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Резюме: Введение. Условия городской среды крупных промышленных центров характеризуются избыточной 
техногенной нагрузкой, при этом ее негативное влияние на здоровье населения реализуется в комплексе с не-
благоприятными климатическими условиями и особенностями географического положения данных террито-
рий. Материалы и методы. Проанализированы особенности иммунной и эндокринной регуляции, ассоцииро-
ванные с различными полиморфными вариантами гена синхронизации и циркадных биоритмов рецептора 
мелатонина MTNR1A (rs34532313), у детей, проживающих в условиях промышленного центра севера Сибири. 
Генофонд обследованного контингента характеризуется преобладанием С-аллеля дикого типа (78,6 %) и мак-
симальной частотностью СС-генотипа (67,7 %) гена рецептора мелатонина MTNR1A (rs34532313). Результаты. 
При этом установлено, что носители гомозиготного ТТ-генотипа данного участка гена отличаются статистиче-
ски значимым (p < 0,05) дефицитом Т-хелперов (CD3+CD4+), угнетением продукции IgG и активацией процес-
сов апоптоза (CD3+CD95+) относительно гомозигот дикого типа, что связано с угнетением иммуномодулиру-
ющего эффекта мелатонина. У носителей вариантных гомозиготных генотипов выявлен достоверно (p < 0,05) 
повышенный уровень сенсибилизации по критерию общего IgE относительно гетерозигот и гомозигот дикого 
типа на фоне статистически значимого (p < 0,05) превышения референтного уровня данного показателя для 
всей выборки. Выводы. Выявленные особенности иммунного статуса, свидетельствующие об угнетении кле-
точного и дисбалансе гуморального звеньев иммунного ответа на фоне общей гиперчувствительности и повы-
шенного уровня кортизола, достоверно ассоциированы с вариантным гомозиготным генотипом участка гена 
MTNR1A (rs34532313), позволяют сформировать комплекс маркерных показателей иммунной и эндокринной 
регуляции у детского населения севера Восточной Сибири, ассоциированных со стрессорными эффектами 
неблагоприятных климатогеографических факторов данного региона.
Ключевые слова: климатогеографические факторы, показатели иммунной регуляции, генетический поли-
морфизм, ген рецептора мелатонина, кортизол.
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Abstract. Introduction: Urban environment in large industrial centers is characterized by an excessive anthropogenic 
load that, combined with unfavorable climate conditions and distinctions of the geographical position of these territo-
ries, has negative effects on human health. Materials and methods: We analyzed characteristics of immune and endocrine 
regulation associated with various polymorphic variants of the gene of synchronization and circadian biorhythms of 
the melatonin receptor MTNR1A (rs34532313) in children living in an industrial center in the north of Siberia. The 
gene pool of the examined population is characterized by the predominance of the wild-type C allele (78.6%) and the 
maximum frequency of the CC genotype (67.7%) of the MTNR1A melatonin receptor gene (rs34532313). Results: We 
established that carriers of the homozygous TT-genotype of this section of the gene differed in a statistically signifi-
cant (p<0.05) deficiency of T-helpers (CD3+CD4+), inhibition of IgG production, and activation of apoptosis process-
es (CD3+CD95+) relative to wild-type homozygotes, all attributed to inhibition of the immunomodulatory effect of 
melatonin. Carriers of variant homozygous genotypes showed a significantly (p<0.05) increased level of sensitization 
according to the general IgE criterion relative to heterozygotes and wild-type homozygotes against the background of 
a statistically significant (p<0.05) excess of the reference level of this indicator for the entire sample. Сonclusions: The 
revealed features of the immune status indicating the inhibition of cell and imbalance of humoral immune response 
against the general hypersensitivity and elevated cortisol significantly associate with the homozygous variant gen-
otype of the gene locus MTNR1A (rs34532313) and form a complex of specific indicators of immune and endocrine 
regulation in children living in the north of Eastern Siberia that are associated with stress effects of adverse climatic 
and geographical factors of the region.
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Введение. Условия городской среды круп­
ных промышленных центров характеризуются 
избыточной техногенной нагрузкой, при этом 
ее негативное влияние на здоровье населения 
реализуется в комплексе с неблагоприятными 
климатическими условиями и особенностями 
географического положения данных террито­
рий [1, 2].

Регионы Крайнего Севера, в частности, 
приполярные районы Восточной Сибири, от­

личаются экстремальными климатогеографи­
ческими условиями, важнейшими из которых 
является выраженная сезонная асимметрия 
фотопериодизма, проявляющаяся в длительном 
световом дне в весеннее-летний период («по­
лярный день») и максимально укороченном –  
в осенне-зимний период («полярная ночь»), что 
индуцирует десинхронизацию биологических 
ритмов у населения северных регионов [3–6].  
Воздействие комплекса неблагоприятных 
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климатогеографических и техногенных факто­
ров, а также их резкие и внезапные колебания 
на данной территории вызывают нарушения 
адаптационных процессов, включая ассоции­
рованный с полиморфизмом генов регуляции 
циркадных ритмов дисбаланс иммунной и 
эндокринной регуляции у детского населения 
как контингента, наиболее чувствительного к 
изменению условий окружающей среды [7–11].

Цель работы: изучение особенностей им­
мунной и эндокринной регуляции детского 
населения крупного промышленного центра 
севера Восточной Сибири, ассоциированных 
с полиморфизмом гена рецептора мелатонина 
MTNR1A (rs34532313).

Материалы и методы. Проведено обследо­
вание 240 детей в возрасте 4–12 лет, прожи­
вающих в условиях городской среды крупного 
промышленного центра на севере Сибири. 
Выборка является однородной по этническому, 
гендерному и возрастному составу, а также по 
социальному статусу.

Изучение маркеров клеточной дифферен­
цировки – определение популяций и субпопу­
ляций лимфоцитов (CD3+CD4+, CD3+CD95+) –  
проводилось методом проточной цитометрии 
на проточном цитометре FACSCalibur («Becton 
Dickinson», USA) с использованием универ­
сальной программы «CellQuestPrO».

Определение уровня сывороточного IgG 
проводилось методом радиальной иммунодиф­
фузии по Манчини.

Определение содержания IgE общего и 
кортизола проводилось методом иммунофер­
ментного анализа.

Для исследования полиморфных вариантов 
гена рецептора мелатонина MTNR1A (rs34532313) 
применяли методику полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в режиме реального времени, 
используя дискриминацию аллелей с помощью 
TaqMan-зондов на амплификаторе CFX96 
(Bio-Rad). Деление на исследуемые группы 
производилось по критерию принадлежности 
к определенному генотипу гена рецептора 
мелатонина MTNR1A (rs34532313): группа СС-
гомозигот дикого типа включала 162 человека, 
группа СТ-гетерозигот – 53 человека, группа 
вариантных ТТ-гомозигот – 25 человек.

Генетический материал был выделен из 
буккального эпителия сорбентным методом 
с применением набора реагентов для экс­
тракции ДНК из клинического материала 
«АмплиПрайм ДНК-сорбB Форма 2 вариант 
100» (ООО «НекстБио», Российская Федерация).

Статистическая обработка результатов про­
водилась с помощью пакета программ Microsoft 
Office, а также программы «Statistica 6.0» и 
включала в себя методики описательной и 
вариационной статистики с расчетом среднего 
арифметического (М) и стандартной ошибки 
среднего (m). Различия между группами счи­
тались значимыми при p < 0,05. 

Расчет распределения частот генотипов и 
аллелей в группах наблюдения и сравнения 
проводился с помощью унифицированной 
программы «Ген-Эксперт», используемой 
для расчета статистических параметров при 
исследованиях «случай – контроль», исполь­
зующих SNP (диагностику однонуклеотидных 
полиморфизмов).

Результаты и обсуждение. В результате про­
веденного среди детского населения промыш­
ленного центра на севере Сибири исследования 
однонуклеотидного С/T-полиморфизма гена 
мембранного рецептора гормона, обладающего 
хронобиотическим эффектом, – мелатонина 
MTNR1A (rs34532313), – установлено, что ге­
нофонд обследованного контингента характе­
ризуется значительным преобладанием аллеля 
дикого типа данного гена (78,6 %), прежде 
всего, за счет наибольшей распространенности 
СС-гомозиготных генотипов (67,7 %). По име­
ющимся литературным данным, присутствие 
в геноме вариантной аллели гена MTNR1A 
ассоциируется с метилированием регуляторной 
последовательности ДНК и снижением экспрес­
сии данного гена, что приводит к ослаблению 
естественной сигнализации мелатонина и диз­
регуляции циркадного ритма [12]. 

Результаты клинико-лабораторного иссле­
дования проб крови обследованного контин­
гента позволили идентифицировать измене­
ния иммунного статуса, ассоциированные с 
различными полиморфными вариантами гена 
MTNR1A (rs34532313).

Дети с гомозиготными вариантными геноти­
пами по MTNR1A (rs34532313) гену отличаются 
статистически значимым (p < 0,05) снижением 
абсолютного и относительного содержания 
Т-хелперов (CD3+CD4+) относительно гомо­
зигот дикого типа. 

Также установлено достоверное (p < 0,05) 
повышение абсолютного и относительного 
содержания маркера апоптоза CD95+ у вариант­
ных гомозигот по данному гену относительно 
аналогичного показателя в группе гомозигот 
дикого типа. При этом значения относитель­
ного уровня данного маркера статистически 
значимо (p < 0,05) превышают его референтный 
интервал у всех носителей вариантного аллеля. 

По имеющимся литературным данным, 
присутствие в геноме вариантного аллеля гена 
MTNR1A ассоциируется с метилированием 
регуляторной последовательности ДНК и сни­
жением экспрессии данного гена, что приво­
дит к ослаблению естественной сигнализации 
мелатонина и дизрегуляции циркадного ритма. 
Полученные данные демонстрируют признаки 
нарушения иммуномодулирующего потенциала 
мелатонина посредством включения рецепторов 
MT1 у вариантных гомозигот, угнетения лим­
фоцитов, моноцитов и макрофагов, связанного 
со снижением уровня продукции цитокинов 

Таблица 1. Особенности полиморфизма гена MTNR1A 
(rs34532313) детского населения  

промышленного центра на севере Сибири
Table 1. Characteristics of polymorphism of the MTNR1A 

gene (rs34532313) in the child population  
of the industrial center in the north of Siberia

Генотип; аллель / Genotype; 
allele

Частота аллелей; генотипов, % / 
Frequency of alleles; genotypes, %

СС 67,7
CT 21,9
TT 10,4
C 78,6
T 21,4
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IL-2, IL-6 и IL-12, а также угнетением антипро­
лиферативного и антиоксидантного действия 
данного гормона [13–17].

Вариантный ТТ-генотип по гену MTNR1A 
(rs34532313) у детей, проживающих в промыш­
ленном центре на севере Сибири, статистически 
значимо (p < 0,05) ассоциирован со сниженным 
уровнем сывороточного IgG относительно СС-
генотипа дикого типа. Вариантная гомозигот­
ность, как и гетерозиготность полиморфизма 
гена MTNR1A (rs34532313), отличаются досто­
верным (p < 0,05) дефицитом антител класса 
G относительно физиологической нормы их 
содержания, что указывает на угнетение гумо­
рального звена иммунного ответа у носителей 
вариантного аллеля.

Обследованный контингент детского насе­
ления характеризуется повышенным (p < 0,05) 
уровнем сенсибилизации по критерию общего 
IgE независимо от установленного полимор­
фного генотипа гена MTNR1A (rs34532313) (в 
2,4–3,9 раза относительно референтного ин­
тервала). При этом содержание IgE, общего у 
вариантных гомозигот, достоверно (p < 0,05) 
превышает значение данного показателя у 
гетерозигот и гомозигот дикого типа. 

У носителей гомозиготного вариантного 
генотипа гена MTNR1A (rs34532313) установлено 
статистически значимое (p < 0,05) повышение 
уровня кортизола относительно гетерозигот и 
гомозигот дикого типа. Повышенная экспрес­
сия кортизола указывает на неустойчивость к 
стрессу в измененных климатогеографических 
условиях среды. В свою очередь, недостаточная 
экспрессия мелатонина снижает контроллинг 
над нейтрализацией экспрессии глюкокорти­
коидных рецепторов и ингибированием им­
муносупрессивного действия кортизола, что 
выражается достоверным дефицитом числа 
эффекторных иммунных клеток и продукции 
цитокинов Т-лимфоцитами, а также избыточной 
активацией клеточной гибели как проявлением 
сезонной асимметрии фотопериодизма, ассо­
циированной с полиморфизмом гена MTNR1A 
(rs34532313) [18–20]. 

Таблица 2. Особенности иммунной и эндокринной регуляции у детского населения промышленного центра севера 
Сибири, ассоциированные с полиморфными С/T вариантами гена MTNR1A (rs34532313)

Table 2. Characteristics of immune and endocrine regulation associated with polymorphic C/T variants of the MTNR1A gene 
(rs34532313) in the child population of the industrial center in the north of Siberia

Показатель / Indicator
Референтный 

интервал / Reference 
interval

Гомозиготы дикого 
типа / Wild-type 

homozygotes (CC)
Гетерозиготы / 

Heterozygotes (CT)
Вариантные  

гомозиготы / Variant 
homozygotes (TT)

CD3+CD4+-лимфоциты, абс., 109/дм3 / 
CD3+CD4+-lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,41–1,59 0,98 ± 0,04 0,95 ± 0,07 0,80 ± 0,04*

CD3+CD4+-лимфоциты, отн., % / 
CD3+CD4+-lymphocytes, relative, % 31–60 36,40 ± 1,27 34,35 ± 1,37 30,25 ± 2,12*

CD3+CD95+-лимфоциты, абс., 109/дм3 / 
CD3+CD95+-lymphocytes, absolute, 109/dm3 0,4–0,7 0,762 ± 0,044 0,809 ± 0,088 0,821 ± 0,136

CD3+CD95+-лимфоциты, отн., % / 
CD3+CD95+-lymphocytes, relative, % 15–25 24,73 ± 1,15 28,58 ± 2,19** 30,66 ± 2,57*/ **

IgG, г/дм3 / IgG, g/dm3 10,96–16 10,30 ± 0,29 10,15 ± 0,47** 9,09 ± 1,27*/**

IgE общий, МЕ/см3 / IgE total, МЕ/cm3 0–49 118,9 ± 18,6** 171,2 ± 20,6** 189,5 ± 20,6*/ **

Кортизол, нмоль/см3 / Cortisol, nmol/cm3 140–600 199,3 ± 24,4 204,5 ± 19,0 225,6 ± 6,05*

Примечания: * – Различия между группами статистически значимы (p < 0,05).
                   ** – Различия c референтным интервалом статистически значимы (p < 0,05)
Notes: * – Intergroup differences were statistically significant (p < 0.05).
          ** – Differences with the reference interval were statistically significant (p < 0.05).

Выводы
Таким образом, генофонд обследованного 

детского контингента промышленного центра, 
расположенного за полярным кругом на севере 
Сибири, характеризуется наибольшей рас­
пространенностью С аллеля дикого типа гена 
рецептора мелатонина MTNR1A (rs34532313) 
и его гомозиготного генотипа СС. В то же 
время носители ТТ-гомозиготного генотипа 
отличаются достоверно сниженным (p < 0,05) 
абсолютным и относительным содержанием 
Т-хелперов (CD3+CD4+), угнетением продук­
ции сывороточных антител класса IgG на фоне 
повышения (p < 0,05) уровня активационного 
маркера апоптоза (CD3+CD95+). Установлен 
достоверно (p < 0,05) избыточный уровень 
сенсибилизации обследованного контингента 
по критерию IgE относительно референтного 
интервала, при этом его уровень у вариантных 
гомозигот статистически значимо (p < 0,05) выше 
относительно аналогичных значений показателя 
у гетерозигот и гомозигот дикого типа. Кроме 
того, носители TT-генотипа гена MTNR1A 
(rs34532313) отличаются повышенным уровнем 
кортизола относительно гомозигот дикого типа. 
Выявленный дисбаланс показателей иммунной 
и эндокринной систем, ассоциированный с 
полиморфизмом гена MTNR1A (rs34532313), 
характеризует стрессорное воздействие клима­
тогеографических факторов данной территории. 
Реализация полиморфности гена синхронизации 
и циркадных биоритмов рецептора мелатони­
на MTNR1A (rs34532313) в условиях сезонной 
асимметрии фотопериодизма формирует у детей 
Заполярья проявление особенностей иммунной 
и эндокринной регуляции, ассоциированных с 
носительством ТТ гомозиготного и СТ гетеро­
зиготного генотипов. Результаты проведенного 
исследования позволяют не только обозначить 
ключевые полиморфизмы для осуществления 
мониторинга возможных нарушений здо­
ровья, но и разработать целевую программу 
профилактики формирования генетически 
опосредованных нарушений здоровья у детей, 
проживающих в условиях комбинированного 

май №5 (326) 27ЗНиСО
ГИ

ГИ
ЕН

А 
ДЕ

ТЕ
Й 

И 
ПО

ДР
ОС

ТК
ОВ



воздействия химических и климатогеографи­
ческих факторов риска.
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