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Влия ние альфа-из лу че ния  
при рас па дах ра до на  

на раз ви тие ра ка лег ких

Во мно гих ст ра нах ра дон яв ляет ся вто рой по зна чи мос ти, пос ле 
ку ре ния, при чи ной раз ви тия ра ка лег ких на до лю ко то ро го при хо
дит ся от 3% до 14% слу чаев. Раз ви тые ст ра ны за ко но да тель но ре
шают эту проб ле му, а так же соз дают спе ци альные служ бы. В ра бо те 
предс тав ле ны дан ные мо ле ку ляр ноге не ти чес ко го ана ли за ге на KRAS 
у боль ных ра ком лег ких, про жи вающих в го ро де Ал ма ты, где уро
вень ра до на пре вы шает нор мы. На ру ше ния в исс ле дуемом ге не при
во дят к раз ви тию мно гих ви дов ра ка. Про ве ден ный ана лиз по ка зал, 
что обс ле до ван ные боль ные не имеют му та ций в 1213 ко до нах ге на 
KRAS, что соот ве тс твует конт роль ной груп пе, вк лю чающей 90 че ло
век. Воз мож но, это свя за но с ма лой вы бор кой исс ле дуемой груп пы. 

Клю че вые сло ва: рак лег ких, ра дон, му та ция, KRAS.
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Effect ofalpha radiationfrom the 
decay ofradontolungcancer

In many countries, radon is the second leading cause of lung cancer, 
which accounts for 3% to 14% of cases. The paper presents the molecular 
genetic analysis of the KRAS gene in patients with lung cancer who live in 
Almaty, where the radon level exceeds the norm. Disorders in the studied 
gene lead to the development of many cancers. The analysis showed that 
examined patients don’t have a mutations in 1213 codons of the KRAS 
gene, which corresponds tothe control group, consisting of 90 people. Per
haps this is dueto the small sample of the study group.
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Ра дон ның ыды рауы ке зін де гі 
альфа-сәуле ле ну дің өк пе  

ісі гі нің дам уына әсер етуі

Көп те ген ел дер де ра дон өк пе ісі гін ту ды ра тын дар дың ішін де те
мекi ше гу ден кейiнгi ма ңы зы жа ғы нан екін ші орын да. Ра дон нан туын
дайт ын өк пе ісі гі нің үле сі 3% дан 14%ға де йін  құ рай ды. Жа сал ған 
жұ мыс та ра дон дең гейі қа лып ты мөл шер ден жо ға ры Ал ма ты қа ла сы
ның өк пе ісі гі мен ауыра тын тұр ғын да ры ның KRAS ге ні не мо ле ку ла лы
ге не ти ка лық са рап та ма жүр гі зіл ген. Зерт телiп отыр ған ген дегi бұ зы
лыс тар iсiктiң көп те ген түр лерiнiң дам уына алып ке ледi. Жүр гі зіл ген 
мо ле ку ла лыге не ти ка лық са рап та ма тек сер ген нау қас тар дың KRAS 
ге ні нің 1213 ко до нын да му та ция жоқ ты ғын көр сет ті. Бұл көр сет кіш 
90 адам мен қос қан да ба қы лау то бы мен сәй кес ке ле ді. Мүм кін, бұл 
зерт те ліп отыр ған топ та ғы адам са ны ның аз ды ғы мен бай ла ныс ты.

Тү йін  сөз дер: өк пе ісі гі, ра дон, му та ция, KRAS. 
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Вве де ние

Тер ри то рия Ка за х стана ха рак те ри зует ся нап ря жен ной 
ра ди ацион ной об станов кой, обус лов лен ной на ли чием по ли-
го нов и пло ща док ядер ных ис пы та ний, расп рост ра не нием 
в нед рах по род с боль шим ко ли че ст вом ура на и то рия, осо-
бен нос тя ми геоло ги чес ко го ст рое ния. Сре ди ес те ст вен ных 
ис точ ни ков ио ни зи рующих из лу че ний ра дон и его произ-
вод ные наибо лее зна чи мое воз дейст вие ока зы вает на биоту. 
Из ве ст но 19 изо то пов ра до на (все – ра диоак тив ны), из ко-
то рых 3 яв ляют ся при род ны ми: 119Rn (An, ак ти нон, пе ри од 
по лу рас па да, Т1/2= 3,92 сек), 220Rn (Tn, то рон, Т1/2= 51,5 
сек) и 222Rn (Rn, ра дон, Т1/2 = 3,82 дн). В 1 м3 воз ду ха при 
нор маль ных ус ло виях со дер жит ся 7*10-6 г ра до на. Изо то пы 
ра до на ко рот ко жи ву щие, но они ни ког да не ис че зают из ат-
мос фер но го воз ду ха, так как ра дон пос тоян но пос ту пает в 
ат мос фе ру из зем ных по род. Диапа зон энер гий альфа-час-
тиц в об лас ти 5,5 МэВ предс тав ляет осо бый ин те рес тем, что 
имен но в этой об лас ти на хо дят ся энер гии всех �-час тиц, ис-
пус кае мых при ра диоак тив ном рас па де трех при род ных изо-
то пов ра до на –219Rn, 220Rn, 222Rn и их до чер них про дук-
тов рас па да (ДПР) [1].

Проб ле мой не га тив но го воз дейст вия ра до на на ор га низм 
че ло ве ка в на шей ст ра не на ча ли за ни мать ся в на ча ле 90-х гг. 
Появи лись рег ла мен ти рующие до ку мен ты, спе ци альная из ме-
ри тель ная ап па ра ту ра, и си ла ми сот руд ни ков Гос сан над зо ра 
на чал про во дить ся конт роль со дер жа ния ра до на в по ме ще ниях. 
В за ко не Рес пуб ли ки Ка за хс тан от 23 ап ре ля 1998 го да № 219-
I «О ра ди ацион ной бе зо пас нос ти на се ле ния» го во рит ся, что 
со дер жа ние ра до на в воз ду хе экс плуати руемо го по ме ще ния 
не долж но пре вы шать 200 Бк/м3, а в воз ду хе проек ти руе мых 
объек тов со ци ально го наз на че ния — 100 Бк/м3[2]. Пре вы ше-
ние ука зан ных нор ма ти вов мо жет при вес ти к необ ра ти мым ге-
не ти чес ким из ме не ниям в ор га низ ме че ло ве ка. Оче вид но, что 
на се ле ние всех раз ви тых и про мыш лен ных ст ран ми ра боль-
шую час ть вре ме ни, поч ти 80%, про во дят внут ри по ме ще ний 
и поэто му необ хо ди мо уметь конт ро ли ро вать и, ко неч но же, 
исс ле до вать по лу чаемую до зу об лу че ния, обус лов лен ную на-
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ли чием ра до на в по ме ще нии за счет эма на ции 
ра до на из поч вы и экс ха ля ции ра до на из раз лич-
ных ст рой ма те риалов [3,4].

Ра дон яв ляет ся вто рой по зна чи мос ти пос ле 
ку ре ния при чи ной раз ви тия ра ка лег ких. До ля 
слу чаев ра ка лег ких, выз ван ных ра до ном, оце-
ни вает ся от 3% до 14%. Исс ле до ва ния, про ве-
ден ные в Ев ро пе, Се вер ной Аме ри ке и Ки тае, 
подт вер ди ли, что низ кие уров ни кон цент ра ции 
ра до на, та кие как, уров ни в до мах, так же предс-
тав ляют рис ки для здо ровья и в зна чи тель ной 
ме ре спо со бс твуют за бо ле вае мос ти ра ком лег-
ких во всем ми ре [5,6].

Для исс ле до ва ния влия ния ра до но во го из-
лу че ния на ор га низм был выб ран ген КRAS. Это 
про то он ко ген, предс та ви тель се мей ст ва бел ков 
Ras, ко то рые участ вуют в транс дук ции кле точ-
но го цик ла. Бе лок КRAS предс тав ляет со бой 
ГТФа зу и яв ляет ся ком по нен том мно гих пу тей 
пе ре да чи сиг на ла. Боль шинс тво му та ций, при-
во дя щих к ак ти ва ции ге на КRAS, на хо дят ся во 
вто ром эк зо не в ко до нах 12 и 13, му та ции в этих 
ко до нах от ве тст вен ны за раз ви тие раз лич ных 
ти пов ра ка [7]. 

Ма те ри алы и ме то ды

Объек том исс ле до ва ния слу жи ли об раз цы 
кро ви, по лу чен ные от па циен тов с диаг но зом рак 
лег ких, на хо дя щих ся на ле че нии в Ал ма тинс ком 
он ко ло ги чес ком цент ре и про жи вающих в го ро-
де Ал ма ты, где уро вень ак тив нос ти ра до на пре-
вы шает нор му, ут ве рж ден ную меж ду на род ной 
ко мис сией по ра ди ацион ной бе зо пас нос ти. 

Ге ном ную ДНК из лим фо ци тов пе ри фе-
ри чес кой кро ви вы де ля ли с по мощью на бо ра 
GeneJet Genomic DNA Purification Kit фир мы 
Thermo scientific в соот ве тс твии с про то ко лом. 
Для оп ре де ле ния ге но ти па в 12 и 13 ко до не ге на 
KRAS про во ди ли по ли ме раз ную цеп ную реак-
цию с пос ле дующим рест рик цион ным ана ли зом 
(RFLP – ана лиз). Для про ве де ния ПЦР-ана ли за 
на на ли чие му та ций ге на КRAS бы ли син те зи ро-
ва ны прай ме ры (Таб ли ца 1).

Реак ци он ная смесь объе мом 25 мкл со дер-
жа ла 0,3-0,4 мкг ге ном ной ДНК, 25 пи ка моль 
каж до го прай ме ра, 12 мкл Мmix и 10 мкл H2O. 
Ре жим ПЦР: де на ту ра ция ДНК при 94OC в те че-
нии ми ну ты, за тем: 94OC – 40 сек., 55OC –сек., 
72OC –40 сек., все го – 35 цик лов, с зак лю чи тель-
ным син те зом при 72OC в те че нии 9 мин. Ка-
че ст во по лу чен ных ПЦР-про дук тов про ве ря ли 
элект ро фо ре ти чес ким ме то дам в 2% ага роз ном 
ге ле. По лу чен ные ПЦР-про дук ты под вер га лись 
гид ро ли зу эн до нук леаза ми рест рик ции BstNI и 
HaeIII. Рест рик цион ный ана лиз про дук тов ПЦР 
про во ди ли в ус ло виях, ре ко мен до ван ных из го-
то ви те лем (Thermo scientific). Для это го эн до-
нук леазу до бав ля ли из рас че та 1-2 ед. ак тив нос-
ти на про бу объе мом 10 мкл в за ви си мос ти от 
кон цент ра ции ДНК в про бе. Гид ро лиз ДНК про-
во ди ли в тер мос та те при 370С в те че ние 3 ча сов. 
Про дук ты рест рик ции выяв ля ли ме то дом элект-
ро фо ре за в 15% ПААГ и 1хТВЕ бу фе ре. Пос ле 
окон ча ния элект ро фо ре за, по ли ак ри ла мид ный 
гель ок ра ши ва ли бро мис тым эти дием и по лу-
чен ные ре зуль та ты ана ли зи ро ва ли с по мощью 
тран сил лю ми на то ра.

Таб ли ца 1 – Прай ме ры для амп ли фи ка ции фраг мен та 2 эк зо на ге на KRAS

№ Исс ле дуемый ко дон  Пос ле до ва тель ность прай ме ра 

1 КRAS 12
5’-ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT-3’
5’-TCAAAGAATGGTCCTGGACC-3’

2 KRAS 13
5’-CTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT-3’

5’-TAATATGTCGACTAAAACAAGATTTACCTC-3’

Ре зуль та ты и их об суж де ния 

По сог ла сию боль ных бы ло про ве де но ан ке-
ти ро ва ние, дан ные ан кет об ра бо та ны и вне се-
ны в спе ци ально раз ра бо тан ную элект рон ную 
ба зу в фор ма те Microsoft Exсel для удобс тва 
поль зо ва ния ин фор ма цией и про ве де ния рас че-

тов. Соз дан ная элект рон ная ба за со дер жит пер-
со наль ные дан ные о па циен те, ин фор ма цию о 
биома те ри але, ко ли че ст ве и ка че ст ве об раз цов 
ДНК, а так же ре зуль та ты про ве ден ных мо ле ку-
ляр но-ге не ти чес ких исс ле до ва ний.

По ан кет ным дан ным сред ний воз раст боль-
ных сос та вил 58 лет, из них 13 муж чин и 10 жен-
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щин. Ко ли че ст во не ку ря щих боль ных сос та ви ло 
9 че ло век, 14 ку ри ли. Из оп ро шен ных па циен тов 
шес те ро име ли со пу тс твующие бо лез ни: двое 

бо ле ли хро ни чес ким брон хи том; у од но го боль-
но го был плев рит; у од ной – миома; 1 – хро ни-
чес кий панк реа тит; 1- хро ни чес кая ан ги на. 

 
Обоз на че ния: М – мар кер мо ле ку ляр но го ве са с ша гом 100 п.н.;

К- конт роль ный об ра зец, по ка зы вает от су тс твие заг ряз не ния в реак ци он ной сме си; 
1-11– ПЦР – про дук ты

Ри су нок 1 – Элект ро фо рег рам ма ПЦР – про дук тов фраг мен та 2 эк зо на ге на KRAS  
на на ли чие му та ций в 12 ко до не

 
Обоз на че ния: М – мар кер мо ле ку ляр но го ве са с ша гом 

25 п.н.; К- конт роль ный об ра зец, по ка зы вает от су тс твие 
заг ряз не ния в реак ци он ной сме си; 1-6 – ПЦР – про дук ты

Ри су нок 2 – Элект ро фо рег рам ма ПЦР – про дук тов ге на 
KRAS на на ли чие му та ций в 13 ко до не

 
Обоз на че ния: М – мар кер мо ле ку ляр но го ве са с ша гом 

25 п.н.; 1-8 – об раз цы ДНК па циен тов без му та ции 
в 12 ко до не; 9, 10 – ПЦР-про дук ты не под верг ну тые 

гид ро ли зу эн до нук леа зой BstNI

Ри су нок 3 – Элект ро фо рег рам ма ПДРФ–ана ли за  
про дук тов амп ли фи ка ции ге на KRAS  

на на ли чие му та ций в 12 ко до не

По дан ным ли те ра тур ных ис точ ни ков наибо-
лее час то вс тре чаемой му та цией у па циен тов с 
ра ком лег ких яв ляет ся за ме на GT→CT в 12 ко-
до не ге на KRAS (21,6%) [8]. Для оп ре де ле ния 
ге но ти па, вк лю чав ше го ПДРФ-ана лиз ПЦР-про-
дук тов на на ли чие спе ци фи чес ких му та ций в ге-
не KRAS, бы ли по лу че ны ПЦР-про дук ты раз ме-
ром 163 п.о. (Ри су нок 1) и 159 п.о. (ри су нок 2). 

Воз ник но ве ние му та ции в этом ко до не при-
во дит к ис чез но ве нию сайта рест рик ции для эн-
до нук леазы BstNI, а при от су тс твии му та ции эн-
до нук леаза BstNI гид ро ли зует ПЦР-про дук ты на 
два фраг мен та. На ри сун ке 3 по ка за ны про дук ты 
рест рик ции, ко то рые пос ле гид ро ли за об ра зо ва-

Вто рой наибо лее час то вс тре чаемой му та-
цией яв ляет ся за ме на G→T в 13 ко до не. Эта му-
та ция при во дит к ис чез но ве нию сайта рест рик-
ции для эн до нук леазы HaeIII. При рест рик ции 
ПЦР-про дук та раз ме ром 159п.о. в слу чае от су-
тс твии му та ции имеет ся два сайта для эн до нук-

ли два фраг мен та длин ной 133 п.о. и 29 п.о., что 
го во рит об от су тс твии му та ции в 12 ко до не.
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Обоз на че ния: М – мар кер мо ле ку ляр но го ве са с ша гом 25 

п.н.; 1-11 – об раз цы ДНК па циен тов без му та ции 
в 13 ко до не

Ри су нок 4 – Элект ро фо рег рам ма ПДРФ–ана ли за  
про дук тов амп ли фи ка ции фраг мен та 2 эк зо на ге на KRAS 

на на ли чие му та ций в 13 ко до не

леазы, что при во дит к об ра зо ва нию трех фраг-
мен тов (85 п.о., 48 п.о. и 26 п.о.) (Ри су нок 4).

В це лом, мо ле ку ляр но-ге не ти чес кие исс ле-
до ва ния по ка за ли, что 23 обс ле до ван ных боль-
ных не имеют му та ций в 12-13 ко до нах ге на 
KRAS, что соот ве тс твует обс ле до ван ной конт-
роль ной груп пе, вк лю чающей 90 че ло век. Воз-
мож но это свя за но со спе ци фи кой ка за хс танс кой 
по пу ля ции, ко то рая ра нее в этом нап рав ле нии не 
изу ча лась. 
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каль ной, го ри зон таль ной и вре мен ной то по ло гии 
эма на ции и ее ак ку му ли ро ва ния в биоло ги чес ких 
объек тах»
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