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Abstract. In coal mines, workers performing basic production operations underground are exposed to 
a whole range of both chemical and radiation- induced carcinogenic factors. This leads to a significant 
increase in the risk of lung cancer in underground mine workers. The likelihood of developing cancer is 
affected by genetically determined features of the body’s defense systems. Specifically, much research 
has been devoted to the role of inherited variants of genes encoding DNA repair enzymes. However, their 
polymorphism in coal miners remains largely unexplored. The present study investigated associations of 
the polymorphism of genes encoding DNA repair enzymes –  hOGG1 (rs1052133), APEX1 (rs1130409), 
XPD (rs13181), NBS 1 (rs1805794), and ADPRT1 (rs1136410) –  with the risk of developing lung cancer 
in coal miners. Two hundred and thirteen miners with lung cancer were examined. The control group 
included 247 healthy miners of the Kemerovo Region (Western Siberia, Kuzbass). Genotyping was 
performed using allele- specific PCR. The study showed that the following gene variants were associated 
with the risk of developing cancer: polymorphism of the genes APEX1 (dominant model: ORadj=1.71; 
CI 95 %: 1.04–2.81), XPD (dominant model: ORadj=2.12; CI 95 %: 1.30–3.46), and ADPRT1 (recessive 
model: ORadj=3.00; CI 95 %: 1.08–8.33). The results of this work suggest the relationship between the 
polymorphism of the genes of DNA repair enzymes and the risk of lung cancer in coal mine workers.

Keywords: miners, lung cancer, DNA repair genes.

 © Siberian Federal University. All rights reserved 
This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0).

* Corresponding author E-mail address: annateam86@gmail.com
ORCID: 0000-0002-9063-0158 (Timofeeva A.); 0000-0002-5839-5194 (Minin A.); 0000-0002-1238-2427 (Bakanova M.); 
0000-0003-0754-306X (Zakharova Y.); 0000-0001-5643-5001 (Torgunakova A.); 0000-0002-5485-9318 (Titov R.); 0000-
0002-8560-6719 (Glushkov A.)



– 34 –

Anna A. Timofeeva, Аrtyom V. Minin… Polymorphism of Genes Encoding DNA Repair Enzymes in Coal Mine Workers…

Acknowledgements. The study was carried out as part of State Assignment No. ААА–А21–
121011590009–9.

Citation: Timofeeva A. A., Minin А. V., Bakanova M. L., Zakharova Y. A., Torgunakova A. V., Prosekov A. Y., 
Titov R. A., Glushkov A. N. Polymorphism of genes encoding DNA repair enzymes in coal mine workers with 
lung cancer. J. Sib. Fed. Univ. Biol., 2024, 17(1), 33–44. EDN: SPGETQ

Полиморфизм генов ферментов репарации ДНК  
у работников угольных шахт, больных раком легкого
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аФедеральный исследовательский центр угля и углехимии СО РАН 
бКемеровский государственный университет 

Российская Федерация, Кемерово

Аннотация. В угольных шахтах на работников, выполняющих основные производственные 
операции под землей, воздействует целый комплекс канцерогенных факторов как химической, 
так и радиационной природы. Это приводит к значительному увеличению риска рака легкого 
у рабочих- подземщиков. Вероятность развития онкопатологии определяется генетически 
детерминированными особенностями защитных систем организма. В частности, активно 
исследуется роль унаследованных вариантов генов, кодирующих ферменты репарации ДНК. 
Однако их полиморфизм у шахтеров угольных шахт остается практически не изученным. 
Были изучены ассоциации полиморфизма генов ферментов репарации: hOGG1 (rs1052133), 
APEX1 (rs1130409), XPD (rs13181), NBS 1 (rs1805794) и ADPRT1 (rs1136410) с риском развития рака 
легкого у 213 шахтеров угольных шахт. В группу контроля вошло 247 здоровых работников 
угледобывающих предприятий Кемеровской области (Западная Сибирь, Кузбасс). Генотипирование 
проводили с помощью аллель- специфической ПЦР. Обнаружено, что изученные варианты 
генов были связаны с риском развития рака: полиморфизм гена APEX1 (доминантная модель: 
ORadj=1,71; CI 95 %: 1,04–2,81), XPD (доминантная модель: ORadj=2,12; CI 95 %: 1,30–3,46), 
ADPRT1 (рецессивная модель: ORadj=3,00; CI 95 %: 1,08–8,33). Результаты проведенной работы 
указывают на взаимосвязь между полиморфизмом генов ферментов репарации ДНК и риском 
рака легкого у работников угольных шахт.

Ключевые слова: шахтеры, рак легкого, гены репарации ДНК.
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Введение

На сегодняшний день наблюдается устой-
чивая тенденция роста онкологических забо-
леваний. Рак легкого входит в число лидеров 
по распространенности и является, согласно 
мировой статистике, основной причиной смерт-
ности пациентов (Sung et al., 2021).

В ходе проведения обширных эпидемиоло-
гических исследований было установлено, что 
курение сигарет является основной причиной 
формирования рака легкого, увеличивая риск 
развития заболевания более чем в 5 раз (Yang 
et al., 2021). Тем не менее только у небольшо-
го числа курящих людей развивается данная 
патология, примерно 25 % пациентов не были 
курильщиками (GLOBCAN, 2012). Другим фак-
тором риска развития рака легкого является 
воздействие таких загрязнителей воздушной 
среды, как частицы угольной пыли, кварца, 
полициклические ароматические углеводороды 
(ПАУ), тяжелые металлы и природные радио-
активные вещества (Sung et al., 2021). Высокая 
концентрация этих агентов характерна для 
угледобывающих предприятий, что, в свою 
очередь, может привести к увеличению уровня 
повреждения ДНК и риска развития онкологи-
ческих заболеваний у рабочих данных произ-
водств (de Souza et al., 2020; Minina et al., 2015, 
2020; León- Mejía et al., 2016; Sinitsky et al., 2016). 
Многочисленные исследования показывают, 
что у работников угольных шахт чаще разви-
вается рак легкого, чем у лиц, непосредственно 
не связанных с угледобычей (Cortes- Ramirez et 
al., 2018; Ponciano- Rodríguez et al., 2021; Taeger 
et al., 2015).

Проведенные общегеномные исследования 
показали ассоциацию повышенного риска раз-
вития рака легкого с 45 локусами восприимчи-

вости, каждый из которых имеет различные 
уровни доказательств и предполагаемые при-
чинные гены, наиболее значимые из которых 
были обнаружены для однонуклеотидных 
полиморфизмов, расположенных в регионах 
15q25, 5p15 и 6p21 (Bossé, Amos, 2018; Wang et 
al., 2020). На сегодняшний день опубликовано 
более 1000 работ, в которых отражено изучение 
взаимосвязи генов- кандидатов с предрасполо-
женностью к раку легкого, но многие из этих 
исследований являются предварительными 
или спорными.

К числу ферментов, играющих важную 
роль в резистентности клеток к повреждени-
ям ДНК, относятся белки, осуществляющие 
репарацию ДНК, например, APEX1, hOGG1, 
ADPRT1, XРD и NBS 1 (AlMutairi et al., 2015; 
Wang et al., 2017; Chuang et al., 2017).

Исходя из вышеизложенного, целью 
данной работы является изучение потенци-
альных взаимосвязей между вариантами ге-
нов hOGG1 (rs1052133), APEX1 (rs1130409), 
XPD (rs13181), NBS 1 (rs1805794) и ADPRT1 
(rs1136410) и риском развития рака легкого 
у шахтеров, работавших на угледобывающих 
шахтах России.

Материалы и методы

В состав исследуемой группы вошло 213 
шахтеров, работавших на угольных шахтах 
Кемеровской области, с первично диагности-
рованным раком легкого (РЛ), поступивших 
на лечение в Кемеровский областной онколо-
гический диспансер (Кемерово, Российская 
Федерация). Образцы крови у больных людей 
были взяты перед всеми диагностическими 
и терапевтическими процедурами. Все паци-
енты были обследованы врачами Кемеровско-
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го областного онкологического диспансера 
по полному комплексу диагностических мето-
дик, что позволило установить точный пато-
морфологический диагноз у каждого челове-
ка. В контрольную группу было включено 247 
здоровых мужчин, работающих на предприя-
тии угольного цикла и не имевших признаков 
онкологических заболеваний. Исследование 
проводилось в соответствии с Хельсинской 
декларацией (применялись этические прин-
ципы медицинских исследований с изменени-
ями, представленными в 2000 году). Дизайн 
исследования был одобрен Комитетом по эти-
ке Федерального исследовательского центра 
угля и углехимии Сибирского отделения Рос-
сийской академии наук. Перед сбором данных 
и образцов крови все участники подписывали 
информированное согласие на участие в ис-
следовании. Характеристика обследованных 
групп представлена в табл. 1. Критерии вклю-
чения: европеоиды мужского пола, прожи-
вающие в Кемеровской области, работники 
угольных шахт Кузбасса (стаж работы под 
землей не менее 10 лет). Критерии исключе-
ния: психические, наследственные, сердечно- 
сосудистые, аллергические, аутоимунные за-
болевания, а также наличие родственников 
(первой/второй степени родства) с онкологи-
ческими заболеваниями.

Забор образцов цельной крови осуществля-
ли из локтевой вены с использованием разовых 

вакуумных систем (пробирки «Вакутейнер») 
с антикоагулянтом 0,25 мМ ЭДТА-Na, затем 
переносили в пробирки типа «Эппендорф».

ДНК выделяли из периферической кро-
ви с помощью стандартного метода фенол- 
хлороформной экстракции. Клетки крови 
были выделены и лизированы, для гидроли-
зации белка использовалась протеиназа К 
(СибЭнзим, Новосибирск, Российская Федера-
ция). Затем ДНК экстрагировали с помощью 
фенола и хлороформа, и осаждали этанолом.

Анализ полиморфных вариан-
тов генов проводили методом аллель- 
специфической ПЦР с использованием 
наборов «SNP-экспресс» (НПФ «Литех», 
г. Москва) на амплификаторах «Терцик» 
(«ДНК-Технология», Россия) (табл. 2). Ампли-
фицированные фрагменты ДНК разделяли 
с помощью горизонтального электрофореза 
в 3 % агарозном геле, после окончания кото-
рого гель окрашивали раствором бромистого 
этидия и визуализировали в проходящем уль-
трафиолетовом свете на трансиллюминаторе.

Для статистической обработки дан-
ных использовали пакеты прикладных про-
грамм SNPStats (http://bioinfo.iconcologia.net/
SNPstats) и STATISTICA 10.0 (StatSoft Inc., 
Талса, Оклахома, США).

С помощью доступного онлайн- ресурса 
(http://ihg.gsf.de/cgi- bin/hw/hwal.pl) проводили 
оценку частоты редкого аллеля, соответствие 

Таблица 1. Характеристика обследованных групп

Table 1. Characterization of the groups examined in the study

Показатели Больные РЛ Контроль

Средний возраст, лет (mean ± S.D.) 61,58 ± 7,58 58,81 ± 9,14
Количество человек (N) 213 247

Курение (статус)
Курящие 183 221

Некурящие 30 26
Стаж работы, лет (mean ± S.D.) 24,03 ± 10,38 20,57 ± 8,93
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распределения частот генотипов равновесию 
Харди- Вайнберга (χ2), а также анализ раз-
личий между группами по частотам аллелей 
и генотипов. Статистически значимыми раз-
личия считали при p<0,05. Логистический 
регрессионный анализ с расчетом отношения 
шансов (OR) и 95 % доверительных интерва-
лов проводили с учетом таких факторов, как 
возраст и статус курения. Для выбора лучшей 
модели из всех статистически значимых ис-
пользовали информационный критерий Акай-
ке (AIC), имеющий наименьшее значение.

Для исследования межгенных взаимо-
действий использовали метод Multifactor 
Dimensionality Reduction (MDR) (Moore et al., 
2006), позволяющий оценивать все возмож-
ные модели комбинаций SNP. Вклад каждого 
гена и/или их взаимодействия оценивается 
величиной H (снятой неопределённостью 
в терминах теории информации, энтропией) 
и выражается в %. Для проведения данно-
го анализа использовали программное обе-
спечение MDR 3.2.0 (Computational Genetics 
Laboratory, Philadelphia, Pennsylvania, USA).

Результаты

Изучение полиморфных вариантов генов 
ферментов репарации ДНК было проведено 

в когорте шахтеров, больных раком легкого, 
и у здоровых работников угледобывающих 
предприятий близкого возраста. Распределе-
ние частот аллелей и генотипов в изученных 
группах соответствует равновесию Харди- 
Вайнберга, а также соответствующим по-
казателям, наблюдаемым в европейских по-
пуляциях (ensemble: http://www.ensembl.org/
Homo_sapiens; Bastos et al., 2009). Статистиче-
ски значимых отличий в группах пациентов 
с РЛ, различающихся по стадиям заболева-
ния (I и II стадии против III и IV), локализа-
ции опухоли, метастазированию, выявлено 
не было. Были выявлены, с учетом поправки 
на множественные сравнения (поправка Бон-
феррони), статистически значимые различия 
в распределении вариантов гена XPD (rs13181) 
в группе больных РЛ по сравнению со здоро-
выми обследованными (табл. 3).

Анализ различных моделей наследования 
с поправкой на статус курения и возраст позво-
лил выявить несколько интересных ассоциа-
ций. Взаимосвязь риска формирования рака 
легкого была выявлена с полиморфным ло-
кусом XРD 2251 T>G в группе шахтеров с РЛ 
(доминантная модель: ORadj=2,12; CI 95 %: 
1,30–3,46; Padj=0,003), в группе курящих шах-
теров обнаружена ассоциация риска развития 

Таблица 2. Характеристика локусов и праймеров аллель- специфической ПЦР

Table 2. Characterization of loci and allele- specific PCR primers

Ген Полиморфный локус (Ref SNP) Аллели Праймеры (5’→3’)

APEX1 444 T>G (rs1130409) T, G F: 5’-attgaggtctccacacagcaca-3’
R: 5’-aattctgtttcatttctataggcgag-3’

XPD 2251 T>G (rs13181) T, G F: 5’-tcaaacatcctgtccctact-3’
R: 5’-ctgccgattaaaggctgtgga-3’

NBS 1 535 С>G (rs1805794) С, G F: 5’-gcagtgaccaaagaccgacttcta-3’
R: 5’- tgaggttacctcagtgccatttact-3’

ADPRT1 2285 T>C (rs1136410) Т, С F: 5’-сtgctgcctatacagtcacttt-3’
R: 5’-gtggccatcacattcgtcagat-3’

hOGG1 977 C>G (rs1052133) C, G F: 5’-ggaaggtgcttggggaat-3’
R: 5’-actgtcactagtctcaccag-3’
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РЛ с генотипами XРD 2251 ТG и XРD 2251 GG 
(ORadj=2,62; CI 95 %: 1,48–4,63; ORadj=2,15; 
CI 95 %: 1,02–4,50 соответственно). В группе 
некурящих пациентов взаимосвязи риска фор-
мирования онкопатологий легкого с полимор-
физмом гена XРD 2251 T>G не выявлено.

Связь риска развития РЛ и вариантов 
гена APEX1 444 T>G была обнаружена у шах-
теров в доминантной модели наследования 
(ORadj=1,71; CI 95 %: 1,04–2,81; Padj=0,033). 
Отдельно в группах курящих и некурящих 
работников, больных РЛ, не было выявле-
но взаимосвязи риска формирования онко-
патологий легкого с полиморфизмом гена 
APEX1 444 T>G.

Связь полиморфного локуса ADPRT1 2285 
T>C с риском развития РЛ в группе работни-
ков угольных шахт реализовалась в рецес-
сивной модели наследования (ORadj=3,00; CI 
95 %: 1,08–8,33; Padj=0,032), в когорте куря-
щих шахтеров c риском формирования онко-
патологий легкого выявлена ассоциация ге-
нотипа гена ADPRT1 2285 CС (ORadj=3,01; CI 
95 %: 1,07–8,50). В группе некурящих паци-
ентов взаимосвязи риска формирования он-
копатологий легкого с полиморфизмом гена 
ADPRT1 2285 T>C не обнаружено.

С помощью метода Multifactor 
Dimensionality Reduction (MDR) была найдена 
наиболее оптимальная 3-х локусная модель 

Таблица 3. Распределение частот аллелей и генотипов генов репарации ДНК в изученных группах

Table 3. Frequency distribution of genotypes and alleles of DNA repair genes in the studied groups

Локусы 
и генотипы

Генотипы 
и аллели Больные РЛ, чел. (%) Контроль, чел. (%) P (df)**

ADPRT1 
(rs1136410)

ТТ/ТС/СС 127 (59,62) / 69 (32,39) / 17 (7,98) 159 (64,37) / 74 (29,96) / 14 
(5,67) 0,58 (2)

Т/С 161 (75,81) / 52 (24,18) 196 (79,35) / 51 (20,65)
0,39 (1)

P exact* 0,24 0,40

hOGG1 
(rs1052133)

CC/CG/GG 112 (52,58) / 86 (40,38) / 15 
(7,04)

145 (58,70) / 92 (37,25) / 10 
(4,05) 0,32 (2)

C/G 155 (72,77) / 58 (27,23) 191 (77,32) / 56 (22,67)
0,31 (1)

P exact* 0,96 0,62

APEX1 
(rs1130409)

TT/TG/GG 67 (31,46) / 99 (46,48) / 47 
(22,07)

98 (39,68) / 114 (46,15) / 35 
(14,17) 0,06 (2)

T/G 117 (54,7) / 96 (45,31) 155 (62,75) / 92 (37,25)
0,11 (1)

P exact* 0,66 0,98

XPD 
(rs13181)

TT/TG/GG 62 (29,11) / 110 (51,64) / 41 
(19,25)

118 (47,77) / 98 (39,68) / 31 
(12,55) 0,00031 (2)

T/G 117 (54,93) / 96 (45,07) 167 (67,61) / 80 (32,39)
0,007 (1)

P exact* 0,82 0,34

NBS 1 
(rs1805794)

CC/CG/GG 91 (42,72) / 94 (44,13) / 28 (13,15) 107 (43,32) / 99 (40,08) / 41 
(16,60) 0,59 (2)

C/G 138 (64,79) / 75 (35,21) 157 (63,36) / 90 (36,64)
0,86 (1)

P exact* 0,89 0,10

*Соответствие равновесию Харди- Вайнберга;
**Отличия в распределении частот аллелей и генотипов между группами шахтеров с раком легкого 
и здоровыми донорами
1OR = 2,12 (1,30–3,46) для доминантной модели, критерий Акайке (AIC) = 426.
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межгенных взаимодействий, которая харак-
теризовалась высокой точностью, минималь-
ной ошибкой предсказания и максимальной 
статистической оценкой воспроизводимости 
(табл. 4).

Кластерный анализ показал тесное вза-
имодействие и синергизм эффектов между 
локусами hOGG1 977 C>G и NBS 1 535 С>G, 
между локусами XРD 2251 T>G и APEX1 444 
T>G наблюдалось дублирование эффектов 
(рис. 1).

Наибольший вклад в представленной мо-
дели в развитие заболевания определен для 
локуса APEX1 (rs1130409 T>G) (H=1,49 %) 
и XРD (rs13181 Т>G) (H=1,47 %).

Обсуждение

Развитию онкологических заболеваний 
легкого способствует множество факторов, 
к их числу относятся и факторы внешней 
среды, канцерогенный потенциал которых 
во многом зависит от эффективности белков, 
участвующих в репарации ДНК.

Известно, что распределение вариантов 
генов и их ассоциации с заболеваниями яв-
ляются этноспецифичными. Большинство ис-
следований, изучающих роль полиморфизма 
генов репарации ДНК в формировании риска 
рака легкого у людей, профессионально кон-
тактирующих с промышленными канцероге-
нами, были проведены в странах Азии. Это 

Таблица 4. Анализ межгенных взаимодействий при формировании РЛ у шахтеров

Table 4. Analysis of intergenic interactions in the development of lung cancer in miners

Сочетания полиморфных 
локусов модели Tr.Bal.Acc. Test. Bal.Acc. Sign Test (P) Se Sp CVC Pre.

hOGG1 (rs1052133)
NBS 1 (rs1805794)
XPD (rs13181)

0,632 0,539 <0,0001 0,822 0,433 7/10 0,556

Tr. Bal.Acc. –  Training balanced accuracy; Test.Bal.Acc. –  Testing balanced accuracy; Sign Test (P) –  Significant 
test (P); Se. –  Sensitivity; Sp. –  Specificity; CVС –  Cross- validation consistency; Pre. –  Precision Significant test (P)

Рис. 1. Дендрограмма межгенных взаимодействий при формировании рака легкого у шахтеров. Короткие 
линии указывают на сильное взаимодействие генных локусов; длинные –  на слабую связь; зеленый цвет 
указывает на дублирование эффектов между локусами; коричневый цвет –  на независимость эффектов 
отдельных локусов, красный –  синергизм эффектов между локусами

Fig. 1. Cluster analysis of the genе- gene interactions in the development of lung cancer in miners. The short lines 
denote strong interaction between gene loci; the long lines indicate weak interaction; the green color denotes 
duplication of effects between loci, brown –  independent effects of indicated allelic variants, red –  synergy of 
effects between loci
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важно учитывать при проведении сравнений 
и делать поправку на данный конфаундер. 
С другой стороны, этот аспект может отражать 
новизну проведенного исследования: впервые 
получены результаты, характеризующие дан-
ные ассоциации у европеоидов- шахтеров.

Апуриновая/апиримидиновая эндонукле-
аза является одним из важных ферментов, уча-
ствующих в репарации ДНК. Полиморфизм 
гена APEX1 (rs1130409 T>G) приводит к замене 
Asp на Glu в 148 кодоне, что, в свою очередь, 
снижает способность белка корректно взаимо-
действовать с другими ферментами и ухудша-
ет процесс репарации ДНК в целом (Hadi et al., 
2000). Обнаруженная в ходе проведенного ана-
лиза статистически значимая ассоциация по-
лиморфизма гена APEX1 c увеличением риска 
развития онкологических заболеваний легкого 
согласуется с результатами работ других ис-
следователей (AlMutairi et al., 2015). В частно-
сти, вариантный аллель гена APEX1 статисти-
чески значимо связан с высоким риском рака 
легкого у рабочих Китая, контактировавших 
с высокими уровнями ПАУ (Li et al., 2015). 
В исследовании Chen et al. (2013) прямой взаи-
мосвязи полиморфизма APEX1 (rs1130409 T>G) 
с риском развития РЛ не выявлено, но было 
сделано предположение об усилении влияния 
курения на риск развития рака легкого у носи-
телей минорного аллеля данного гена.

Одним из важнейших компонентов си-
стемы эксцизионной репарации оснований 
является ген ADPRT1, необходимый для 
поддержания целостности генома и взаимо-
действия с различными белками, входящи-
ми во множественные пути восстановления 
ДНК. Результаты молекулярно- генетических 
исследований, отражающих связь полимор-
физма гена ADPRT1 2285 T>C с увеличением 
риска развития РЛ, достаточно противоре-
чивы. Так, не было выявлено связи полимор-
физма гена ADPRT1 2285 T>C с увеличением 

риска развития РЛ в группах латиноамери-
канских и афроамериканских жителей США 
(Chang et al., 2009). В то же время в исследова-
ниях, проведенных среди жителей Китая, об-
наружена ассоциация минорного аллеля гена 
ADPRT1 с увеличением риска развития онко-
заболеваний легкого (Qin et al., 2014; Wang et 
al., 2021), что согласуется и с результатами 
нашей работы.

Другим важным участником репарации 
ДНК является ген XРD, участвующий в экс-
цизионной репарации оснований. В ходе 
проведенного анализа была выявлена вза-
имосвязь между полиморфизмом гена XPD 
(rs13181 Т>G) и увеличением риска развития 
РЛ у работников угледобывающих предпри-
ятий. Установлено, что вариантный аллель 
гена XPD связан со снижением эффективно-
сти репарации ДНК (Singh et al., 2015), что 
согласуется с рядом работ. Так, была обна-
ружена ассоциация данного полиморфизма 
с увеличением риска развития рака легкого 
среди курящих и некурящих жителей Евро-
пы и Азии (Zienolddiny et al., 2006; Feng et al., 
2012; Sarlinova et al., 2015; Wang et al., 2017; Wu 
et al., 2014; Tan et al., 2017). Продукт гена XPD 
участвует в процессах репарации, удаляю-
щих все возможные повреждения ДНК, в том 
числе и образующиеся под воздействием 
ПАУ, что обуславливает тесную взаимосвязь 
и дублирование эффектов между локусами 
APEX1 (rs1130409 T>G) и XPD (rs13181 Т>G), 
обнаруженные в результате проведения кла-
стерного анализа.

Одним из важных путей репарации ДНК 
является путь репарации двой ных разрывов 
нитей ДНК, к числу ключевых ферментов 
которого принадлежит продукт гена NBS 1, 
участвующий в обнаружении двуцепочеч-
ных разрывов ДНК, передачи сигналов и ре-
парации путем гомологичной рекомбинации, 
поддержании теломер. Трансверсия С на G, 
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приводящая к замене глутаминовой кислоты 
на глутамин (Glu185Gln, rs1805794) широ-
ко изучалась в контексте ее связи с риском 
развития онкологических заболеваний лег-
кого, но результаты этих работ достаточно 
противоречивы. В результате проведенного 
нами анализа не было выявлено ассоциаций 
вариантов гена NBS 1 535 С>G с увеличени-
ем риска развития РЛ у шахтеров. У жителей 
Китая была обнаружена взаимосвязь частоты 
встречаемости минорного аллеля гена NBS 1 
и повышения риска развития рака легких (Lan 
et al., 2005), но у жителей Тайваня столь явной 
закономерности не наблюдалось, ассоциация 
генотипа NBS 1 G553G c увеличением риска 
развития онкологических заболеваний легких 
была обнаружена только в группе курящих 
мужчин (Chuang et al., 2017). В группе евро-
пеоидов подобной взаимосвязи с риском раз-
вития немелкоклеточной карциномы легких 
выявлено не было (Zienolddiny et al., 2006).

Ген hOGG1 кодирует ключевой фермент 
эксцизионной репарации оснований, бифунк-
циональную ДНК-гликозилазу. Установлено, 
что белок OGG1-Cys326 более чувствителен 
к окислению, чем OGG1-Ser326 вариант, что 
связано с уменьшенной активностью фермента 
в условиях окислительного стресса (Simonelli 
et al., 2013). Метаанализ данных показал, что 
у обладателей вариантных аллелей 326Cys 
выше заболеваемость РЛ, но показатели суще-
ственно отличаются между курящими и неку-
рящими, в зависимости от гистологического 
типа опухоли, этноса и размера выборки (Duan 
et al., 2012). Результаты проведенного нами ис-
следования не показали связи полиморфизма 
гена hOGG1 977 C>G с увеличением риска раз-
вития РЛ, что согласуется с данными, получен-
ными при обследовании рабочих в Словакии, 
подвергающихся воздействию хрома, а также 
результатами другого метаанализа (Sarlinova 
et al., 2015; Geng et al., 2014).

Результаты проведенной работы частич-
но согласуются с данными, полученными 
ранее при обследовании пациентов, про-
живающих на территории Кемеровской об-
ласти. В отличие от лиц, профессионально 
связанных с процессами добычи угля, у жи-
телей угледобывающих территорий была об-
наружена взаимосвязь увеличения риска раз-
вития онкологических заболеваний легкого 
только с полиморфизмом гена XPD (rs13181 
Т>G).

Кроме того, проведенный с помощью ме-
тода MDR анализ показал иную модель меж-
генных взаимодействий при формировании 
РЛ у пациентов, не связанных с профессио-
нальной деятельностью по добыче угля, чем 
у больных шахтеров. Так, у жителей Кемеров-
ской области модель включала в себя локусы 
XRCC 1 (rs25487), NBS 1 (rs1805794), hOGG1 
(rs1052133) и XPG (rs17655), в то время как 
у шахтеров, больных РЛ, она включала локу-
сы hOGG1 (rs1052133), XРD (rs13181) и NBS 1 
(rs1805794). Возможно, эти различия связаны 
с отличающимся количественным и каче-
ственным составом загрязняющих агентов, 
воздействующих на работников угольных 
шахт и жителей угледобывающей территории 
(Minina et al., 2019).

Заключение

Полученные в ходе проведенной работы 
результаты указывают на связь между комби-
нациями полиморфных вариантов в изучен-
ных генах и риском развития рака легкого 
у пациентов, работавших на угледобываю-
щих предприятиях. Развитие болезни опреде-
ляется взаимодействием генов, осуществля-
ющих репарацию повреждений ДНК (APEX1, 
ADPRT1 и XPD), причем эффекты их взаимо-
действия реализуются на фоне действия сре-
довых факторов –  комплексного воздействия 
производственной среды и курения.
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