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Разработка новых подходов, которые позволят дифференцировать широкий спектр токсических эффектов, поможет значительно улучшить оцен-
ку риска. Для понимания механизмов ответа на молекулярном уровне важно изучение экспрессии генов, отвечающих за репарацию ДНК, так как 
данный процесс является одним из ранних ответов на токсическое действие.
Цель исследования – обобщение имеющихся данных об экспрессии генов репарации (CDKN1A, MDM2 и ATM) в рамках токсического эффекта воз-
действия тяжёлых металлов.
Проведён систематический поиск для выявления исследований по заданной теме в электронных базах данных PubMed, Web of Science, eLIBRARY 
и Google Scholar. Для поиска использовались следующие ключевые слова: heavy metals, CDKN1A, MDM2, ATM, toxicity, DNA repair, gene expression. 
Поиск научных публикаций осуществлялся независимо тремя авторами, все найденные статьи проверялись и сравнивались для отсеивания дублиру-
ющихся статей. В данный обзор включено 50 литературных источников.
Анализ токсикогеномных исследований позволил выделить несколько генов для оценки токсичности тяжёлых металлов среди большого количества 
биомаркеров-кандидатов. Наиболее часто рассматриваемыми генами являются ген p21/CDKN1A, протоонкоген MDM2 и ген ATM.
Ограничения исследования. Ограничением данного обзора является рассмотрение изменения экспрессии лишь небольшого числа генов, отвечающих 
за репарацию ДНК.
Заключение. Таким образом, экспрессия вышеперечисленных генов биомаркеров даёт детальную картину реакции биологической системы на 
воздействие вредных факторов и может применяться в рамках оценки токсического действия.
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The development of new approaches enabling differentiation of a wide range of toxic effects can significantly improve risk assessment. To understand the response mechanisms 
at the molecular level, it is important to study the expression of genes responsible for DNA repair, since this process is one of the early responses to toxic effects.
The purpose of the study was to summarize available data on the expression of repair CDKN1A, MDM2, and ATM genes associated with toxic effects of exposure 
to heavy metals.
A systematic search was carried out to identify studies on a given topic in the PubMed, Web of Science, eLIBRARY and Google Scholar electronic databases using 
the following keywords: heavy metals, CDKN1A, MDM2, ATM, toxicity, DNA repair, and gene expression. The initial search for scientific publications was carried 
out independently by three authors; then all sources found were checked and compared to filter out duplicate papers. This review covers 50 literature sources.
The analysis of toxicogenome studies allowed us to identify several genes for assessing heavy metal toxicity among a large number of candidate biomarkers. 
The most commonly considered genes are the p21/CDKN1A gene, the MDM2 proto-oncogene, and the ATM gene.
Limitations. The review is limited to considering changes in the expression of only a small number of genes responsible for DNA repair.
Conclusion. The expression of the above biomarker genes provides a detailed picture of the response of a biological system to hazardous exposures and can be used 
as part of the assessment of toxic effects.
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PREVENTIVE TOXICOLOGY AND HYGIENIC STANDARTIZATION

Широкий спектр неблагоприятных эффектов хрони-
ческой экспозиции к химическим загрязнителям создаёт 
реальный риск ухудшения здоровья рабочих и населения в 
целом. На человеческий организм воздействуют различные 
вредные факторы, которые способствуют формированию 
ответных реакций, в конечном итоге приводя к развитию 
или прогрессированию заболеваний. Например, тяжёлые 
металлы способны вызывать нарушения регуляции белков, 
индукцию апоптоза, повреждение ДНК, внося свой вклад в 
патофизиологию заболеваний. В ответ на данные процессы 
изменяется экспрессия генов, отвечающих за репарацию 
ДНК. Для понимания механизмов ответа на молекулярном 
уровне одной из важных задач является изучение экспрессии 
генов репарации ДНК, так как данный процесс является од-
ним из ранних ответов на токсическое действие.

Цель исследования – обобщение имеющихся данных об 
экспрессии генов репарации (CDKN1A, MDM2 и ATM) в рам-
ках токсического эффекта воздействия тяжёлых металлов.

Проведён систематический поиск для выявления ис-
следований по заданной теме в электронных базах данных 
PubMed, Web of Science, eLIBRARY и Scholar.google. Для 
поиска использовались следующие ключевые слова: heavy 
metals, cdkn1a, mdm2, atm, toxicity, dna repair, gene expression. 
Поиск научных публикаций осуществлялся независимо тре-
мя авторами, все найденные статьи проверялись и сравнива-
лись для отсеивания дублирующихся статей. В данный обзор 
включено 50 литературных источников.

Анализ токсикогеномных исследований позволил вы-
делить несколько генов для оценки токсичности тяжёлых 
металлов среди большого количества биомаркеров-кандида-
тов. Наиболее часто рассматриваемыми генами являются ген 
p21/CDKN1A, протоонкоген MDM2 и ген ATM.

CDKN1A (р21)
Ген CDKN1A (р21), расположенный на 6-й хромосоме 

(6p21.2), кодирует ингибитор циклинзависимой киназы [1, 2]. 
Данный белок представляет собой полипептид, содержащий 
164 аминокислоты, с молекулярной массой около 18 кДа, 
функционирующий как регулятор клеточного цикла в G1 
фазе. Известно, что он может принимать множественные 
индуцированные конформации в зависимости от встречаю-
щегося белка-мишени [3, 4].

Экспрессия гена CDKN1A строго контролируется бел-
ком-супрессором опухоли р53, посредством которого этот 
белок опосредует остановку фазы G1 клеточного цикла в 
ответ на различные стрессовые стимулы. Кроме своей ос-
новной и хорошо известной функции, р21 также участвует 
в регуляции транскрипции, апоптоза, репарации и реплика-
ции ДНК, а также миграции клеток [4, 5]. Потеря клеткой 
активности р21 ведёт к сверхдупликации центриолей, вызы-
вая аберрантное число центросом, пролонгированный митоз 
и появление митотических дефектов [6–9].

В качестве биомаркера клеточного ответа на различные 
токсические воздействия экспрессия и функции р21 из-
учаются многими исследователями с целью определения 
возможных механизмов действия токсических веществ на 
клетки человека. Всесторонний анализ литературы выявил 
несколько классов химических веществ, которые индуциру-
ют экспрессию CDKN1A и влияют на другие процессы (на-
пример, репарацию ДНК), в которых участвует р21.

Например, исследователями широко изучается воздей-
ствие мышьяка (As) – данный металл вызывает старение 
клеток крови людей, подвергавшихся его воздействию, через 
путь p53–p21 [10]. Также было показано, что арсенит дей-
ствует как митотический разрушитель и вызывает анеупло-
идию в фибробластах человека [11, 12]. Однако в других ис-
следованиях сообщается о снижении уровня р21 при низких 
концентрациях As как в фибробластах, так и в кератиноци-
тах человека [13, 14]. Таким образом, эти результаты пока-
зывают, что острое и хроническое сублетальное воздействия 

мышьяка могут иметь разные эффекты и исходы на уровне 
организма.

Такие металлы, как хром, кадмий, цинк, титан и желе-
зо, присутствуют в воздухе рабочей зоны на промышленных 
предприятиях, и их воздействие может представлять опас-
ность для здоровья человека и вызывать различные забо-
левания. В целом было показано, что воздействие данных 
металлов вызывает либо остановку клеточного цикла, либо 
инициацию программы апоптоза с последующей повышаю-
щей или понижающей регуляцией экспрессии CDKN1A в за-
висимости от типа клеток. В частности, было показано, что 
длительное воздействие низких доз Cr VI вызывает останов-
ку роста клеток и приводит к их старению с гиперэкспрес-
сией CDKN1A в нормальных клетках [15]. Однако в других 
типах клеток воздействие Cr вызывает деградацию р21 и 
апоптоз [16]. Воздействие кадмия на фибробласты человека 
может приводить к остановке клеточного цикла в фазе G1 и 
повышению уровня CDKN1A [17]. Похожие результаты были 
получены на эпителиальных клетках простаты человека [18]. 
Таким образом, необходимы дальнейшие исследования на 
других типах клеток, поскольку расхождения между этими 
данными могут быть связаны с косвенным механизмом ток-
сичности, а также с наличием дополнительных защитных 
факторов, которые могут влиять на реакцию CDKN1A на 
кадмий [19].

В исследованиях, посвящённых воздействию НЧ окси-
да цинка, было обнаружено, что данные НЧ индуцируют 
процессы окислительного стресса и активируют токсичес-
кий ответ посредством передачи сигналов p53 и p21 в мак-
рофагах [20] и в клетках рака толстой кишки HCT116 [21].  
Также в ответ на воздействие НЧ оксида цинка в клеточной 
культуре макрофагов человека произошло повышение экс-
прессии гена CDKN1A через 6 и 24 ч после воздействия [22]. 
Аналогичные результаты были получены с НЧ диоксида 
титана (TiO2) в клетках рака лёгких человека [23]. В дру-
гих исследованиях было обнаружено, что размер частиц 
и их агрегаты сильно влияли на эффекты НЧ TiO2, повы-
шая экспрессию CDKN1A вследствие прямого поврежде-
ния ДНК в клетках гепатомы человека [24]. Тем не менее 
в лимфоцитах периферической крови не наблюдалось по-
вышения р21 при воздействии НЧ TiO2, что вновь может 
указывать на то, что ответ является специфичным для кон-
кретного типа клеток [25]. Сходный результат был получен 
с НЧ оксида железа, хотя они и индуцировали остановку 
клеточного цикла G2/M и снижение жизнеспособности 
клеток [26]. В исследовании нефротоксичности НЧ меди 
на крысах при пероральном введении также было обнару-
жено значительное увеличение экспрессии гена CDKN1A, 
которое указывает на то, что ДНК в эпителиальных клетках 
почечных канальцев может быть сильно повреждена из-за 
воздействия медных НЧ. Также в данной работе отмечено 
усиление токсического эффекта с уменьшением размера 
используемых медных частиц [27]. Эти результаты показы-
вают, что уровни белка p21 могут изменяться по-разному в 
зависимости от типа НЧ, так как НЧ индуцируют обшир-
ное повреждение ДНК, что в свою очередь может вызвать 
деградацию p21, а не увеличение его экспрессии с целью 
инициации апоптоза [9].

Таким образом, уровень экспрессии CDKN1A всё чаще 
используется для оценки потенциальной токсичности хи-
мических веществ, однако важно понимать, что регуляция 
уровней мРНК и белка, а также его локализация являются 
важными условиями, влияющими на клеточный ответ на 
токсические стимулы. Принимая во внимание, что на эти 
параметры могут влиять несколько факторов (например, тип 
клетки, размер частиц и их химический состав), которые не 
исследовались в большинстве работ с использованием экс-
прессии CDKN1A в качестве оценки токсического действия, 
необходимы дальнейшие исследования, посвящённые изме-
нению уровней экспрессии данного гена под воздействием 
вредных химических факторов.
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от типа клеток, подвергающихся вредному воздействию, так 
и от химической природы токсиканта, его кристаллической 
структуры, размера, продолжительности воздействия и т. д.

ATM
Ген ATM также является возможным кандидатом в био-

маркеры для оценки токсического действия вредных хими-
ческих веществ. Ген ATM серин/треонинкиназа расположен 
на 11-й хромосоме (11q22.3). Белок, кодируемый этим ге-
ном, с молекулярной массой 350 кДа принадлежит к семей-
ству киназ PI3/PI4 [38, 39]. Данный белок является важной 
киназой контрольной точки клеточного цикла, так как он 
функционирует как регулятор широкого спектра нижестоя-
щих белков [40, 41]. Белок ATM представляет собой плейо-
тропную молекулу, которая защищает целостность генома, 
регулируя остановку клеточного цикла в G1/S и G2/M для 
предотвращения процессинга повреждённой ДНК, а также 
активирует пути восстановления ДНК и инициирует апоп-
тоз, если повреждения ДНК необратимы [42, 43]. Белок 
ATM играет существенную роль в мейозе, и его отсутствие 
у пациентов с атаксией-телеангиэктазией (AT) и мышей с 
дефицитом AТМ приводит к полному отсутствию зароды-
шевых клеток [44, 45]. Известно, что гомозиготная мутация 
гена АТМ является причиной атаксии-телеангиэктазии – 
аутосомно-рецессивного заболевания, характеризующего-
ся неврологической и иммунологической симптоматикой, 
радиочувствительностью и предрасположенностью к раку, 
особенно лимфоидной системы [46].

Воздействие вредных веществ, входящих в состав табач-
ного дыма, снижает экспрессию гена и белка ATM в нор-
мальной слизистой оболочке полости рта у хронических ку-
рильщиков [47]. Предполагается, что снижение экспрессии 
этого гена может быть связано с развитием различных злока-
чественных опухолей [48].

Исследование, направленное на анализ и сравнение  
in vivo повреждающего потенциала НЧ Ag и TiO2 в семенни-
ках, каудальном придатке, лёгких и печени мышей, проде-
монстрировало повышение экспрессии гена АТМ в лёгких у 
мышей, получавших Ag200, и в семенниках при совместном 
действии НЧ TiO2 и Ag200 [49]. В работе, посвящённой изу-
чению совместного воздействия на клетки рака яичников 
мышьяком и цисплатином, было показано снижение транс-
крипции гена АТМ в два раза, следовательно, воздействие 
мышьяка подавляет транскрипцию основного сигнального 
гена повреждения ДНК, что, вероятно, способствует нару-
шению реакции на повреждение ДНК [50].

Заключение
Обзор современных источников показал, что анализ 

экспрессии генов p21/CDKN1A, MDM2 и ATM может дать 
детальную картину реакции биологической системы на воз-
действие вредных факторов и может применяться в рамках 
оценки токсического действия тяжёлых металлов. Молеку-
лярно-генетические исследования имеют важное значение 
для обоснования достоверной оценки опасности для здо-
ровья человека, а анализ экспрессионных биомаркеров даёт 
возможность распознавать изменение состояния организма 
на самых ранних этапах возникновения патологии.

MDM2
Другой из возможных биомаркеров для оценки токсиче-

ского действия вредных химических веществ является ген 
MDM2 – протоонкоген, который кодирует локализованную 
в ядре убиквитинлигазу Е3 и расположен на хромосоме 12 
(12q15). Кодируемый белок состоит из 491 аминокислотного 
остатка и может способствовать образованию опухоли путём 
нацеливания на белки-супрессоры опухоли, такие как p53. 
Онкобелок MDM2 сопровождает p53 из ядра клетки в цито-
плазму и полиубиквитилирует его, после чего полиубикви-
тилированный р53 расщепляется в цитоплазме [28].

Экспрессия гена MDM2 изучалась в ответ на воздействие 
различных металлов и вредных химических веществ. Так, 
Ellinger-Ziegelbauer и соавт. (2005) в своей работе сравнили 
профили экспрессии генов, индуцированной канцерогена-
ми в печени крыс, и обнаружили, что MDM2 специфически 
активируется генотоксичными канцерогенами [29].

На мышах и клеточной линии мышиного амелобласта из-
учалось токсическое действие фтора. Фтор повышал уровни 
мРНК MDM2 и повышал уровни белка in vitro и in vivo [30]. 
Исследование воздействия меди на мышей показало противо-
положные результаты: экспрессия MDM2 в печени была сни-
жена как на уровне мРНК, так и белка, в группах, получавших 
8 и 16 мг/кг меди на 21-й и 42-й дни, и в группе, получавшей 
дозу 4 мг/кг на 42-й день по сравнению с контролем [31].

С другой стороны, в исследовании воздействия Cd на 
клетки проксимальных канальцев было показано, что Cd 
не изменял ни уровни клеточного белка MDM2, ни уровни 
мРНК MDM2 [32]. Аналогичные результаты были получены 
в другой работе на стволовых человеческих клетках – кад-
мий также не приводил к изменению экспрессии гена MDM2 
в этих клетках [33]. В работе на клетках лёгкого аденокарци-
номы A549 и BEAS-2B по изучению токсичности CuO NP, 
CuO и CuCl2 также не было обнаружено изменений в экс-
прессии гена MDM2 [34].

В исследовании на экспериментальной модели с клет-
ками гепатомы человека HepG2 для оценки токсического 
потенциала НЧ TiO2 было показано, что оба типа НЧ TiO2 
индуцировали повышенную экспрессию гена MDM2, хотя 
эффект TiO2-Ru был сильнее. Воздействие наночастиц 
TiO2 вызывало изменения в экспрессии мРНК MDM2, 
реагирующего на повреждение ДНК, что является дока-
зательством токсичности НЧ TiO2, кроме того, наблюдае-
мые различия в реакциях клеток HepG2 на воздействие НЧ 
TiO2-An и TiO2-Ru продемонстрировали, что токсический 
потенциал НЧ TiO2 зависит не только от размера, но и от 
их кристаллической структуры [35].

Воздействие НЧ цинка в высоких концентрациях вы-
зывало токсический эффект в клетках HGF-1 (клетки 
фибробластов десны человека) и приводило к ингибиро-
ванию их пролиферации, регулируя экспрессию MDM2. 
Экспрессия мРНК MDM2 снижалась, так же как и экспрес-
сия белка MDM2, при воздействии высоких концентраций  
НЧ ZnO [36]. Исследования воздействия НЧ ZnO на тучных 
клетках также показали снижение экспрессии MDM2 [37].

Таким образом, экспрессия гена MDM2 изменяется в от-
вет на воздействие вредных химических веществ, вызывая 
токсические эффекты, и может приводить к возникновению 
онкозаболеваний. Изменение экспрессии MDM2 зависит как 
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