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Аннотация. Радон является  второй наиболее распространенной причиной развития рака 

легкого после табакокурения.  

Цель. Исследование взаимосвязи между высоким уровнем радона и развитием рака 

легкого у жителей Республики Казахстан, проживающих на территориях c повышенным 

содержанием радона и изучение изменения экспрессионного профиля let-7a-2 для создания 

оптимального метода ранней диагностики данного заболевания. 

Методы и материалы: Была измерена активность радона с помощью радиометра. Анализ 

профиля let-7a-2 проводилось с использованием количественной РТ-ПЦР.  

Результаты. Изучение уровня экспрессии свободно-циркулирующих микроРНК в 

зависимости от гистологического типа опухоли легкого показало, что аденокарцинома 

характеризуется снижением уровня экспрессии let-7a-2 почти в три раза по сравнению с 

контролем. 

Заключение. Таким образом, свободно-циркулирущее let-7a-2 могут служить перспективными 

прогностическим биомаркерам у пациентов с радон-индуцированным раком легкого. 
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Введение  

Рак легких является одной из наиболее частых форм рака и одной из ведущих причин 

смертности от злокачественных новообразований во всем мире. По оценкам экспертов, число 

смертей от рака легких увеличится до 3 миллионов в 2035 году [1]. 

По данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) среди канцерогенных 

факторов окружающей среды радиоактивный газ - радон является второй причиной развития 

рака легких после курения [2]. В результате организм подвергается воздействию 

ионизирующего излучения, что приводит к окислительному повреждению ДНК, белков, 

липидов и некоторых клеточных метаболитов, происходит разрушение клеток, которые в 

зависимости от степени повреждения могут утратить способность к делению и погибнуть, либо 

претерпеть мутации, генетические или эпигенетические изменения. Это может быть начало 

предраковой или раковой опухоли.  

В связи с этим существует потенциальная угроза общественному здравоохранению в 

радоноопасных областях. Следовательно, необходимы новые методы диагностики данного 

заболевания, которые позволят диагностировать рак легкого на самых ранних стадиях развития. 

Материалы и методы 

2.1 Объекты исследования 

В исследование были включены 136 человек, которые были разделены на 3 группы в 

зависимости от уровня экспозиции радона. В первую группу («рак легкого+радон») вошли 49 

пациентов, проживающих на территории с высоким уровнем радона в воздухе и состоящие на 

учете в Акмолинском областном онкологическом диспансере г. Кокшетау. Вторую группу («рак 

легкого без радона») составили 37 пациентов Онкологического диспансера г.Астана, не 

подвергавшиеся воздействию высоких доз радона и его ДПР в течение последних 20 лет. 

Контрольную группу («Контроль») представили лица без патологии легких (50 человек), 

проживающие на территориях с уровнем радона, соответствующим нормам ПДК.  
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2.2 Измерение уровня радона 

Измерение активности радона проводилось в соответствии с методом быстрого 

измерения радона и торона с использованием радиометра Canary 222 Digital Electronic Radon 

Gas Monitor (LR-03) (Corentium AS, Норвегия). 

2.3 Расчет риска возникновения радон-индуцированного рака (ERR)  

Для населения г. Кокшетау проводился расчет риска возникновения радон-

индуцированного рака с использованием моделей: «BEIR VI», «FCZ», «GSF». Значение 

коэфициентов для всех расчетов согласно Tomasek, 2008 [3]. 

2.4 Анализ уровня  экспрессии let-7a-2 в плазме крови 

Выделение РНК осуществляли набором miRNeasy serum/plasma kit (#217184, Qiagen) по 

протоколу производителя. Концентрацию выделенной РНК определяли с помощью 

спектрофотометра Thermo Scientific NanoDrop 1000.  ОТ-ПЦР. Обратную транскрипцию 

осуществляли с помощью коммерческого набора miRCURY LNA RT Kit (cat. no. 339340).  

Количественную ПЦР в режиме реального времени проводили в амплификаторе CFX96 

ToUch™ (Bio-Rad) с использованием Master Mix-miRCURY SYBR Green PCR Kit (#339346) и 

праймеров let-7a-2, U6 согласно протоколу производителя. Для количественной оценки уровня 

экспрессии микроРНК использовали метод относительных определений количественных 

значений 2-ΔΔCT [4].  

2.7 Статистическая обработка данных 

Данные анализировали с использованием t-критерия Стьюдента (значения P <0,05 

считались значимыми; * P <0,05; ** P <0,01; *** P < 0,001; **** P <0,0001). Для статистической 

обработки полученных результатов использовалась программа GraphPad Prism 6 (La Jolla, CA, 

США). 

Результаты 

         Недавние исследования на клеточных линиях бронхиального эпителия человека и на 

животной модели показали уменьшение уровня экспрессии let-7a-2 под воздействием радона [5]. 

Однако, подобные исследования на человеческой популяции не проводились и данные об 

ассоциации профиля свободно циркулирующей let-7a-2 у лиц, подвергшихся воздействию 

радона отсутствуют. В связи, с чем задачей нашего исследования стало изучение уровня 

экспрессии онкосупрессора let-7a-2 в плазме крови пациентов, с диагнозом рак легкого для 

идентификации данной микроРНК как потенциального диагностического биомаркера радон-

индуцированного рака легкого.  

Полученные нами данные действительно указывают на снижение уровня относительной 

экспрессии микроРНК let-7a-2 в обеих группах больных раком легкого по сравнению с 

контролем (рисунок 1,2 и таблица 1).  

Анализ профиля экспрессии свободно циркулирующей let-7a-2 у больных с различными 

гистологическими типами рака легкого показал, что аденокарцинома характеризуется 

снижением уровня экспрессии let-7a-2 почти в три раза по сравнению с контролем (таблица 2). 

В качестве калибратора в данном случае использовалась группа контроля, состоящая из лиц, не 

имеющих легочной патологии. В отношении других гистологических типов рака легкого не 

выявлено статистически достоверных изменений в профиле экспрессии указанной микроРНК.  
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Рисунок 1 - Относительный уровень экспрессии микроРНК let-7a-2 у пациентов группы 

«рак легкого +радон» в сравнении с контролем 

В связи с вышеизложенным, микроРНК let-7a-2 представляется весьма перспективным 

биомаркером для ранней диагностики радон-индуцированного рака легкого. Более того, 

экспрессия let-7a-2 характеризуется зависимостью от гистологического типа рака легкого.  

 

Таблица 1- Относительный уровень экспрессии let-7a-2 у больных раком легкого в сравнении с 

контролем 

 let-7a-2 U6 ∆Ct ∆∆Ct 
Разница в уровне 

экспресии let-7a-2 

Контроль 34,68±0,2 31, 8±0,5 2,88±0,55 0,00±0,55 1 (0,68-1,5) 

Рак легкого+радон 36,3±0,7 32,9±0,8 3,3±1,2 0,42±0,641 0,7 (1,2-2,1) 

Рак легкого без 

радона 
35,5±0,5 32,5±0,5 3±0,8 0,11±0,516 0,9 (0,7-1,4) 

      

 

Таблица 2 – Относительный уровень экспрессии let-7a-2 зависимости от гистологического типа 

рака легкого 

 let-7a-2 U6 ∆Ct ∆∆Ct 
Разница в уровне 

экспресии let-7a-2 

Контроль 34,68±0,2 31, 8±0,5 2,88±0,55 0,00±0,55 1 (0,68-1,5) 

Аденокарцинома  36,01±1 31,4±0,33 4,64±1,3 1,76±1,3 0,29 
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Рисунок 2 - Относительный уровень экспрессии микроРНК let-7a-2 у пациентов группы 

«рак легкого без радона» в сравнении с контролем 

Обсуждение 

Впервые ассоциация уровня экспрессии микроРНК с раком легкого была отмечена в 2004 

году [6]. Takamizawa и др. [7] показали, что сниженная экспрессия let-7, связана с более 

короткой послеоперационной выживаемостью. Они подтвердили эти результаты, трансфецируя 

let-7 в клеточную линию аденокарциномы легкого A549. Наблюдаемая сверхэкспрессия 

заканчивалась торможением роста клеток линии А549. Более того, сверэкспрессия let 7а 

приводила к остановке клеточной пролиферации не толкько in vitro, но и in vivo [8]. 

Изучение уровня экспрессии свободно-циркулирующих микроРНК в зависимости от 

гистологического типа опухоли легкого показало, что аденокарцинома характеризуется 

снижением уровня экспрессии let-7a-2 почти в три раза по сравнению с контролем. В свою 

очередь let-7a-2 позиционируются, как супрессоры опухолей. В связи с чем, данные микроРНК 

были выбраны в качестве кандидатов для детекции молекулярных изменений, происходящих 

при патогенезе радон-индуцированного рака легкого. 
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Введение 

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) - бронхолегочное заболевание, 

развитие которого происходит в результате сочетания множества патологических факторов. 

Найдено большое количество генов, ассоциированных с ХОБЛ. Исследования показали, что 

генетический полиморфизм участвует в формировании лишь низкого или среднего уровня 

предрасположенности к ХОБЛ, и, кроме того, неясен механизм взаимодействия генетических и 

средовых факторов при этом заболевании [1]. Известно, что активность генов, вовлеченных в 

патогенез ХОБЛ, находится под контролем эпигенетической регуляции, включающей 

метилирование ДНК, ремоделирование хроматина и экспрессию некодирующих РНК 

(микроРНК) [2].  

МикроРНК (miRNA) представляют собой небольшие РНК, участвующие в 

посттранскрипционной репрессии генов путем таргетирования мРНК эукариотических клеток 

[3]. МикроРНК в настоящее время привлекают внимание ученых как регуляторы экспрессии 

генов, играющих центральную роль в различных патофизиологических процессах. Было 

показано, что классы некодирующих регуляторных РНК могут быть задействованы в 

воспалительном процессе, что является важным аспектом для бронхообструктивных 

заболеваний, таких как ХОБЛ [2]. Кроме того, в контексте иммунных реакций известно о 

вовлеченности молекул микроРНК в регуляцию экспрессии ключевых белков, контролирующих 

тип и величину иммунного ответа [4]. В связи с этим представляется весьма актуальным 

определение роли микроРНК в патогенезе ХОБЛ. Целью исследования заключалась в изучении 

взаимосвязи между свободно циркулирующей микроРНК-19b-3p плазмы крови и клинико-

иммунологическими показателями больных ХОБЛ. 

Материалы и методы исследований 

Объекты исследования 

В исследование вошло 30 больных ХОБЛ и 30 лиц контрольной группы. Все больные в 

момент забора материала находились на стационарном лечении в пульмонологическом 

отделении Городской больницы №2 г. Нур-Султан. Диагноз ХОБЛ устанавливался врачами 

пульмонологического отделения в соответствии с рекомендацией Глобальной стратегией по 

ХОБЛ (the Global Strategy for the Treatment and Prevention of COPD – GOLD).  

Иммуноферментный анализ 

Содержание фактора некроза опухоли- (TNFα), интерферона- (ИНФ-), интерлейкинов 

4, 6 (IL-4, IL-6), иммуноглобулина Е (IgE) в плазме крови определяли методом ИФА с 

использованием наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия. Оптическую 

плотность продуктов реакции устанавливали с помощью ИФА- спектофотометра при длине 

волны 450нм.  
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