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ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНОВ У ДЕТЕЙ В УСЛОВИЯХ ВОЗДЕЙСТВИЯ  
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ул. Советская, 6, Оренбург, 460000, Россия 

 Проведен анализ влияния различного уровня химических факторов на адекватность адаптацион-
ных реакций организма детей и показано, что при высокой экспозиции в организме детей хими-
ческих ксенобиотиков отмечается неадекватный адаптивный ответ, проявляющийся в увеличе-
нии на 16,5 % детей с неудовлетворительным уровнем адаптации и на 4,3 % со срывом адапта-
ции. При этом у детей, подвергающихся высокому уровню экспозиции химических ксенобиоти-
ков, выявлена высокая активность ферментов I и II фазы детоксикации и, прежде всего, цито-
хрома СУР1А1 и глутатион-S-трансфераз GSTMI и GSTTI, а также обнаружен достаточно 
большой процент среди обследованных детей гетерозиготных по делеции указанных выше генов. 
Ключевые слова: адаптация, химические ксенобиотики, генетический полиморфизм. 
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 The performed analysis of the effect of chemical factors on the sufficiency of adaptive responses of 
children showed that high-level exposure to chemical xenobiotics leads to inadequate adaptive response. 
It is represented by 16,5 % increase of children with insufficient adaptation level and 4,3 % increase of 
children with adaptation failure. Children, exposed to the high level of chemical xenobiotics, had high 
activity of phase I–II detoxification enzymes, especially cytochrome CYP1A1 and glutathione  
S-transferases (GSTMI and GSTTI). Large percentage of children had heterozygous deletion of these 
above-mentioned genes. 
Key words: adaptation, chemical xenobiotics, genetic polymorphism. 

 

 
В настоящее время урбанизированная среда 

обитания характеризуется избыточностью по 
количественным и качественным характери-
стикам химических техногенных загрязните-
лей, ставших неотъемлемой частью экологиче-
ской системы промышленных городов. В усло-
виях хронического воздействия различных хи-
мических соединений возникает нарушение 
адекватности адаптивного ответа и при соот-
ветствующей генетической детерминации фор-
мирование донозологических нарушений со-
стояния организма, в первую очередь у детей и 
подростков [3, 6]. При этом важнейшую роль в 
защите организма от воздействия различных 
химических веществ играют ферментные сис-
темы биотрансформации ксенобиотиков. Глав-
нейшим представителем этой системы является 
семейство цитохромов Р450 (CYP), которые не 
только защищают организм человека от ксено-
биотиков, но и принимают участие в метабо-
лизме эндогенных веществ [5]. Восприимчи-
вость организма детей к воздействию техно-
генных химических факторов в значительной 
степени зависит от особенностей генетических 
ассоциаций; при этом особое значение в выяв-
лении маркеров чувствительности имеют ис-
следования генетического полиморфизма, ко-
торый позволяет выяснить наследственную 
предрасположенность к нарушениям детокси-
кации химических ксенобиотиков. В целях соз-
дания платформы для персонифицированной 
медицины и решения задач ранней диагностики 
и профилактики развития дезадаптации и эко-
логически детерминированной патологии осу-
ществляется изучение физиологических и гене-

тических механизмов формирования патологии 
у детей в условиях химической экспозиции [2]. 

Цель исследования – оценить адекват-
ность адаптационного ответа и исследовать по-
лиморфизм генов цитохрома Р450 у детей в 
условиях различного уровня экспозиции хими-
ческими факторами. 

Методы исследования. Уровень адаптации 
и генетически обусловленная чувствительность 
к действию химических загрязнителей иссле-
дована у детей двух исследуемых групп в воз-
расте от 8 до 10 лет. При этом 1-ю группу (50 
человек) составили дети, проживающие на ур-
банизированной территории г. Оренбурга и 
подвергающиеся высокому уровню экспозиции 
химических ксенобиотиков; 2-ю группу – дети, 
проживающие на территории Оренбургского 
сельского района с низким уровнем экспозиции 
в организм химических ксенобиотиков. Уро-
вень адаптации и адаптационные резервы орга-
низма детей двух исследуемых групп опреде-
лены путем оценки функционального состоя-
ния сердечно-сосудистой системы в покое и 
при ортостазе по данным вариационной пуль-
сометрии с использованием автоматизирован-
ного кардиоритмографического комплекса 
ORTO Expert [4]. Оценка уровня биологической 
адаптации детей исследуемых групп проведена 
по индексу напряжения регуляторных систем 
(ИН) согласно шкале В.П. Казначеева 1981 г. 
Оценка аллельных вариантов генов ферментов 
биотрансформации проведена методом полиме-
разной ципной реакции (ПЦР), которая включа-
ла определение ферментов 1-й фазы детоксика-
ции – цитохрома (CYP1A1), ферментов 2-й фазы 
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 детоксикации – глютатион S-трансфераз Т1 и 

М1 (GSTT1 и GSTM1). В работе использован 
анализ, основанный на одновременном проведе-
нии двух реакций амплификации с двумя пара-
ми аллель-специфических праймеров. Одна пара 
праймеров комплиментарна нормальному алле-
лю, вторая комплиментарна полиморфному ал-
лелю. Данный анализ позволил выявлять как 
гетерозиготное носительство полиморфных ал-
лелей, так и гомозиготное состояние. Статисти-
ческая обработка данных проводилась на персо-
нальном компьютере с помощью пакета при-
кладных программ Statistica 10,0. 

Результаты исследования. Учитывая, что 
«цена адаптации» содержится в структуре и ва-
риабельности сердечного ритма, проанализиро-
ваны его показатели, представленные в табл. 1. 

Установлено, что в ортостазе по отноше-
нию к данным покоя частота сердечных сокра-
щений (ЧСС) как у детей 1-й, так и у детей 2-й 
группы увеличилась в 1,2 раза, а АМо у детей 
1-й группы увеличилась соответственно в 1,8 
раза, а у детей 2-й группы в 1,3 раза; индекс 
напряжения регуляторных систем увеличился в 
1,9 раза у детей 1-й группы и лишь в 1,4 раза у 
детей 2-й группы. Это состояние у детей 1-й 
группы, проживающих на урбанизированной 
территории с высоким уровнем антропогенной 
химической нагрузки, можно рассматривать 

как состояние химико-экологического утомле-
ния, то есть универсальной защитно-приспосо-
бительной «стресс-реакции», развивающейся в 
ответ на неадекватное воздействие химических 
ксенобиотиков в виде нарушения системы «ги-
поталамус-гипофиз-надпочечник» и активации 
других систем организма. Выявлено, что при 
действии химического стресса происходит на-
пряжение регуляции сердечного ритма за счет 
рассогласования влияния симпатического и 
парасимпатического отделов вегетативной 
нервной системы (ВНС), которое было выявле-
но у 48,4 % детей 1-й группы и у 32,4 % детей 
2-й группы; за счет симпатического влияния у 
18,2 % детей 1-й и у 11,8 % детей 2-й групп; в 
то время как нормальное состояние систем регу-
ляции было соответственно у 10,2 % детей 1-й 
группы и у 22,4 % детей 2-й группы. Анализ 
уровня адаптации детей исследуемых групп к 
комплексу химических ксенобиотиков среды 
обитания, представленный на рис. 1, свидетель-
ствует о том, что детей 1-й группы с удовле-
творительной адаптацией на урбанизированной 
территории было на 10,3 % меньше, чем на 
сельской; в то время как с неудовлетворитель-
ной адаптацией на 16,5 % и со срывом на 4,3 % 
больше, чем у детей 2-й группы, проживающих 
на сельской территории с низким уровнем хи-
мической антропогенной нагрузки. 

Таблица 1. Показатели параметров сердечного ритма у детей исследуемых групп  
в покое и при ортостазе 

Исследуемые группы 
1-я группа 2-я группа Показатели 

покой ортостаз покой ортостаз 
ЧСС (уд. в мин) 94,0 ± 1,8 107,4 ± 2,6 82,0 ± 1,40** 101,0 ± 2,6 
М (с) 0,64 ± 0,01 0,57 ± 0,01 0,73 ± 0,02 0,61 ± 0,02 
SDNN (с) 0,07 ± 0,02 0,044 ± 0,004 0,07 ± 0,006 0,04 ± 0,003* 

Мода (с) 0,36 ± 0,01 0,56 ± 0,01 0,40 ± 0,02 0,6 ± 0,02* 

АМо (%)  30,8 ± 3,2 58,6 ± 4,5* 28,8 ± 0,80 37,44 ± 2,8 
Х (%) 0,25 ± 0,02 0,21 ± 0,03 0,35 ± 0,03 0,2 ± 0,02 
ИН (усл. ед.) 289,0 ± 32,4 549,1 ± 54,6* 217,0 ± 16,8** 303,8 ± 46,3* 

RMSSD (с) 0,05 ± 0,004 0,02 ± 0,004* 0,07 ± 0,004** 0,03 ± 0,003 
*р < 0,05 при сравнении данных в покое и ортостазе; 
**р < 0,05 при сравнении данных 1-й и 2-й групп исследования. 
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Рис. 1. Распределение детей исследуемых групп в зависимости от уровня адаптированности  

к химической нагрузке (%) 
Примечание: 1 – удовлетворительная адаптация; 

2 – напряжение адаптации; 
3 – неудовлетворительная адаптация; 
4 – срыв адаптации. 
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 Результаты генотипирования полиморфиз-

ма гена (CYP1A1) у детей исследуемых групп 
представлены в табл. 2 и свидетельствуют о 
том, что частота аллеля VAL во 2-й группе 
сельских детей составила 4 % и соответствует 
опубликованным данным распространенности 
аллеля VAL среди европейской популяции 
(7,8 %), в то время как среди детей 1-й группы 
аллеля VAL встречалась в 2,2 раза чаще и была 
установлена у 8,7 % детей. 
Таблица 2. Частота генотипов полиморфного гена 

CYP1A1 у детей исследуемых групп 
Частота аллельных вариантов (%) Генотипы и аллели 

гена CYP1A1 1-я группа 2-я группа 
Генотипы: 

LE/ILE 91,3 96,0 

LE/VAL 8,7 4,0 
VAL/ VAL 0 0 
Аллели: 

ILE 95,7 98,0 

VAL 4,3 2,0 
 
Данные генотипирования полиморфизмов 

генов GSTT1 и GSTM1 у детей исследуемых 
групп свидетельствуют о том, что обнаружен 
достаточно большой процент среди обследо-
ванных детей гетерозиготных по делеции ука-
занных выше генов (табл. 3). Причем гетерози-
готных по делеции гена GSTT1 среди детей 1-й 
группы, подвергающихся высокому уровню 
экспозиции химических веществ, было в 1,5 
раза больше, чем среди детей 2-й группы. 
Таблица 3. Частота генотипов гена GSTT1 и гена 

GSTМ1 у детей исследуемых групп (%) 
Генотип GSTT1 Генотип GSTМ1 Исследуемые  

группы + 0/0 + 0/0 
1-я группа 87,0 13,0 41,3 58,7 
2-я группа 60,0 40,0 38,0 62,0 
 
Данные генотипирования полиморфных ге-

нов GSTМ1 свидетельствуют о том, что гомо-
зиготных по делеции гена GSTМ1 среди детей 
1-й группы было 68,7 %, а среди детей 2-й 
группы 62,0 %. При этом гетерозиготных по 
делеции гена GSTМ1 в 1-й группе было 41,3 %, 
а во 2-й группе 38 %. 

Таким образом, полученные данные об осо-
бенностях генетического полиморфизма у де-
тей в условиях экспозиции химических средо-
вых факторов могут являться маркером ранних 
нарушений адаптационных процессов. 

Выводы: 
1. У детей, подвергшихся высокому уровню 

экспозиции химических ксенобиотиков, выяв-
лена высокая активность ферментов I фазы де-
токсикации и, прежде всего, цитохрома 
(CYP1A1) в комбинации с ферментами II фазы 
детоксикации – глутатион S-трансферазы М1 и 
Т1 (GSTT1 и GSTM1) на фоне снижения адап-
тационных возможностей организма. 

2. Частота аллеля VAL среди детей 1-й 
группы с высоким уровнем экспозиции в орга-
низме ксенобиотиков встречается в 2,2 раза 
чаще, а гетерозиготных по делеции гена GSTT1 
в 1,5 раза больше, чем среди детей 2-й группы с 

относительно низким уровнем экспозиции в 
организме ксенобиотиков. 

3. Идентификация генетически детермини-
рованных ферментных систем детоксикации и 
уровни адаптационных реакций позволяют су-
дить о генетических маркерах чувствительно-
сти и маркерах эффекта как ранних тестах ди-
агностики вреда здоровью детей при воздейст-
вии химических ксенобиотиков. 
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