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РЕЗЮМЕ
Введение. Анализ специфики нейроиммунного профиля и полиморфизма кандидатных генов ‒ важное направление выявления маркёров воздействия 
химических факторов на население северных территорий.
Материалы и методы. Обследованы дети Северо-Восточной и Юго-Восточной Сибири (n = 1253). Установлены концентрации бенз(а)пирена  
в крови методом высокоэффективной жидкостной хроматографии. Полиморфизм гена ANKK1/DRD2 исследовали методом полимеразной цепной 
реакции. Концентрацию IgG, специфического к бенз(а)пирену, определяли аллергосорбентными тестами, концентрацию дофамина ‒ методом ИФА.
Результаты. У детей в условиях экспозиции бенз(а)пиреном в дозе 0,0073 мкг/(кг ∙ день) на приполярной территории (Северо-Восточная Сибирь) 
выявлен повышенный риск ассоциированного с Т-аллелем и TT-генотипом гена ANKK1/DRD2 гаптенной гиперсенсибилизации, угнетения дофами-
нэргической регуляции, а также контаминации биосред бенз(а)пиреном, который сопоставим с подобными изменениями нейроиммунной регуляции 
у детей в процессе экспозиции данным полициклическим ароматическим углеводородом в дозе 0,0858 мкг/(кг ∙ день) в Юго-Восточной Сибири, свя-
занными с С-аллелем и СС-генотипом этого гена.
Ограничения исследования связаны с ограниченным размером выборки, что требует верификации результатов в дальнейших наблюдениях.
Заключение. У детей при низкодозовом воздейстии бенз(а)пирена на севере Восточной Сибири повышается вероятность ассоциированных  
с Т-аллелем и TT-генотипом гена ANKK1/DRD2 нарушений нейроиммунного статуса, аналогичных со связанными с С-аллелем и СС-генотипом 
гена ANKK1/DRD2 (rs1800497) (OR = 1,69–1,72; p < 0,05) изменениями нейроиммунного профиля при высокодозовой экспозиции бенз(а)пиреном  
(0,0858 мкг/(кг ∙ день) в Юго-Восточной Сибири. Это подтверждает повышение чувствительности организма к влиянию химических факторов  
в климатических условиях севера.
Эти изменения нейроиммунного профиля у детей, проживающих в Северо-Восточной Сибири, связаны с Т-аллелем и ТТ-генотипом гена ANKK1/DRD2 
(rs1800497) (OR=2,17–2,83, p < 0,05), а также С-аллелем и СС-генотипом этого гена у детей, проживающих в Южной Сибири. Восточная Сибирь 
(OR=1,69–1,72, p < 0,05).
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ABSTRACT
Introduction. Examining peculiarities of neuroimmune profiles and candidate gene polymorphism is a relevant trend in identifying markers of effects and sensitivity 
to chemical exposures in northern areas. 
Materials and methods. We examined one thousand two hundred fifty three children residing in North-Eastern and South-Eastern Siberia. Blood benzo(a)
pyrene levels were detected by HPLC. The ANKK1/DRD2 (rs18004976) gene polymorphism was studied using real-time PCR. IgG to benzo(a)pyrene levels 
were identified by allergosorbent testing. Dopamine levels were identified by using ELISA.
Results. Exposure to airborne benz(a)pyrene in an industrial center in North-Eastern Siberia at the dose of 0.0073 µg/(kg ∙ day) causes an elevated risk 
of specific hapten hypersensitivity (IgG to benzo(a)pyrene), inhibition of dopaminergic regulation (dopamine deficiency), and elevated benzo(a)pyrene 
contamination in biological media. The identified changes are similar to those established in children exposed to this polycyclic aromatic hydrocarbon at the dose  
of 0.0858 µg/(kg ∙ day) in South-Eastern Siberia.
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Limitations. The sample needs expanding and any results obtained by further observations should be verified.
Conclusion. Children exposed to low doses of benzo(a)pyrene (0.0073 µg/(kg ∙ day)) in North-Eastern Siberia have elevated risks of disorders in the neuroimmune 
profile associated with the T-allele and TT genotype (rs1800497) of the ANKK1/DRD2 gene (OR =2.17 – 2.83, p<0.05) (hyperproduction of IgG to benzo(a)pyrene, 
dopamine deficiency), which are comparable with similar changes in the neuroimmune profile associated with C-allele and CC-genotype of the ANKK1/DRD2 
gene (rs1800497) (OR=1.69 – 1.72, p<0.05) under exposure to benzo(a)pyrene at the dose of 0.0858 µg /(kg ∙ day) in South-Eastern Siberia. This indicates to 
the higher sensitivity of the body to chemical exposures in specific climatic conditions in northern areas.
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Введение
На северных территориях Сибири организм человека 

испытывает воздействие экстремальных климатических 
условий, поэтому сохранение здоровья детей как одной 
из наиболее уязвимых категорий населения является при-
оритетной задачей. Дополнительная средовая нагрузка 
экзогенными химическими факторами наряду с климати-
ческими детерминантами запускает индивидуальные на-
следственные варианты полиморфизма кандидатных ге-
нов, что ведёт к формированию различных патологий [1, 2]. 
Бенз(а)пирен входит в число органических загрязнителей 
с иммунотоксическим, генотоксическим, канцерогенным 
и нейротоксическим свойствами [1]. Пластичность имму-
но- и нейрорегуляторных процессов позволяет организ-
му эффективно приспосабливаться к неустойчивой среде 
обитания, однако чрезмерная гаптенная нагрузка может 
вызывать преждевременные донозологические модифика-
ции нейроиммунного статуса, так как иммунная и нервная 
системы особенно восприимчивы к воздействию неблаго-
приятных факторов [2]. Нейротоксичность бенз(а)пирена и 
продуктов его биотрансформации связана с их липофиль-
ностью, возможностью проходить сквозь гематоэнцефа-
лический барьер и аккумулироваться в насыщенных липи-
дами нейронах, в глиальных клетках. Значительный риск 
несёт биоаккумуляция бенз(а)пирена и его метаболитов  
в клетках головного мозга [3].

Результаты экспериментальных исследований нейро-
токсических свойств бенз(а)пирена in vivo подтверждают 
прогрессирующее снижение когнитивных функций (про-
странственного обучения, памяти и исследовательского 
поведения на фоне тревожности) у мышей. Нарушение 
когнитивных и двигательных функций у лабораторных 
животных связано с дозозависимой гиперпродукцией фер-
ментов цитохрома Р450, участвующих в биотрансформации 
бенз(а)пирена, и повышением плотности ионотропных ре-
цепторов глутамата [4, 5]. Бенз(а)пирен способен напря-
мую угнетать процессы экспрессии, продукции, рецепции 
и сигналлинга дофамина, значительно снижать уровни экс-
прессии его транспортных белков [6, 7]. Чувствительность 
организма к воздействию химических факторов может за-
висеть от возрастных физиологических особенностей. Дети 
младше семи лет в большей степени подвержены влиянию 
техногенных факторов, в том числе воздействию бенз(а)пи-
рена, из-за неполной сформированности процессов деток-
сикации и адаптационного потенциала к неблагоприятным 
факторам внешней среды [8].

Выраженность негативных эффектов при воздействии 
техногенных факторов на конкретного человека может опре-
деляться индивидуальными особенностями генома – одно-
нуклеотидными полиморфизмами (SNP). Полиморфизм 
ANKK1/DRD2 (rs18004976) рецептора дофамина гена D2 
также может быть ассоциирован с изменением плотности 
D2-рецепторов, нарушениями в структуре «рецептор ‒ ли-
ганд», что повышает риск формирования отклонений до-
фаминэргической регуляции в процессе аэрогенной экспо-
зиции бенз(а)пиреном [9, 10]. Специфика природной среды 
способна усиливать отрицательное влияние техногенных хи-
мических факторов на здоровье населения. Субарктический 
климат приполярных территорий способствует формирова-
нию выраженных негативных эффектов даже при незначи-
тельном влиянии химических факторов, поскольку увели-
чивает восприимчивость организма к их воздействию [11]. 
Поэтому актуальна задача определения специфики поли-
морфизма ANKK1/DRD2 (rs18004976) рецептора дофамина 
гена D2, характеристик нейрогуморальной и иммунной 
регуляции у детей в условиях экспозиции бенз(а)пиреном  
и субарктического климата.

Цель работы – выявить сопряжённые с полиморфизмом 
ANKK1/DRD2 (rs18004976) рецептора дофамина гена D2 осо-
бенности нейрогуморальной и иммунной регуляции у детей 
Северо-Восточной и Юго-Восточной Сибири в условиях 
внешнесредового воздействия бенз(а)пирена.

Материалы и методы
Выполнено сравнительное клиническое лабораторное 

обследование детей – жителей северных и южных террито-
рий Восточной Сибири. В анализ включены дети от трёх до 
шести лет. Выборка была разбита на четыре группы: 

•	группа наблюдения 1 – дети, живущие в промышлен-
ном центре на приполярном участке Северно-Восточной  
Сибири; 

•	группа наблюдения 2 – дошкольники, живущие в про-
мышленном центре на юге Восточной Сибири; 

•	группа сравнения 1 – дети, живущие в условно чистой 
местности севера Восточной Сибири; 

•	группа сравнения 2 – дошкольники, живущие в условно 
чистом районе Юго-Восточной Сибири.
Концентрации бенз(а)пирена в атмосферном воздухе, 

окружающей среде и в крови обследуемых определяли с ис-
пользованием методики ВЭЖХ на приборе Agilent 1200 (Гер-
мания) согласно методическим указаниям МУ 4.1.1273–03 
«Измерение массовой концентрации бенз(а)пирена в ат-
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доза бенз(а)пирена в центре промышленной деятельности 
на юге превышает показатель на территории сравнения,  
а также в промышленном центре [0,0073 мкг/(кг ∙ день)] и на 
условно чистой местности на севере [0,0002 мкг/(кг ∙ день)].

Концентрация бенз(а)пирена в крови детей дошкольного 
возраста в промышленных центрах превышает аналогичный 
показатель в группах сравнения 1 и 2. Содержание в крови 
детей бенз(а)пирена при низкодозовом влиянии в субар-
ктической местности сопоставимо (р > 0,05) со значением 
у детей при высокодозовом влиянии этого ПАУ на инду-
стриальной территории Сибири (0,00225 ± 0,00035 мкг/дм3)  
(табл. 1).

Нейроиммунный статус детей при внешнесредовом вли-
янии бенз(а)пирена в Юго-Восточной и Северо-Восточной 
Сибири отличается снижением уровня продукции дофамина 
на фоне повышенной сенсибилизации к данному ПАУ. Так, 
нейрогуморальная структура у 50,6% дошкольников в инду-
стриальном центре Северно-Восточной Сибири и у 66,8% 
детей на аналогичной территории Юго-Восточной Сибири 
определяется достоверным снижением концентрации до-
фамина (p < 0,05). Продукция дофамина в условиях низкоу-
ровневого влияния бенз(а)пирена в субарктическом климате 
сравнима с аналогичным показателем у дошкольников при 
высокоуровневом влиянии в условиях континентального 
климата (группа наблюдения 2) (p = 0,366).

Снижение на 12,6% концентрации дофамина у детей 
промышленно развитой северной территории ассоцииро-
вано с вариантным Т-аллелем и ТТ-генотипом, при этом 
на территории Юго-Восточной Сибири отмечено сниже-
ние удельного веса дофамина на 19,4% у детей с С-аллелем,  
а также с СС-генотипом дикого вида гена D2-рецептора  
дофамина ANKK1/DRD2 (rs1800497) (OR = 1,69–1,72; p < 0,05) 
(табл. 2).

У 73% дошкольников в группе наблюдения 1 и у 62,5%  
в группе наблюдения 2 установлено повышение содержа-
ния IgG к бенз(а)пирену при сравнении с детьми групп 
сравнения 1 и 2. Концентрация IgG у детей при низкодозо-
вой аэрогенной экспозиции бенз(а)пиреном в субарктиче-
ском климате соразмерна со значением при высокодозовом 
влиянии бенз(а)пирена в условиях континентального кли-
мата (p = 0,822).

мосферном воздухе и в воздухе рабочей зоны методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии с флуоме-
трическим детектированием» и МУ 4.1.3040–12 «Измерение 
массовой концентрации бенз(а)пирена в крови методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии». Показатель 
выработки дофамина оценивали при помощи иммунофер-
ментного анализа на анализаторе Infinite F50. Продукцию 
специфического к бенз(а)пирену IgG оценивали по аллер-
госорбентным тестам. Обработку данных, определяющих 
специфику нейроиммунного профиля обследованных детей, 
выполняли посредством однофакторного дисперсионного 
анализа ANOVA в ПО Statistica 12.0. Характер дифференци-
ации значений оценивали с применением одновыборочного 
показателя Колмогорова – Смирнова. Точность отклонения 
множественного сопоставления вычисляли с применением 
показателя Тьюки – Крамера. Отличия среди выборок при-
нимали допустимым при р < 0,05.

Однонуклеотидный полиморфизм рецептора дофамина 
ANKK1/DRD2 определяли методом полимеразной цепной 
реакции (амплификатор CFX96, набор реагентов для иден-
тификации SNP C2137T ANKK1/DRD2). ДНК выделяли сор-
бентным способом. Генотип всех детей определяли через 
аллельную дискриминацию в ПО TaqMan.

Оценку дифференциации частот генотипов, аллелей гена 
ANKK1/DRD2, показателя OR, а также его 95%-х доверительных 
интервалов для анализа точности взаимосвязи динамики значе-
ний нейроиммунной структуры с полиморфными видами этого 
гена выполняли в калькуляторе Gen-Expert и Microsoft Excel.

Результаты
Концентрация бенз(а)пирена в атмосферном воздухе на 

территории с развитой промышленностью в Юго-Восточной 
Сибири (0,0073 мкг/м3, 7,25 ПДКсс) превышает гигиениче-
ские нормативы. Концентрация данного полиароматиче-
ского углеводорода (ПАУ) в воздухе аналогичного промыш-
ленного центра на приполярной территории (0,0006 мкг/м3;  
0,62 ПДКсс), а также на условно чистых территориях 
Сибири – Юго-Восточной (0,0008 мкг/м3; 0,81 ПДКсс)  
и Северо-Восточной (0,00001 мкг/м3; 0,014 ПДКсс) – нахо-
дится в пределах нормативных значений [12–14]. Средняя 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Особенности ксенобиального состава крови и нейроиммунного профиля обследованных детей
Features of xenobial blood composition and neuroimmune profile in the examined children

Референтный уровень 
Reference level 

[15]

Северо-Восточная Сибирь 
North-Eastern Siberia

Юго-Восточная Сибирь
South-Eastern Siberia

Группа наблюдения 1
Observation group 1 

n = 526

Группа сравнения 1 
Reference group 1 

n = 180
p1

Группа наблюдения 2
Observation group 2

n = 376

Группа сравнения 2 
Reference group 2 

n = 171
p2

Содержание бенз(а)пирена (кровь), мкг/дм3

Blood benzo(a)pyrene content, µg/dm3

0 0.00224 ± 0.00030 0.00112 ± 0.00034 0.001 0.00225 ± 0.00035 0.00109 ± 0.00024 0.001

Дофамин, пг/см3 
Dopamine, pg/cm3

10–100 51.71 ± 1.42 58.34 ± 1.70 0.003 48.56 ± 3.18 60.25 ± 1.80 0.001

IgG к бенз(а)пирену, у.е. 
IgG to benzo(a)pyrene, c.u.

0–0.3 0.208 ± 0.014 0.080 ± 0.02 0.001 0.212 ± 0.011 0.074 ± 0.009 0.001
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регуляции, недостаточной продукции лиганда при влия-
нии бенз(а)пирена и субарктической среды, сопряжённом 
с генетически обусловленным уменьшением содержания  
D2-рецепторов дофамина, что в результате приводит к за-
медлению рецепции и сигналлинга [20].

Сниженное на 19,4% по отношению к группе сравнения 
содержание дофамина выявлено у детей в промышленно 
развитой местности на юге Восточной Сибири, где отмеча-
ется высокодозовое влияние бенз(а)пирена. Снижение про-
дукции дофамина в данной выборке связано с С-аллелем  
и CC-генотипом гена ANKK1/DRD2, что нарушает баланс в 
структуре «лиганд – рецептор», опосредуя снижение рецеп-
ции и сигналлинга вследствие формирования устойчивого 
дефицита лиганда дофамина в условиях генетически детер-
минированной избыточной плотности рецепторов [21]. Час- 
тота С-аллеля ANKK1/DRD2 (rs1800497) у детей, прожива-
ющих в промышленном центре в Юго-Восточной Европы 
(83,2%), достоверно превышает средние значения в азиат-
ской популяции (59,5%) и является сопоставимой с уровнем 
в общемировой (79,3%) и европейской (80,8%) популяциях [21].

Заключение
Содержание бенз(а)пирена в атмосферном воздухе на 

условно чистой местности Юго-Восточной Сибири, на тер-
ритории с развитой промышленностью и в условно чистой 
местности Северо-Восточной Сибири не превышает нор-
мативных показателей, тогда как концентрация этого по-
лициклического ароматического углеводорода во внешней 
среде местности с развитым промышленным производством 
Юго-Восточной Сибири превышает гигиенические норма-
тивы. В группах наблюдения 1 и 2 установлено снижение 
уровня продукции дофамина у детей при повышенной кон-
центрации бенз(а)пирена в крови и гиперпродукции IgG 
к бенз(а)пирену по отношению к группам сравнения 1 и 2 
(p < 0,05). Концентрация дофамина и IgG, специфическо-
го к бенз(а)пирену, а также концентрация бенз(а)пирена у 
детей при низкодозовом воздействии данным ПАУ в усло-
виях субарктического климата в приполярной местности 
не отличаются от показателей в условиях высокодозового 
средового влияния бенз(а)пирена в условиях континенталь-
ного климата Юго-Восточной Сибири (p > 0,05). Связан-
ное с вариантными Т-аллелем и ТТ-генотипом рецептора  
дофамина гена D2 ANKK1/DRD2 уменьшение содержания 
дофамина при гиперпродукции IgG к бенз(а)пирену в припо-
лярной местности Северно-Восточной Сибири определяет  

Обсуждение
Нейромедиатор дофамин играет важную роль в регу-

лировании когнитивных и двигательных функций мозга, 
регулирует важнейшие функции периферических органов 
(артериальное давление, активность почек, перистальтику 
кишечника и др.), является важным иммунорегуляторным 
фактором при реализации врождённого и адаптивного им-
мунного ответа. Дофамин принимает участие в образова-
нии макрофагов и запуске воспалительной реакции че-
рез замедление передачи импульсов в CREB/NF-κB [16]. 
В процессе связывания с D5-рецептором на поверхности 
дендритных клеток дофамин активирует выработку IL-23 и 
оказывает действие на изменение наивных CD4+-лимфоцитов  
в Th17-клетки, что усиливает воспалительную реакцию. 
Активация D1-подобных рецепторов дофамина может 
усиливать гибель NK-клеток по пути cAMP/PKA/CREB,  
в то время как активация D2-подобных рецепторов подавля-
ет активность NK-клеток [17]. Активация D3-рецептора на 
Т-клетках человека в состоянии покоя повышает уровень 
TNF-α, тогда как активация D2-рецептора способствует вы-
свобождению IL-10 [18].

Бенз(а)пирен способен индуцировать нарушения процес-
сов экспрессии, продукции, рецепции и сигналлинга дофа-
мина и существенно уменьшать показатель экспрессии транс-
портных белков дофамина, а именно DAT, а также Vmat 2.  
Этот ПАУ замедляет процесс обратного захвата нейротранс-
миттера, что приводит к его накоплению в синаптической 
щели и дефициту свободного циркулирующего дофамина [6, 19].

В данном исследовании нами были выявлены не завися-
щие от климатической среды признаки достоверного сни-
жения уровня продукции дофамина в условиях аэрогенной 
экспозиции бенз(а)пиреном. Однако концентрация дофа-
мина при низкодозовой экспозиции бенз(а)пиреном у детей 
в северо-восточной части Сибири сопоставима со значением 
при высокодозовом влиянии бенз(а)пирена в юго-восточной 
части Сибири (группа наблюдения 2) (p > 0,05). Следова-
тельно, субарктический климат и изменённый фотоперио-
дический режим на северной территории может усугублять 
нарушения дофаминэргической регуляции, обусловленные 
аэрогенной экспозицией бенз(а)пиреном.

При этом снижение содержания дофамина на 12,6% у до-
школьников в северном промышленном центре (группа на-
блюдения 1), связанное с вариантным Т-аллелем, а также с 
ТТ-генотипом гена D2-рецептора дофамина ANKK1/DRD2, 
свидетельствует о вероятном снижении дофаминэргической 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Частоты аллелей и генотипов гена ANKK1/DRD2 (rs1800497) у детей Северо-Восточной и Юго-Восточной Сибири, %
Frequencies of alleles and genotypes of the ANKK1/DRD2 (rs1800497) gene in children residing in North-Eastern and South-Eastern Siberia, %

SNP
Генотип / аллель 

Genotype / Allele
Частота в группе наблюдения, %

Frequency in the observation group, %
Частота в группе сравнения, % 

Frequency in the reference group, %
χ2 p OR (95% CI)

ANKK1/DRD2 
(rs1800497)

Северо-Восточная Сибирь | North-Eastern Siberia 
Группа наблюдения 1 (n = 526) / Группа сравнения 1 (n = 180) | Observation group 1 (n = 526) / Reference group 1 (n = 180)

CC 56.7 57.2 4.77 0.03 0.98 (0.69–1.38)
CT 13.3 28.3 4.77 0.03 0.39 (0.26–0.59)
TT 30.0 14.5 4.77 0.03 2.54 (1.61–4.01)
C 63.3 71.4 7.74 0.005 0.69 (0.53–0.90)
T 36.7 28.6 7.74 0.005 1.45 (1.11–1.88)

Юго-Восточная Сибирь | South-Eastern Siberia 
Группа наблюдения 2 (n = 376) / Группа сравнения 2 (n = 171) | Observation group 2 (n = 376) / Reference group 2 (n =171)

CC 71.0 58.8 10.02 0.002 1.72 (1.18–2.50)
CT 24.5 31.6 10.02 0.002 0.70 (0.47–1.04)
TT 4.5 9.6 10.02 0.002 0.45 (0.22–0.90)
C 83.2 74.6 5.68 0.02 1.69 (1.25–2.30)
T 16.8 25.4 5.68 0.02 0.59 (0.43–0.80)

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2024-103-10-1230-1234

Original article



1234 ГИГИЕНА И САНИТАРИЯ • Том 103 • № 10 • 2024

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ ТОКСИКОЛОГИЯ И ГИГИЕНИЧЕСКОЕ НОРМИРОВАНИЕ

фамина гена D2 ANKK1/DRD2 (rs1800497) (OR = 1,37–1,83;  
p < 0,05) особенности нейрогуморальной и иммунной регу-
ляции у дошкольников на территории Северно-Восточной 
Сибири с развитой промышленностью характеризуют ге-
нетически детерминированные адаптационные механизмы 
нервной и иммунной систем к внешнесредовому воздей-
ствию бенз(а)пирена на приполярных территориях с субар-
ктическим климатом и могут использоваться в качестве мар-
кёров эффекта и чувствительности аэрогенной экспозиции 
ПАУ на приполярных территориях.

замедление дофаминэргической регуляции в результате 
недостаточной экспрессии как лиганда, так и рецептора. 
Также связанное с С-аллелем, CC-генотипом дикого вида 
рецептора дофамина гена D2 ANKK1/DRD2 снижение значе-
ний показателей нейрогуморальной и иммунной регуляции  
в условиях экспозиции бенз(а)пиреном в Юго-Восточной 
Сибири повышает риск формирования дисбаланса в системе  
«лиганд – рецептор», который определяется нехваткой ли-
ганда и чрезмерным содержанием рецепторов. Следователь-
но, связанные с Т-аллелем и ТТ-генотипом рецептора до-
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