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РЕЗУЛьТАТы КОМПЛЕКСНОГО ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО ОБСЛЕДОВАНИЯ 
НАСЕЛЕНИЯ ВОСТОЧНОГО РЕГИОНА КАЗАХСТАНА

Государственный медицинский университет города Семей, Казахстан

Объектами исследования явились население Абайского и Бескарагайского районов 
Восточно-Казахстанской области.

Цель работы: комплексный цитогенетический анализ населения, проживающего в 
районе действия бывшего Семипалатинского ядерного полигона.

В процессе работы был проведен забор биологического материала (периферическая 
кровь), выполнены цитогенетические исследования рутинным и fIsh методами. В ре-
зультате исследования были определены и изучены частота и виды хромосомных абер-
раций у второго поколения потомков лиц, проживающих на радиационно-загрязненных 
территориях. Был дан комплексный анализ выявленным хромосомным нарушениям в 
лимфоцитах периферичекской крови исследуемого населения.

Ключевые слова: хромосомные аберрации, отдаленные эффекты радиационного 
воздействия, FISH-метод, транслокации, дицентрики 

Введение

Загрязнение окружающей среды увели-
чивает уровень мутационного процесса и, 
как следствие, объем генетического груза в 
популяциях человека, о чем свидетельству-
ет рост числа наследственных и мультифак-
торных заболеваний, врожденных патологий 
и пороков развития, особенно выраженный в 
экологически неблагополучных регионах.

Для того чтобы предсказать тяжесть 
радиационного поражения организма, во-
время оказать эффективную помощь, а 
также оценить возможные последствия 
облучения, необходимо иметь достовер-
ную информацию о полученной дозе ио-
низирующего излучения. В таких случа-
ях особое значение приобретают биоло-
гические маркеры радиационного воздей-
ствия. На сегодняшний день общепризнан-
но, что наиболее информативными и чув-
ствительными являются цитогенетические 
показатели, а именно хромосомные абер-
рации стабильного типа в лимфоцитах пе-
риферической крови [1]. Принципы цито-
генетического метода дозиметрии и инди-

кации радиационного воздействия доста-
точно убедительно обоснованы во многих 
оте чественных и зарубежных исследова-
ниях, данные которых послужили основой 
для выработки рекомендаций ВОЗ, МАГА-
ТЭ и НКДАР ООН по практическому ис-
пользованию анализа хромосомных абер-
раций в лимфоцитах крови в качестве тест-
системы для количественной и качествен-
ной оценки мутагенных факторов радиа-
ционной природы (UNSCEAR, 1986). Ин-
формация о «биологической» дозе, полу-
ченная с помощью цитогенетических ме-
тодов, шире, чем ее физическое значение, 
т.к. она отражает не только результат ради-
ационного воздействия, но и его индивиду-
альную радиочувствительность, что позво-
ляет более корректно прогнозировать ран-
ние и отдаленные последствия облучения. 

Известно, что повреждение генетиче-
ского аппарата клетки, которое может про-
являться на уровне структурных перестро-
ек хромосом в виде симметричных трансло-
каций, в ряде случаев лежит в основе ради-
ационного канцерогенеза [2]. Однако к не-
решенным вопросам относится роль сома-

тических мутаций в развитии неопухолевой 
патологии. Повышенный уровень хромо-
сомных аберраций в лимфоцитах перифе-
рической крови может предшествовать раз-
витию патологических процессов или про-
сто быть индикатором неблагополучия в ор-
ганизме человека, определяя группы риска.

В большинстве случаев, речь идет 
об облучении в небольших дозах. Поэто-
му главную озабоченность вызывают по-
следствия радиационного воздействия в 
малых дозах, особенность биологическо-
го действия которых до сих пор является 
предметом активных дискуссий [3, 4, 5]. 
При этом оценка малых доз, а также воз-
можных последствий облучения у населе-
ния Семейского региона Восточного Ка-
захстана остаются проблемами, сталкива-
ющимися с серьезными научными и ме-
тодическими трудностями, так как явля-
ются беспрецедентными (свыше 450 под-
земных, наземных и атмосферных взры-
вов). В связи с этим одной из актуальных 
задач радиационной биологии и радиаци-
онной медицины является разработка чув-
ствительных критериев, с помощью кото-
рых можно объективно судить об опасно-
сти воздействия радиации, особенно их на-
копление в организме человека. Естествен-
но, что эта задача может быть успешно ре-
шена только на основе данных цитогенети-
ческого мониторинга людей, подвергших-
ся облучению вследствие функционирова-
ния Семипалатинского ядерного полигона 
(СЯП), последствия деятельности которо-
го ощущаются и в настоящее время. 

Целью исследования является ком-
плексный цитогенетический анализ лим-
фоцитов периферической крови населения, 
проживающего в районе действия бывшего 
Семипалатинского ядерного полигона. 

Объектами исследования явились об-
разцы гепаринизированной перифериче-
ской крови людей, длительное время про-
живающих на территории действия Семи-
палатинского ядерного полигона (Абай-
ский, Бескарагайский районы, контрольная 
группа – Кокпектинский район Восточно-
Казахстанской области (ВКО)). 

Материал и методы исследования 

Материалом для проведения цитогене-
тического обследования явилась культура 
лимфоцитов периферической крови лиц и 
их потомков, проживающих на изучаемых 
территориях. Забор биологического матери-
ала (крови) для цитогенетического анали-
за осуществлялся с  согласия лиц, отобран-
ных для исследования, а для детей с согла-
сия их родителей, присоединяясь к плано-
вому забору крови в лечебных учреждени-
ях. На каждого человека заполняли анкету, 
включавшую данные о возрасте, радиаци-
онном маршруте, вредных привычках (ку-
рение, алкоголь), а также  болезнях, приеме 
медикаментов, витаминов, рентгенодиагно-
стических процедурах в течение полугода, 
предшествовавшего обследованию.

Выбор групп наблюдения был продик-
тован наличием опубликованных данных по 
индикации и верификации онкологических 
и общесоматических заболеваний у лиц, 
подвергавшихся радиационному воздей-
ствию в диапазоне доз 250 и более мЗв [6]. 

Всего на первом этапе в исследовании 
приняли участие 72 человека, из которых  
1 поколение – 35 человек; возраст от 61 до 
84 лет; 2 поколение – 37 человек; возраст 
от 30 до 49 лет (таблица 1). Количествен-
ную и качественную оценку хромосомных 
аберраций (рутинный метод) провели на 
21600 метафазах, что составило – 300 на 
каждого исследуемого.

На втором этапе исследований был про-
веден анализ стабильных хромосомных 
аберраций методом FISH у второго поколе-
ния потомков лиц, проживающих в с. Сар-
жал Абайского района и с. Долонь Бескара-
гайского района. Мы исходили из предполо-
жения, что в отдельных случаях речь может 
идти о наследовании детерминированных 
эффектов родителей в результате формиро-
вания индуцированной радиацией неста-
бильности генома. С другой стороны, про-
живание на территориях, подвергавшихся 
радиоактивному загрязнению, могло создать 
ситуацию, в которой инкорпорированным 
дозам радиационного воздействия подвер-
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гались лица, рожденные после 1963 г. Из 55 
человек основной группы и 10 контрольной 
было обследовано 27 мужчин и 28 женщин 
основной группы, средний возраст которых 
составил 40-50 лет. Контрольная группа – 
жители Кокпектинского района ВКО. Все 
потомки родились и проживают в с. Саржал 
и с. Долонь. Их родители непосредственно 
подвергались воздействию радиационного 
фактора в период проведения наземных и 
подземных испытаний, а на момент забора 
крови были практически здоровыми. Под-
готовку препаратов хромосом для FISH ис-
следования осуществяли, соблюдая следую-
щие условия: забор крови из локтевой вены 
(9 мл) проводился в вакуумные пробирки с 
гепарином; транспортировка образцов с ме-
ста сбора осуществлялась в хладоконтейне-
рах (0°С-10°С). Пробирки с кровью транс-
портировали в г. Семей, что занимало от 7 
до 10 часов (допустимое время траспорти-
ровки составляет 16-24 часа). FISH анализ 
проводили, используя смесь зондов для 1, 
2 и 4-ой хромосомы (MetaSystemsGmbH): 1 
хромосома мечена FITC (green), 2 хромосо-
ма – Spectrum orange (orange), 4 хромосома – 
2 красителя (FITC и Spectrum orange).

Результаты исследования 

В проанализированных рутинным мето-
дом 21600 метафазных пластинках обнару-
жено 450 хромосомных аберраций, что со-

ставило 1,87%. Согласно литературным дан-
ным [7] спонтанная частота хромосомных 
аберраций находится в пределах 1,0-1,5%. 
Ранее было показано [8], что соотношение 
частоты аберраций хромосомного типа к 
хроматидному имеет прогностическое зна-
чение для определения генетического риска 
у потомков. Так, доля аберраций хромосом-
ного типа составила 49%, хроматидного типа 
– 51 % – для лиц 1 поколения, у лиц 2 поколе-
ния (потомки) такое соотношение равно – 33 
% и 67% соответственно (таблица 2).

Таким образом, результаты рутинно-
го цитогенетического исследования дают 
основание полагать, что потомки лиц, про-
живающих на тестируемых территориях, 
имеют хромосомные нарушения, преиму-
щественно хроматидного типа, которые в 
настоящее время, наряду с аберрациями 
хромосомного типа, рассматриваются как 
один из эффектов пролонгированного ра-
диационного воздействия. Увеличение ча-
стоты аберраций у лиц старшего возраста 
может свидетельствовать о развивающейся 
с возрастом хромосомной нестабильности 
и, поэтому, большей чувствительности к 
генотоксическим воздействиям окружаю-
щей среды. Однако при этом нельзя исклю-
чать вклад радиационного медицинского и 
социально-бытового факторов.

Следующим этапом было проведение 
цитогенетического анализа нестабильных 

Таблица 1 – Общая характеристика обследованного населения
Группа исследова-
ния, возраст, лет

Количество 
людей

Количество  
клеток

Среднее число ме-
тафаз на человека

Общее количество выявлен-
ных аберраций

основная 72 21600 300 450
30-49 37 11100 300 190
61-84 35 10500 300 260
контрольная 50 15000 300 250
30-49 30 9000 300 120
61-84 20 6000 300 130
Итого 122 36500 700

Таблица 2 – Частота хромосомных аберраций у населения ВКО (рутинный метод)

Возраст, лет 
(поколение)

Частота хромосомных 
аберраций Хромосомного типа Хроматидного типа соотношение

n на 100 кл. n на 100 кл. n на 100 кл.
30-49 (2) 190 1,71 63 0,57 127 1,14 1:2
61-84 (1) 260 2,47 128 1,21 132 1,25 1:1

хромосомных аберраций у второго поко-
ления потомков, проживающих в с. Сар-
жал Абайского и с. Долонь Бескарагайско-
го районов ВКО. 

В таблице 3 представлены результа-
ты цитогенетического анализа. Было про-
анализировано 5500 метафазных клеток, 
по 100 метафаз на 1 человека. Для оцен-
ки уровня нестабильных перестроек хро-
мосом препараты метафазных пластинок 
были изучены на наличие дицентриков, 
ацентриков, колец, делеций, хромосомных 
обменов и разрывов.

Как видно из представленных дан-
ных, у людей из с. Саржал частота хромо-
сомных нарушений составила 1,244±0,25 
(р≥0,01), что почти не превышает показа-
тель контрольного уровня (0,87±0,1%).

Анализ спектра цитогенетических на-
рушений обследованных лиц показал, что 
встречались аберрации как хромосомно-
го – 0,926±0,21%, так и хроматидного ти-
пов – 0,318±0,12%, отсутствие таких ти-
пов перестроек, как дицентрики. Аберра-
ции хромосомного типа были представле-
ны двойными разрывами и фрагментами, 
хроматидного типа – одиночными разры-
вами и фрагментами. 

У людей из с. Долонь частота хромо-
сомных нарушений составила 0,829±0,15%, 
что несколько ниже, чем у обследованных 
с. Саржал и практически не отличаются от 
данных контрольной группы, но тем не ме-
нее проведенный сравнительный анализ по 
типам аберраций также показал достовер-
ное превышение (р≤0,01) встречаемости 
аберраций хромосомного типа. 

Обобщая полученные данные по обеим 
группам можно резюмировать, что спектр 
выявленные аберраций был представлен 

как аберрациями хромосомного, так и хро-
матидного типов практически в равных со-
отношениях (преимущественно одиноч-
ные или двойные разрывы и фрагменты).

Как было отмечено выше, цитогене-
тическими маркерами радиационного по-
вреждения являются структурные пере-
стройки хромосом и, прежде всего, ста-
бильные аберрации (транслокации и ин-
версии), определяемые методом FISH.

В таблице 4 суммированы данные ци-
тогенетического анализа FISH-окрашенных 
метафазных пластинок 55 потомков второго 
поколения, родившихся в период проведе-
ния подземных испытаний и проживающих 
по настоящее время в с. Долонь и с. Саржал. 

Помимо стабильных аберраций хромо-
сом (делеции, дупликации и транслокации) 
при анализе FISH-окрашенных препаратов 
обращали внимание также на наличие не-
стабильных аберраций хромосом: наличие 
разрывов хромосомного и хроматидного 
типа, ацентрических фрагментов, дицен-
триков, колец, хромосомных обменов. 

Всего проанализировано 11000 мета-
фазных ядер (из расчета 200 метафаз/1 чел.). 
Для каждой метафазной пластинки делали 
по 3 снимка, в соответствии с использован-
ными фильтрами. Наличие хромосомных 
аберраций устанавливали путем обработки 
полученных изображений метафаз. 

Следует отметить, что частота выяв-
ленных аберраций в данном случае оказа-
лась выше частот, определенных при ру-
тинном анализе. Это связано, прежде все-
го, с расширением спектра выявляемых 
аберраций при FISH-анализе. 

Среднегрупповая частота хромо-
сомных аберраций у жителей с. Сар-
жал выше (2,150±0,229), чем в с. Долонь 

Таблица 3 – Анализ нестабильных хромосомных аберраций с использованием 
рутинной окраски хромосом у потомков с. Саржал и с. Долонь (%)

Населенный пункт клеток с аберрациями всего аберраций хромосомного типа хроматидного типа
с. Саржал 0,956±0,22 1,244±0,25 0,926±0,21* 0,318±0,12
с. Долонь 0,829±0,15 0,829±0,15 0,457±0,11** 0,371±0,1
Среднее 0,893±0,126 1,037±0,138 0,692±0,11* 0,345±0,08
Контроль 0,87 ± 0,1 0,87 ± 0,1 0,19±0,05 0,68±0,09
* р≤0,001; **р≤0,01
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(1,414±0,141). Это справедливо как для ру-
тинного, так и FISH-анализа. В обеих груп-
пах наблюдается нарастание частоты абер-
раций хромосомного типа (1,118±0,100) 
над хроматидными (0,564±0,071), что со-
ответствует современным представлениям 
о влиянии радиационного фактора. 

Тем не менее, для данной когорты жи-
телей ВКО частоты хромосомных аберра-
ций оказались ниже, чем у других казах-
ских исследователей, проводивших цито-
генетические исследования жителей Вос-
точного региона Казахстана (предыдущие 
показывали более высокие частоты хро-
мосомных аберраций (на уровне 3%) [9]. 
Объяснением этому является то, что в на-
шем исследовании изучены хромосомные 
аберрации у потомков  жителей, прожива-
ющих на загрязненных территориях. Одна-
ко, ввиду малого количества литературных 
данных относительно цитогенетических 
изменений у потомков облученных лиц, 
определенная у них частота аберраций ста-
бильного и нестабильного типа рутинным 
и FISH методами превышает уровни спон-
танных мутаций, что вероятно обусловле-
но влиянием радиационного фактора. 

При расчетах накопленной дозы ради-
ации мы использовали литературные дан-
ные по определенным дозовым зависи-
мостям частот стабильных хромосомных 
аберраций, полученным после облуче-
ния образцов крови γ-излучением с мощ-
ностью дозы 0,1 Гр/мин и последующего 
FISH-анализа [15].

Следует отметить, что в работе Снеги-
ревой Г.П. [10] представлены сходные до-
зовые зависимости как при учете часто-
ты дицентриков/центрических колец, так 
и при учете транслокаций, выявленных 
FISH методом. Это, несомненно, является 
подтверждением корректности формулы, 
предложенной (Lucas et al., 1993) для пе-
ресчета частоты транслокаций с участием 
окрашенных хромосом на весь геном. 

Мы использовали следующую регрес-
сионную зависимость: 

y = 0,24 + 0,70D +0,14D2, 
где y – частота транслокаций с уча-

стием хромосом 1, 4 и 12 на 100 клеток, 
D – доза облучения. Значимость модели: 
р=6,3×10-4. 

Использование данной зависимости 
для расчета накопленной дозы радиации 

Таблица 4 – Результаты анализа хромосомных аберраций у потомков жителей,  
проживающих в регионе действия бывшего Семипалатинского полигона
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Саржал
0,375 ± 
0,097

0,400 ± 
0,100

0,425 ± 
0,103

0,475 ± 
0,109

0,050 ±      
0, 035

0,200 ± 
0,071

0,075 ± 
0,043

0,025 ± 
0,025

0,025 ± 
0,025

Всего хромосомных аберраций – 2,150±0,229
Хроматидного типа – 0,850±0,145 Хромосомного типа – 1,300±0,179

Долонь
0,171 ± 
0,049

0,286 ± 
0,064

0,214 ± 
0,055

0,271 ±      
0, 062

0,071 ± 
0,032

0,029 ± 
0,020

0,114 ± 
0,040

0,100 ± 
0,038

0,100 ± 
0,038

Всего хромосомных аберраций – 1,414±0,141
Хроматидного типа – 0,400±0,075 Хромосомного типа – 1,014±0,120

Всего по двум населенным пунктам
0,245 ± 
0,047

0,327 ± 
0,054

0,291 ±      
0, 051

0,345 ± 
0,056

0,064 ± 
0,024

0,091 ± 
0,029

0,100 ± 
0,030

0,073 ± 
0,026

0,073 ± 
0,026

Всего хромосомных  аберраций – 1,682±0,123
Хроматидного типа – 0,564±0,071 Хромосомного типа – 1,118±0,100

по частоте транслокаций позволило нам на 
основании полученных результатов FISH-
анализа оценить ретроспективные дозы 
обследованных когорт: с. Саржал – 0,6 сЗв; 
с. Долонь – 2,5 сЗв. Вся когорта жителей – 
1,82 сЗв.

Следует отметить, что значения доз 
были рассчитаны с помощью калибровоч-
ной кривой для гамма-излучения, получен-
ной при конкретной мощности дозы. При 
этом не были учтены такие важные фак-
торы, как реальная мощность дозы, харак-
тер радиационного воздействия (внутрен-
нее или внешнее облучение), распределе-
ние дозы во времени и относительная био-
логическая эффективность излучения, так 
как такие данные отсутствуют. Естествен-
но, что существует также большая доля не-
определенности, связанная с влиянием на 
уровень транслокаций факторов нерадиа-
ционной природы, таких как возраст, усло-
вия проживания, производственные фак-
торы. Однако, несмотря на это, получен-
ные результаты позволяют ретроспектив-
но оценить степень радиационного воз-
действия на население во втором поколе-
нии, пострадавшее от радиации регионов, 
в условиях отсутствия точных данных фи-
зической дозиметрии. 
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M.R. Madieva, N.J. Chaijunusova, L.М. Pivina, A.J. Saimova,  
А.J. Abylgazinova, Т.К. Rachypbekov

RESULTS OF THE cOMPLETE cYTOGENETIc ExAMINATION 
OF THE POPULATION OF EAST KAZAKHSTAN DISTRIcT 

The population of the Abaisk and Beskaragai region of the East Kazakhstan District is the 
object of the examination. 

The examination goal is the complete cytogenetic examination of the population resides at 
the region of former Semipalatinsk nuclear range. 

Operationally the intake of biological material (peripheral blood), as well as FISH and rou-
tine methods of cytogenetic examination was conducted. 

Thus, rate and kinds of chromosome aberration was defined in the second generation of 
persons, who resides at nuclear contaminated territory. The analysis of educed chromosome 
defects in peripheral blood lymphocytes of the population under examination was conducted.  

Key words: chromosome aberration, distant effects of radiation exposure, FISH method, 
translocation, dicentrics 
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Введение

Методы оценки генетических детер-
минант, отражающих наследственные 
признаки, позволяют более точно и эф-
фективно прогнозировать степень пригод-
ности к выполнению задач по предназна-
чению в экстремальных условиях. Стоит 
отметить, что во многих странах НАТО в 
последнее время активно используются 
молекулярно-генетические методы про-
фессионального отбора спецконтингентов 
вооруженных сил (http://www.army.mil) 
[9]. Тем не менее, представленные в отече-
ственной и зарубежной литературе резуль-
таты исследований в полной мере не рас-
крывают молекулярных механизмов на-
следственной толерантности к высоким 

физическим нагрузкам. Не до конца разра-
ботанной остается проблема поиска новых 
генетических маркеров и оценка их зна-
чимости как критериев физической и ум-
ственной работоспособности [1].

Таким образом, внедрение 
молекулярно-генетических методов по-
зволит существенно повысить эффектив-
ность военно-профессионального отбо-
ра и предоставит возможность дифферен-
цировки личного состава в подразделени-
ях по специфике функциональной нагруз-
ки, что будет способствовать более эффек-
тивному выполнению поставленных задач, 
сохранению здоровья и увеличению про-
фессионального долголетия военнослужа-
щих подразделений, выполняющих специ-
альные задачи.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА НАСЛЕДСТВЕННОй 
ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТИ К ЭКСТРЕМАЛьНыМ ВИДАМ 

ПРОФЕССИОНАЛьНОй ДЕЯТЕЛьНОСТИ
1Всероссийский центр экстренной и радиационной медицины им. А.М. Никифорова 

МЧС России, г. Санкт-Петербург, Россия 
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Анализ полиморфизма генов регуляторов метаболизма у сотрудников подразделе-
ний, выполняющих специальные задачи Вооруженных сил Республики Беларусь, выявил 
взаимосвязь аллелей генов ACTN3, TFAM, PPARA и PPARGC1A и успешности адапта-
ции к высоким физическим нагрузкам при выполнении учебно-боевых задач. Выявлены 
особенности изменений показателей системы кровообращения при выполнении учебно-
боевых задач, связанных с высокими физическими нагрузками у лиц с различным гено-
типом рассматриваемых кандидатных генов. Установлены аллели генов регуляторов ме-
таболизма, ассоциированные с высокими показателями физической выносливости. До-
казана актуальность скринингового исследования полиморфизма генов ACTN3, TFAM, 
PPARA и PPARGC1A при проведении военно-профессионального отбора для прохожде-
ния службы в подразделениях, выполняющих специальные задачи, связанные с высоки-
ми физическими нагрузками.

Ключевые слова: полиморфизм генов, молекулярная генетика, выносливость, функци-
ональные резервы, профессиональный отбор, экстремальные виды профессиональной дея-
тельности, адаптация, толерантность к физической нагрузке, нейродинамические функции
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