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ток, сколько нарушение их количественного 
соотношения.
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MAST CELLS IN UTERUS BIOAMINE PROVISION SYSTEM

S. V. Dindyaev, F. A. Romashin, A. A. Urpinaev, O. V. Salnikova, D. V. Kasatkin

Histamine, serotonin and catecholamines were diff erentiated in uterus mast cells in rats by microspectral 
fl uorescent histochemical techniques. Th e content of the above mentioned monoamines was determined 
in the processes of sexual cycle, pregnancy and lactation. Catecholamimes&serotonin content in probing 
points were characterized by high degree of linear correlation. Trustworthy high coeffi  cient of positive chro-
noconjugation in the dynamics of monoamines’ content alteration in mast cells was revealed. Th e alterations 
of absolute indices of bioamines’ level in the microenvironment of the eff ector cells and those of their quan-
titative ratio were suggested to be one of the leading factors in uterus histophysiology disorder.

Состояние репродуктивного здоровья жен-
щин детородного возраста является одним 
из наиболее социально значимых показателей, 
характеризующих здоровье общества, и во мно-
гом зависит от неблагоприятного воздействия 
факторов среды [4, 5]. Актуальным является 

выделение маркерных показателей генетиче-
ского и иммунного статуса, которые могут быть 
использованы в качестве диагностических кри-
териев состояния репродуктивной функции 
женщин фертильного возраста в  измененных 
условиях среды обитания [1, 2, 3, 4, 5].

ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ У ЖЕНЩИН 

С УГРОЗОЙ НЕВЫНАШИВАНИЯ В УСЛОВИЯХ 

ЭКСПОЗИЦИИ КРЕЗОЛАМИ

 Долгих О. В.1,2,3,  Кривцов А. В.1,  Алексеев В. Б.1,2,  Дугина О. Ю.1,

 Бубнова О. А.1,2,  Вдовина Н. А.1

1ФБУН «Федеральный научный центр медико-профилактических технологий 
управления рисками здоровью населения»; 2Пермский государственный национальный 

исследовательский университет; 3Пермский национальный исследовательский 
политехнический университет, Пермь, Россия

Изучено распределение частот генов цитохрома, метилентетрагидрофолатредукта-
зы, глутатион-трансферазы, цинк-металлопептидазы, толл-рецептора 4, FAS-рецептора, 
FOXP3, ТNFaльфа, HLA DR у женщин с угрозой невынашивания. Установлено, что в усло-
виях экспозиции крезолами у женщин выявлены иммуногенетические особенности в виде 
избыточной распространенности вариантных аллелей генов цитохрома (CYP1A1), ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), цинк-металлопептидазы (ZMPSTE24), FAS-
рецептора, ТNFaльфа преимущественно в гетерозиготном состоянии, а также их ассоциа-
ция с повышенной контаминацией биосред крезолами и иммунологическим ответом.
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Целью исследования является обоснова-
ние иммуногенетических маркеров у женщин 
с угрозой прерывания беременности в усло-
виях повышенной внешнесредовой экспози-
ции крезолами.

Материалы и методы. Углубленным обсле-
дованием охвачено 58 женщин с угрозой пре-
рывания беременности, из них 32 проживают 
в  условиях экспозиции крезолами (основная 
группа). Контрольная группа  – 26 женщин, 
проживающие вне зоны воздействия фак-
торной нагрузки. Обе группы сопоставимы 
по  возрасту и  акушерско-гинекологическому 
анамнезу.

Забор материала для ПЦР проводился ме-
тодом взятия мазков со  слизистой оболочки 
ротоглотки. Затем проводили выделение ДНК 
с помощью сорбентного метода, в основе кото-
рого лежит разрушение клеток с дальнейшей 
сорбцией нуклеиновых кислот на сорбент.

Для исследования полиморфных вариан-
тов в  изучаемых генах использовали мето-
дику ПЦР, в  основе которой лежит реакция 
амплификации и  детекция продуктов этой 
реакции в  режиме реального времени с  по-
мощью флуоресцентных меток, которыми 
предварительно помечают используемые для 
реакции амплификации праймеры. Для одно-
временной детекции нескольких продуктов 
реакции используют разные флуоресцент-
ные метки и  зонды (мультиплексная ПЦР). 
В  качестве праймеров использовали участок 
ДНК генов цитохрома, метилентетрагидро-
фолатредуктазы, глутатион-трансферазы, 
цинк-металлопептидазы, толл-рецептора 4, 
FAS-рецептора, FOXP3, ТNFaльфа, HLA DR, 
согласно методическим рекомендациям «Пе-
речень маркеров генного полиморфизма, от-
вечающих за особенности мутагенной актив-
ности техногенных химических факторов» 
(МР 4.2.0075-13 от 20.08.2013).

Для определения генотипа человека исполь-
зовали метод аллельной дискриминации, когда 
различия между гетерозиготами, гомозигота-
ми дикого и минорного вариантов устанавли-
вали по различиям в протекании реакций ам-
плификации соответствующих праймеров.

Определение органических соединений 
(мг/л) выполнялось в  соответствии с  МУК 
4.1.2102–4.1.2116-06 на газовом хроматографе.

Обработка данных по  генотипированию 
проводилась с  использованием унифициро-
ванной программы «Ген Эксперт». Данная 

программа служит для расчета статистиче-
ских параметров для исследований “случай-
контроль”, использующих SNP (диагностику 
однонуклеотидных полиморфизмов). Исполь-
зовались статистические методы для описания 
равновесия частот генотипов и аллелей генов 
по равновесию Харди-Вайнберга.

Результаты, обсуждение. Результаты ис-
следований качества атмосферного воздуха 
свидетельствовали о  наличии превышений 
разовых и  среднесуточных гигиенических 
нормативов в  атмосфере п, -м-крезола  – 
до  2,0 ПДКс.с., до  7,4 ПДКм.р.; о-крезола  – 
до 2,0 ПДКм.р.

По результатам иммунологического иссле-
дования выявлены экспрессии фетальных бел-
ков по отношению к группе сравнения СА125, 
СА72-4, CYFRA21-1. Установлен повышенный 
по  сравнению контрольной группой уровень 
специфической сенсибилизации к гидроксли-
рованным бензолам по критерию IgG.

При анализе распределения частот генов 
у  женщин подверженных экспозиции крезо-
лами выявлены негативные ассоциации по-
лиморфизма генов детоксикации (CYP1A1, 
MTHFR, ZMPSTE24) характеризующиеся по-
вышенной над группой контроля распростра-
ненностью преимущественно гетерозиготно-
го варианта генов.

Выявленные ассоциации усугубляются тем, 
что у  женщин зоны экспозиции крезолами 
повышена частота минорной гомозиготы ге-
нов толл-рецептора 4, FAS-рецептора, FOXP3, 
ТNF-aльфа, что указывает на наличие негатив-
ной иммуногенетической вариабельности. Осо-
бенность генетического полиморфизма генов 
иммунорегуляции характеризуется не  только 
их минорностью, но и ассоциацией с контами-
нацией биосред крезолами и  специфическим 
иммунологическим ответом на гаптен.

Статистический анализ генетических от-
клонений однонуклеотидного полиморфизма 
(SNP) генов CYP1A1 и  ТNFaльфа между вы-
борками «случай-контроль», которые соответ-
ствовали равновесию Харди-Вайнберга, были 
проанализированы с  применением мульти-
пликативной модели, достоверно описываю-
щей различие генотипов генов.

Таким образом, установленные генети-
ческие особенности у  женщин основной 
группы, характеризуются мутациями генов, 
отвечающих за  ферментсвязывающую ак-
тивность детоксикации (CYP1A1, MTHFR, 
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ZMPSTE24), а  также генов формирующих 
особенности иммунной регуляции (TLR4, 
FAS, FOXP3, ТNFaльфа). Представленные 
данные свидетельствуют о  негативных им-
муногенетических ассоциациях экспозиции 
фенолами с  угрозой невынашивания. Иден-
тификация чувствительных генетических 
и  иммунных показателей необходима для 
создания критериев комплексной оценки 
формирования экстра– и интрагенитальной 
патологии в условиях воздействия внешнес-
редовых факторов.
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IMMUNOGENETIC CHARACTERISTICS OF WOMEN 

WITH PREMATURITY RISK UNDER THE CONDITION 

OF EXPOSURE TO CRESOL

Dolgikh O. V.1.2.3, Krivtsov A. V.1, Alekseev V. B.1.2, Dugina O. U.1, 

Bubnova O. A.1,2, Vdovina N. A.1

1FBSI “ Federal Scientifi c Center for Medical and Preventive Health Risk Management Technologies “; 
2Perm State National Research University; 3Perm National Research Polytechnical University, 

Perm, Russia

Th e frequency distribution of the following genes: cytochrome, methylenetetrahydrofolate reductase, 
glutathione transferase, zinc-metallopeptidase, toll- receptor 4, FAS-receptor, FOXP3, TNFalfa, and HLA 
DR were studied in women with prematurity risk. It was found, that under conditions of cresol exposure, 
immunogenetic features were identifi ed in women in the form of excess prevalence of variant cytochrome 
(CYP1A1), methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR), zinc metallopeptidase (ZMPSTE24), FAS-
receptor, and TNFalfa gene alleles mostly in the heterozygous state, as well as their association with high 
contamination of biological media with cresol and immunological response.
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