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МРНТИ 34.15.51

А.А. Кусаинова, О.В. Булгакова, Р.И. Берсимбай

Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева, Нур-Султан, Казахстан
(E-mail: assya.kussainova@gmail.com, ya.summer13@yandex.kz, ribers@mail.ru)

Мутации в гене ТР53 как перспективный маркер радон-индуцированного рака
легкого

Аннотация: Рак легкого является основной причиной смертности от онкологических
заболеваний. Известно, что в большинстве случаев рак легкого имеет мультифакторную
природу происхождения. В его патогенезе важную роль играют как генетические и
эпигенетические изменения в клетке, так и воздействие повреждающих факторов окружающей
среды. Казахстан является крупнейшим добытчиком и экспортером урана, в связи с чем
наблюдается высокий уровень загрязнения его продуктом распада - радоном. Всемирная
организация здравоохранения определила радон как второй фактор, приводящий к развитию
рака легкого, после курения. Ген ТР53, известный как "страж генома" - наиболее частая
мишень для воздействия мутагенов. Известно, что мутации в гене ТР53 встречаются
практически во всех опухолях, в том числе при раке легкого. В данной статье рассматриваются
разные мутантные формы р53, в этиологии которых лежат факторы внешней среды, в том
числе и радон.

Ключевые слова: рак легкого, радон, ген ТР53, мутация.

DOI: https://doi.org/10.32523/2616-7034-2019-129-4-75-80

По оценкам Всемирной организации здравоохранения, половину среднегодового
естественного радиоактивного фона земли составляет радон [1]. Радон - это бесцветный
инертный газ, который образуется в почве и горных породах как продукт распада изотопов
урана и торона. В свою очередь изотоп радона так же является нестабильным и подвергается
дальнейшему распаду с образованием изотопов полония (P 218 ), свинца (Pb 214 ) и висмута.
Распад радона и его дочерних продуктов сопровождается выделением альфа- и бета-частиц
[2].

Токсическое действие радона было описано впервые в отчете Национального
исследовательского Совета США (National Research Council) о биологических эффектах
ионизирующего излучения (BEIR IV) на здоровье человека в 1980-х годах [3]. Отчет
был посвящен рискам развития рака легкого у людей, которые подверглись внутреннему
облучению альфа-частиц в результате распада радона. Модель риска строилась и оценивалась
на подземных шахтерах уранодобывающих рудников. Подземные урановые шахты в основном
подвергаются воздействию внутреннего ионизирующего излучения от продуктов распада
радона. Изотопы радона попадают в организм человека через легкие, где происходит
дальнейший распад. В результате организм подвергается воздействию ионизирующего
излучения, что приводит к повреждению клеток [4].

Накопление таких повреждений в клетке способно подтолкнуть ее к злокачественной
трансформации. В процессе распада предшественника радона – радия -происходит выделение
радона из каменной породы в подземные воды и атмосферу. Поскольку период полураспада
радона варьируется от пары секунд до нескольких дней (радон 220 – 56 дней, радон
222 – примерно 4 дня) концентрация радона в воздухе ниже, чем в почве. Результаты
исследования, проведенного среди уранодобытчиков компании Wismut (Восточная Германия),
свидетельствуют о повышенном риске рака легкого при длительном воздействии низких доз
облучения радоном [5].

Отсюда логично предположить о возможных рисках заболеваемости и смертности от
рака легкого у населения, которое подвергается воздействию бытового радона. Основным
источником радона и жилых помещениях является медленная диффузия газа через трещины
в фундаменте зданий. Так же радон с подземными водами попадает в водные источники и
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колодцы, однако большая часть воздействия радона на население в целом происходит через
почвенные газы [6].

Радон способен не только проникать в помещения, но и аккумулироваться в них. Особенно
в зимний период, когда снижается возможность проветривания помещения. Резкое увеличение
концентрации радона в воздухе наблюдается в регионах, богатых залежами урана, а так, же
близко к местам его добычи и захоронения [7]. Наблюдается тенденция увеличения риска
развития опухоли легкого от концентрации радона в жилых помещениях. Это подтверждается
результатами исследования Torres-Duran и др., которые показали зависимость степени риска
радон-индуцированного рака легкого от дозы воздействия радона. Они определили, что лица,
подвергшиеся экспозиции радона больше 200 Бк/м3, имели более высокий риск возникновения
онкологии легкого, чем те, кто подвергался воздействию низких доз (<100 Бк/м3) [8].
Кроме того, в работе Zhang и др. Была показана прямая корреляция доза-зависимого
эффекта и прироста злокачественных образований легкого. Экспериментально было доказано,
что увеличение концентрации радона в жилых помещениях на каждые 100 Бк/м3 ведет к
увеличению риска онкологии легкого на 7% ежегодно [9].

Как мы видим, многочисленные когортные исследования указывают на канцерогенный
потенциал радона. Радон попадает в организм через дыхательную систему, в связи с
этим основной мишенью его токсического действия становятся клетки легкого, повреждение
которых ведет к их злокачественному перерождению.

Крупнейшими странами добытчиками и экспортерами урановой руды являются Казахстан,
Канада и Австралия. Наибольшая доля урана добывается на территории Казахстана (41%
мирового экспорта), далее следуют Канада (13%) и Австралия (12%) [10]. Именно в этих
странах рак легкого занимает лидирующие позиции среди других онкологических заболеваний.
По данным Международного агентства по изучению рака, в 2018 году 13% всех случаев
онкологии занимают новообразования легкого в Казахстане, в Канаде -10%, в Австралии -7%
(рисунок 1) [11].

Рисунок 1 – Количество новых случаев заболеваемости раком легкого в Казахстане, Канаде и
Австралии в 2018 году

Рак легкого является мультфакторным заболеванием, в основе которого лежит
комбинированный эффект воздействия внешней среды и генетической предрасположенности.
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Всемирная организация здравоохранения позиционирует радон как вторую по значимости
причину рака легкого после табачного дыма. К другим экзогенным факторам можно
отнести воздействие мышьяка и асбеста [12], загрязнение окружающей среды ксенобиотиками,
тяжелые металлы, алкоголь и неправильное питание [13]. Генетические факторы также
вносят значительный вклад в патогенез онкологии легкого. Канцерогенный эффект может
быть обусловлен накоплением генетических полиморфизмов, хромосомными аномалиями и
мутациями в генах-супрессорах опухоли [14]. Накопленные за последнее время научные знания
позволяют сделать вывод о том, что эпигенетические изменения также вносят весомый вклад
в развитие мультифакторных заболеваний.

Эпигенетическая основа рака легкого может быть связана в первую очередь с изменением
профиля молекул микроРНК. МикроРНК проявляют свойства как онкогенов, поддерживая
высокий уровень пролиферации и развития опухоли, так и онко-супрессоров, ингибируя
деление раковых клеток и их инвазию [15].

Изменение профиля микроРНК при различных патологических состояниях характеризует
их как новое поколение эпигенетических биомаркеров. Факторы транскрипции могут
индуцировать транскрипцию pri-микроРНК. Такая регуляция часто наблюдается в раковых
клетках. К основным факторам транскрипции относятся р53, с-Myc и E2F. В солидных
опухолях часто обнаруживаются мутации в гене-супрессора опухоли ТР53. Продукт
данного гена белок P53 также известен как «страж генома», он способствует сохранению
целостности ДНК в ответ на повреждающее действие внешних факторов, таких как
ионизирующее излучение, химические агенты и окислительный стресс. Белок P53 является
транскрипционным фактором, способным регулировать несколько внутриклеточных путей,
вовлеченных в выживание клеток, репарацию ДНК, апоптоз и клеточное старение [16].

В ответ на различные типы клеточных повреждений происходит активация и накопление
р53 в ядре клетки. Известно, что активность р53 инактивируется почти во всех опухолях
человека. Большинство мутаций гена ТР53 представляют собой миссенс-мутации в ДНК-
связывающем домене [17]. Действительно, мутации в гене TP53 встречается у 34% пациентов
с немелкоклеточным раком легкого [18]. Немелкоклеточный рак легкого представляет собой
гетерогенную группу раковых заболеваний, состоящую в основном из плоскоклеточного
рака, аденокарциномы и крупноклеточного рака. Это самая распространённая и часто
диагностируемая форма рака легкого.

Taylor и др. исследовали мутации гена ТР53 при раке легкого, вызванного воздействием
радона у шахтеров, работающих на урановых рудниках. В 31% случаев крупных и
плоскоклеточных раковых новообразований, была обнаружена редкая при раке легкого
мутация 249 кодона. Трансверсия AGG в ATG приводит к замене аминокислоты аргинин
на метионин в 249 позиции. На основании полученных данных был сделан вывод, что мутация
249 кодона р53 может быть маркером радон-индуцированного рака легкого [19].

Однако в обзоре Kirsi V?h?kangas приводятся противоречивые данные относительно
связи данной мутации с риском развития рака легкого, вызванного радоном. Некоторые
исследования показали ассоциацию мутации 249 кодона р53 с курением и воздействием других
канцерогенов (хроматов и асбеста) [20].

Большинство исследований о связи мутаций в гене ТР53 с радон-индуцированным
раком легкого проводилось на когорте шахтеров уранодобывающих предприятий, которые
подвергались высокому воздействию радона в течение долгого времени. Имеются данные о
присутствии риска развития рака легкого при воздействии различных доз радона в воздухе
жилых помещений [21, 22, 23].

Yngveson и др. исследовали связь между воздействием бытового радона и мутациями в
ТР53 при онкологии легкого. Исследование включало 83 случая рака легкого у некурящих
и 250 случаев куривших пациентов, проживающих на территории с воздействием радона
более 140 Бк/м3. Выяснилось, что субъекты, подвергшиеся воздействию более 140 Бк/м3,
как правило, имели более высокую распространенность мутаций в р53, чем те, которые
подвергались воздействию более низких уровней радона [24].
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Исследования, проведенные на казахской популяции, показали низкую частоту
встречаемости мутации 249 кодона р53 в группе пациентов проживающих на территории с
высоким воздействием бытового радона. Однако была обнаружена ассоциация гетерозиготного
полиморфизма 72 кодона (rs1042522) р53 с развитием легочных неоплазий, вызванных
действием радона в казахской популяции [25].

Hollstein и др. определили ген-супрессор опухолей ТР53 как мишень для канцерогенного
действия ионизирующего излучения (альфа-частиц). Было обнаружено несколько точечных
мутаций в последовательности 7 экзона, которые повышают риск развития легочных неоплазий
при комбинированном действии радона и курения. Однако такие однонуклеотидные замены
не приводили к угнетению онко-супрессорной функции р53. Развитие опухоли при мутации
гена ТР53 объясняется скорее внутрихромосомой делецией гена [26].

Видимо участие онко-супрессора р53 во множестве клеточных процессах направленных
на сохранение стабильности генетического материала делает его наиболее частой мишенью
для воздействия мутагенов. Как показывают результаты множества исследований, разные
мутантные формы гена ТР53 могут быть связаны с различными факторами воздействия на
клетки, в том числе и c радоном. Это показывает, что необходимо дальнейшее изучение
мутаций в гене ТР53 как перспективного маркера радон-индуцированного рака легкого.
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Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университетi, Нұр-Сұлтан, Қазақстан
ТР53 генiндегi мутация радон-индуцирленген өкпе iсiгiнң перспективалы маркерi ретiнде

Аңдатпа. Өкпенiң қатерлi iсiгi - негiзгi øлiм тудыратын онкологиялық аурулардың бiрi. Өкпенiң қатерлi iсiгi
көп жағдайда табиғаты жағынан мультифакторлы болып келедi. Оның патогенезiнде клеткадағы генетикалық және
эпигенетикалық өзгерiстермен қатар, қоршаған ортаға зиян келтiретiн факторлар маңызды рөл атқарады. Қазақстан
мемлекетi уранның iрi өндiрушiсi және экспортерi болып саналғандықтан, оның ыдырау өнiмi радонмен ластанудың
жоғары деңгейiне жеткендiгi байқалады. Дүниеж?зiлiк денсаулық са?тау ұйымының ұйғарымы бойынша, радон - өкпенiң
қатерлi iсiгiнiң дамуына әкелiп соғатын темекiден кейiнгi екiншi фактор. "Ген сақшысы" ретiнде ТР53 генi мутагендерге
әсер етудiң ең көп таралған нысынасы болып табылады. ТР53 генiндегi мутация барлығы дерлiк iсiк ауруларында, оның
iшiнде ө?кпенiң қатерлi iсiгiнде жиi кездеседi. Мақалада этиологиялық жағынан сыртқы орта факторлары, соның iшiнде
радонның әсер ету барысындағы р53 әртүрлi мутантты формалары қарастырылады.

Түйiн сөздер: өкпе iсiгi, радон, ТР53 генi, мутация

А.А. Kussainova, O.V.Bulgakova, R.I. Bersimbay
1 L. N. Gumilyov Eurasian National University, Nur-Sultan, Kazakhstan

TP53 gene mutations as a promising marker for radon-induced lung cancerr

Abstract. Lung cancer is the leading cause of death. It is known that in most cases, lung cancer has a multifactorial origins.
Genetic and epigenetic alterations in the cell and the impact damaging environmental factors play an important role in the
pathogenesis of lung cancer. Kazakhstan is the largest producer and exporter of uranium, which is why there is a high level of
contamination with its decay product - radon. The World Health Organization has identified radon as the second factor, after
cigarette smoking is leading to the development of lung cancer. The TP53 gene, known as the" guardian of the genome" is
the most frequent target for mutagen exposure. It is known that mutations in TP53 occur in almost all tumors, including lung
cancer. This article discusses various mutant forms of p53, the etiology of which is based on environmental factors, including
radon.

Keywords: lung cancer, radon, TP53, mutation
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«Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университетiнiң Хабаршысы. Биологиялық ғылымдар
сериясы» журналында мақала жариялау ережесi

1. Журнал мақсаты. Биохимия, молекулалық биология, биотехнология, биоинформатика, вирусология, биофизика,
биоинженерия, физиология, ботаника, зоология, эволюциялық биология, генетика, микробиология, биомедицина
салалары бойынша мұқият тексеруден өткен ғылыми құндылығы бар мақалалар жариялау.

2. Журналда мақала жариялаушы автор мақаланың қол қойылған 1 дана қағаз нұсқасын Ғылыми басылымдар
бөлiмiне (редакцияға, мекенжайы: 010008, Қазақстан Республикасы, Нұр-Сұлтан қаласы, Қ. Сәтбаев көшесi, 2, Л.Н.
Гумилев атындағы Еуразия ұлттық университетi, Бас ғимарат, 402 кабинет) және eurjourbio@enu.kz электрондық
поштасына PDF, Tex форматтарындағы нұсқаларын жiберу қажет. Мақаланұң мәтiнiнiң қағаз нұсқасы мен электронды
нұсқасұмен бiрдей болуы қажет. Мақалалар қазақ, орыс, ағылшын тiлдерiнде қабылданады. Мақаланың тех
фарматындағы үлгiсi bulbio.enu.kz журнал сайытында берiлген. Сонымен қатар, автор(лар) iлеспе хат ұсынуы керек.

3. Автордың қолжазбаны редакцияға жiберуi мақаланың Л.Н. Гумилев атындағы Еуразия
ұлттық университетi Хабаршысында басуға және, шетел тiлiне аударылып қайта басылуына келiсiмiн
бiлдiредi. Автор мақаланы редакцияға жiберу арқылы автор туралы мәлiметтiң дұрыстығына, мақала
көшiрiлмегендiгiне (плагиаттың жоқтығына) және басқа да заңсыз көшiрмелердiң жоқтығына кепiлдеме
бередi.

4. Мақаланың көлемi 18 беттен аспауға тиiс (6 беттен бастап).
5. Мақаланың құрылымы
ҒТАМРК http://grnti.ru/
Автор(лар)дың аты-жөнi
Мекеменiң толық атауы, қаласы, мемлекетi (егер авторлар әртүрлi мекемеде жұмыс жасайтын болса, онда

әр автор мен оның жұмыс мекемесi қасында бiрдей белгi қойылу керек)
Автор(лар)дың Е-mail-ы
Мақала атауы
Аңдатпа (100-200 сөз; формуласыз, мақаланың атауын мейлiнше қайталамауы қажет; әдебиеттерге сiлтемелер

болмауы қажет; мақаланың құрылысын (кiрiспе /мақаланың мақсаты/ мiндеттерi /қарастырылып отырған сұрақтың
тарихы, зерттеу әдiстерi, нәтижелер/талқылау, қорытынды) сақтай отырып, мақаланың қысқаша мазмұны берiлуi
қажет).

Түйiн сөздер (6-8 сөз не сөз тiркесi. Түйiн сөздер мақала мазмұнын көрсетiп, мейлiнше мақала атауы мен
аннотациядағы сөздердi қайталамай, мақала мазмұнындағы сөздердi қолдану қажет. Сонымен қатар, ақпараттық-
iздестiру жүйелерiнде мақаланы жеңiл табуға мүмкiндiк беретiн ғылым салаларының терминдерiн қолдану қажет).

Негiзгi мәтiн мақаланың мақсаты/ мiндеттерi/ қарастырылып отырған сұрақтың тарихы, зерттеу әдiстерi,
нәтижелер/талқылау, қорытынды бөлiмдерiн қамтуы қажет.

Таблица, суреттер – аталғаннан кейiн орналастырылады. Әр таблица, сурет қасында оның аталуы болуы қажет.
Сурет айқын, сканерден өтпеген болуы керек.

Мақаладағы формулалар тек мәтiнде оларға сiлтеме берiлсе ғана нөмiрленедi.
Жалпы қолданыста бар аббревиатуралар мен қысқартулардан басқалары мiндеттi түрде алғаш қолданғанда

түсiндiрiлуi берiлуi қажет. Қаржылай көмек туралы ақпарат бiрiншi бетте көрсетiледi.
Әдебиеттер тiзiмi
Мәтiнде әдiбиеттерге сiлтемелер тiкжақшаға алынады. Мәтiндегi әдебиеттер тiзiмiне сiлтемелердiң нөмерленуi мәтiнде

қолданылуына қатысты жүргiзiлiде: мәтiнде кездескен әдебиетке алғашқы сiлтеме [1] арқылы, екiншi сiлтеме [2] арқылы
т.с.с. жүргiзiледi. Кiтапқа жасалатын сiлтемелерде қолданылған беттер де көрсетiлуi керек (мысалы, [1, 45 бет]).
Жарияланбаған еңбектерге сiлтемелер жасалмайды. Сонымен қатар, рецензиядан өтпейтiн басылымдарға да сiлтемелер
жасалмайды (әдебиеттер тiзiмiнiн әзiрлеу үлгiлерiн төмендегi мақаланы рәсiмдеу үлгiсiнен қараңыз).

Мақала соңындағы әдебиеттер тiзiмiнен кейiн библиографиялық мәлiметтер орыс және ағылшын тiлiнде (егер
мақала қазақ тiлiнде жазылса), қазақ және ағылшын тiлiнде (егер мақала орыс тiлiнде жазылса), орыс және қазақ
тiлiнде (егер мақала ағылшын тiлiнде жазылған болса) берiледi.

Авторлар туралы мәлiмет: автордың аты-жөнi, ғылыми атағы, қызметi, жұмыс орны, жұмыс орнының мекен-
жайы, телефон, e-mail – қазақ, орыс және ағылшын тiлдерiнде толтырылады.

6. Қолжазба мұқият тексерiлген болуы қажет. Техникалық талаптарға сай келмеген қолжазбалар қайта өңдеуге
қайтарылады. Қолжазбаның қайтарылуы оның журналда басылуына жiберiлуiн бiлдiрмейдi.

7. Редакцияға түскен мақала жабық (анонимдi) тексеруге жiберiледi. Барлық рецензиялар авторларға жiберiледi.
Автор (рецензент мақаланы түзетуге ұсыныс берген жағдайда) үш күн аралығында қайта қарап, қолжазбаның түзетiлген
нұсқасын редакцияға қайта жiберуi керек. Рецензент жарамсыз деп таныған мақала қайтара қарастырылмайды.
Мақаланың түзетiлген нұсқасы мен автордың рецензентке жауабы редакцияға жiберiледi.

8. Төлемақы. Басылымға рұқсат етiлген мақала авторларына төлем жасау туралы ескертiледi. Төлем көлемi – ЕҰУ
қызметкерлерi үшiн 4500 тенге және 5500 тенге басқа ұйым қызметкерлерiне.

Реквизиты:
1)РГП ПХВ "Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева МОН РК
АО "Банк ЦентрКредит"
БИК банка: KCJBKZKX
ИИК: KZ978562203105747338
Кбе 16
Кпн 859- за статью
2)РГП ПХВ "Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева МОН РК АО "Bank RBK"
Бик банка: KINCKZKA
ИИК: KZ498210439858161073
Кбе 16
Кпн 859 - за статью
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3)РГП ПХВ "Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева МОН РК АО "ForteBank"
БИК Банка: IRTYKZKA
ИИК: KZ599650000040502847
Кбе 16
Кпн 859 - за статью
4)РГП ПХВ "Евразийский национальный университет имени Л.Н. Гумилева МОН РК АО "Народный Банк Казахстан"
БИК Банка: HSBKKZKX
ИИК: KZ946010111000382181
Кбе 16
Кнп 859.
Для сотрудников ЕНУ - 4500 тенге, для сторонних организаций - 5500 тенге
"За публикацию в Вестнике ЕНУ ФИО автора"
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Provision on articles submitted to the journal "Bulletin of L.N. Gumilyov Eurasian National University.
BIOSCIENCE Series"

1.Purpose of the journal. Publication of carefully selected original scientific works in the fields of Biochemistry, Molecular
Biology, Biotechnology, Bioinformatics, Virology, Biophysics, Bioengineering, Physiology, Botany, Zoology, Evolutionary Biology,
Genetics, Microbiology, Biomedicine.

2. An author who wishes to publish an article in a journal must submit the article in hard copy (printed version) in one copy,
signed by the author to the scientific publication office (at the address: 010008, Republic of Kazakhstan, Nur-Sultan, Satpayev
St., 2. L.N. Gumilyov Eurasian National University, Main Building, room 402) and by e-mail eurjourbio@enu.kz in Word, PDF
and Tex format. At the same time, the correspondence between Tex-version, PDF-version and the hard copy must be strictly
maintained. Article template in tex-format you can find on the journal web-site bulbio.enu.kz. And you also need to provide
the cover letter of the author(s).

Language of publications: Kazakh, Russian, English.
3. Submission of articles to the scientific publication office means the authors’ consent to the right of the

Publisher, L.N. Gumilyov Eurasian National University, to publish articles in the journal and the re-publication
of it in any foreign language. Submitting the text of the work for publication in the journal, the author
guarantees the correctness of all information about himself, the lack of plagiarism and other forms of improper
borrowing in the article, the proper formulation of all borrowings of text, tables, diagrams, illustrations.

4. The volume of the article should not exceed 18 pages (from 6 pages).
5. Structure of the article
GRNTI http://grnti.ru/
Initials and Surname of the author (s)
Full name of the organization, city, country (if the authors work in different organizations, you need to put the same

icon next to the name of the author and the corresponding organization)
Author’s e-mail (s)
Article title
Abstract (100-200 words, it should not contain a formula, the article title should not repeat in the content, it should not

contain bibliographic references, it should reflect the summary of the article, preserving the structure of the article - introduction/
problem statement /goals/ history, research methods, results /discussion, conclusion).

Keywords (6-8 words/word combination. Keywords should reflect the main content of the article, use terms from the article,
as well as terms that define the subject area and include other important concepts that make it easier and more convenient to
find the article using the information retrieval system).

The main text of the article should contain an introduction/ problem statement/ goals/ history, research methods,
results / discussion, conclusion. Tables, figures should be placed after the mention. Each illustration should be followed by an
inscription. Figures should be clear, clean, not scanned.

In the article, only those formulas are numbered, to which the text has references.
All abbreviations, with the exception of those known to be generally known, must be deciphered when first used in the

text.
Information on the financial support of the article is indicated on the first page in the form of a footnote.
References
In the text references are indicated in square brackets. References should be numbered strictly in the order of the mention

in the text. The first reference in the text to the literature should have the number [1], the second - [2], etc. The reference
to the book in the main text of the article should be accompanied by an indication of the pages used (for example, [1, 45
p.]). References to unpublished works are not allowed. Unreasonable references to unreviewed publications (examples of the
description of the list of literature, descriptions of the list of literature in English, see below in the sample of article design).

At the end of the article, after the list of references, it is necessary to indicate bibliographic data in Russian and English
(if the article is in Kazakh), in Kazakh and English (if the article is in Russian) and in Russian and Kazakh languages (if the
article is English language).

Information about authors: surname, name, patronymic, scientific degree, position, place of work, full work address,
telephone, e-mail - in Kazakh, Russian and English.

6. The article must be carefully verified. Articles that do not meet technical requirements will be returned for revision.
Returning for revision does not mean that the article has been accepted for publication.

7. Work with electronic proofreading. Articles received by the Department of Scientific Publications (editorial office)
are sent to anonymous review. All reviews of the article are sent to the author. The authors must send the proof of the article
within three days. Articles that receive a negative review for a second review are not accepted. Corrected versions of articles
and the author’s response to the reviewer are sent to the editorial office. Articles that have positive reviews are submitted to
the editorial boards of the journal for discussion and approval for publication.

Periodicity of the journal: 4 times a year.
8. Payment. Authors who have received a positive conclusion for publication should make payment (for ENU employees -

4,500 tenge, for outside organizations - 5,500 tenge).
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Положение о рукописях, представляемых в журнал «Вестник Евразийского национального университета
имени Л.Н.Гумилева. Серия Биологические науки»

1. Цель журнала. Публикация тщательно отобранных оригинальных научных работ по следующим
направлениям: биохимия, молекулярная биология, биотехнология, биоинформатика, вирусология, биофизика,
биоинженерия, физиология, ботаника, зоология, эволюционная биология, генетика, микробиология, биомедицина.

2. Автору, желающему опубликовать статью в журнале необходимо представить рукопись в твердой копии
(распечатанном варианте) в одном экземпляре, подписанном автором в Отдел научных изданий (по адресу: 010008,
Казахстан, г.Нур-Султан, ул. Сатпаева, 2, Евразийский национальный университет им. Л.Н.Гумилева, Учебно-
административный корпус, каб. 349) и по e-mail eurjourbio@enu.kz в формате Tex и PDF . При этом должно быть строго
выдержано соответствие между Тex-файлом, PDF-файлом и твердой копией. Шаблон статьи в формате tex приведен на
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Tbsv encoded capcid protein p41 triggers resistance in solanum lycopersicum

Abstract: Efficient infection of Nicotiana benthamiana plants with wild type Tomato bushy
stunt virus (TBSV) is influenced by expression of protein P19, which is a potent RNAi suppressor.
The capsid protein (СР) P41 is required for virion formation and facilitates long distance movement
of the virus. Along with RNAi suppression, P19 protein is involved in the development of severe
disease symptoms in N. benthamiana and elicitation of Hypersensitive Response (HR) in tobacco.
Our results show that wild type TBSV infection of Solanum lycopersicum (cv. Money maker) triggers
resistance to the virus. Despite detectable accumulation levels of P19 protein in leaf and root tissues,
the infection was not accompanied with obvious disease symptoms. Contrastingly, inoculation with
TBSV mutant, lacking capsid protein P41 demonstrated susceptibility to TBSV. Moreover, Chl-FI
analysis of plants infected with virus exhibited significant changes in metabolism. Our data suggests
that in response to CP expression tomato plants have evolved defense mechanisms to resist viral
infection.

Key words: Tomato bushy stunt virus, capsid protein, virions, resistance, Solanum lycopersicum.
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Solanum lycopersicum өсiмдiгiнде резистенттiлiк жауаптың tomato bushy stunt
virus (tbsv) вирусының р41 капсидтiк ақуызымен белсендiрiлуi

Аннотация. Tomato bushy stunt virus (TBSV) вирусымен кодталатын Р19 ақуызы
РНҚ интерференцияның қуатты супрессоры болып табылады және Nicotiana benthami-
ana өсiмдiктерiнiң вируспен жұқтырылуында маңызды рөл атқарады. Р19 ақуызының
экспрессиясы вируспен зақымдануы айқын көрiнiс бередi де, өсiмдiктiң толық коллапсына
әкелiп соқтырады. Сонымен қатар супрессорлық Р19 ақуызы Nicotiana tabacum өсiмдiгiнде
гиперсезiмталдық реакциясын белсендiруге жауапты. Вирустың Р41 капсидтiк ақуызы вирион
құрылымын қалыптастырып, өсiмдiк бойымен таралауын қамтамасыз етедi. Алынған зерттеу
нәтижелерi TBSV вирусының жабайы типiнiң инфекциясы Solanum lycopersicum (Money maker
сұрыбы) қызанақ өсiмдiгiнде вирусқа қарсы төзiмдiлiк жауабын тудыратынын анықтады.
Өсiмдiктiң тамыр және жапырақ ұлпасында Р19 ақуызының жинақталуына қарамастан
вируспен зақымдалудың сыртқы көрiнiсi нашар байқалды. Алайда, Chlorophyll Fluores-
cence Imaging system (Chl-FI) сараптамасы вируспен зақымдалған өсiмдiктерде жасушаiшiлiк
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метаболизмiнiң өзгеруiн анықтады. Ал вирустың капсидтiк ақуызы экспрессияланбайтын
мутантпен инфекция тудырғанда, қызанақ өсiмдiктерi жоғары сезiмталдық көрсетiп, жүйелiк
некрозға ұшырады. Зерттеу нәтижелерi қызанақтың Money maker сұрыбында TBSV вирусына
қарсы қорғаныс механизмдерi вирустық капсидтiк ақуыз Р41-дi тану арқылы белсендiрiлетiнiн
көрсетедi.

Түйiн сөздер: Tomato bushy stunt virus (TBSV), вирус, капсидтiк ақуыз, вирион, Solanum
lycopersicum, резистенттiлiк, РНҚ-интерференция.

Г.С. Мукиянова 1 , А.Ж. Акбасова 1 , М.Х. Позо 2 , Р.Т. Омаров 1
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Капсидный белок р41 вируса tomato bushy stunt virus (tbsv) активирует
резистентность у растений вида solanum lycopersicum

Аннотация. Кодируемый вирусом Tomato bushy stunt virus (TBSV), белок Р19 является
мощным супрессором РНК интерференции и играет важную роль при инфекции растений
Nicotiana benthamiana, которая характеризуется ярко выраженными симптомами заболевания
и системным коллапсом. Кроме того, белок Р19 является элиситором гиперчувствительного
ответа у Nicotiana tabacum. Капсидный белок вируса Р41 формирует вирионы и способствует
развитию системной инфекции. Полученные нами данные показали, что при инфекции
диким типом TBSV у растений вида Solanum lycopersicum (сорт Money maker) активируется
резистентный ответ. Несмотря на системную аккумуляцию белка супрессора Р19 в листьях
и корнях, у растений не проявляются видимые симптомы заболевания. Однако анализ
Chlorophyll Fluorescence Imaging system (Chl-FI) показал, что в инфицированных вирусом
растениях происходят значительные изменения метаболизма. Более того, инфекция растений
мутантом TBSV по капсидному белку приводит к системному некрозу гибели растений.
Полученные данные указывают на то, что у томатов выработаны защитные механизмы в ответ
на экспрессию капсидного белка Р41 вируса TBSV.

Ключевые слова: Tomato bushy stunt virus (TBSV), капсидный белок, вирион, Solanum
lycopersicum, резистентность, РНК-интерференция.
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