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Работа представляет результаты анализа мутаций типа G:C>T:A, G:C>A:T и G:C>C:G в гене TP53 
в клетках периферической крови у 24 женщин с раком молочной железы и у 17 женщин без такового, 
подвергшихся хроническому облучению. Было обнаружено 17 различных вариантов, представляющих 
собой однонуклеотидные замены. Различия частот носителей обнаруженных вариантов между группой 
сравнения и основной не достигали статистически значимого уровня. Все обнаруженные варианты 
присутствовали в базе данных IARC TP53 и не имели клинического значения как «патогенные». 
Несмотря на отсутствие статистически значимых различий, вопрос о влиянии хронического низкоин-
тенсивного радиационного воздействия на частоту мутаций в гене TP53 остается открытым и требует 
дальнейших исследований с привлечением большего объема данных.
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Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
часто диагностируемым раком и ведущей причиной 
смерти от рака у женщин по всему миру и состав-
ляет 23% от всех случаев рака и 14% от смертности, 
связанной со всеми видами рака (Кулигина, 2010). 
Молочная железа у женщин является одним из наи-
более радиочувствительных органов, и воздействие 
ионизирующего излучения (ИИ) играет большую 
роль в радиационно-индуцированном канцероге-
незе и развитии РМЖ (UNSCEAR, 2006). Увели-
чение риска РМЖ у женщин наблюдалось после 
многократных рентгеновских обследований, радио
терапии, после атомных бомбардировок в Японии 
(Preston et al., 2007, 2016).

В этиологию РМЖ вовлечены как генетические 
факторы, так и факторы образа жизни и окружаю-
щей среды. Близнецовое исследование вклада на-
следственных факторов в риск развития злокаче-
ственных новообразований выявило статистически 
значимый эффект наследственных факторов для 

РМЖ (27%; 95% доверительный интервал (ДИ), 
4–41%) (Lichtenstein et al., 2000). Негенетические 
факторы включают менструальную и репродуктив-
ную историю, индекс массы тела, употребление 
алкоголя, физическую активность, воздействие 
ионизирующего излучения (ИИ) (Кулигина, 2010; 
Kleibl, Kristensen, 2016).

Известные на  сегодняшний день генетиче-
ские варианты, связанные с риском РМЖ, клас-
сифицируются как высоко пенетрантные (в генах 
BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, STK11, CDH1), кото-
рые редко встречаются в популяции и ассоцииро-
ваны с высоким относительным риском (RR) но-
сителей по сравнению с неносителями (5 – 20>); 
умеренно пенетрантные варианты с умеренно по-
вышенным риском (в генах ATM, CHEK2, BRIP1, 
PALB2) и слабо пенетрантные варианты, которые 
встречаются часто и связаны с небольшим увели-
чением риска (RR <1,5) (Кулигина, 2010; Ripperger 
et al., 2009).

ГЕНЕТИКА
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TP53 является ключевым супрессором опухо-
ли, участвующим в нескольких путях клеточного 
ответа на стресс, которые регулируют клеточный 
цикл, апоптоз, старение и восстановление ДНК. 
ТР53 (OMIM #191170) расположен на 17 хромосо-
ме (17р13.1) и кодирует транскрипционный фактор 
p53. Канонический белок p53 (p53α) представляет 
собой наиболее распространенную изоформу, ко-
дируемую TP53, который состоит из 11 экзонов 
и 10 интронов. Другие изоформы p53 являются ре-
зультатом альтернативного сплайсинга, действия 
альтернативных промоторов и альтернативой ини-
циации трансляции.

Большинство соматических и  наследуемых 
вариантов гена TP53, обнаруженных в  раковых 
клетках, являются миссенс-мутациями, находя-
щимися наиболее часто в ДНК-связывающем до-
мене белка. Эти мутации нарушают способность 
белка связываться с таргетными последователь-
ностями ДНК и, таким образом, предотвращают 
транскрипционную активацию этих генов. Кро-
ме того, TP53 высоко полиморфен как в кодиру-
ющих, так и в некодирующих областях. По дан-
ным международного агентства по исследованию 
рака, большинство подтвержденных полиморфиз-
мов TP53 расположено в интронных областях гена 
(IARC TP53 Database). И на сегодняшний день 
существует множество исследований, показываю-
щих, что некоторые полиморфизмы, как интрон-
ные, так и экзонные, повышают восприимчивость 
к раку и модифицируют фенотипы рака у носите-
лей мутаций TP53 (Anoushirvani et al., 2018; Assad 
et al., 2019).

Около 30% миссенс-мутаций TP53 обнаружи-
ваются при развитии рака в высокомутабельных 
областях человеческого гена  – CpG-островках, 
где частоты цистеиновых и гуаниновых основа-
ний сравнительно выше (Jafrin et al., 2020). И в ре-
зультате оксидативного стресса, возникшего под 
действием эндогенных и/или экзогенных агентов, 
в том числе и ИИ, гуанин может легко подвергаться 
окислению из-за низкого окислительно-восста-
новительного потенциала (Steenken, Jovanovic, 

1997). Могут возникать повреждения ДНК, при-
водящие к  трансверсиям G:C>T:A, G:C>С:G 
и транзициям G:C>A:T (Ming, 2014; Kino, 2017). 
Так, отмечается увеличение числа переходов G>T 
в гене TP53 у курящих пациентов с раком легких 
(Rodin, Rodin, 2004), а  также  у людей с  раком 
кожи, вызванным УФ-излучением (Dumaz, 1999). 
При воздействии нейтронного облучения на мы-
шиных моделях наблюдалась положительная 
корреляция между числом транзиций C:G>T:A 
и продолжительностью роста опухоли молочной 
железы (Moriyama, 2021).

Целью настоящей работы был анализ мутаций 
типа G:C>T:A, G:C>A:T и  G:C>C:G гена TP53 
в клетках периферической крови у женщин с раком 
молочной железы и  без такового, подвергшихся 
хроническому низкоинтенсивному радиационному 
воздействию.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Секвенирование по  Сэнгеру гена TP53    было 
проведено для 41 женщины из когорты реки Течи. 
В ходе работы было сформировано 2 выборки: в пер-
вую вошли 24 женщины, имеющие в своем анам-
незе РМЖ, во вторую вошли 17 женщин, не име-
ющие злокачественных новообразований (ЗНО). 
Характеристика исследуемых групп представлена 
в табл. 1. При формировании обследованных групп 
были использованы следующие критерии включе-
ния в исследование:

1) облученные лица из  когорты реки Течи  – 
постоянно проживавшие в одном из 41 сел, рас-
положенных на  побережье реки Течи, в  период 
с 01.01.1950 по 31.12.1960;

2) наличие рассчитанной индивидуальной по-
глощенной накопленной дозы облучения красного 
костного мозга (ККМ), тимуса и периферических 
лимфоидных органов (Дегтева и др., 2019).

Средний возраст женщин с  РМЖ составил 
69.9 ± 1.1 год, (диапазон: 62.0–79.0 лет), у жен-
щин без РМЖ 71.5 ± 1.4 (диапазон: 58.0–82.0 лет). 

Таблица 1. Характеристика исследуемых групп
Показатель С РМЖ Без РМЖ Уровень значимости 

различий, pОбъем выборки N=24 N=17

Этническая группа Славяне
Тюрки

15 (62.6)
9 (33.4)

8 (53.3)
7 (46.7)

X2 = 0.321
p = 0.572

M±SE (min-max)

Возраст, лет 69.9 ± 1.1
(62.0–79.0)

71.5 ± 1.4
(58.0–82.0) 0.40

Доза облучения ККМ, мГр 693.3 ± 168.4
(25.0 – 3507.1)

604.0 ± 191.3
(2.0–2740.0) 0.39

Доза облучения тимуса и периферических 
лимфоидных органов, мГр

96.0 ± 25.8
(8.0–596.5)

92.2 ± 45.4
(0.8–780.0) 0.16



718	 НИКИФОРОВ﻿ и др.

ИЗВЕСТИЯ РАН, СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ № 6 2024

По этнической принадлежности в двух выборках 
численно преобладали славянские женщины.

Индивидуальные накопленные дозы облуче-
ния на ККМ у женщин с РМЖ составляли от 25.0 
до 3507.1 мГр (среднее значение и ошибка средне-
го – 693.3 ± 168.4 мГр (М ± SE)). Индивидуаль-
ные накопленные дозы облучения на тимус и пе-
риферические лимфоидные органы находились 
в диапазоне от 8.0 до 596.5 мГр (среднее значение 
и ошибка среднего – 96.0 ± 25.8 мГр).

В группе женщин без РМЖ индивидуальные на-
копленные дозы, в перерасчете на ККМ, состави-
ли от 2.0 до 2740.0 мГр (среднее значение и ошибка 
среднего – 604.0 ± 191.3 мГр), индивидуальные на-
копленные дозы облучения, в перерасчете на тимус 
и периферические лимфоидные органы, находились 
в диапазоне от 0.8 до 780.0 мГр (среднее значение 
и ошибка среднего – 92.2 ± 45.4 мГр).

Источником ДНК служили образцы цельной 
крови, которые хранились в биобанке лаборатории 
молекулярно-клеточной радиобиологии ФГБУН 
УНПЦ РМ ФМБА России при температуре –80°С. 

ДНК выделяли методом органической экстрак-
ции с  помощью набора реагентов Extra Phen 
(ООО НПФ «АТГ-Биотех», Россия). Количество 
ДНК и чистоту образцов ДНК оценивали с помо-
щью спектрофотометра NanoDrop 2000 (Thermo 
Scientific, США). Значения отношения А260/А280 
находились в интервале 1.7–1.9. С помощью про-
граммы Primer DesignerTMTool (Thermo Scientific, 
США) были выбраны праймеры для ПЦР фраг-
ментов ДНК, перекрывающих 2–11 экзоны гена 
ТР53, и их секвенирования по Сэнгеру (табл. 2).

П Ц Р  п р о в о д и л и  в   а м п л и ф и к а т о р е 
C1000TMThermalCycler (Bio-Rad, США). Наличие 
целевого продукта в ПЦР смеси после проведения 
амплификации оценивали с помощью агарозного 
гель-электрофореза. С помощью набора ExoSAP-
IT (Thermo Fishrer, USA) осуществлялась фермен-
тативная очистка продуктов ПЦР. По завершении 
очистки проводили секвенирующую реакцию. На 
5`конце праймеров для ПЦР находился универсаль-
ный сайт прикрепления секвенирующих прайме-
ров (М13). Олигонуклеотиды были синтезированы 

Таблица 2. Праймеры для ПЦР фрагментов ДНК, перекрывающих 2–11 экзоны гена ТР53
№ п/п Последовательности праймеров (5'→3') № ампликона Длина, п.н.

1 F: GGGACTGTAGATGGGTGAAAAGAG
R: CTGTCTCAGACACTGGCATGGT 1 463

2 F: GAATCCCAAAGTTCCAAACAAAAGAA
R: AGACTTCCTGAAAACAACGTTCTG 2 500

3 F: GAGAGATGCTGAGGGTGTGATG
R: CTGGGCTTCTTGCATTCTGG 3 274

4 F: GTGAACAGATAAAGCAACTGGAAGAC
R: ATCCCATCACACCCTCAGCATCT 4 511

5 F: CTCATAGGGCACCACCACACTA
R: CTGAGGTGTAGACGCCAACTCT 5 517

6 F: GGGAGGCCCTTAGCCTCTGTAA
R: TTTGCCAACTGGCCAAGACC 6 546

7 F: AAAGAGAAGCAAGAGGCAGTAAGG
R: CTTGCCACAGGTCTCCCCAAG 7 497

8 F: TGTTGTTGGGCAGTGCTAGGA
R: CATACTACTACCCATCCACCTCTC 8 494

9 F: CATCTGTATCAGGCAAAGTCATAGAAC
R: CAGAGGAAGAGAATCTCCGCAAGAA 9 506

10 F: TAAAAGTAGGCTAGGCAGGCC
R: AAGGACCAGACCAGCTTTCAA 10 531

11 F: GGCTGGGAGTTGCGGAGAAT
R: GCAGTTTCTACTAAATGCATGTTGCTT 11 488

12 F: GGACAGCTTCCCTGGTTAGTACGG
R: GGGTGTGGCCACCATCTTGA 12 566

13 F: CAAGTCTTGGTGGATCCAGATCAT
R: CCACTGAACAAGTTGGCCTGC 13 578

14 F: TTCACCCCTCAGACACACAGGT
R: TCCCACACCCTGGAGGATTTCAT 14 543

15 F: GGCTCAGCCTTGCTAAATCAGA
R: CAGCTGGAAGGGTCAACATCTT 15 493
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фирмой Invitrogen (США), последовательности: 
Forward  – GTTGTAAAACGACGGCCAGTG, 
Reverse – AGCGGATAACAATTTCACACAGGA. 
Для секвенирования использовали BigDyeTM 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Thermo Fisher, 
США). Условия проведения циклического секве-
нирования представлены в табл. 3. Секвенирующие 
смеси очищали с помощью BigDyeXTerminatorTM 
Purification Kit (Applied Biosystems, США). Сборку 
контиг, выравнивание последовательностей, срав-
нение с референтной последовательностью гена 
ТР53 (NG_017013.2) выполняли с помощью про-
граммы SeqScapev2.7 (Thermo Fisher, США). Био-
логическое значение детектированных вариантов 
анализировали с  помощью базы данных IARC 
TP53 Database (Bouaoun et al., 2016).

Значимость различий частоты встречаемости 
носителей вариантов секвенированной в нашем 
исследовании последовательности ТР53 гена меж-
ду основной группой и группой сравнения оцени-
вали с помощью точного теста Фишера. Уровень 
значимости установили р < 0.05. Расчеты произво-
дили с помощью ПО Statistica V. 10.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Секвенирование экзонных (2–11 экзоны) 
и фланкирующих интронных регионов гена TP53 
в образцах геномной ДНК всех обследованных лиц 

выявило 17 различных вариантов, представляющих 
собой однонуклеотидные замены, представленные 
на рис. 1. Два варианта находились в кодирующих 
регионах: rs1042522 (4 экзон) и rs762846821 (5 эк-
зон). 15 вариантов находились в некодирующей 
области гена: из которых 10 вариантов: rs1642785, 
rs138066738, rs1039127691, rs540683791, rs17883323, 
rs35850753, rs543198710, rs12947788, rs77697176, 
rs1385420854 – были представлены заменами в ин-
тронах, один вариант rs2909430 располагался в 5′НТО 
(5′-нетранслируемой области), а четыре варианта – 
rs4968187, rs199729221, rs17884306 и  rs1614984 – 
в 3′НТО (3′-нетранслируемой области) гена TP53. 
Вариант rs1614984 являлся вариантом последова-
тельности, расположенной в пределах половины 
килобазы от конца гена.

Ни один из обнаруженных вариантов не имел 
клинического значения как «патогенный» или 
«вероятно патогенный» согласно базе данных NCBI 
ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar). Все 
из обнаруженных нами вариантов присутствовали 
в базе данных IARC TP53 Database. Обнаружен-
ные варианты последовательности представлены 
в табл. 4

В табл. 5 представлены частоты встречаемости 
носителей вариантов гена TP53 в группах обследо-
ванных женщин с РМЖ и без такового. Как видно 
из данных, различия частот носителей обнаружен-
ных вариантов гена TP53 между двумя исследуемы-
ми группами не достигали статистически значимого 

Таблица 3. Условия проведения циклического секвенирования
Стадия

Инкубация 25 циклов Хранение  
до стадии очисткиДенатурация Отжиг Элонгация

Скорость нарастания – 1°C/сек
Температура 96°C 96°C 50°C 60°C 4°C
Время 01:00 00:10 00:05 04:00 ∞

Рис. 1. Обнаруженные замены в гене TP53.
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уровня. Также не было выявлено дозовых зависимо-
стей наличия трансверсий в исследуемых группах.

TP53 содержит более 100 подтвержденных, 
встречающихся в природе однонуклеотидных по-
лиморфизмов (ОНП), но только некоторые из них 
были изучены на предмет влияния на функции p53. 
Наиболее охарактеризованным экзонным ОНП 
является немолчащая замена кодона 72 в  экзоне 
4 (rs1042522, g.7676154G>C, p. Pro72Arg), которая 
присутствует у  населения при частоте минорно-
го аллеля от 10% (европейцы, Северная Европа) 
до 50% (африканцы, йоруба) (Hainaut, Pfeifer, 2016). 
Этот ОНП определяет варианты белка с различны-
ми функциональными свойствами. Вариант p53, 
имеющий полиморфный аллель, кодирующий 
аргинин (G), обладает более сильным апоптоти-
ческим потенциалом, в то время как вариант, ко-
дирующий пролин (C), более эффективно индуци-
рует остановку клеточного цикла и восстановление 
ДНК (Eiholzer et al., 2020). Несмотря на отсутствие 

статуса «патогенный» в базе ClinVar, к настоящему 
дню накопилось немало исследований, демонстри-
рующих ассоциацию этого полиморфизма с различ-
ными типами ЗНО. Так, rs1042522 является одним 
из 25 ОНП, которые, как сообщается, независимо 
представляют незначительный, но кумулятивно зна-
чимый повышенный риск развития рака молочной 
железы (Johnson et al., 2007). Отмечена повышенная 
частота rs1042522 у  женщин с  РМЖ, облученных 
в результате деятельности Семипалатинского по-
лигона с расчетной эффективной эквивалентной 
дозой 500 мЗв, по сравнению с необлученной кон-
трольной группой имеющих РМЖ (Apsalikov et al., 
2016). Кроме того, полиморфизм может быть свя-
зан с риском радиационно-индуцированной позд-
ней кожной токсичности (отношение шансов (ОШ) 
на аллель C: 1.79, 95% ДИ: 1.06–3.02, р = 0.028) у па-
циенток с  раком молочной железы, получавших 
адъювантную лучевую терапию в общей дозе 50 Гр 
(Cargnin et al., 2021).

Таблица 4. Описание обнаруженных вариантов гена ТР53 у обследованных женщин из когорты реки Течи

№
Расположение 
(GRCh38.p14  

chr 17)
кДНК ОНП Расположение № кодона Тип замены/

область замены

1 g.7676483G>C c.74+38C>G rs1642785 2-интрон 0 Интронный 
вариант

2 g.7676340G>C c.96+42C>G rs138066738 3-интрон 0 Интронный 
вариант

3 g.7676328C>T c.96+54G>A rs1039127691 3-интрон 0 Интронный 
вариант

4 g.7676324C>G 97-52G>A rs540683791 3-интрон 0 Интронный 
вариант

5 g.7676301G>T c.97-29C>A rs17883323 3-интрон 0 Интронный 
вариант

6 g.7676154G>C c.215C>G rs1042522 4-экзон 72 Миссенс-
вариант

7 g.7675353C>T c.376-117G>A rs35850753 4-интрон 0 Интронный 
вариант

8 g.7675327C>T c.376-91G>A rs2909430 4-интрон 0 5`НТО

9 g.7675151C>T c.461G>A rs762846821 5-экзон 154 Миссенс-
вариант

10 g.7674754G>A c.672+105C>T rs543198710 6-интрон 0 Интронный 
вариант

11 g.7674109G>A c.782+72C>T rs12947788 7-интрон 0 Интронный 
вариант

12 g.7673183G>A c.993+352C>T rs77697176 9-интрон 0 Интронный 
вариант

13 g.7673051G>A c.993+484C>T rs1385420854 9-интрон 0 Интронный 
вариант

14 g.7669124C>T c.*485G>A rs4968187 11-экзон 0 3′НТО
15 g.7668855G>A c.*754C>T rs199729221 11-экзон 0 3'НТО
16 g.7668783C>T c.*826G>A rs17884306 11-экзон 0 3'НТО
17 g.7668134G>A c.*1475C>T rs1614984 3'НТО 0 3'НТО
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В нашем исследовании был обнаружена еще одна 
замена, расположенная в 5 экзоне (rs762846821, 
g.7675151C>T, p. Gly154Val). Данных относительно 
рисков развития РМЖ в литературе не было обна-
ружено, однако есть сообщения вероятной патоген-
ности варианта относительно карциномы тимуса 
(Szpechcinski et al., 2022).

Открытие различных изоформ TP53 (p53β, p53γ, 
Δ40p53α/β/γ, Δ133p53α/β/γ, Δ160p53α/β/γ), двух 
новых экзонов, локализованных в интроне 9, и аль-
тернативного промотора (P2) в интроне 4 позволяет 
предположить, что традиционная стратегия скри-
нинга должна быть расширена за счет этих областей.

Вариант rs2909430 (g.7675327C>T), находя-
щийся в  области CpG островка (Anoushirvani 
et al., 2018), и вариант rs35850753 (g.7675353C>T) 
находятся в регионе Р2, ответственном за транс-
крипцию изоформы Δ133p53, лишенной домена 
трансактивации и части ДНК-связывающего до-
мена. Предполагается, что эта изоформа может 

ингибировать опухолесупрессирующие функции 
полноразмерного TP53 (Fujita et al., 2009). В на-
стоящее время неизвестно, влияют ли  вариан-
ты в этом регионе на состояние гена ТР53 и на 
его противоопухолевые функции (Aoubala et al., 
2011). Однако, сообщается, что гетерозигот-
ность по  rs1042522(GC) и  rs2909430(AG) увели-
чивает риск развития рака в 5 раз. Комбинации 
ОНП были связаны с высокими уровнями мРНК 
Δ133TP53 и  TP53β, повышенным уровнем ин-
фильтрирующих иммунных клеток и более корот-
кой выживаемостью пациентов при глиобластоме 
и раке простаты. Авторы показывают, что уров-
ни белка ∆133p53β повышаются за счет ОНП, что 
приводит к усилению воспаления и способствует 
более агрессивному раку (Eiholzer et al., 2020).

Значительная часть соматических мутаций рас-
полагается в интронах TP53 за пределами донор-
ных или акцепторных сайтов сплайсинга. Такие 
интронные варианты зачастую не охватываются 

Таблица 5. Частота встречаемости гомо- и гетерозиготных носителей вариантов гена ТР53 у женщин с РМЖ 
и без 

ОНП MAF*, %
Женщины без РМЖ (n = 17) Женщины с РМЖ (n = 24)

рКоличество 
человек Частота, абс. Количество 

человек Частота, абс.

1 rs1642785 0.42 14 0.82 14 0.58 0.17

2 rs138066738 0.02 2 0.12 2 0.08 1.00

3 rs1039127691 <0.01 1 0.06 2 0.08 1.00

4 rs540683791 <0.01 1 0.06 1 0.04 1.00

5 rs17883323 0.08 1 0.06 1 0.04 1.00

6 rs1042522 0.46 14 0.82 15 0.63 0.29

7 rs35850753 0.01 0 0 2 0.08 0.50

8 rs2909430 0.33 17 1 22 0.92 0.50

9 rs762846821 <0.01 1 0.06 0 0 0.41

10 rs543198710 <0.01 0 0 1 0.04 0.58

11 rs12947788 0.18 2 0.12 4 0.17 1.00

12 rs77697176 0.02 3 0.18 3 0.13 0.67

13 rs1385420854 <0.01 11 0.65 15 0.63 1.00

14 rs4968187 0.05 4 0.24 2 0.08 0.21

15 rs199729221 <0.01 12 0.71 12 0.50 0.21

16 rs17884306 0.06 3 0.18 0 0 0.06

17 rs1614984 0.38 10 0.59 12 0.50 0.75
Примечания. *  Усредненная частота минорного аллеля для европеоидных популяций (http://www.ensembl.org)
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традиционными программами секвенирования эк-
зома и, следовательно, не регистрируются в базах 
данных мутаций. Обнаруженные нами 11 интрон-
ных замен были описаны в IARC TP53 Database, 
однако в  литературе встречались исследования, 
описывающие лишь несколько из них.

Так, rs1642785 (g.7676483G>C) определяется как 
важный компонент сплайсинга интрона 2, а также 
системы поддержания стабильности мРНК и следо-
вательно, принимающего участие в дифференциаль-
ной экспрессии изоформ-специфичных транскрип-
тов гена TP53. (Perriaud et al., 2014). Наличие аллеля 
rs1642785*С связывают с увеличением транскрипта 
с невырезанным интроном 2, и увеличением неста-
бильности пре-мРНК p53α.

В когорте больных хроническим лимфоцитар-
ным лейкозом (ХЛЛ), подвергшихся воздействию 
ИИ на Чернобыльской АЭС, по сравнению с необ-
лученным контролем с ХЛЛ обнаружено увеличение 
частоты гомозигот A/A по полиморфизму rs12947788 
(g.7674109G>A), расположенному в интроне 7, 
однако данных о дозах облучения пациентов ав-
торы не приводят (Bilous et al., 2016).

3'НТО гена TP53 образует еще одну мишень 
для потенциальных изменений. У  пациентов 
с В-клеточной лимфомой соматические варианты 
3›НТО нарушают взаимодействие между мРНК TP53 
и микроРНК-125b, что, возможно, приводит к нару-
шению регуляции сети TP53 (Li et al., 2013).

Варианты rs4968187 (g.7669124C>T) и rs17884306 
(g.7668783C>T) могут оказывать влияние на деста-
билизацию мРНК и сплайсинг, изменяя структуру 
3'НТО TP53 (Mucaki et al., 2016). Стоит отметить, 
что в  нашем исследовании различия в  частотах 
генотипов по  полиморфному локусу rs17884306 
между группами облученных женщин, имеющих 
РМЖ и не имеющих, были близки к статистиче-
ски значимому уровню. Тем не менее результатов, 
подтверждающих вклад этих ОНП в повышенный 
риск развития онкологических заболеваний, в ли-
тературе на данный момент нет.

Остальные полиморофизмы либо не были ассо-
циированы с какими бы то ни было канцерогенны-
ми эффектами (rs540683791, rs1614984, rs17883323), 
либо и  вовсе не  исследовались (rs138066738, 
rs1039127691, rs543198710, rs199729221).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате исследования соматических му-
таций на основе анализа трансверсий G:C>T:A, 
G:C>С:G и транзиций G:C>A:T гена TP53 в клет-
ках периферической крови у женщин с РМЖ и без 
ЗНО в отдаленные сроки после хронического ра-
диационного воздействия было выявлено семнад-
цать различных вариантов, представляющих собой 
однонуклеотидные замены.

В кодирующей части гена TP53 было обна-
ружено 2 варианта: rs1042522, расположенный 
в 4 экзоне, приводящий к замене пролина на ар-
гинин (p.Pro72Arg), был обнаружен у 29 женщин 
(15 с РМЖ и 14 без РМЖ); rs762846821, находя-
щийся в 5 экзоне, приводящий к замене глици-
на на аспарагиновую кислоту (p.Gly154Asp), был 
обнаружен у женщины без РМЖ. В группе у жен-
щин с РМЖ были найдены 2 варианта, которые 
отсутствовали у  женщин без РМЖ: rs35850753 
в 4 интроне у 2 человек и rs543198710 в 6 интро-
не у 1 человека. Различия частот носителей об-
наруженных вариантов гена TP53 между группой 
женщин с РМЖ и без РМЖ не достигали стати-
стически значимого уровня. Важно отметить, что 
на четыре обнаруженных варианта (встречаемость 
без РМЖ/с РМЖ): rs138066738 (2/2), rs1039127691 
(1/2), rs543198710 (0/1) и  rs1385420854 (11/15) – 
на сегодняшний день не представлена информация 
о клинической значимости в базе данных NCBI 
ClinVar. Остальные обнаруженные варианты не име-
ли клинического значения как «патогенный» или 
«вероятно патогенный». Тем не менее в литературе 
встречаются исследования, сообщающие о наличии 
повышенного риска развития ЗНО у лиц, подверг-
шихся действию ИИ как в результате медицинского 
облучения, так и в результате аварийных ситуаций, 
несущих полиморфные аллели rs1042522, rs2909430 
и rs12947788. Кроме того, к сегодняшнему дню на-
копилось достаточно данных, на основании кото-
рых можно говорить о потенциально модифициру-
ющих активность гена TP53 эффектах интронных 
полиморфизмов и ОНП нетранслируемых обла-
стей, влияющих на  эффективность сплайсинга 
и транскрипцию изоформ TP53.

В данной работе была исследована оценка му-
таций в  гене TP53 у  женщин с  раком молочной 
железы в отдаленные сроки после хронического 
радиационного воздействия, однако результаты 
не показали статистически значимых различий или 
зависимостей. Это может быть связано с различны-
ми факторами, включая недостаточную мощность 
исследований или неучтенные вмешивающиеся 
переменные. Таким образом, вопрос о  влиянии 
хронического низкоинтенсивного радиационного 
воздействия на частоту мутаций в гене TP53 остает-
ся открытым и требует дальнейших исследований 
с привлечением большего объема данных.
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Analysis of G:C>T:A, G:C>A:T and G:C>C:G mutations  
in the TP53 gene in women with and without breast cancer  

in the long term period after chronic radiation exposure
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This paper presents the results of the analysis of mutations such as G:C>T:A, G:C>A:T and G:C>C:G 
in the TP53 gene in peripheral blood cells in women affected by chronic radiation exposure with breast 
cancer (24 persons) and without breast cancer (17 persons). 17 different variants representing single 
nucleotide substitutions were registered. The differences in the frequencies of carriers of the detected 
variants between the comparison and the main group were not statistically significant. All detected 
variants were present in the IARC TP53 database and had no clinical significance as “pathogenic.” 
Despite the absence of statistically significant differences, the question of the effect of chronic low dose 
rate exposure on the frequency of mutations in the TP53 gene remains open and requires further research 
involving a greater amount of data.

Keywords: TP53, Sanger sequencing, the Techa River, chronic radiation exposure low and medium doses, 
transversion


	_Hlk159856258
	_Hlk160545421
	_Hlk148606067
	_Hlk168395826
	_Hlk152080148
	_Hlk162607922
	_Hlk170573515
	_Hlk164675554
	_Hlk164675869
	_Hlk151894930
	_Hlk164689756
	_Hlk165110306
	_Hlk169973527
	_Hlk115165574
	_Hlk169973676
	_Hlk157424953
	_Hlk148606067
	_Hlk162373994
	_Hlk154484933
	_Hlk154484953
	_Hlk154484975
	_Hlk154484991
	_Hlk154485008
	_Hlk154485046
	_Hlk154485093
	_Hlk154485134
	_Hlk154485150
	_Hlk158142609
	_Hlk170911447
	_Hlk168395826
	_Hlk152080148
	_Hlk170905134
	_Hlk106956321
	pone.0149831.ref003
	pone.0149831.ref004
	pone.0149831.ref006
	pone.0149831.ref008
	pone.0149831.ref009
	pone.0149831.ref012
	pone.0149831.ref013
	pone.0149831.ref014
	pone.0149831.ref016
	article1.body1.sec1.p2
	pone.0149831.ref017
	pone.0149831.ref018
	pone.0149831.ref020
	pone.0149831.ref021
	_Hlk111126053
	_Hlk149656651
	_Hlk168484348
	_Hlk163559090
	_Hlk170577416
	_Hlk155373590
	_Hlk149828843
	_Hlk155133624
	_Hlk150356178
	_Hlk151380007
	_Hlk151313926
	_Hlk151395858
	_Hlk151399080
	_Hlk155393527
	_Hlk155206863
	_Hlk155394675
	_Hlk155394819
	_Hlk155124478
	_Hlk167444458

