22, 23]. In addition, there exist envi@

ronmental factors like radiation dose that

increase the risk of CVD. The earliest data indi@

cating radiation induction of heart disease have

been obtained in the study of long@term results of

radiation therapy in the treatment of malignant

diseases such as breast cancer [24] or Hodgkin’s

disease [25]. Cardiac pathology after high@dose

irradiation included coronary artery disease,

pericardial and myocardial fibrosis, pericardial

adhesions, microvascular lesions and valve

stenosis. 

Recent studies have shown that the incidence of

coronary heart disease (CHD) increases signifi@

cantly even at radiation doses < 2 Gy in women

who have undergone radiation therapy for breast

cancer [26]. Moreover, radiation@induced heart

damage depends not only on the dose to the heart,

but also on the dose to the lungs, especially in cli@

nical settings when high local doses are used [26,

28]. This further complicates the assessment of the

response to radiation exposure in the low dose

range. In particular, studies of the life expectancy

of survivors of the atomic bombing in Japan and

epidemiological studies of workers at the «Mayak»

Production Association in Russia show that doses,

much lower than previously, could increase the

risk of myocardial infarction and stroke [29–33].

Most epidemiological data support a linear non@

threshold response to radiation exposure.

However, it have been shown, that only acute or

cumulative doses ~0.5 Gy and higher, significantly

increase the risk of heart disease, while the magni@

tude of the risk below this dose is uncertain and a

threshold cannot be ruled out. Although the risk of

CVD after small and medium doses has been care@

fully analyzed [22–24], the combination of many

concomitant risk factors for heart disease compli@

cates epidemiological studies for identifying

increased risks at doses less than 500 mGy.

Experimental studies in animals and cells are

needed not only to correctly extrapolate risk

assessments, but also to clarify biological mecha@

nisms and development of therapeutic counter@

measures. Thus, the risks of this disease are signif@

icantly increased in populations, exposed to IR,

but the mechanisms are not yet fully understood.
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зику для серцевих захворювань. Деякі з них мають

контрольований характер, такі як спосіб життя, пору@

шення обміну речовин [21]. Інші є неконтрольованими

постійними факторами ризику, такі як стать, вік і гене@

тична схильність [22, 23]. Поряд з цим існують факто@

ри навколишнього середовища, які підвищують ризи@

ки розвитку кардіоваскулярних захворювань, серед

яких є ІВ. Найбільш ранні дані, що вказують на радіа@

ційну індукованість хвороби серця отримані при до@

слідженні віддалених результатів променевої терапії

при лікуванні злоякісних захворювань, зокрема, раку

молочної залози [24] або хвороби Ходжкіна [25]. Пато@

логії серця після високодозового опромінення в

клінічних дослідженнях включали пряме ураження ко@

ронарних артерій, фіброз перикарда і міокарда, спайки

перикарда, ураження мікросудин та стеноз клапанів.

Нещодавно проведені дослідження показали, що

частота ішемічної хвороби серця (ІХС) значно збіль@

шується навіть при дозах опромінення < 2 Гр у жі@

нок, які пройшли променеву терапію раку молочної

залози [26]. Більш того, радіаційно@індуковані ура@

ження серця залежать не тільки від дози на серце, але

й від дози на легені, особливо в клінічних умовах,

коли застосовуються високі місцеві дози [26, 28]. Це

додатково ускладнює оцінку відповіді на радіацій@

ний вплив у діапазоні низьких доз. Зокрема, дослід@

ження тривалості життя тих, хто вижив після атом@

ного бомбардування в Японії, та епідеміологічні до@

слідження працівників атомної станції «Маяк» в Ро@

сії показують, що дози, набагато менші, ніж перед@

бачалося раніше, можуть збільшити ризик інфаркту

міокарда та інсульту [29–32].

Більшість епідеміологічних даних підтверджують

лінійну безпорогову відповідь на дозу опромінен@

ня. Проте було показано, що тільки гострі або ку@

мулятивні дози ~0,5 Гр і вище, значно підвищують

ризик розвитку хвороб серця, тоді як величина ри@

зику нижче цієї дози є невизначеною, і поріг не

можна виключити. Хоча ризик розвитку ССП в ма@

лих і середніх дозах був ретельно проаналізований

[22–24], поєднання безлічі супутніх чинників ри@

зику розвитку хвороб серця ускладнює епідеміо@

логічні дослідження виявлення підвищених ри@

зиків в дозах < 0,5 Гр. Експериментальні дослід@

ження на тваринах і клітинах необхідні не тільки

для правильної екстраполяції оцінок ризиків, але й

для з’ясування біологічних механізмів і розробки

терапевтичних контрзаходів. Таким чином, ризики

цих захворювань значно підвищені в популяціях,

що зазнають впливу ІВ, але механізми ще не

повністю з’ясовані.
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More evidence is needed to conclude whether

the exposure factor increases the incidence of non@

cancer diseases and mortality. Gene expression is a

sensitive indicator of both somatic disorders in the

human body and radiation exposure, and the

implementation of genomic technologies, not

available before, may shed light on the relationship

between radiation dose, genetic changes and the

occurrence of non@cancerpathology. This study is

devoted to the definition of these patterns.

OBJECTIVE
To establish the connection of radiation@induced

changes of gene expression with the realized

pathology of the broncho@pulmonary and cardio@

vascular systems in Chornobyl clean@up workers.

MATERIALS AND METHODS
The material for genetic studies was PB leuko@

cytes of 314 male Chornobyl clean@up workers

exposed in 1986–1987 (main group) with

somatic pathology, who underwent a compre@

hensive examination in the Institute of Clinical

Radiology of NRCRM and had documented

doses of external irradiation (411.82 ± 625.41)

mSv (M ± SD); 1.74/3600 mSv (min/max). The

control group consisted of 50 persons, who did

not participate in the liquidation of the conse@

quences of the Chornobyl accident and did not

live in radioactively contaminated areas.

Criteria for inclusion of individuals in the con@

trol group were the absence of severe infectious

and tumor diseases, hematological and immu@

nological parameters within the age norms. Age

characteristics: main group (58.94 ± 6.82) years

(M ± SD); 33/79 years (min/max)), control

group (50.50 ± 5.73) years (M ± SD); 41/67

years (min/max)).

According to the results of examination the

main group of clean@up workers was divided into

subgroups depending on the presence / absence of

somatic pathology. For analysis a codification was

performed as follows: I – bronchopulmonary

pathology (BPP) (0 – absence; 1 – chronic bron@

chitis (CB); 2 – chronic obstructive pulmonary

disease (COPD); 3 – CB + COPD); II – CVP

(0 – absence; 1 – CHD; 2 – arterial hypertension

(AH) of various degrees; 3 – CHD + AH).

Relative quantification (RQ) of gene expres@

sion was performed using RT@PCR analysis.

The relative level of gene expression was deter@

Необхідно більше доказів, щоб зробити висновок,

чи є опромінення фактором, який збільшує захворю@

ваність на неракову патологію і пов’язану з нею смерт@

ність. Генна експресія є чутливим індикатором як со@

матичних порушень в організмі людини, так і радіа@

ційного впливу, а реалізація геномних технологій, не@

доступних раніше, може пролити світло на зв’язок між

дозою опромінення, генетичними змінами та виник@

ненням неракової патології. Висвітленню вказаних за@

кономірностей і присвячено це дослідження.

МЕТА
Встановити зв’язок радіаційно@індукованих пору@

шень генної експресії з реалізованою патологією

бронхолегеневої та серцево@судинної систем в учас@

ників ЛНА на ЧАЕС.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Матеріалом для проведення молекулярно@генетичних

досліджень були лейкоцити ПК 314 учасників ЛНА на

ЧАЕС 1986–1987 рр. (основна група) чоловічої статі із

соматичною патологією в анамнезі, які проходили

комплексне обстеження у відділі терапії радіаційних

наслідків Інституту клінічної радіології ННЦРМ і в

поліклініці радіаційного реєстру ННЦРМ за програ@

мою Клініко@епідеміологічного реєстру та мали задо@

кументовані дози зовнішнього опромінення (411,82 ±

625,41 мЗв (M ± SD); 1,74/3600 мЗв (min/max)) та 50

осіб контрольної групи. Особи контрольної групи не

брали участі в ліквідації наслідків аварії на ЧАЕС і не

мешкали на радіактивно забруднених територіях.

Критеріями включення осіб до контрольної групи бу@

ли відсутність тяжких інфекційних і пухлинних захво@

рювань, гематологічні та імунологічні показники в

межах вікових норм. Вікова характеристика: основна

група (58,94 ± 6,82) років (M ± SD); 33/79 років

(min/max); контрольна група  (50,50 ± 5,73) років (M

± SD); 41/67 років (min/max).

Проведено аналіз основних груп ССП та бронхоле@

геневої патології (БЛП) в учасників ЛНА на ЧАЕС та

проведено розподіл основної групи обстеження на

підгрупи залежно від наявності/відсутності соматич@

ної патології. Проведена уніфікація основних груп со@

матичної патології за кодами: І – БЛП (0 – відсутність;

1 – хронічний бронхіт (ХБ); 2 – хронічне обструктив@

не захворювання легень (ХОЗЛ); 3 – ХБ + ХОЗЛ); ІІ –

ССП (0 – відсутність; 1 – ІХС; 2 – гіпертонічна хворо@

ба різного ступеня (ГХ); 3 – ІХС + ГХ різного ступеня).

Відносну кількісну оцінку експресії генів виконували з

використанням полімеразної ланцюгової реакції у ре@

альному часі. Проведено визначення відносного рівня
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mined for BCL2, CDKN2A, CLSTN2, GSTM1,

IFNG, IL1B, MCF2L, SERPINB9, STAT3,

TERF1, TERF2, TERT, TNF, TP53, CCND1,

CSF2, VEGFA. The main algorithm for stu@

dying the relative level of gene expression

consisted of the following steps: isolation of

RNA from PB leukocytes, reverse transcrip@

tion, preparation of the reaction mixture and

loading of TLDA (TaqMan Low Density

Array)@plates (Applied Biosystems, USA),

cDNA amplification. RNA isolation was per@

formed using an automatic station QIAcube

(QIAGENE, Germany) using a kit for RNA

isolation – NucleoSpin RNAII (Macherey@

Nagel, Germany). cDNA preparation was

performed in a reverse transcription reaction

using the High Capacity cDNA Reverse

Transcription Kit (Applied Biosystems,

USA). For amplification, the obtained cDNA

sample was combined with the reaction mix@

ture – PCR Master mix for gene expression

(Applied Biosystems, USA) and added to the

microfluidic TLDA plate – Micro Fluidic Card

(Applied Biosystems, USA). 384@well microflu@

idic card and a specific primer configuration

were used to study the gene expression.

Amplification of cDNA was performed using

a robotic genetic analyzer 7900 HT Fast Real@

Time PCR System (Applied Biosystems,

USA). RQ were calculated using the 2–ΔΔCt

method.

The initial data analysis was performed using

SDS 2.3 and RQ Manager 1.2. software

(Applied Biosystems, USA). Statistical data

processing was performed using Statistica 10.0.

Applied: descriptive methods of statistical

analysis, comparative analysis using Student’s t@

test, Pearson’s correlation analysis (rxy), the

analysis of variance ANOVA. 

The association of «gene@disease» was deter@

mined on statistical models stratified separately

for each disease and gene. Logistic regression

was used to calculate odds ratio (OR). To identi@

fy the features of gene regulation in certain types

of somatic pathology, radar diagrams were con@

structed, which are an attempt to identify and

compare the main signaling pathways in which

overexpressed genes are involved. Each axis of

the diagrams is a representation of the percent@

age of pathway activation frequencies that are

derived from enhanced and overexpressed genes.
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експресії генів: BCL2, CDKN2A, CLSTN2, GSTM1, IFNG,

IL1B, MCF2L, SERPINB9, STAT3, TERF1, TERF2, TERT,

TNF, TP53, CCND1, CSF2, VEGFA. Основний алгоритм

дослідження відносного рівня генної експресії складався з

наступних етапів: виділення РНК з лейкоцитів ПК, про@

ведення зворотньої транскрипції, підготовка реакційної

суміші та завантаження TLDA (TaqMan Low Density

Array)@плашок (Applied Biosystems, USA), ампліфікація

кДНК. Виділення РНК проводили за допомогою автома@

тичної станції QIAcube (QIAGENE, Germany) з викорис@

танням набору для виділення РНК – NucleoSpin RNAII

(Macherey@Nagel, Germany). Синтез кДНК зі зразків

виділеної РНК проводили в реакції зворотньої тран@

скрипції за допомогою High Capacity cDNA Reverse

Transcription Kit (Applied Biosystems, USA) – набору реа@

гентів, які при комбінуванні у відповідних кількостях (за

стандатрним протоколом) формують реакційну суміш 2х

Reverse Transcription Master Mix (RT@MM). Для проведен@

ня ампліфікації отриманий зразок кДНК з’єднували з ре@

акційною сумішшю – PCR Master mix для генної експресії

(Applied Biosystems, USA) та вносили до мікропроточної

TLDA плашки – Micro Fluidic Card (Applied Biosystems,

USA). Були використані 384@лункові мікропроточні

плашки з 8 портами та специфічною конфігурацією прай@

мерів для дослідження експресії дослідних генів.

Ампліфікацію кДНК проводили за допомогою роботизо@

ваного генетичного аналізатора 7900 HT Fast Real@Time

PCR System (Applied Biosystems, USA). Показники віднос@

ного рівня генної експресії (RQ – relative quantification,

відносна кількісна оцінка) розраховували за допомогою

2–ΔΔCt методу.

Первинний аналіз даних проводили з використанням

програмного забеспечення SDS 2.3. та RQ Manager 1.2.

(Applied Biosystems, USA). Статистичну обробку даних

проводили за допомогою Statistica 10.0. Застосовано:

дискрипційні методи статистичного аналізу, порівняль@

ний аналіз з використанням t@критерію Стьюдента, ко@

реляційний аналіз за Пірсоном (rxy), факторний дис@

персійний аналіз ANOVA (одно@ та багатофакторний). 

Визначення асоціації «ген@захворювання» проведе@

но на статистичних моделях, стратифікованих окремо

для кожного захворювання та гена. Логістична рег@

ресія була використана для розрахунку коефіцієнтів

шансів (odds ratio – OR). Для виявлення особливостей

генної регуляції при окремих видах соматичної пато@

логії були побудовані радарні діаграми, які є спробою

виявити та порівняти основні сигнальні шляхи, у яких

задіяні гіперекспресовані досліджувані гени. Кожна

вісь діаграм є відображенням відсотка частот активації

шляху, які отримані з підсилених та гіперекспресова@

них генів. 
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RESULTS AND DISCUSSIONS
Gene expression in PB leukocytes of

Chornobyl clean<up workers with BPP

The relative level of gene expression in the PB leuko@

cytes of Chornobyl clean@up workers with the main

diseases of the respiratory system (CB; COPD) was

analyzed in comparison with the healthy control

group.  The statistically significant changes or trends in

gene expression depending on the existing pulmonary

pathology are presented at Fig. 1. Findings include

overexpression of genes BCL2, CSF2, CLSTN2, ILB,

TNF, CDKN2A in groups of patients with CB and ele@

vated average values of RQ in the group of workers

with COPD. The overexpression of TP53 and GSTM1

genes was detected only in a group of Chornobyl

claen@up workers with CB. A decrease in group mean

values of RQ of SERPINB9 and MCF2L was found in

the group of patients with CB with the lowest mean

figures in the group of patients with COPD.

Systemic inflammation with changing regulation of

cytokines, that controling protecting mechanisms, is

a sign of the pathogenesis of COPD, as demonstrated

in our study of gene regulation of these processes.

Increased expression of CSF2, IL1B, TNF genes in

main group of Chornobyl clean@up workers with CB

and COPD related with changes in mechanisms of

protection, which is a sign of COPD, which is cha@

racterized by local and systemic changes in the regu@

lation of chemokines and cytokines [33]. IL1B over@

expression in Chornobyl clean@up workers with CB

and COPD can be associated with increased inflam@

matory processes. Significantly higher level of fac@

tors – IL@2 [34], IL6 and TNF@α [34] have been

established at COPD in progression desease. IL@4 can

aggravate COPD by increasing IgE production [36].

The increased of CSF2 expression, that detected in

our study (Fig. 1), which regulates the granulocyte

colony@stimulating factor of macrophages, could also

be due to cytokine mechanisms and according to B.

U. Gajewska et al. [37] and B. Balbi et al. [38] is asso@

ciated with progression of COPD due to an increase

in the number of neutrophils. 

Particular attention is drawn to the identified

changes in the expression of GSTM1 gene in

Chornobyl clean@up workers with pulmonary

pathology (Fig. 1). This gene regulates the produc@

tion of glutathione, which is an important factor in

antioxidant protection. Studies of genetic associa@

tions of antioxidant enzymes with COPD traits, as

well as comparative studies of associations of gene

expression with respiratory diseases or smoking,

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Особливості генної експресії у лейкоцитах ПК

учасників ЛНА на ЧАЕС з БЛП

Проведено аналіз генної експресії в лейкоцитах

ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з основними захворю@

ваннями системи дихання (ХБ; ХОЗЛ), порівняно

з групою здорового контролю. На рис. 1 представ@

лено статистично достовірні або з характерними

тенденціями зміни експресії генів залежно від наяв@

ної пульмонологічної патології. Виявлено гіпер@

експресію генів BСL2, CSF2, CLSTN2, ILB, TNF,

CDKN2A у групах хворих на ХБ з підвищенням се@

редніх значень показника RQ у групі учасників ЛНА

на ЧАЕС, хворих на ХОЗЛ; гіперекспресію генів

TP53 та GSTM1 виявлено лише у групі учасників

ЛНА на ЧАЕС, хворих на ХБ. Зниження середньо@

групових показників RQ генів SERPINB9, MCF2L

виявлено у групі хворих на ХБ з підсиленням ефекту

у групі хворих на ХОЗЛ.

Системне запалення зі зміною регуляції цитокінів,

що контролюють механізми захисту організму, є оз@

накою патогенезу ХОЗЛ, що продемонстровано у

нашому дослідженні на рівні генної регуляції цих

процесів. Підвищена експресія генів CSF2, IL1B,

TNF у групах учасників ЛНА на ЧАЕС, хворих на ХБ

та ХОЗЛ, пов’язана зі змінами механізмів захисту,

що є ознакою ХОЗЛ, який характеризується локаль@

ними, а також системними змінами регуляції хе@

мокінів та цитокінів [33]. Гіперекспресія гена IL1B в

учасників ЛНА на ЧАЕС з ХБ та ХОЗЛ може бути

пов’язана з підсиленням запальних процесів. Пока@

зано значно вищий рівень факторів IL@2 [34], IL@6 та

TNF@альфа [35] при ХОЗЛ на стадії прогресування

хвороби. ІЛ@4 може посилити ХОЗЛ, збільшивши

продукцію IgE [36, 37]. Виявлена у нашому до@

слідженні підвищена експресія гена CSF2 (рис. 1),

який регулює гранулоцитарний колонієстимулю@

ючий фактор макрофагів, також може бути обу@

мовлена цитокіновими механізмами та за даними

B. U. Gajewska та ін. [37], B. Balbi та ін. [38] пов’яза@

на з підсиленням ХОЗЛ через збільшення числа

нейтрофілів.

Особливу увагу привертають виявлені зміни в

експресії гена GSTM1 в учасників ЛНА на ЧАЕС,

хворих на пульмонологічну патологію (рис. 1), який

регулює продукцію глутатіону, що є важливим фак@

тором антиоксидантного захисту. Дослідження гене@

тичних асоціацій антиоксидантних ферментів і оз@

нак ХОЗЛ, а також порівняльні дослідження

експресії генів з хворобами органів дихання або

курінням, систематично виявляються та перегляда@

ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2020. Вип. 25.



464

КЛІНІЧНІ

ДОСЛІДЖЕННЯ ISSN 2304�8336. Проблеми радіаційної медицини та радіобіології = Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2020. Вип. 25.

Рисунок 1. Зміни генної експресії у лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з БЛП 
0 – здоровий контроль; 1 – ХБ; 2 – ХОЗЛ

Figure 1. Changes in gene expression in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers with BPP 
0 – healthy control; 1 – CB; 2 – COPD
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are systematically identified and reviewed. A. R.

Bentley et al. [39] in the study of 29 genetic asso@

ciations revealed the strongest and most consistent

effects in GCL, GSTM1, GSTP1 and SOD3 genes.

CB in Chornobyl clean@up workers was accompa@

nied by an increase in GSTM1 expression, whereas

in more severe pathology, in particular COPD, sup@

pression of expression was found, which may be

evidence of depletion of antioxidant protection.

The obtained results on the activity of CDKN2A

gene in patients with pulmonary pathology in the

remote period after irradiation (Fig. 1) correlate

with the data of G. K. Acquaah@Mensah et al.

[40], who, after establishing a sensitivity locus for

COPD, the «domain@domain» interaction invol@

ving protein products of genes in the generated

networks, proposed several molecular candidates

that are involved in the etiology of COPD. These

include COL4A3, CFLAR, GULP1, PDCD1,

CASP10, PAX3, BOK, HSPD1, PITX2 and PML. In

addition, T@box genes and the cyclin@dependent

kinase 2A inhibitor (CDKN2A), which are in direct

regulatory transcriptional links, act as leading fac@

tors in the pathogenesis of COPD through aging.

Changes in SERPINB9 gene expression, which were

detected in the study of the association gene/pul@

monary pathology, correlate with those, that found in

Chornobyl clean@up workers depending on the ra@

diation dose [41]. We have established SERPINB9

overexpression in PB leukocytes of Chornobyl clean@

up workers in the remote period after irradiation

depending on the irradiation dose and the presence of

CB and COPD in clinical history. Such similarities

were not found for MCF2L and BCL2 genes.

The OR study results are presented in Table. 1.

Assessing the ratio of chances between gene expres@

sion and the development of respiratory pathology

in Chornobyl clean@up workers revealed a close

associative relationship between the development

of CB/COPD and changes in gene expression

(OR > 1) CLSTN2, GSTM1, SERPINB9, TERF2,

TERT, TNF, TP53, VEGFA (Table 1).

Based on the received data on the percentage of

frequencies of activation genetic pathways, which

are obtained from enhanced and overexpressed

genes in Chornobyl clean@up workers with pul@

monary pathology, radar diagrams are constructed

(Figs. 2, 3). As a result of the analysis of radar dia@

grams in main group, the activation of genes that

regulate the immune response was confirmed in

both CB and COPD; activation of genes that

ються. A. R. Bentley та ін. [39] при дослідженні 29 ге@

нетичних асоціацій і при проведенні порівняльного

аналізу генної експресії виявили найбільш сильні та

найбільш послідовні ефекти у генах GCL, GSTM1,

GSTP1 та SOD3. ХБ в учасників ЛНА супроводжував@

ся підвищенням експресії GSTM1, тоді як при більш

тяжкій патології, зокрема ХОЗЛ, встановлено при@

гнічення експресії, що може бути свідченням висна@

ження антиоксидантного захисту.

Отримані результати щодо активності гена CDKN2A

у хворих на пульмонологічну патологію у віддалено@

му періоді після опромінення (рис. 1) корелюють з

даними G. K. Acquaah@Mensah та ін. [40], які після

встановлення локусу чутливості для ХОЗЛ, «домен@

домен» взаємодії з участю білкових продуктів генів у

згенерованих мережах, запропонували декілька мо@

лекулярних кандидатів, які задіяні в етіології ХОЗЛ.

До них відносяться COL4A3, CFLAR, GULP1, PDCD1,

CASP10, PAX3, BOK, HSPD1, PITX2 та PML. Крім то@

го, T@box гени та інгібітор циклінзалежної кінази 2A

(CDKN2A), які знаходяться в прямих регуляторних

транскрипційних зв’язках, виступають як провідні

фактори патогенезу ХОЗЛ за посередництвом

старіння.

Зміни в експресії гена SERPINB9, які були вияв@

лені при дослідженні асоціації ген/пульмоно@

логічна патологія, корелюють з такими, що були

виявлені в учасників ЛНА на ЧАЕС залежно від до@

зи опромінення [41]. Ген SERPINB9 у лейкоцитах

ПК учасників ЛНА на ЧАЕС у віддаленому періоді

після опромінення гіпоекспресується залежно від

дози опромінення і наявності ХБ та ХОЗЛ в анам@

незі. Не виявлено такої подібності для генів MCF2L

та BСL2. 

Проведено розрахунок OR, результати наведено

у табл. 1. При оцінці співвідношення шансів між

експресією генів та розвитком патології дихальної

системи в учасників ЛНА на ЧАЕС виявлений

тісний асоціативний зв’язок між розвитком

ХБ/ХОЗЛ та змінами експресії генів (OR > 1)

CLSTN2, GSTM1, SERPINB9, TERF2, TERT, TNF,

TP53, VEGFA (табл. 1). 

На підставі отриманих даних відсотка частот ак@

тивації генетичних шляхів, які отримані з підсиле@

них та гіперекспресованих генів в учасників ЛНА

на ЧАЕС з пульмонологічною патологією, побудо@

вані радарні діаграми (рис. 2, 3). В результаті ана@

лізу радарних діаграм у групах учасників ЛНА на

ЧАЕС підтверджено активацію генів@регуляторів

імунної відповіді як при ХБ, так і при ХОЗЛ; акти@

вацію генів@регуляторів ангіогенезу та диферен@
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Таблиця 1

Оцінка співвідношення шансів між експресією генів та розвитком БЛП в учасників ЛНА на ЧАЕС 

Table 1

Odds for development of BPP in Chornobyl cleanQup workers with enhanced and overexpression of genes

Ген / Gene
Співвідношення шансів OR, у. о. / Odds Ratio (OR), U

ХБ/CB ХОЗЛ/COPD

BCL2 0,92 0,60
CDKN2A 0,91 0,88
CLSTN2 4,28* 1,36*

CSF2 0,71 0,96
GSTM1 6,6* 0,57
IFNG 0,90 0,62
IL1B 0,85 0,20

MCF2L 0,17 0,20
SERPINB9 2,40* 1,45*

TERF1 0,62 0,85
TERF2 2,50* 2,77*

TERT 9,16* 0,45
TNF 2,66* 1,36*

TP53 1,06* 0,54
VEGFA 1,14* 0,90

Примітка. * – OR > 1
Note. * – OR > 1

Рисунок 2. Підсилена та гіперекспресія генів у
лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з ХБ

Figure 2. Enhanced and overexpression of genes
in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers
with CB

Рисунок 3. Підсилена та гіперекспресія генів у
лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з ХОЗЛ

Figure 3. Enhanced and overexpression of genes
in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers
with COPD
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regulate angiogenesis and cell differentiation in

COPD, activation of genes that regulate cell adhe@

sion in CB and COPD, as well as genes that regu@

late telomere length and cell aging in COPD.

Changes in gene expression in PB leukocytes

of Chornobyl clean<up workers with CVD

The following nosologies were selected to study

the changes in gene expression in PB leukocytes

of the Chornobyl clean@up workers with CVP:

CHD and AH. An increase of mean group index

of RQ of the CSF2 gene was found in the group of

individuals with a AH and CHD; GSTM1 gene

expression did not change compared with control

in patients with AH, but was significantly

increased in the group of patients with CHD and

a combination of these pathological conditions

(Fig. 4). 

Glutathione appears to have marked antioxi@

dant activities and therefore may prevent CVD.

H. Shimizu et al. [42] have been shown that low lev@

els of plasma glutathione are closely associated with

CVD and its clinical types. In our study, the associ@

ation between the AH and changes in the expression

of the gene encoding the cytoplasmic glutathione

S@transferase GSTM1 and the genes that regulate

the inflammatory response IFNG, CSF2, TNF is

clearly defined. The OR for these genes were high

(Table 2). The connection with similar significance

was found for the VEGFA gene, that could be

ціації клітин при ХОЗЛ, активацію генів@регуля@

торів клітинної адгезії при ХБ та ХОЗЛ, а також

генів@регуляторів довжини теломер і клітинного

старіння при ХОЗЛ.

Особливості генної експресії у лейкоцитах ПК

учасників ЛНА на ЧАЕС з ССП

Для дослідження змін генної експресії у лейкоцитах

ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з ССП було обрано такі

нозології: ІХС та ГХ різного ступеня. Серед генів,

експресія яких була змінена у лейкоцитах ПК учас@

ників ЛНА на ЧАЕС з ССП, порівняно з контролем,

виявлено такі: зростання середньогрупового показ@

ника RQ гена CSF2 виявлено у групі осіб, які мали в

анамнезі ГХ та ІХС; експресія гена GSTM1 не зміню@

валась, порівняно з контролем у хворих на ГХ, однак

достовірно підвищена в групі хворих на ІХС та при

поєднанні цих патологічних станів (рис. 4). 

Глутатіон має виражену антиоксидантну активність і,

відповідно, може запобігати серцево@судинним захво@

рюванням. H. Shimizu та ін. [42], показано, що низькі

рівні глутатіону у плазмі пов’язані з серцево@судинни@

ми захворюваннями та їх клінічними типами. У нашо@

му дослідженні чітко визначено асоціативний зв’язок

між розвитком ГХ та змінами експресії гена, що кодує

цитоплазматичну глутатіон@S@трансферазу GSTM1, і

генами@регуляторами запальної відповіді IFNG, CSF2,

TNF. Коефіцієнти шансів для цих генів були високими

(табл. 2). Подібної значущості зв’язок виявлено і для

гена VEGFA, що є абсолютно виправданим, враховую@
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Таблиця 2

Оцінка співвідношення шансів між експресією генів та розвитком ССП в учасників ЛНА на ЧАЕС 

Table 2

Odds for development of CVP in Chornobyl cleanQup workers with enhanced and overexpression of genes

Ген / Gene
Співвідношення шансів OR, у. о. / Odds Ratio (OR), U

ІХС/CHD ГХ/AH

BCL2 0,22 0,50
CDKN2A 0,31 3,50*

CLSTN2 0,44 1,00*

CSF2 0,46 1,86*

GSTM1 0,50 2,00*
IFNG 0,75 3,00*

IL1B 0,28 0,26
MCF2L 0,22 0,14

SERPINB9 0,15 0,40
TERF1 0,82 1,48*

TERF2 0,30 0,21
TERT 0,66 1,00*

TNF 0,88 2,66*

TP53 0,10 0,34
VEGFA 1,37* 1,83*

Примітка. * – OR > 1.
Note. * – OR > 1.



explained, given its role in the processes of angio@

genesis. OR for VEGFA was > 1 in both CHD and

AH. The mean group index of RQ of VEGFA in Chor@

nobyl clean@up workers with CHD group signifi@

cantly increased compared to the control (Fig. 4).

Table 2 shows that a closer association of the

expression of the studied genes was found with the

presence of AH in Chornobyl clean@up workers.
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чи його роль у процесах ангіогенезу. OR для VEGFA був

більше 1 як при ІХС, так і при ГХ. Середньогрупові по@

казники експресії гена VEGFA у групі учасників ЛНА на

ЧАЕС з ІХС порівняно з контролем достовірно підви@

щені у групі хворих на ІХС (рис. 4).

У табл. 2 продемонстровано, що більш тісний

асоціативний зв’язок експресії досліджуваних генів

виявлено саме з наявністю ГХ в учасників ЛНА на
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Рисунок 4. Зміни генної експресії у лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з ССП 
0 – здоровий контроль; 1 – ІХС; 2 – ГХ; 3 – ІХС + ГХ

Figure 4. Changes in gene expression in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers with CVP 
0 – healthy control; 1 – CHD; 2 – AH; 3 – CHD+AH
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AH is a complex multifactorial disease, the main

symptom of which is a persistent increase in blood

pressure. A complex and multilevel system of blood

pressure control involves a large genetic base that

determines the function of all regulatory systems,

and the statement that virtually all genes are involved

in the regulation of blood pressure probably reflects

the true picture. However, the influence of different

genes is far from equal. There are genes whose effect

on blood pressure is so negligible that it is almost

impossible to detect, but on the other hand there are

a number of genes whose mutations lead to pro@

nounced changes in blood pressure, and these cases

are actually monogenic pathologies. The frequency

of such mutations is very low and the number of

monogenic forms of AH is less than a percent of all

cases. An intensive research is currently being con@

ducted using a full@genome search for associations of

labeled loci of the genome with blood pressure. It is

this approach, which allows to assess the contribu@

tion of many genes to the determination of AH, is

considered as a method of choice in the study of AH

genetics. To date, a number of genes (NPR3,

GUCY1A3!GUCY1B3, ADM, GNAS!EDN3, NPPA!

NPPB and CYP17A1) have been identified that

involved in metabolic pathways, that associated in

blood pressure regulation and AH development [43].

Close associative relationship between the devel@

opment of AH and expression of genes@regulators of

the telomero@telomerase complex TERF1 and TERT

was found in main group (Table 2), which is proba@

bly related to the age characteristics of this group.

The results of the study of the expression of genes

that regulate the immune response were ambiguous:

overexpression of IFNG gene was detected in a group

of patients with CHD, which was not observed in the

case of another gene that regulates pro@inflamma@

tory processes IL1B. However, there is a tendency to

increase the average RQ of SERPINB9 gene in

groups of patients with CHD, AH and in the group

with a combined effect of the two pathologies

(Fig. 4). Changes in the expression of TP53 gene in

the AH group  were statistically significant. The role

of gene@oncosuppressor TP53 was noted in the

detection of activation of signaling pathways of gene

regulation of the development of CVP in the remote

period after irradiation (Fig. 5, 6). Radar diagrams

show the activation of TP53, IFNG, IL1B, CLSTN2,

CDKN2A, TERF1 genes in PB leukocytes  of

Chornobyl clean@up workers with AH (Fig. 6) and

IL1B, CLSTN2, TNF and BCL2 genes in PB leuko@

ЧАЕС. ГХ – комплексне мультифакторіальне зах@

ворювання, основним симптомом якого є стійке

підвищення артеріального тиску. Складна і бага@

торівнева система контролю артеріального тиску

передбачає наявність великої генетичної бази, що

визначає функцію всіх регуляторних систем, і

твердження про те, що практично всі гени беруть

участь у регуляції артеріального тиску, напевно,

відображає дійсну картину. Однак вплив різних

генів далеко нерівнозначний. Є гени, вплив яких на

артеріальний тиск настільки мізерний, що виявити

його практично неможливо, але з іншого боку є ряд

генів, мутації яких призводять до різко виражених

змін артеріального тиску, і ці випадки фактично є

моногенними патологіями. Частота таких мутацій

дуже мала і число моногенних форм ГХ становить

частки відсотка від усіх випадків. В даний час про@

водяться інтенсивні дослідження з використанням

повногеномного пошуку асоціацій маркованих ло@

кусів генома з артеріальним тиском. Саме такий

підхід, що дозволяє оцінити внесок безлічі генів у

детермінацію ГХ, розглядається в якості методу ви@

бору при вивченні генетики ГХ. На сьогодні вияв@

лено низку генів (NPR3, GUCY1A3!GUCY1B3, ADM,

GNAS!EDN3, NPPA NPPB та CYP17A1), які внесені в

метаболічні шляхи, пов’язані з регуляцією ар@

теріального тиску і розвитком ГХ [43]. 

Виявлено тісний асоціативний зв’язок розвитку

ГХ в учасників ЛНА на ЧАЕС з експресією генів@

регуляторів теломеро@теломеразного комплексу

TERF1 та TERT (табл. 2), що імовірно пов’язано з

віковими характеристаками даної групи. Неодно@

значними виявились результати дослідження

експресії генів@регуляторів імунної відповіді: вияв@

лено гіперекспресію гена IFNG у групі хворих з

ІХС, чого не спостерігалось у випадку іншого гена@

регулятора прозапальних процесів – IL1B. Водно@

час виявлено тенденцію до зростання середніх по@

казників RQ гена SERPINB9 у групах хворих з ІХС,

ГХ та у групі з комбінованим впливом двох пато@

логій (рис. 4). Статистично достовірними вияви@

лись зміни експресії гена TP53 у групі учасників

ЛНА на ЧАЕС з ГХ, що виявлялось у гіперекспре@

сованості цього гена. Роль гена@онкосупресора

TP53 відмічена при виявленні активації сигналь@

них шляхів генної регуляції розвитку ССП у відда@

леному періоді після опромінення (рис. 5, 6). Ра@

дарні діаграми демонструють, що характерними є

активація генів TP53, IFNG, IL1B, CLSTN2,

CDKN2A, TERF1 у лейкоцитах ПК учасників ЛНА

на ЧАЕС з ГХ (рис. 6) та генів IL1B, CLSTN2, TNF,
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cytes of Chornobyl clean@up workers with CHD

(Fig. 5).

To determine changes in gene expression associa@

ted with  the studied types of somatic diseases in the

remote period after irradiation, it is recommended

to include to the examination complex the investiga@

tion of genes regulating the immune response,  in

particular inflammatory reactions (CSF2, IFNG,

ILB, TNF); expression of genes that regulate cell

proliferation, aging and apoptosis (TP53, BCL2,

MCF2L, CDKN2A, SERPINB9, TERF1, TERF2,

TERT); genes that regulate cell adhesion and angio@

genesis (CLSTN2 and VEGFA) (see Table 3).

A state of health of Chornobyl clean@up workers

was characterized by the presence of two or more

somatic diseases. Various approaches, including

genetic, are used to search for the causes of the

combined manifestation of pathological conditions.

In recent years, research has emerged sets of genes

that are associated with comorbid pathology [44].
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BCL2 у лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС з

ІХС (рис. 5).

На підставі отриманих результатів, для визначення

змін експресії генів, асоційованих з розвитком

досліджених видів соматичних захворювань у відда@

леному періоді після опромінення, рекомендується

включати до комплексу обстеження дослідження

експресії генів імунної відповіді, зокрема, запальних

реакцій CSF2, IFNG, ILB, TNF; експресії генів@регу@

ляторів клітинної проліферації, старіння та апоптозу

TP53, BCL2, MCF2L, CDKN2A, SERPINB9, TERF1,

TERF2, TERT; генів@регуляторів клітинної адгезії та

ангіогенезу CLSTN2, VEGFA (табл. 3).

На момент обстеження стан здоров’я обстежених

учасників ЛНА на ЧАЕС характеризувався наяв@

ністю двох і більше соматичних захворювань. Для

пошуку причин поєднаного прояву патологічних

станів використовуються різні підходи, у тому числі

й генетичні. В останні роки з’явилися наукові робо@

ти, які оцінюють набори генів, що асоційовані з ко@
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Рисунок 5. Підсилена та гіперекспресія генів у
лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС, хворих
на ІХС

Figure 5. Enhanced and overexpression of genes
in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers
with CHD

Рисунок 6. Підсилена та гіперекспресія генів у
лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС, хворих
на ГХ

Figure 6. Enhanced and overexpression of genes
in PB leukocytes of Chornobyl cleanQup workers
with AH
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Based on the hypothesis of a genetic link between

diseases, it is possible not only to identify new

genetic variants, but also to identify new loci of sus@

ceptibility for each of the comorbid conditions.

Thus, based on genetic analysis of individual car@

diovascular phenotypes, new variants have been

identified in the HS3ST1 and ECCHDC3 genes,

which are associated with an increased risk of

Alzheimer’s disease [45]. It should be noted, that

the search for common genes is important not only

in the study of comorbid conditions, but also for

diseases that have common phenotypic manifesta@

tions (eg, COPD and asthma). Another example is

the chain of cardiovascular (AH, myocardial infarc@

tion, heart failure) and metabolic (type 2 diabetes,

obesity) events that occur under the influence of

many factors and which disrupt several physiologi@

cal and metabolic mechanisms [44]. Analysis of

2110 genes associated with the above conditions,

identified 16 common genes of the cardiovascular

continuum (ABCA1, ACE, ADRB2, AGT, AGTR1,

ApoA1, ApoE1, CETR, GNB3, IL6, LIPC, LPL,

MTHFR, NOS3, SELE, TNF) [46]. Genetic studies

of autoimmune diseases (celiac disease, multiple

sclerosis, psoriasis, rheumatoid arthritis, type 1 dia@

betes) and Crohn’s disease have shown that almost

half of the identified genetic markers are associated

with several diseases [47]. The above examples show

that the main result of the study of comorbidity for

pathologies of different physiological systems is the

commonality of genetic factors in the development

of combined pathology. The significance of indivi@

dual disorders in common genes is also confirmed

by the example of the development of pathologies

that are rarely combined, suggesting that the same

biological mechanisms may affect the development

of different diseases in various ways.

Confirmation of this hypothesis to a certain

extent were the results, which demonstrate a viola@

морбідною патологією [44]. На підставі гіпотези ге@

нетичного зв’язку між хворобами вдається виявити

не тільки нові генетичні варіанти, але й визначити

нові локуси чутливості для кожного з коморбідних

станів. Саме так, на підставі генетичного аналізу ок@

ремих серцево@судинних фенотипів, встановлені но@

ві варіанти в генах HS3ST1 та ECCHDC3, асоційовані

з підвищеним ризиком хвороби Альцгеймера [45].

Слід зазначити, що пошук загальних генів є важли@

вим не тільки у випадку вивчення коморбідних

станів, але й для хвороб, які мають загальні феноти@

пові прояви (наприклад, ХОЗЛ та астма). Таким

прикладом є ланцюг серцево@судинних (ГХ, інфаркт

міокарда, серцева недостатність) та метаболічних

(цукровий діабет 2@го типу, ожиріння) подій, які

виникають при впливі багатьох факторів та які по@

рушують декілька фізіологічних і метаболічних

механізмів [44]. Аналіз 2110 генів, пов’язаних з

вищезазначеними станами, дозволив виділити 16

загальних генів серцево@судинного континууму

(ABCA1, ACE, ADRB2, AGT, AGTR1, ApoA1, ApoE1,

CETR, GNB3, IL6, LIPC, LPL, MTHFR, NOS3, SELE,

TNF) [46]. Результати генетичних досліджень ау@

тоімунних захворювань (целіакія, розсіяний скле@

роз, псоріаз, ревматоїдний артрит, цукровий діабет

1@го типу) та хвороби Крона, показали, що практич@

но половина виявлених генетичних маркерів по@

в’язані одразу з декількома хворобами [47]. Наведені

вище приклади свідчать, що основним результатом

дослідження коморбідності для патологій різних

фізіологічних систем є спільність генетичних фак@

торів розвитку комбінованої патології. Значущість

окремих порушень у загальних генах підтверджуєть@

ся також і на прикладі розвитку патологій, які рідко

комбінуються, припускаючи, що однакові біологічні

механізми можуть впливати по@різному на розвиток

різних хвороб.

Підтвердженням такого припущення певною

мірою стали результати нашого дослідження, які де@
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Таблиця 3

Зміни генної експресії, асоційовані з непухлинними ефектами віддаленого періоду після опромінення в
учасників ЛНА на ЧАЄС 

Table 3

Changes in gene expression associated with nonQcancer effects of the Chornobyl cleanQup workers  in the
remote period after exposure

Нозологічна форма соматичної патології Зміни генної експресії

Nosological form of somatic pathology Changes in gene expression

БЛП/BPP CLSTN2, GSTM1, SERPINB9, TERF1, TERF2, TERT, TNF, TP53, VEGFA

ССП/CVP CDKN2A, CLSTN2, CSF2, GSTM1, IFNG, TERF1, TERT, TNF, VEGFА



tion of gene regulation of the main pathogenetic

mechanisms of CVP and BPP associated with

changes in the expression of genes that regulate the

immune response, including inflammatory reac@

tions, expression of regulatory genes of prolifera@

tion, adhesion and angiogenesis, expression of

genes that regulate cell aging and death. Such

changes are characterized by the commonality of

genetic reactions with a shift (activation) towards

those signaling pathways that are pathophysiologi@

cally or genetically determined, protective or asso@

ciated with the development of other pathologies.

CONCLUSIONS
The study was aimed at finding gene mechanisms

and marker genes that are involved in the patho@

genetic pathways  of CVP and BPP in Chornobyl

clean@up workers. Increased GSTM1 gene expres@

sion (glutathione system) and no changes in

angiogenesis@related VEGFA gene expression were

found in the main group of patients with CHD.

Increased expression of TP53, VEGFA and IFNG

genes was detected in the group of patients with

AH. The combination of CHD and AH showed an

increase in the expression of the CSF2 gene,

TERF1 and TERF2 genes, which are involved in

the regulation of telomere length. Thus, CHD has

been shown to involve the oxidative homeostasis

system, whereas AH is associated with the expres@

sion of angiogenesis and immune inflammation

genes. Increased expression of genes associated

with apoptosis and kinase activity (BCL2,

CLSTN2, CDKN2), immune inflammation (CSF2,

IL1B, TNF); expression of the TP53 gene and the

GSTM1 gene associated with the glutathione sys@

tem was significantly elevated in the group of

workers with CB, whereas in patients with more

severe stage of COPD, no increase was detected;

the expression of SERPINB9 and MCF2L genes

was reduced, which indicates the depletion of pro@

tective reserves. The obtained results of studies of

changes in gene expression in Chornobyl clean@up

workers create the basis for the formation of

molecular genetic criteria for assessing radiobio@

logical manifestations in the pathogenesis of

somatic pathology in the remote period after irra@

diation due to the Chornobyl accident.
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монструють порушення генної регуляції основних

патогенетичних механізмів розвитку ССП та БЛП,

які пов’язані зі змінами експресії генів@регуляторів

імунної відповіді, зокрема запальних реакцій,

експресії генів@регуляторів клітинної проліферації,

адгезії та ангіогенезу, експресії генів@регуляторів

клітинного старіння та загибелі. Такі зміни характе@

ризуються спільністю генетичних реакцій зі зсувом

(активацією) у бік тих сигнальних шляхів, які є па@

тофізіологічно або генетично обумовленими, про@

текторними або пов’язаними з розвитком іншої па@

тології. 

ВИСНОВКИ
Проведене дослідження було спрямоване на пошук

специфічних генних механізмів та генів@маркерів,

які задіяні у патогенетичних шляхах розвитку певних

нозологічних форм ССП та БЛП в учасників ЛНА на

ЧАЕС. В осіб основної групи (учасники ЛНА на

ЧАЕС), хворих на ІХС, виявлено підвищення

експресії гена GSTM1 (cистема глутатіону) та

відсутність змін генної експресії VEGFA, пов’язаного

з ангіогенезом. У групі учасників ЛНА на ЧАЕС,

хворих на ГХ, визначено підвищену експресію генів

TP53, VEGFA та IFNG. При поєднанні ІХС та ГХ

встановлено підвищення експресії гена СSF2, генів

TERF1 та TERF2, які беруть участь у регуляції довжи@

ни теломер. Отже, при ІХС виявлено включення

системи окисного гомеостазу, тоді як ГХ асоціюєть@

ся з експресією генів ангіогенезу та імунного запа@

лення. У лейкоцитах ПК учасників ЛНА на ЧАЕС із

захворюваннями бронхолегеневої системи встанов@

лено зростання експресії генів, пов’язаних з апопто@

зом та кіназною активністю (BCL2, CLSTN2,

CDKN2), імунним запаленням (CSF2, IL1B, TNF);

експресія гена TP53 та гена GSTM1, пов’язаного з

системою глутатіону, була достовірно підвищеною у

групі осіб з ХБ, тоді як у хворих з більш вираженою

стадією  ХОЗЛ, підвищення не визначалося; зниже@

ною була експресія генів SERPINB9 та MCF2L, що

свідчить про виснаження захисних резервів. 

Отримані результати досліджень змін генної

експресії в учасників ЛНА на ЧАЕС створюють

підгрунтя для формування молекулярно@генетичних

критеріїв оцінки радіобіологічних проявів у патоге@

незі соматичної патології віддаленого періоду після

опромінення внаслідок Чорнобильської катастрофи.
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