
5
T. 20 № 3 2021Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОБЗОРЫ НАУЧНОЙ ЛИТЕРАТУРЫ

Статья поступила в редакцию 6.07.2021 г.

Кузбасс является крупным индустриальным цен-
тром, в котором состояние здоровья населения 

подвергается негативному действию вредных произ-
водственных факторов, например высоких концен-
траций фтора, угольно-породной пыли (УПП), при-
водящих к развитию хронической фтористой инток-
сикации и пылевой патологии легких соответствен-
но. Поэтому изучение молекулярно-генетических 
механизмов влияния вредных производственных 
факторов на организм является одной из важных 
медико-биологических проблем.

Лаборатория молекулярно-генетических и экспе-
риментальных исследований – научное подразделе-
ние НИИ комплексных проблем гигиены и профес-
сиональных заболеваний – создана в результате 
объединения лаборатории популяционной генетики 
и лаборатории экспериментальных гигиенических 
исследований.

У истоков формирования научных направлений 
лаборатории стояли Лотош Е.А., Лузина Ф.А., 
Гафаров Н.И., Михайлова Н.Н. В настоящее вре-
мя штат лаборатории представлен главным научным 
сотрудником, 4 ведущими научными сотрудниками, 
5 старшими научными сотрудниками, 1 лаборан-
том-исследователем и 2 инженерами.

Этапы становления лаборатории связаны с изу-
чением:

- биохимического полиморфизма, демографиче-
ской и популяционно-генетической структуры ко-
ренных народов юга Сибири;

- наследственной предрасположенности к про-
фессиональным, профессионально обусловленным и 

мультифакторным заболеваниям населения Кузбас-
са;

- основных патогенетических звеньев, определя-
ющих стадии развития профессиональных заболева-
ний с целью разработки эффективных способов про-
филактики и ранней коррекции метаболических на-
рушений, вызванных развитием антракосиликоза и 
флюороза;

- внутриклеточных защитных механизмов в ди-
намике развития профессиональных заболеваний – 
антракосиликоза и флюороза.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПАТОГЕНЕЗА ПРОИЗВОДСТВЕННО 
ОБУСЛОВЛЕННОЙ ПАТОЛОГИИ

Известно, что приспособление организма к дей-
ствию вредных производственных факторов обеспе-
чивается высокой активностью компенсаторных ме-
ханизмов, которые направлены на восстановление 
гомеостаза и сохранение нормальной жизнедеятель-
ности, то есть адаптивным процессом. При этом, в 
зависимости от исходного состояния организма и 
степени отклонения параметров новых условий сре-
ды от прежних, возможны различные исходы 
адаптивного процесса – формирование долговре-
менной адаптации к действию повреждающих фак-
торов и отсутствие клинических проявлений, либо 
развитие патологических состояний и их хрониза-
ция [20, 21].

Таким образом, с патофизиологической точки 
зрения профессиональные заболевания любой эти-
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ологии можно рассматривать как частное проявле-
ние фазы истощения компенсаторных реакций 
адаптационного синдрома, формирующегося под 
воздействием вредных производственных факто-
ров.

Экспериментальными работами в лаборатории 
молекулярно-генетических и экспериментальных ис-
следований было показано, что реакция организма 
на длительное воздействие УПП и высоких концен-
траций фтора имеет волнообразный характер и раз-
вивается как общий адаптационный синдром [16]. 
В динамике развития хронической фтористой ин-
токсикации (ХФИ) и пылевой патологии легких 
(ППЛ) выделены 3 стадии: тревоги, резистентности 
и истощения. При этом сроки развития этих стадий 
различны и зависят от специфики повреждающего 
фактора. Так, в динамике развития эксперименталь-
ного антракосиликоза стадия тревоги развивается на 
1-2 неделе затравки УПП, на 3-8 неделе она пере-
ходит в стадию резистентности, а на 12 неделе – в 
стадию истощения. При ХФИ процесс идет более 
интенсивно: стадия тревоги развивается на 1-3 не-
деле затравки фтором, стадия резистентности – на 
3-5 неделе, стадия истощения – на 9 неделе экспе-
римента.

Показано, что сопутствующими факторами пато-
генеза ХФИ и ППЛ является гипоксия и, как след-
ствие – нарушение энергетического баланса в тка-
нях, изменение путей внутриклеточной сигнализа-
ции, в том числе и редокс-сигнальной системы, дей-
ствие которой опосредовано активацией свободно-
радикальных процессов в клетках [17, 22].

Ключевая роль в приспособлении к гипоксии 
принадлежит специфическому белковому фактору, 
индуцируемому при гипоксии – HIF-1 (Hypoxia 
Inducible Factor) [19, 25]. Экспериментальными ис-
следованиями лаборатории показано, что при дей-
ствии фтора и УПП происходит аккумуляция HIF-
1α в ядре и активация транскрипции HIF-зависимых 
генов [1, 17, 22, 24]. На ранних сроках развития 
(3-и сутки – 3 недели) ХФИ и ППЛ индуцируется 
синтез различных внутриклеточных защитных бел-
ков:

- конститутивных форм белков – HSC73, гем-ок-
сигеназы-2 (HOx-2);

- индуцибельных форм белков – HSP72, HOx-1;
- ферментов антиоксидантной защиты – СОД и 

каталазы.
Показано, что изменение уровня и активности 

этих белков имеет тканеспецифичный характер и 
обеспечивает снижение интенсивности свободнора-
дикальных процессов в легких, миокарде и печени. 
Увеличение уровня ядерного фактора HIF-1α и ин-
дуцируемых им белков семейства HSP сопровожда-
ется также приспособительной перестройкой мета-
болизма в тканях – повышением активности фер-
ментов, обеспечивающих работу цикла Кребса (ас-
партатаминотрансфераза), глюкозо-аланинового 
шунта (аланинаминотрансфераза), липидного (ги-
дроксибутиратдегидрогеназа) и белкового (γ-глута-
милтрансфераза) обмена [17, 22].

Кроме того, экспериментальными исследования-
ми лаборатории показано существование специфи-
ческих различий в реакции организма на длитель-
ное фтористое и угольно-пылевое воздействие. В 
частности, при длительном действии УПП или сое-
динений фтора прежде всего проявляются стрессор-
ная и гипоксическая компоненты. Однако вклад их 
в развитие ХФИ и ППЛ различен. Выявлено, что 
на ранних стадиях ХФИ большее значение имеет 
стрессорная компонента, опосредованная активаци-
ей свободнорадикальных процессов и повышением 
уровня индуцибельного белка HSP72 – в 4,4 раза 
выше по сравнению с контролем и в 2,3 раза выше 
по сравнению с ППЛ. Синтез белков, участвующих 
в защите органов от гипоксических повреждений, 
активируется только через 1 неделю и достигает 
максимума через 3 недели фтористого воздействия – 
уровни HIF-1α и HOx-2 выше контрольных значе-
ний в 2 раза [1].

На ранних стадиях ППЛ основной составляющей 
компенсаторных реакций является гипоксическая 
компонента – на 3-и сутки действия УПП уровень 
HOx-2 увеличивается почти в три раза по сравне-
нию с контролем и в два раза по сравнению с груп-
пой ХФИ. Функции HOx-2 не ограничиваются 
только защитными свойствами при гипоксических 
состояниях. Оказалось, что HOx-2 может функцио-
нировать как сенсор кислорода и его активных 
форм, а также регулировать экспрессию белков с ан-
тиоксидантными свойствами. В наших эксперимен-
тах показана активация ферментов антиоксидантной 
защиты в органах (сердце, легкие, печень и голов-
ной мозг) и увеличение уровня белков, участвующих 
в регуляции свободнорадикальных процессов в кро-
ви – церулоплазмина и гаптоглобина [27].

Увеличение сроков фтористого или пылевого 
воздействия на организм больше 3 недель приводит 
к срыву адаптивного ответа в изученных органах. 
При этом основными повреждающими факторами 
на молекулярном уровне являются патологическая 
перестройка метаболизма (рассогласование активно-
сти ферментов, участвующих в регуляции гликоли-
за, цикла Кребса, липидного и белкового обмена), 
чрезмерная активация свободнорадикальных про-
цессов и снижение уровня внутриклеточных защит-
ных систем [17, 22]. Длительное воздействие на ор-
ганизм соединений фтора или УПП сопровождает-
ся органоспецифическими деструктивными измене-
ниями, выраженность которых зависит от специфи-
ки повреждающего фактора. Так, при ХФИ в боль-
шей степени повреждается печень по сравнению с 
сердцем и легкими, тогда как при пылевом воздей-
ствии – легкие и головной мозг.

Использование молекулярных и морфологиче-
ских методов исследования в изучении патогенеза 
профессиональных заболеваний позволило сотруд-
никам лаборатории адекватно подойти к подбору 
средств коррекции и своевременной профилактики 
ХФИ и ППЛ.

Одним из наиболее эффективных путей ограни-
чения стрессиндуцированных повреждений являет-
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ся непосредственное воздействие на процессы обра-
зования энергии и интенсивность свободноради-
кального окисления в тканях с помощью средств 
растительного происхождения, обладающих адапто-
генными свойствами [13].

К препаратам, повышающим адаптацию организ-
ма к неблагоприятным воздействиям, относятся 
Родиола розовая (Rhodiola rosea L.) и дигидро-
кверцетин (ДГК). Показано, что воздействие 
Родиолы розовой на организм затрагивает эндо-
кринную регуляцию и обменные процессы, в ре-
зультате чего повышается неспецифическая устой-
чивость к неблагоприятным условиям внешней сре-
ды, а ДГК обладает органопротективным и антиок-
сидантным действием [5, 13].

Ежедневное введение комплексного препарата с 
ДГК в течение 3, 6 и 9 недель крысам, подвергав-
шимся длительному воздействию УПП или соеди-
нений фтора, приводило к снижению выраженно-
сти нарушений окислительно-восстановительного 
баланса в легких и коре головного мозга соответ-
ственно [26, 28, 29]: на контрольном уровне под-
держивалась интенсивность свободнорадикальных 
процессов, повышалась активность ферментов ан-
тиоксидантной защиты (СОД и каталазы) и основ-
ных метаболических путей. Кроме того, при дли-
тельном воздействии УПП на организм комплекс-
ный препарат с ДГК в легких снижал выраженность 
дистрофических изменений и предотвращал форми-
рование пылевых гранулем [26, 29]. Такой защит-
ный эффект ДГК при ППЛ и ХФИ связан с его 
способностью проявлять антиоксидантные свойства 
и активировать синтез фактора транскрипции HIF-
1α [12] и внутриклеточных защитных белков семей-
ства HSP с шаперонными функциями [9]. Показано, 
что HIF-1α опосредует активацию генов, регулиру-
ющих окислительно-восстановительный метаболизм 
[22, 25, 26], а HSP72 при стрессиндуцируемых воз-
действиях предотвращает окислительные поврежде-
ния ферментов основных метаболических путей 
(ЛДГ, АсАТ и др.) и антиоксидантной защиты 
(СОД, глутатионтрансферазы и глутатионредукта-
зы) [17].

Профилактическое применение экстракта 
Родиолы розовой при длительном фтористом воз-
действии стимулировало процессы восстановления 
как на молекулярном, так и на морфологическом 
уровнях [5]:

1) улучшалась синтетическая функция печени и 
повышалась активность ферментов обмена глюкозы, 
липидов и белков;

2) сохранялась гомеостатическая функция по-
чек – на физиологическом уровне поддерживалась 
концентрация ионов кальция и магния в крови;

3) в печени и почках выявлено уменьшение дис-
трофических изменений в клетках и значительное 
сокращение зон некроза.

Перечисленные положительные эффекты экс-
тракта Родиолы розовой обусловлены стабилизиру-
ющим действием на клеточные мембраны тканей и 
окислительный метаболизм.

В целом защитные эффекты адаптогенов – ди-
гидрокверцетина и Родиолы розовой – при произ-
водственно обусловленной патологии можно объяс-
нить регуляторным действием на гомеостаз через 
ряд молекулярных механизмов:

1) индукция защитных белков, обеспечивающих 
адаптацию организма к стрессорным и гипоксиче-
ским повреждениям, например транскрипционного 
фактора HIF-1α, участвующего в регуляции актив-
ности генов окислительно-восстановительного мета-
болизма;

2) активирующее действие на внутриклеточные 
сигнальные пути, ведущие к повышению экспрессии 
защитных белков с шаперонной (HSP72 и HSC73) 
и антиоксидантной активностью (HOx-1, HOx-2, 
СОД и каталаза).

Таким образом, экспериментальными исследова-
ниями:

- выявлены биохимические и молекулярные мар-
керы, позволяющие оценивать риск развития пыле-
вой патологии легких и фтористой интоксикации;

- предложены эффективные способы профилак-
тики и коррекции метаболических нарушений в тка-
нях, вызванных длительным угольно-пылевым или 
фтористым воздействием на организм.

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРОИЗВОДСТВЕННО ОБУСЛОВЛЕННОЙ 
ПАТОЛОГИИ

В лаборатории молекулярно-генетических и экс-
периментальных исследований ведется поиск моле-
кулярно-генетических маркеров, участвующих в па-
тогенетических механизмах развития ХФИ и ППЛ.

Многочисленные исследования показывают, что 
воздействие одинаковых производственных факто-
ров у одних рабочих приводит к формированию 
профессиональной патологии, в том числе ППЛ и 
ХФИ, а у других нет, что может быть связано с ге-
нетической предрасположенностью к развитию дан-
ных заболеваний [7, 10]. Важную роль в различном 
ответе на длительное угольно-пылевое или фтори-
стое воздействие играют генетические полиморфиз-
мы, приводящие к появлению белковых продуктов 
с изменёнными физико-химическими свойствами и 
параметрами функциональной активности [2, 15].

В настоящее время известно более 100 генов, 
экспрессию которых изменяют вредные производ-
ственные факторы. Среди них гены, белковые про-
дукты которых участвуют в I и II фазах биотранс-
формации ксенобиотиков (CYP, GST), окислитель-
ном метаболизме (SOD, GPX), регуляции сосуди-
стого тонуса (VEGF) и ремоделировании костной 
ткани (IL1β, IL6, COL) [2, 4, 6, 15].

Основными ферментами I фазы биотрансформа-
ции ксенобиотиков являются изоформы цитохрома 
P450 – CYP1 и CYP2. После превращений в I фазе 
метаболиты вступают в реакции II фазы биотранс-
формации, ферменты которой, в том числе глутати-
онтрансферазы, участвуют в окончательной деток-
сикации ксенобиотиков с дальнейшим выведением 
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из организма. Полиморфизмы генов CYP1 и 
CYP2 приводят к синтезу ферментов с двукратной 
высокой активностью, в результате чего происходит 
накопление свободных радикалов, индуцирующих 
свободнорадикальные процессы и нарушение гоме-
остаза в клетках. Полиморфизм гена GST способ-
ствует появлению индивидуальных различий в ме-
таболизме ряда ксенобиотиков, тогда как полимор-
физм гена SOD приводит к изменению конформа-
ции активного центра фермента и как следствие – 
к снижению его активности.

Полиморфизм генов CYP, GST, SOD, VEGF, 
IL1β, IL6 и COL был изучен у больных с ХФИ, 
ППЛ и лиц контрольной группы без установленно-
го диагноза, работающих в тех же санитарно-гиги-
енических условиях. При этом были выявлены спец-
ифические особенности распределения полиморф-
ных генотипов изученных генов в зависимости от 
действия вредного производственного фактора.

Так, при ППЛ анализ молекулярно-генетических 
полиморфизмов генов CYP1A1 (χ2 = 0,927; 
р = 0,629; d.f. = 2) и CYP1A2 (χ2 = 1,274; 
р = 0,529; d.f. = 2) не выявил статистически значи-
мых различий между лицами основной и контроль-
ной групп. Изучение делеционного полиморфизма 
GSTT1 показало, что обладатели варианта 
GSTT1«+», ответственного за нормальную выработ-
ку фермента, наиболее подвержены развитию ППЛ. 
Шанс обнаружить данный вариант гена у лиц с пы-
левой патологией в 2,5 раза выше, чем в контроле: 
χ2 = 3,906; р = 0,048; d.f. = 1; OR = 2,52 (CI 95%: 
0,99–6,39). В свою очередь обладатели нулевого ал-
леля GSTT1 «–» резистентны к формированию этой 
патологии – χ2 = 3,906; р = 0,048; d.f. = 1; 
OR = 0,39 (CI 95%: 0,16–1,01) [4].

При ХФИ анализ распределения частот встреча-
емости полиморфных вариантов гена CYP1A1 по-
казал предрасположенность к развитию флюороза у 
лиц с гетерозиготным генотипом АG – χ2 = 3,91; 
р = 0,016; OR = 1,98 (CI 95%: 0,50–2,9) [15]. 
Замена аденина на гуанин в гене CYP1A1 (локали-
зация 4889) приводит к изменению аминокислотной 
последовательности каталитического центра в фер-
менте, в результате чего в два раза повышается его 
активность [11].

Изучение полиморфизма генов ферментов GST 
показало, что у больных флюорозом превышена ча-
стота сочетаний неактивных генов GSTT1*0/
GSТM1*0, связанных с высокой чувствительностью 
к токсикантам – χ2 = 5,49; р = 0,02; d.f. = 1; 
OR = 4,62 (CI 95%: 1,22–18,79).

Фтор является мощным остеотропным элемен-
том, инициирующим патологию осевого и перифе-
рического скелета [18], что обусловливает важность 
исследования предрасположенности к развитию 
флюороза на генетическом уровне. Так, при ХФИ 
оценили роль молекулярно-генетических полимор-
физмов генов IL1β, IL6, COL и VEGF в ремоде-
лировании костной ткани у работников алюминие-
вого производства с остеопорозом и остеосклерозом 
[6, 23].

Выбор генов IL1β и IL6 был обусловлен данны-
ми об участии провоспалительных цитокинов IL1β 
и IL6 в регуляции метаболизма, образования и ре-
зорбции костной ткани. Было показано, что разви-
тие остеосклероза у работников алюминиевого про-
изводства статистически достоверно связано с гено-
типом ТТ (χ2 = 4,11; OR = 2,60; р ≤ 0,05) для гена 
IL1β и имеет положительную ассоциативную связь 
с генотипом GC (χ2 = 4,31; OR = 1,91; р ≤ 0,05) 
для гена IL6. Преобладание генотипов ТТ и GC свя-
зано с высокими концентрациями цитокинов IL1β и 
IL6 в крови соответственно [23].

Исследование полиморфизма гена коллагена 
первого типа α-1, показало статистически значимую 
сопряженность гомозиготного варианта GG 
COL1A1 с вероятностью развития остеосклероза 
(χ2 = 10,28; р = 0,030; ОR = 4,44; СI 95%: 
1,28–15,45) [6].

Ведущую роль в процессах регенерации костной 
ткани играет кровоснабжение [3]. Одним из прояв-
лений ХФИ является развитие эндотелиальной дис-
функции, приводящей к ухудшению регионарной 
микроциркуляции и нарушению остеогенеза. Фактор 
роста сосудов – VEGF – является ключевым меди-
атором в процессах репарации повреждений кост-
ной ткани. Его ингибирование фторид-ионом при-
водит к снижению активности ангиогенеза в мета-
физарной зоне, но к интенсификации резорбции. 
Генотипирование полиморфного локуса гена VEGF 
у больных флюорозом показало статистически зна-
чимую взаимосвязь генотипа GC (χ2 = 6,351; 
р = 0,01, OR = 4,16) с высокой вероятностью раз-
вития профессионального флюороза. При этом ал-
лель G ассоциирован со значительным снижением 
минеральной плотности костной ткани (OR = 3,16; 
СI 95%: 1,29–7,83) [6].

Таким образом, выявлена связь генетического 
полиморфизма с риском развития производственно 
обусловленных заболеваний – ХФИ и ППЛ, их па-
тогенетически значимыми признаками и особенно-
стями течения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время основными направлениями 
научных исследований лаборатории молекуляр-
но-генетических и экспериментальных исследований 
являются:

- изучение роли молекулярно-генетических меха-
низмов в развитии профессиональных и професси-
онально обусловленных заболеваний;

- экспериментальный поиск молекулярно-генети-
ческих и биохимических маркеров, позволяющих 
оценить предрасположенность к развитию профес-
сиональной патологии;

- разработка эффективных способов профилак-
тики и ранней коррекции метаболических наруше-
ний, вызванных развитием профессиональной и 
производственно обусловленной патологии у работ-
ников основных профессий угольной и металлурги-
ческой промышленности;
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