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Abstract: A person is exposed to various chemical compounds throughout life, however, professional specialization determines the 
most dangerous impact on the body. An important problem is understanding the impact of the industrial environment on the genomic 
stability among the workers. It is known that contact with coal dust and coal combustion products (especially intense in industrial 
conditions) can negatively affect the human genetic apparatus. However, many aspects of such impact remain poorly studied. In par-
ticular, the epigenetic effects of industrial factors and their relationship with the accumulation of genomic disorders are still poorly 
known. 455 workers of coal-fired thermal power plants in Kemerovo and 448 residents of the same area not employed in production 
were examined. Genetic disorders were assessed using a micronucleus test with a cytokinesis block in blood lymphocytes. The analysis 
included such parameters as micronuclei, nucleoplasmic bridges and protrusions. The methylation status of the promoter zones of the 
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Аннотация: Человек подвергается воздействию различных химических соединений на протяжении жизни, однако профес
сиональная специализация обуславливает наиболее опасное воздействие на организм. Важной проблемой является по-
нимание влияния промышленной среды на геномную стабильность у работников. Известно, что контакт с угольной пылью 
и продуктами сжигания угля (особенно интенсивный в производственных условиях) способен негативно воздействовать на 
генетический аппарат человека. Тем не менее многие аспекты такого воздействия остаются малоизученными. В частности, пока 
мало известны эпигенетические эффекты действия производственных факторов и их взаимосвязь с накоплением геномных 
нарушений. Были обследованы 455 работников угольных теплоэлектростанций г. Кемерово и 448 жителей той же местности, 
не занятых на производстве. Генетические нарушения оценивались с помощью микроядерного теста с блоком цитокинеза в 
лимфоцитах крови. В анализ были включены такие показатели, как микроядра, нуклеоплазменные мосты и протрузии. Оценку 
статуса метилирования промоторных зон генов TP53, BRCA1 и ERCC2 проводили при помощи метил-специфической полимераз-
ной цепной реакции. В результате исследования обнаружено повышение частоты встречаемости цитогенетических повреж-
дений в клетках крови у работников угольных теплоэлектростанций, в отличие от группы сравнения. При изучении распре-
деления степени метилирования промоторных областей генов TP53, BRCA1 и ERCC2 установлена наибольшая частота случаев 
гиперметилирования промоторов всех изученных генов у работников, в отличие от группы сравнения, что говорит о влиянии 
производственной среды угольных теплоэлектростанций. Выявлено увеличение частоты встречаемости микроядер, мостов 
и протрузий у рабочих с гиперметилированными промоторами генов TP53, BRCA1 и ERCC2. Наиболее выраженное изменение 
профиля метилирования наблюдалось у рабочих, возраст которых был более 50 лет, с производственным стажем выше 25 лет. 
Полученные данные свидетельствуют о наличии генетических и эпигенетических эффектов действия факторов производствен-
ной среды угольных теплоэлектростанций на геномную стабильность работников. 
Ключевые слова: уголь; метилирование ДНК; микроядра; TP53; BRCA1; ERCC2
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TP53, BRCA1 and ERCC2 genes was assessed using methylation-specific polymerase chain reaction. The study revealed an increased 
frequency of micronuclei, bridges and protrusions in workers of coal-fired thermal power plants in contrast to the comparison group. 
When studying the distribution of the methylation degree of the promoter regions of the TP53, BRCA1 and ERCC2 genes, the highest 
frequency of hypermethylation of the promoters of all the studied genes was found in workers in contrast to the comparison group, 
which indicates the influence of the industrial environment of coal-fired thermal power plants. The study revealed an increase in the 
frequency of micronuclei, bridges and protrusions in workers with hypermethylated promoters of the TP53, BRCA1 and ERCC2 genes. 
The most pronounced change in the methylation profile was observed in workers over 50 years of age and with more than 25 years of 
work experience. The data obtained indicate the presence of genetic and epigenetic effects of the factors of the working environment 
of coal-fired thermal power plants on the genomic stability of workers.
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Введение
Уголь и продукты его сжигания способны оказывать вы-
раженное негативное воздействие на здоровье человека, 
приводя к поражению бронхов, легких, кожи, желудочно-
кишечного тракта, вызывая метаболические нарушения на 
фоне профессионального стресса (Li Z. et al., 2011; Landrigan 
et al., 2020; Wang W. et al., 2022). Исследования в области 
генетической токсикологии факторов производственной 
среды угольных теплоэлектростанций свидетельствуют о 
повышении у рабочих уровня структурных нарушений хро-
мосом, росте частоты цитогенетических нарушений в клет-
ках крови, снижении пролиферативной активности лимфо-
цитов крови и повышении частоты встречаемости клеток в 
апоптозе (Sinitsky et al., 2016; Savchenko et al., 2018; Минина и 
др., 2019; Федосеев и др., 2021; Марущак, Минин, 2024).

Примеров изучения эффектов воздействия факторов 
производственной среды угольных предприятий на уров-
не эпигенома значительно меньше, хотя их последствия 
также могут быть весьма существенными для здоровья че-
ловека. Так, исследования, направленные на определение 
уровня метилирования ДНК у работников коксовых печей, 
демонстрируют гиперметилирование промоторов генов 
TP53 (Pavanello et al., 2010), p14, p15, p16 (Zhang et al., 2015). 
Помимо этого, существуют работы, сообщающие о гиперме-
тилировании повторяющихся последовательностей Alu и 
LINE-1 в группе работников коксовых печей (Pavanello et al., 
2009). Известно, что тяжелые металлы влияют на профиль 
метилирования ДНК, что способствует изменению уровня 
экспрессии генов у лиц, связанных с производством автомо-
бильных аккумуляторов (Devóz et al., 2017). Бензо(а)пирен, 
содержащийся в воздухе угольных теплоэлектростанций, 
может нарушать уровень метилирования генома в целом 
(Bukowska, Sicińska, 2021; Pandelides et al., 2023), а также из-
менять характер метилирования CpG островков промото-
ров отдельных генов (Tian et al., 2016; Liu et al., 2022). 

Эпигенетические изменения могут быть тесно связаны 
с уровнем геномной нестабильности. Например, резкое 
снижение глобального уровня метилирования при воздей-
ствии 5-азацитидина in vitro оказалось связано с нарастани-
ем частоты анеуплоидии (Suzuki et al., 2002). У персонала ра-
диохимического производства (хроническое воздействие 
ионизирующего излучения с инкорпорированным плуто-
нием-239) наблюдали отрицательную корреляцию индекса 

метилирования LINE-1 с частотой аберраций хроматидного 
типа и сестринских хроматидных обменов (Васильев и др., 
2024). 

В ряде исследований была изучена взаимосвязь изме-
нения степени метилирования промоторов генов MGMT, 
XRCC1, HOGG1, ERCC3, RAD51 (Hu et al., 2018), TRIM, TP53 
(Wang  W. et al., 2022), BAX, APAF1 (Isubakova et al., 2021) с 
геномными повреждениями в условиях осуществления 
профессиональной деятельности на производствах. На се-
годняшний день не было выполнено работ, посвященных 
изучению нарушений ДНК в связи с уровнем метилирова-
ния промоторов генов, контролирующих процессы репара-
ции ДНК, клеточный цикл и апоптоз у работников угольных 
производств. Целью нашей работы стало изучение взаимо
связи эпигенетических изменений генов TP53, BRCA1, ERCC2 
и повреждений генома у работников угольных теплоэлек-
тростанций.

Материалы и методы 
Работа проводилась в соответствии с рекомендациями 
Хельсинкской деклaрaции Всемирной aссоциaции «Эти-
ческие принципы проведения нaучных медицинских 
исследовaний с учaстием человекa» с попрaвкaми 2000 г. 
и «Прaвилaми клинической прaктики в Российской 
Федерaции» (утвержденными Прикaзом Минздрaвa Рос-
сии от 19.06.2003 №  2660). Дизайн исследования (канди-
датное исследование по принципу «случай-контроль») был 
одобрен локальным этическим комитетом Федерального 
исследовательского центра угля и углехимии СО РАН (г. Ке-
мерово). Участие людей в исследовании базировалось на 
принципах добровольности и информированности о целях, 
методах и результатах работы. 

Материалом для изучения послужила цельная перифери
ческая кровь, которую забирали из локтевой вены в асепти-
ческих условиях с использованием разовых вакуумных си-
стем (пробирки «Вакутейнер»). Для постановки клеточных 
культур кровь распределяли в пробирку с Na-гепарином, 
а для выделения образцов геномной ДНК – в пробирку с  
K2-ЭДТА. Образцы крови транспортировали в лабораторию 
цитогенетики Института экологии человека ФИЦ угля и 
углехимии СО РАН в термоконтейнере (+4 °С).

Выборку исследования составили 903 человека, в числе 
которых 455 работников угольных теплоэлектростанций 
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г.  Кемерово, выполняющих основные производственные 
операции, и 448 жителей той же области, не связанных с 
производством, составивших группу сравнения (табл. 1).

Микроядерный тест с цитокинетическим блоком в лим-
фоцитах осуществлялся в соответствии с протоколом, опи-
санным нами ранее (Марущак и др., 2024). Критерии отбора 
двуядерных лимфоцитов и оценки клеток в апоптозе/с ци-
тогенетическими повреждениями (микроядро, нуклеоплаз-
менный мост, протрузия) соответствовали общепринятым 
рекомендациям (Fenech et al., 2003). 

ДНК выделяли фенол-хлороформным методом (Sam
brook, Russell, 2006). Проведен анализ метилирования про-
моторных областей генов TP53, BRCA1 и ERCC2. Образцы 
ДНК объемом 300 нг и уровнем поглощения при соотноше-

Таблица 1. Характеристика исследованных групп
Table 1. Characteristics of the studied groups

Группа/характеристика Работники 
ТЭС

Группа  
сравнения

Пол
Мужчины 354 329

Женщины 101 119

Средний возраст, μ ± SEM 51.6 ± 0.4 47.2 ± 0.4

Возраст
50 лет и старше 259 151

Моложе 50 лет 196 297

Статус  
курения

Курят 169 161

Не курят 286 285

Примечание.  ТЭС – теплоэлектростанция; μ – среднее значение;  
SEM – стандартная ошибка среднего.

нии длин волн 260/280 в диапазоне 1.6–2.0 обрабатывали 
метабисульфитом натрия (Darst et al., 2010) и подвергали 
амплификации (табл. 2) при помощи полимеразной цепной 
реакции с использованием оригинальных пар праймеров, 
подобранных с применением ресурса MethPrimer (http://
urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi):

Ген TP53 (chr17: 7685581-7686311)

Метилированный F: 5′-TTCGGTAGGCGGATTATTTG-3′

R: 5′-AAATATCCCCGAAACCCAAC-3′

Неметилированный F: 5′-TTGGTAGGTGGATTATTTGTTT-3′

R: 5′-CCAATCCAAAAAAACATATCAC-3′

Ген BRCA1 (chr17: 43125290-43125654)

Метилированный F: 5′-TCGTGGTAACGGAAAAGCGC-3′

R: 5′-AAATCTCAACGAACTCACGCCG-3′

Неметилированный F: 5′-TTGGTTTTTGTGGTAATGGAAAAGTGT-3′

R: 5′-CAAAAAATCTCAACAAACTCACACCA-3′

Ген ERCC2 (chr19: 45370374-45371078)

Метилированный F: 5′-GACGTTTTTCGTATCGTTTTATTC-3′

R: 5′-AAACCATTAACTAACCTACCCGTC-3′

Неметилированный F: 5′-ATGTTTTTTGTATTGTTTTATTTGA-3′

R: 5′-AACCATTAACTAACCTACCCATC-3′

В качестве внутреннего контроля были образцы ДНК, 
метилирование которых было верифицировано ранее по-
средством бисульфитной обработки набором производ-
ства EpiJET Bisulfite Conversion Kit (Thermo Scientific, США). 
Для каждой постановки использовали три контрольных 
образца: отрицательный контроль, образец с гипермети-
лированием изучаемого участка и образец с деметилиро-
ванием участка ДНК. Разделение продуктов амплификации 
выполняли горизонтальным гель-электрофорезом в 3  % 
агарозном геле с последующей детекцией в системе гель-
документирования Gel Doc (рис. 1). Для 10 % образцов про-
водились переопределение и верификация другими иссле-
дователями.

Полученные данные проходили проверку на соответ-
ствие нормальному распределению согласно критерию 
Колмогорова–Смирнова. Статистическую обработку ре-
зультатов выполняли с применением непараметрических 
методов. Различия параметров микроядерного теста (ко-
личественные показатели) определяли путем попарного 

Таблица 2. Программа амплификации исследуемых 
фрагментов
Table 2. Amplification program for the fragments studied

Программа амплификации

Количество циклов Время Температура, °С

1 5 мин 92

25

45 с 92

45 с 60–64

1 мин 72

1 5 мин 72

Рис. 1. Визуализация результатов гель-электрофореза гена BRCA1. 
M – метил-специфичная пара праймеров; U – неметил-специфичная пара праймеров; «К–м» – деметилированный контрольный об-
разец; «К+м» – гиперметилированный контрольный образец; «К–» – отрицательный контроль. Образцы 133, 254, 271 оценивались 
как гиперметилированные; образцы 105, 256 и 52 – как частично метилированные
Fig. 1. Visualization of the BRCA1 gene gel electrophoresis results.
M – methylation-specific primer pair; U – non-methylation-specific primer pair; “K–m” – demethylated control sample; “K+m” – 
hypermethylated control sample; “K–” – negative control. Samples 133, 254, 271 were assessed as hypermethylated; samples 105, 256 
and 52 as partially methylated

http://urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi
http://urogene.org/cgi-bin/methprimer/methprimer.cgi
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Таблица 4. Распределение статуса метилирования промоторов исследуемых генов в обеих группах
Table 4. Distribution of methylation status of promoters of the studied genes in both groups

Статус метилирования/ген Группа M+, 
% (n)

M–,
% (n)

U,
% (n)

p

TP53 Работники 33.0 
(150)

40.7 
(185)

26.3 
(120)

0.001

Группа сравнения 13.2 
(59)

26.3 
(118)

60.5 
(271)

BRCA1 Работники 19.3 
(88)

65.7 
(299)

15.0 
(68)

0.001

Группа сравнения 9.4 
(42)

11.1 
(50)

79.5 
(356)

ERCC2 Работники 28.8 
(131)

43.5 
(198)

27.7
(126)

0.001

Группа сравнения 18.1 
(81)

9.4 
(42)

72.5 
(325)

Примечание.  Здесь и в табл. 5: n – количество; «M+» – гиперметилированный промотор; «M–» – частично метилированный промотор; 
U – деметилированный промотор. Частичное метилирование определялось как случай, когда образец был положительным как для мети-
лированных, так и неметилированных условий.

сравнения (группы рабочие-контроль) с использованием 
U-критерия Манна–Уитни. Различия групп по статусу мети-
лирования, а также отличия группы рабочих в зависимости 
от стажа работы рассчитывали при помощи критерия  χ2 
Пирсона. Формирование цитогенетических нарушений в 
зависимости от степени метилирования генов TP53, BRCA1 и 
ERCC2 оценивали при помощи критерия Краскела–Уоллиса. 
При проверке статистических гипотез критический уровень 
значимости принимался равным 0.05. 

Результаты
Выявлено повышение частоты встречаемости микроядер, 
мостов, протрузий, а также двуядерных лимфоцитов в апо
птозе (p < 0.000001) у работников теплоэлектростанций по 
сравнению с индивидами, не занятыми на производстве 
(табл. 3). При этом частота встречаемости клеток на стадии 
митоза у работников была понижена (p < 0.000001). Уста-
новлено различие профиля метилирования промоторов 
генов TP53, BRCA1 и ERCC2 в сравниваемых группах (табл. 4)  
(p < 0.001). 

Анализ формирования повреждений ДНК в связи со ста-
тусом метилирования в обеих группах (рис. 2) установил 
увеличение частоты встречаемости микроядер, мостов и 
протрузий у работников с гиперметилированными и мети-

лированными (p < 0.003) промоторами генов TP53, BRCA1 и 
ERCC2. При этом в группе сравнения значимые отличия об-
наружены в частоте встречаемости протрузий у обладате-
лей частично метилированного и деметилированного про-
моторов гена ERCC2 (p < 0.04).

Гендерный фактор не оказывал влияния на наблюдаемые 
эффекты (p > 0.05) ни в одной из изученных групп. Простой 
корреляционной связи между возрастом и изучаемыми па-
раметрами не обнаружено. Для выявления других возмож-
ных отличий обследуемые разделялись на группы: менее 50 
и 50 лет и более. 

Изучение профиля метилирования промоторных зон 
генов TP53, BRCA1 и ERCC2 в исследуемых группах (табл. 5) 
позволило установить отличия в его распределении у 
работников старше 50 лет (p < 0.03, p < 0.09 и p < 0.03 со-
ответственно) от работников до 50 лет. При этом в группе 
сравнения статистически значимых отличий не обнаружено 
(p > 0.05). Работники отличались от группы сравнения как 
в подгруппе лиц моложе 50 лет, так и в старшей подгруппе 
(p < 0.001). 

При распределении уровня метилирования промото-
ров изученных генов в зависимости от стажа работы на ТЭС 
установлено увеличение частоты гиперметилированных и 
уменьшение частоты деметилированных промоторных об-

Таблица 3. Частота встречаемости двуядерных лимфоцитов с цитогенетическими нарушениями, %
Table 3. Frequency of occurrence of binuclear lymphocytes with cytogenetic disorders, %

Группа/показатель
Работники (n = 455) Группа сравнения 

(n = 448)

Me ± SD Q1–Q3 Me ± SD Q1–Q3

Микроядра 2.3 ± 1.5* 0.9–3.6 0.6 ± 0.4 0.4–0.9

Мосты 1.4 ± 1.0* 0.9–2.2 0.3 ± 0.3 0.1–0.5

Протрузии 2.2 ± 1.8* 1.3–3.5 0.3 ± 0.3 0–0.5

Клетки в апоптозе 1.0 ± 0.8* 0.4–1.8 0.6 ± 0.5 0.2–1.0

Клетки на стадии митоза 1.0 ± 1.0 0.6–1.8 2.6 ± 1.5* 1.2–3.7

Примечание.  n – количество; Me – медиана; Q1–Q3 – нижний и верхний квартили. 
* Статистически значимые отличия при U-критерии Манна–Уитни, p < 0.000001.
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Рис. 2. Распределение частоты встречаемости клеток с цитогенетическими нарушениями у рабочих в зависимости от статуса метилиро-
вания изучаемых генов.
Здесь и на рис. 3: а–в – рабочие ТЭС; г–е – группа сравнения. «M+» – гиперметилированный промотор; «M–» – частично метилированный промотор; 
U – деметилированный промотор
Fig. 2. Distribution of the frequency of occurrence of cells with cytogenetic abnormalities in workers depending on the methylation status of the 
studied genes.
Here and in Fig. 3: a–c – working TES; d–f – comparison group; “M+” – hypermethylated promoter; “M–” – partially methylated promoter; U – demethylated 
promoter

Ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти
, %

7

6

5

4

3

2

1

0

BRCA1
7

6

5

4

3

2

1

0

TP53

p < 0.000001

p < 0.000001

p < 0.000001 p < 0.0006
p < 0.003

p < 0.01

a б

2.0

1.5

1.0

0.5

0

BRCA1 ERCC2

Клетки 
с микроядрами

M+ M+ M+ M+ M+ M+M– M– M– M– M– M–U U U U U U

Клетки 
с мостами

Клетки 
с протрузиями

Клетки 
с микроядрами

Клетки 
с мостами

Клетки 
с протрузиями

p < 0.01

Ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти
, %

p < 0.04

2.0

1.5

1.0

0.5

0

д е

7

6

5

4

3

2

1

0

2.0

1.5

1.0

0.5

0

ERCC2 TP53

Ча
ст

от
а 

вс
тр

еч
ае

м
ос

ти
, %

p < 0.000001

p < 0.000001

p < 0.000001

в г



68 Письма в Вавиловский журнал генетики и селекции / Letters to Vavilov Journal of Genetics and Breeding • 2025 • 11 • 2

Цитогенетические повреждения и эпигенетический статус промоторов 
генов TP53, BRCA1 и ERCC2 у работников угольных предприятий

А.В. Марущак, М.В. Астафьева 
А.Н. Глушков, В.И. Минина

ластей TP53 и ERCC2 (p  < 0.03) у работников со стажем боль-
ше 25 лет (15.2 и 5.3 % для гена TP53 и 13.4 и 5.9 % для гена 
ERCC2) по сравнению с работниками, имеющими стаж до 25 
лет включительно (17.8 и 21.1 % для гена TP53 и 15.4 и 21.8 % 
для гена ERCC2). 

При сравнении цитогенетических нарушений в связи 
с уровнем метилирования промоторов изучаемых генов 

Рис. 3. Распределение частоты встречаемости клеток с цитогенетическими нарушениями в обеих группах в связи со статусом метилиро-
вания изучаемых генов в зависимости от возраста
Fig. 3. Distribution of the frequency of occurrence of cells with cytogenetic abnormalities in both groups in connection with the methylation status 
of the studied genes depending on age

у работников угольных теплоэлектростанций (рис. 3, а–в) 
в зависимости от возраста выявлено повышение частоты 
микроядер у работников старше 50 лет при метилирован-
ном статусе гена BRCA1 (p < 0.004) и клеток с протрузиями с 
деметилированным статусом TP53 (p < 0.003). 

В группе сравнения (см. рис. 3, г–е) обнаружено повы-
шение частоты клеток с микроядрами и протрузиями у лиц 
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Таблица 5. Распределение статуса метилирования промоторных зон изучаемых генов в зависимости от возраста
Table 5. Distribution of methylation status of promoter regions of the studied genes depending on age

Группа/ген
Работники, % (n)

p
Группа сравнения, % (n)

p
Менее 50 лет 50 лет и более Менее 50 лет 50 лет и более

TP53

M+ 27.0*
(53)

37.5*
(97)

0.03

14.1 
(42)

11.3 
(17)

0.9M– 40.3 
(79)

40.9 
(106)

24.9 
(74)

29.1 
(44)

U 32.7 
(64)

21.6 
(56)

61.0 
(181)

59.6 
(90)

BRCA1

M+ 11.2*
(22)

25.5*
(66)

0.09

10.1 
(30)

8.0 
(12)

0.5M– 72.0 
(141)

61.0 
(158)

11.8 
(35)

9.9 
(15)

U 16.8 
(33)

13.5 
(35)

78.1 
(232)

82.1 
(124)

ERCC2

M+ 24.5*
(48)

32.0*
(83)

0.03

19.2 
(57)

15.9 
(24)

0.6M– 40.8 
(80)

45.6 
(118)

9.1 
(27)

9.9 
(15)

U 34.7 
(68)

22.4 
(58)

71.7 
(213)

74.2 
(112)

* Статистически значимые отличия группы работников от группы сравнения согласно критерию χ2 от контроля, p < 0.001.

моложе 50 лет, обладающих метилированным промотором 
гена ERCC2 (p < 0.01 и p < 0.002 соответственно). В этой же 
подгруппе наблюдается увеличение частоты микроядер 
при гиперметилированном статусе промотора гена BRCA1 
(p < 0.04).

Обсуждение
Ранее при помощи микроядерного теста было установлено 
угнетающее воздействие рабочей среды угольных тепло
электростанций на стабильность генома у работников 
(Федосеев и др., 2021; Марущак, Минин, 2024). При этом су-
щественное влияние оказывали стаж работы и профессио-
нальная специализация работника (Марущак, Минин, 2024). 

Большое внимание посвящено уровню метилирования 
ДНК у работников различных профессиональных сфер (Silva 
et al., 2019; Rossnerova et al., 2020). Так, в некоторых работах 

Таблица 6. Распределение статуса метилирования промоторов изучаемых генов у работников  
в зависимости от стажа работы
Table 6. Distribution of methylation status of promoters of the studied genes in workers depending on work experience

Статус метилирования/стаж работы M+, % (n) M–, % (n) U, % (n) p-уровень
Ген TP53

До 25 лет 17.8
(81)

27
(123)

21.1
(96)

0.02

26 лет и более 15.2
(69)

13.6
(62)

5.3
(24)

Ген BRCA1
До 25 лет 10.3

(47)
43.9
(200)

11.0
(50)

0.3

26 лет и более 8.8
(40)

21.8
(99)

4.2
(19)

Ген ERCC2
До 25 лет 15.4

(70)
28.6
(130)

21.8
(99)

0.03

26 лет и более 13.4
(61)

14.9
(68)

5.9
(27)

по изучению влияния производственной среды на паттерны 
метилирования ДНК работников обнаружено увеличение 
метилирования промоторов MGMT, hMLH1 (Ren et al., 2019), 
GSTP1, p14, p15, p16 (Yu et al., 2018), KEAP1, NFE2L2 (Janasik et 
al., 2018). Также отмечено уменьшение уровня метилирова-
ния промоторных зон LINE1 (Li C. et al., 2013; Ren et al., 2019).

В настоящем исследовании изучено влияние производ-
ственной среды на статус метилирования генов TP53, BRCA1 
и ERCC2. У работников чаще наблюдается гиперметилирова-
ние промоторных участков TP53, BRCA1 и ERCC2, в отличие 
от группы сравнения, что говорит о влиянии производ-
ственной среды угольных теплоэлектростанций. Наиболее 
выраженное изменение профиля метилирования отмечено 
у рабочих, возраст которых был более 50 лет, с производ-
ственным стажем выше 25 лет. При этом в группе сравнения 
возраст не оказывал влияния на степень метилирования 
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промоторов изученных генов, что позволяет предположить 
превалирующее влияние факторов, сопровождающих про-
изводственный процесс угольных теплоэлектростанций, на 
паттерны метилирования TP53, BRCA1 и ERCC2. 

Существует ограниченное количество работ, посвящен-
ных влиянию генотоксических соединений на статус мети-
лирования изучаемых генов. В исследовании (Wang W. et al., 
2022) у работников из Китая, подверженных воздействию 
свинца, установлены положительные ассоциации клеток 
с микроядрами с метилированием гена TP53 и комет с ме-
тилированием TP53 и BRCA1. S. Paul с коллегами (2014) про-
демонстрировали генотоксическое воздействие мышьяка 
на метилирование ERCC2 и увеличение его экспрессии, что 
влияет на механизмы репарации ДНК. 

Нами выявлена ассоциация уровней метилирования ге-
нов TP53, BRCA1 и ERCC2 с возникновением цитогенетиче-
ских повреждений у лиц, связанных с работой на угольных 
теплоэлектростанциях. Профиль метилирования промо-
торов генов TP53, BRCA1 и ERCC2 у работников ТЭС не раз-
личался в подгруппах мужчин и женщин, что согласуется 
с данными литературы, согласно которым характер мети-
лирования одних и тех же элементов генома изменяется с 
возрастом как у мужчин, так и у женщин (Paul et al., 2014; Un-
nikrishnan et al., 2019; Wei et al., 2019). 

Согласно данным литературы, известен факт сниже-
ния уровня глобального метилирования ДНК с возрастом 
(Horvath, 2013; King et al., 2022). При этом с увеличением воз-
раста промоторные области различных генов демонстри-
руют локально повышенный уровень метилирования (Dou 
et al., 2019). В работах продемонстрировано повышение с 
возрастом уровня метилирования промоторов генов ERCC2 
(Polosak et al., 2010) и TP53 у лиц с ишемическим инсультом 
(Wei et al., 2019), что подтверждается полученными нами 
данными (p < 0.03). Ген TP53 включен в «основную ось старе-
ния», в которую также входят укорочение длины теломер и 
митохондриальная дисфункция (Van Der Stukken et al., 2022). 
Активация белка p53 приводит к апоптозу и, как следствие, 
к клеточному старению (Sahin, DePinho, 2012; Carugno et al., 
2019). 

Гиперметилирование промоторных зон специфических 
генов подавляет их экспрессию, что в случае генов, контро-
лирующих процессы репарации, может способствовать по-
вышению нестабильности генома (Langie et al., 2015) и раз-
витию заболеваний (Heyn et al., 2012). Так, в исследовании, 
подтверждающем связь метилирования промотора ERCC2 
с возрастом, выдвинуто предположение о связи его пони-
женной экспрессии со старением (Polosak et al., 2010).

Известно, что увеличение стажа работы на производстве 
сопровождается увеличением длительности воздействия 
генотоксикантов и нарастанием генетической нестабиль-
ности у работников. При этом паттерны метилирования 
ДНК также изменяются. J. Ren с коллегами (2019) выявили 
уменьшение степени метилирования промотора hMLH1 
у работников в условиях воздействия бензола (в 2013 г. 
по сравнению с 2009 г.). В этом же исследовании наблюда-
ли увеличение метилирования промоторной зоны LINE1. 
V. Bollati с коллегами (2010) в исследовании, посвященном 
оценке влияния сменной профессиональной деятельности 

на паттерны метилирования у работников химических за-
водов в Северной Италии, отмечали повышение уровня ме-
тилирования IFN-γ с увеличением трудового стажа, а также 
уменьшение степени метилирования Alu. 

В нашем исследовании установлено повышение уровня 
метилирования промоторных зон генов TP53 и ERCC2 с уве-
личением стажа работы на угольных теплоэлектростанциях. 
В работе (Kile et al., 2013) показаны аналогичные результаты 
изменения степени метилирования промотора гена iNOS  
у лиц, профессионально связанных со сварочными рабо-
тами. Помимо этого, известно угнетающее влияние кратко-
срочного эффекта промышленной среды на уровень мети-
лирования промоторов генов CDKN2A (Silva et al., 2020), пути 
MAPK (Carmona et al., 2014). 

В результате проведенного исследования впервые выяв-
лено повышение частоты встречаемости цитогенетических 
повреждений в клетках крови работников угольных тепло-
электростанций с гиперметилированными промоторами 
генов TP53, BRCA1 и ERCC2, что согласуется с представле
ниями о связи метилирования промоторов ключевых генов  
репарации ДНК и нестабильности генома (Langie et al., 2015). 

Ген ERCC2 кодирует фермент хеликазу, играющую ключе-
вую роль в эксцизионной репарации нуклеотидов (Barbour 
et al., 2024). Ген BRCA1 – незаменимый регулятор репарации 
ДНК путем гомологичной рекомбинации (Dias et al., 2023). 
Ген TP53 кодирует фермент, функционирующий как супрес-
сор опухоли, играющий роль в инициировании репара
ционных механизмов или апоптоза (Santini et al., 2024). 
Инактивация работы этих генов способна приводить к на-
коплению повреждений ДНК (van de Kooij et al., 2024; Zhao 
et al., 2024), что объясняет рост показателей цитогенетиче-
ской нестабильности, выявляемых методом микроядерного 
теста с блоком цитокинеза у рабочих ТЭС.

Настоящее исследование имеет ряд ограничений: во-
первых, небольшое число генов-кандидатов, которое при 
проведении следующих исследований необходимо расши-
рить; во-вторых, выполнена оценка уровня метилирования 
промоторных зон включенных в анализ генов при помощи 
метил-специфической полимеразной цепной реакции. В то 
же время перспективно применять и другие информатив-
ные методы изучения метилирования (как глобального, так 
и ген-специфического), способные предоставить дополни-
тельную информацию к текущему исследованию; в-третьих, 
возможно провести оценку влияния обнаруженного гипер-
метилирования на экспрессию генов на уровне транскрип-
тов и белков.

Заключение
Промышленная среда угольных теплоэлектростанций влия
ет на статус метилирования промоторных областей генов 
TP53, BRCA1 и ERCC2 и индуцирует накопление микроядер, 
мостов и протрузий в клетках крови рабочих. Впервые вы-
явлено, что с повышением уровня метилирования промо-
торных областей изученных генов у работников угольных 
теплоэлектростанций увеличивается частота геномных по-
вреждений. Установлено влияние стажа работы на измене-
ние статуса метилирования промоторов генов TP53 и ERCC2 
в условиях угольных теплоэлектростанций. Полученные 
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результаты свидетельствует о взаимосвязи генетических и 
эпигенетических эффектов действия факторов производ-
ственной среды угольных теплостанций на рабочих, выпол-
няющих основные производственные операции. 
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