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Иммунная система обеспечивает адаптацию организма к изменяющимся ус-
ловиям окружающей среды, что реализуется у детей на уровне функционирования 
регуляторных систем, в основе которых лежат особенности их генетической детер-
минации. При этом актуально выявление характера адаптивности к действию ксе-
ногенных химических соединений, и прежде всего металлов, связанной с особенно-
стями генетического полиморфизма, а также компенсаторных возможностей им-
мунной системы, которая играет ключевую роль в поддержании постоянства внут-
ренней среды организма. 

Цель работы – анализ иммуногенетических маркеров у детей в условиях 
водной экспозиции марганцем (на примере Пермского края). 

При углубленном изучении состояния здоровья детского населения выполне-
но иммунологическое диагностическое и генетическое обследование 146 детей 
в возрасте от 3 до 7 лет (группа наблюдения), постоянно проживающих и посе-
щающих детские сады на территории, отличающейся повышенным содержанием 
марганца в питьевой воде. При этом группу сравнения составили 57 детей, не под-
вергавшихся влиянию химического загрязнения. Группы были сопоставимы по со-
матической заболеваемости и этнической принадлежности. 

Определение металлов (марганец) в биосредах детей осуществляли методом 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной плазмой на масс-спектрометре Agilent 
7500сх (Agilent Technologies Inc., США) в соответствии c методическими указаниями 
МУК 4.1.3161–14. Фагоцитарную активность лейкоцитов изучали с использованием 
формалинизированных эритроцитов барана. Содержание сывороточных иммуногло-
булинов определяли методом радиальной иммунодиффузии по Манчини. Маркеры 
сенсибилизации к компонентам факторной нагрузки (содержание IgЕ специфическо-
го к марганцу) устанавливали методом аллергосорбентного тестирования.  
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Забор материала для ПЦР проводили методом взятия мазков со слизистой 
оболочки ротоглотки. ДНК выделяли с помощью сорбентного метода c разрушени-
ем клеток и дальнейшей сорбцией нуклеиновых кислот на сорбент. Применяли ва-
риант ПЦР в режиме реального времени с помощью флюоресцентных меток, кото-
рыми предварительно помечали используемые для реакции амплификации прайме-
ры, и метод аллельной дискриминации. Различия между гетерозиготами, гомозиго-
тами дикого и минорного вариантов устанавливают по различиям в протекании ре-
акций амплификации соответствующих праймеров. В ходе исследования проводили 
изучение полиморфизма следующих патогномоничных генов – CYP1A1 (цито-
хром), CPOX (копропорфиногеноксидаза), MMP9 (металлопротеиназа), TP53 
(транскрипционный фактор 53). 

Статистическую обработку результатов осуществляли с помощью описатель-
ной статистики и двухвыборочного t-критерия Стьюдента. Различия считались дос-
товерными при р < 0,05. 

Обработка данных по генотипированию проводилась с использованием уни-
фицированной программы «Ген Эксперт». Данная программа служит для расчета 
статистических параметров для исследований «случай–контроль», использующих 
SNP (диагностику однонуклеотидных полиморфизмов). Применялись статистиче-
ские методы для описания равновесия частот генотипов и аллелей генов по равно-
весию Харди–Вайнберга. 

Результаты их обсуждение. Были проведены натурные исследования по оп-
ределению качественного состава питьевой воды. На территории наблюдения каче-
ство питьевой воды по гигиеническим показателям не соответствовало установлен-
ным требованиям. В результате изучения экспозиции марганца в питьевой воде вы-
явлено превышение установленных нормативов содержания марганца (от 1,72 
до 2,01 ПДК).  

Химико-аналитическое исследование зафиксировало, что среднее содержа-
ние в биосредах детей марганца в 1,3 раза (54 % проб) достоверно выше, чем в кро-
ви детей территории сравнения (p < 0,05). 

Данные клинико-лабораторных исследований показали наличие существенных 
сдвигов в функционировании иммунной системы. Так, в группе обследованных на-
блюдалось уменьшение активности со стороны врожденного клеточного иммунитета. 
Показатели фагоцитоза были достоверно снижены у 62,1 % детей по сравнению 
с референтным диапазоном, а также относительно группы сравнения в 62,9 % случаев 
(p < 0,05). Анализ отношения шансов изменения показателей иммунитета при возрас-
тании концентрации контаминантов в биологических средах позволил установить 
достоверное понижение маркеров фагоцитарной активности при увеличении концен-
трации марганца в крови (R2 = 0,25–0,38 при p < 0,05). 

Разнонаправленные изменения содержания сывороточных иммуноглобулинов 
А, М и G проявлялись преимущественным дефицитом IgМ и IgА (у 55,2 и 36,0 % де-
тей соответственно), достоверно отличающимся по критерию кратности различия 
с возрастной нормой (p < 0,05). Кроме того, наблюдалось достоверное снижение со-
держания IgA с частотой встречаемости 60,8 % у детей исследуемой группы по срав-
нению с аналогичными показателями контрольной группы (p < 0,05).  

Маркеры специфической сенсибилизации к компонентам факторной нагруз-
ки (специфический IgЕ к марганцу) находились на достоверно более высоком уров-
не относительно референтного диапазона (в 19,6 % случаев), различия достоверны 
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по критерию кратности превышения нормы (p < 0,05). Анализ отношения шансов 
изменения специфического ответа при возрастании концентрации контаминантов 
в биосредах позволил установить достоверное повышение концентрации IgЕ к мар-
ганцу при возрастании концентрации марганца в крови (R2 = 0,28, при p < 0,05). 

Параллельно изучали генетический полиморфизм генов белков, участвую-
щих в процессах адаптации к измененным условиям среды (таблица).  

Результаты генотипирования детей, употребляющих воду  
с повышенным содержанием марганца, % 

Группа CYP1A1 PT53 CPOX MMP9 
GG 88 СС 40 AA 72 AA  28 
GA 12 СG 46 AC 28 AG 56 
AA 0 GG 14 CC 0 GG  16 
G 94 С 63 A 86 A 56 

Наблюдения 

A 16 G 37 C 14 G 44 
GG 93 СС 66 AA 79 AA  60 
GA 7 СG 33 AC 21 AG 34 
AA 0 GG 1 CC 0 GG  6 
G 97 С 83 A 89 A 77 

Сравнения 

A 3 G 17 C 11 G 23 
 
Генотипирование предрасположенности к нарушениям запрограммированной 

клеточной гибели и онкопролиферативным состояниям по гену матриксной метал-
лопротеиназы-9 (ММР9) и гену ТР53, кодирующему белок р53, показало достовер-
ные различия между обследованными группами. В то же время анализ полимор-
физма генов 1-й и 2-й фазы детоксикации ксенобиотиков – гена цитохрома Р-450 
CYP1A1 и гена копропорфириногеноксидазы CPOX выявил специфические разли-
чия между изучаемыми группами. Распространенность патологического аллеля 
CYP1A1, отвечающего за 1-ю фазу детоксикации, у детей группы наблюдения пре-
вышала контрольную в 5,3 раза, частота встречаемости составила 66 % против 3 % 
в группе сравнения. 

Таким образом, у детей, проживающих в зоне загрязнения питьевой воды 
марганцем, наблюдались супрессорные реакции со стороны иммунной системы 
в сочетании с повышенной чувствительностью к компонентам факторной нагрузки 
(IgЕ специфический к марганцу), а также генетическими нарушениями системы 
детоксикации ксенобиотиков (CYP1A1), запрограммированной клеточной гибели 
(ТР53) и онкопролиферации (ММР9). 
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В перечень наиболее распространенных и широко используемых в индустрии 
наночастиц входят препараты коллоидного серебра, которые используются в про-
филактических и лечебных целях в составе биологически активных добавок [3]. 
Данная продукция на сегодняшний день имеет временные сертификаты, разре-
шающие ее применение на практике, однако существующие научные данные 
о безопасности наноразмерного кластерного серебра являются недостаточными 
и не позволяют в полной мере оценить его токсические свойства при поступлении 
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