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Оценить экотоксичность малых субтоксичных доз диоксинов без учета влияния на их 
свойства факторов реальных условий экспозиции обоснованно нельзя. Лучшим методи-
ческим приемом для этого является биомониторинг проявлений начальных токсических 
эффектов. Объектом исследования были рыжие полевки (Clethrionomys glareolus) из оби-
тающей вблизи свалки природной популяции, а именно их значимо различимые по за-
грязнению тканей диоксинами группировки летнего и зимнего сезонов. Контролем слу-
жили полевки виварной линии. Начальные токсические эффекты характеризовали 
показателями экспрессии на уровне транскрипции генетических маркеров: ahr, cyp1a2, 
keap1, dnmt1, dnmt3a, dnmt3b, LINE-1 и B1-SINE. У полевок группировки летнего сезона 
уровни экспрессии генов ahr, keap1, dnmt3a и dnmt3b были значимо выше, чем в контро-
ле. В группировке зимнего сезона против контроля была повышена экспрессия генов 
cyp1a2 и keap1, в отношении dnmt1, LINE-1 и SINE B1 отличий не выявлено. Зафиксиро-
ванный у экспонированных диоксинами полевок рост экспрессии маркерных генов хо-
рошо ассоциируется с механизмами формирования и развития токсического процесса 
в условиях действия диоксинов в малых дозах на несколько поколений популяции. По-
лученные данные будут способствовать созданию метода оценки при биомониторинге 
начальных эффектов экотоксичности загрязненной диоксинами среды.
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В больших и малых городах России источники 
диоксинов (полихлорированных дибензо-п-диок-
синов и дибензофуранов, ПХДД/Ф) встречаются 
повсеместно. К наиболее активным источникам от-
носят полигоны твердых отходов производства 
и потребления, созданные по устаревшим техноло-
гиям или вообще без них, – свалки [1]. Обеспечение 
экологической безопасности на загрязняемых диок-
синами территориях, в первую очередь в отноше-
нии человека, требует непременного учета особен-
ностей проявления присущих этим веществам 
свойств, определяемых длительным воздействием 
на организм млекопитающих малых доз, а также 
выраженным сверхкумулятивным эффектом. Заме-
тим, что эти вещества могут проявлять токсические 
свойства при любых концентрациях, а установлен-
ные для них величины предельно допустимых кон-
центраций (ПДК) характеризует условность [2].  
Более того, на проявления этих свойств активно 

влияют многие внешние, внутренние и временной 
факторы экспозиции [3]. Регистрация биологиче-
ских ответов на уровне генетических и эпигенетиче-
ских биомаркеров позволит учитывать эти особен-
ности, что будет способствовать созданию условий 
для обоснованного выявления и характеристики 
эффектов (проявления обратимых по своей сути ре-
акций на действия диоксинов) с учетом влияния на 
механизмы их формирования и развития различий 
в чувствительности/резистентности особей/инди-
видуумов в реальных условиях экспозиции [2].  
Более того, регистрация таких ответов при биомо-
ниторинге создаст лучшие условия для обоснован-
ного решения проблем в области обеспечения эко-
логической безопасности, т.к. изменения на уровне 
органов и тканей следует ожидать при значимо 
больших мерах токсического воздействия [4]. 

В объектах окружающей среды диоксины 
присутствуют в виде сложных смесей (известно 
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210 совместно встречающихся соединений –  
конгенеров). Наиболее токсичным среди них  
общепризнан 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-диоксин 
(ТХДД), обладающий очень высоким канцероген-
ным потенциалом для человека и животных. Мно-
гочисленные экспериментальные исследования 
токсичности конгенеров позволили выделить 
ТХДД в качестве эталона, относительно которого 
они оцениваются [2].

Важной особенностью токсического действия 
диоксинов на организм человека является их спо-
собность вызывать отсроченные эффекты, сход-
ные с проявлениями полигенных заболеваний, 
а  также влияние факторов и условий экспозиции 
на механизмы формирования таких эффектов [5]. 

Для оценки опасности диоксинов обоснованы 
санитарно-гигиенические нормативы, в том числе 
допустимого поступления в организм человека (по 
данным ВОЗ(1998) 1–4 пг/г в перерасчете на ТХДД, 
в России – 10 пг/г) и загрязнения сред (почв, воз-
духа и т. д.). В последнем случае величины сани-
тарно-гигиенических нормативов или ориентиро-
вочно безопасного уровня воздействия (ОБУВ) 
для России в большинстве случаев оказались зна-
чимо выше принятых в зарубежных странах. На-
пример, отечественный ОБУВ для почв сельскохо-
зяйственных угодий в России составил 5,0 нг/кг1 
против допустимых концентраций в почвах 
США – 0,1 нг/кг, в Германии – 1,0 нг/кг, в Ни-
дерландах – 4,0 нг/кг [2]. Подобные различия  
отмечены относительно атмосферного воздуха  
(Россия – 0,5 пг/м3 – ГН-2.1.6.014-94; США – 
0,02 пг/м3, Нидерланды – 0,24 пг/м3 [2]) и питье-
вой воды (Россия – 20 пг/л; приказ МЗ СССР 
№142-9/105 от 05.05.19912: США – 0,013 пг/дм3). 
Между тем, эти нормативы далеко не в полной 
мере учитывают влияние факторов реальных усло-
вий экспозиции на проявления токсических 
свойств. Наилучшие условия для учета большин-
ства факторов предоставляет биомониторинг с ис-
пользованием млекопитающих. Перспективы 
применения мелких млекопитающих для вы- 
явления и характеристики ряда генетических про-
цессов, происходящих в природных популяциях  
рыжих полевок, обитающих на загрязненных ди-
оксинами территориях в окрестностях свалок, по-
казаны нами ранее [6]. Этот начальный по своей 

1  Гигиенический норматив ГН 2.1.7.3298-15 «Ориенти-
ровочные допустимые концентрации (ОДК) полихлорирован-
ных дибензо-п-диоксинов и дибензофуранов (в пересчете на 
2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-диоксин и его аналоги) в почве 
населенных мест, сельскохозяйственных угодий и промышлен-
ной площадки» и Постановление Главного Государственного 
Санврача РФ от 28 января 2021 года № 2 «Об утверждении са-
нитарных правил и норм СанПиН 1.2.3685-21 «Гигиенические 
нормативы и требования к обеспечению безопасности и (или) 
безвредности для человека факторов среды обитания».

2  Приказ 142-9/105 О гигиеническом нормировании 
диоксинов в воде и продуктах питания. https://www.normacs.
ru/Doclist/doc/12LQU.html

сути результат требовал последующей разработки 
путем расширения перечня генов-маркеров,  
показателей экспрессии/транскрипции, которые 
должны отражать эффекты экотоксичности  
загрязненной диоксинами среды.

Основой достижения поставленной цели стали 
современные представления о механизмах, уча-
ствующих в реакциях организма на действие ксено-
биотиков. Прежде всего, речь идет о начальных  
механизмах влияния малых субтоксичных доз ди-
оксинов на процессы, запускаемые этими веще-
ствами на генетическом и эпигенетическом уров-
нях. К ключевым проявлениям этого влияния  
относят экспрессию гена ahr, характеризующую  
активацию сигнальных путей прямого взаимодей-
ствия диоксинов с цитозольным белком – рецеп- 
тором ароматических углеводородов (AhR, диокси-
новый рецептор) с последующей активацией 
лигандированным рецепторным комплексом 
(AhR:диоксин) экспрессии генов первой и второй 
фаз биотрансформации ксенобиотиков, в первую 
очередь – cyp1a2 [2, 7–9]; индукцию окислительно-
го стресса при участии редокс-чувствительной сиг-
нальной системы Keap1/Nrf2/ARE [10]; изменения 
механизмов эпигенетической регуляции и  поддер-
жания стабильности генома. В качестве биомарке-
ров эпигенетических изменений и дестабилизации 
генома можно рассматривать изменения экспрес-
сии генов ДНК-метилтрансфераз dnmt1, dnmt3a, 
dnmt3b и транскрипции ретротранспозонов [11–13]. 

Без учета особенностей проявления этих эф-
фектов трудно сформировать системные пред-
ставления о возникающих в клетках изменениях, 
способствующих запуску механизмов формирова-
ния и развития токсического процесса в условиях 
длительного воздействия на организм диоксинов 
в малых дозах. Более того, отражающие эти изме-
нения показатели могут быть адаптированы к ре-
шению задач в области биомониторинга эффектов 
экотоксичности загрязненной диоксинами среды.

Материалы и методы 
Исследованы две выборки животных из при-

родной популяции рыжей полевки (Clethrionomys 
(Myodes) glareolus Schreb 1780), обитающей на за-
грязненных диоксинами территориях. Концентра-
ции в тканях составляли – WHO-TEQ05 в среднем 
2,1 (0,4–13,0) пг/г, сухого веса; ТХДД 0,2 (0,07–0,3) 
пг/г сухого веса [14]). Зоны отлова расположены 
в ≈ 1,5 км от границ санитарной зоны законсерви-
рованного полигона твердых бытовых отходов 
(ТБО) «Саларьево» (г. Москва). Обследованы вы-
борки из различимых по показателям загрязнения 
диоксинами функциональных группировок поле-
вок зимнего и летнего сезонов. В ходе проводимых 
ранее исследований показано, что у  представляю-
щих функциональную группировку зимнего сезона 
животных концентрации диоксинов (WHO-TEQ05) 
оказались меньше, чем у полевок летнего сезона – 

https://www.normacs.ru/Doclist/doc/12LQU.html
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0,48±0,36 пг/г липидов против 4,01±4,67 пг/г липи-
дов соответственно [15]. Выборка рыжих полевок 
из группировки зимнего сезона, отловленная 
в апреле 2021 г., обозначена как С1, из летнего се-
зона (отловлена в ноябре 2021 г.) – как С2.

Учитывая, что для этого вида не выведены ли-
нии животных с известными мутациями или ха-
рактеристиками популяции, которые могут по-
влиять на результаты исследования, сделанный 
нами выбор в пользу рыжих полевок как модель-
ного вида мы сочли вполне оправданным. Услов-
но контрольными для исследованных выборок С1 
и С2 стали выборки рыжих полевок из виварной 
линии, поддерживаемой в научно-эксперимен-
тальной базе «Черноголовка» Института проблем 
экологии и эволюции РАН (ИПЭЭ РАН), обозна-
ченные соответственно Ч1 и Ч2. Виварная линия, 
происходящая от популяции диких особей из 
Тверской области, не подвергалась воздействию 
диоксинов [15]. Обследование всех выборок было 
выполнено одновременно. 

При оценке физического состояния обследо-
ванных особей видимых патологий (опухоли, на-
рушения морфогенеза) отмечено не было. Все 
животные были сопоставимы по возрасту. Харак-
теристика биоматериала представлена в табл. 1.

Таблица 1
Общая характеристика обследованного биоматериала

Регистрируемые 
параметры

Изучаемые выборки

Ч1 С1 Ч2 С2

Дата обследова-
ния, месяц/год 04/2021 04/2021 10/2021 10/2021

Размер выборки, n 10 12 7 13
Пол, самцы/самки 5 / 5 10 / 2 5 / 2 12 / 1
Масса тела, г 21,5 ± 2,7 24,1 ± 2,9 17,6 ± 2,2 15,8 ± 1,5
Длина тела, мм 97,1 ± 2,9 96,1 ± 3,8 101,1 ± 6,8 81,2 ± 2,4

Отлов и забой животных. Полевок отлавлива-
ли рядом с поселением Картмазово – на расстоя-
нии 1,0–1,3 км от полигона ТБО «Саларьево». 
Место отлова – смешанный лес с преобладанием 
мелколиственных пород (береза, осина) и неболь-
шим присутствием хвойных (сосна, ель), с разви-
тым подлеском (орешник, малина), координаты – 
55.615429, 37.401984. 

Животных после отлова помещали в клетки 
и содержали в лаборатории в одинаковых услови-
ях в течение 5–8 сут до забоя вместе с условно-
контрольными животными. В условиях лаборато-
рии полевкам давали воду и стандартный корм. 
Таким образом частично исключали влияние 
стресса или возможных заболеваний животных. 

Забой животных проводили методом церви-
кальной дислокации. Метод эвтаназии соответ-
ствовал требованиям ст. 6 и Приложения IV Ди-
рективы 2010/63/EU.

Выделение РНК и обратная транскрипция. Для 
сохранения РНК от каждой особи брали по фраг-

менту печени (главный орган метаболизма ксено-
биотиков [16]) массой примерно 0,01–0,05 г, поме-
щали его в раствор фиксатора IntactRNA 
(«Евроген», Россия) в соответствии с рекомендаци-
ями. Выделение РНК проводили с помощью реак-
тива ExtractRNA («Евроген», Россия) по протоколу 
производителя. На спектрофотометре NanoDrop 
ND-1000 (Thermo Fisher Scientific, США) определя-
ли концентрацию РНК в пробе. 2 мкг РНК обраба-
тывали ДНКазой I в соответствии с протоколом 
фирмы «Thermo Fisher Scientific» (США). Синтез 
кДНК осуществляли с помощью набора MMLV RT 
kit (Евроген, Россия) с использованием случайного 
декануклеотидного праймера.

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). Уровень 
экспрессии генов-маркеров и мобильных элемен-
тов оценивали методом количественной ОТ-ПЦР. 
Протокол ПЦР в реальном времени: 95° – 5 мин, 
затем 40 циклов (95° – 10 с, 55° – 30 с, 72° – 40 с). 
В  работе использовали амплификатор Bio-Rad MJ 
MiniOpticon (Bio-Rad Laboratories, США). В каче-
стве референсного гена применили ген β-актина 
actb. Уровень экспрессии генов рассчитывали в со-
ответствии со стандартным методом ΔСt. При ста-
тистической обработке результатов использовали 
критерий Манна-Уитни. Для оценки вариабельно-
сти применяли коэффициент осцилляции px%.

Выбранные для исследования гены и использо-
ванные праймеры приведены в табл. 2. Средний ди-
апазон длин ПЦР-продуктов составлял 150–170 п.н.

Результаты и обсуждение 
Показатели экспрессии генов представлены 

на рисунке. При анализе диаграмм важно учиты-
вать, что наши исследования выполнены на жи-
вотных из двух функциональных группировок, т.е. 
фактически из сменяющих друг друга в течение 
года поколений локальной популяции, ткани ко-
торых содержали значимо различимые концентра-
ции диоксинов [17]. Наличие этой разницы позво-
ляет рассматривать регистрируемые эффекты 
экспрессии маркерных генов не только во взаи-
мосвязи с реакциями организма на разных уров-
нях (генетическом и эпигенетическом), но и как 
отражающие последствия воздействия диоксинов 
и сопутствующих им ксенобиотиков на цикло-
морфных млекопитающих. Необходимость учета 
влияния на проявления этих реакций сезонных 
различий уже отмечена [18].

Функциональная группировка зимнего сезона. 
Статистически значимых отличий между показа-
телями уровней экспрессии гена ahr у животных 
из выборки С1 против выборки Ч1 не выявлено 
(рисунок А). Между тем отмечена выраженная ва-
риабельность этих показателей. Более того, у трех 
из 12 особей выборки С1 показатели экспрессии 
гена ahr оказались на уровне, превышающем верх-
нюю границу вариабельности его экспрессии в ус-
ловно контрольной выборке Ч1.
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Таблица 2
Список генов и праймеров, использованных в работе

Ген Праймер Последовательности финальных праймеров (направление от 5’ к 3’)

actb Прямой GAG CCA GAG CAG TGA TCT CC
Обратный GCT CTT TTC CAG CCT TCC TT

ahr Прямой GAA GAC CGA GCT GAG TTC CA
Обратный AGC CGG CAT ATG AAG CAC CT

keap1 Прямой GGC GGA TGA TCA CAC CAA TGA A
Обратный ACT CCG TCG GTG CTT CAT GG

cyp1a2 Прямой GAC CTC AGC TGC CCT ATC TG
Обратный ACA CAA AGG GGT CTT CCC AC

dnmt1 Прямой AGT GAC GAG GAA GCT GTG GT
Обратный AAG GAA GTA GAA GCG GTC AGG

dnmt3a Прямой CCG GCT CTT CTT TGA GTT CTA C
Обратный AGA TGT CCC TCT TGT CAC TAA CG

dnmt3b Прямой GAT GGA GAC AGC ACT GAG TAC C
Обратный TGG CGC TTG GAG GTG GCT TT

B1-SINE Прямой ACG CCT TTA ATC CCA GCA CT
Обратный TTT CGA GAC AGG GTT TCT CTG

LINE-1 Прямой CTC AGA AGA TGG AAA GAT CTC CCA
Обратный GAT GGG GAT TGC ATT GAA TCT GT

Рисунок. Сравнение относительных уровней экспрессии генов ahr, cyp1a2, keap1, dnmt1, dnmt3a, dnmt3b, LINE-1 и B1-SINE  
у рыжих полевок с помощью критерия Манна-Уитни. Линия в середине ящика – медиана, границы ящика – первый и третий 
квартили, «усы» – размах, ▼ – выбросы, + – среднее; * – p≤0,05; ** – p≤0,01; *** –  p≤0,001; **** – p<0,0001
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казателей – значения коэффициента осцилляции 
в выборках С2 и Ч2 составляли 290% и 270% соот-
ветственно. При этом у большей части экспони-
рованных полевок (у 9 особей из 13) показатели 
экспрессии cyp1a2 превышали медианные значе-
ния для условного контроля, а у 2 из 13 особей – 
максимальные для него значения. 

К выявленным особенностям экспрессии ге-
нов dnmt1, dnmt3a, dnmt3b в рассматриваемых вы-
борках можно отнести сравнительно небольшие 
уровни их вариабельности. При этом у особей 
из  выборки С2 показатели экспрессии dnmt3a 
и dnmt3b оказались значимо выше тех, что отмече-
ны у полевок из выборки Ч2. В отношении dnmt1 
значимых отличий не выявлено.

Ранее мы наблюдали [6] повышенный уровень 
экспрессии dnmt1 у полевок, обитающих в условиях 
загрязнения. С одной стороны, этот факт можно 
рассматривать как противоречащий вновь полу-
ченным данным. Между тем, это может свидетель-
ствовать лишь о неоднозначной направленности 
эффектов регуляции метилтрансферазами в разных 
условиях. Считается, что ДНК-метилтрансфераза 
Dnmt1 задействована преимущественно в механиз-
мах поддержания метилирования ДНК после ре-
пликации в свободных от действия стрессовых 
факторов условиях. В то же время при появлении 
стресса могут включаться процессы метилирова-
нии de novo с участием гена dnmt3а и кодируемой 
им ДНК-метилтрансферазы [25]. В связи с этим 
выявленный нами эффект значимых отличий  
экспрессии гена dnmt3а в выборке С2 против вы-
борки Ч2 дает основание рассматривать его как 
проявление вероятной специфической активации  
ДНК-метилтрансфераз Dnmt3a и Dnmt3b для под-
держания гомеостаза и  стабильности генома в пе-
риод жесткой экспозиции, а именно в летний сезон 
года. Согласованную работу генов dnmt1 и dnmt3а 
исследователи уже отмечали [26, 27] как при мети-
лировании de novo, так и при поддержании ста-
бильного уровня метилирования [26].

Показатели активности ретротранспозонов 
LINE-1 и SINE B1 между выборками С2 и Ч2 не 
различались (рисунок Ж, З). Не исключено, что 
это не случайно, особенно на фоне повышенных 
уровней транскрипции двух генов ДНК-метил- 
трансфераз (dnmt3a и dnmt3b). Важно отметить, 
что наибольшее число потенциально метилируе-
мых/деметилируемых сайтов CpG локализовано 
в ретротранспозонах и тандемных повторах ДНК. 
Известно, что в условиях постоянного химическо-
го стресса активность ретротранспозонов может 
возрастать с последующим приростом частоты 
спонтанного мутагенеза. Вполне вероятно, что ос-
новным механизмом формирования адаптации 
к  загрязненной диоксинами территории стала  
повышенная экспрессия генов dnmt3a и dnmt3b, 
позволившая обеспечить защиту генома путем  
активной репрессии ретротранспозонов.

Экспрессию cyp1a2 и keap1 характеризовали 
существенно большие средние уровни в выборке 
С1 против выборки Ч1 (рисунок Б и В). При ана-
лизе этих различий важно учитывать, что основ-
ной механизм токсичности диоксинов определяет 
индукция гемсодержащих белков, в первую оче-
редь – микросомальных ферментов [16, 19]. 
В роли признанных маркеров такой индукции вы-
ступают экспрессия cyp1a2 и последующие реак-
ции биотрансформации, происходящие с образо-
ванием активных форм кислорода и, как 
следствие, развитием окислительного стресса [20]. 
Отмеченное в выборке С1 повышение уровня экс-
прессии keap1, обладающего повышенной чув-
ствительностью к изменениям гомеостаза, можно 
рассматривать как еще одно свидетельство воз-
действия лигандированных (в том числе диокси-
нами) комплексов белков системы AhR на чув-
ствительные элементы ДНК в промоторах 
множества генов, включая участников множе-
ственных механизмов последующей каскадной ре-
гуляции сигнальных путей [21].

Не установлено статистически значимых раз-
личий между выборками С1 и Ч1 по показателям, 
характеризующим эпигенетическую регуляцию – 
уровням экспрессии всех трех ДНК-метил- 
трансфераз (dnmt1, dnmt3a, dnmt3b) и транс- 
крипции ретротранспозонов B1-SINE и LINE-1 
(рисунок Г, Д, Е, Ж, З). 

Исходя из перечисленного выше, мы рассма-
триваем зарегистрированные нами изменения 
экспрессии генов как особенности проявления 
естественных ответных реакций генома рыжей по-
левки на действие загрязняющих веществ в эколо-
гически значимых малых дозах в осенне-зимних 
условиях экспозиции [2, 16]. 

Возможность ассоциации рассматриваемых 
нами поглощенных животными доз с экологиче-
ски значимыми (малыми) определяется тем, что 
их количественные значения находятся в диапазо-
не типичных для жителей многих городов России 
нагрузок диоксинами [22–24], а также не превы-
шают санитарно-гигиенические и экологические 
нормативы3.

Функциональная группировка летнего сезона. 
У полевок С2 средние показатели уровня экспрес-
сия генов ahr, keap1, dnmt3a и dnmt3b оказались 
значимо выше против зарегистрированных у по-
левок Ч2 (рисунок А, В, Д, Е). В отношении cyp1a2 
и dnmt1 отличий не выявлено (рисунок Б и  Г).  
При анализе причин, определивших отсутствие 
различий в уровнях экспрессии cyp1a2 между эти-
ми выборками, мы обратили внимание на чрезвы-
чайную вариабельность зарегистрированных по-

3  Гигиенический норматив ГН 2.1.7.3298-15; Руковод-
ство по оценке риска для населения при воздействии химиче-
ских веществ, загрязняющих окружающую среду. Руковод-
ство. P2.1.10.1920-04 (утверждено Главным государственным 
санитраным врачом РФ 05.03.2004).
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Таким образом, использованные в работе по-
казатели экспрессии генов и активности ретротра-
спозонов отражают эффекты начальных ответных 
реакций организма на действие факторов среды 
обитания в условиях длительного хронического 
воздействия диоксинов, загрязняющих среду в ма-
лых концентрациях. В этой связи отметим, что при 
изучении проявлений этих эффектов во взаимос-
вязи с мерами токсической нагрузки диоксинов на 
организм важно учитывать вероятность нелиней-
ного характера таких взаимосвязей, когда низкие 
их дозы могут быть более активны в отношении 
вызываемых эффектов (парадоксальное действие 
диоксинов с нелинейными (U-образными) кривы-
ми зависимости «доза – эффект») [3, 28–30]. Более 
того, следует учитывать множественные сигналь-
ные пути и механизмы с участием AhR, вовлекае-
мые в ответные реакции на низкие дозы с самых 
ранних этапов онтогенеза и способные изменять 
функциональную активность иммунной, нервной, 
репродуктивной и других систем организма. Одна-
ко без учета относительного уровня экспрессии 
гена ahr будет трудно интерпретировать остальные 
показатели.

Систематизация полученных данных позволя-
ет выделить три взаимосвязанные между собой 
группы маркеров рассматриваемых эффектов. 
К первой группе мы можем отнести показатели ак-
тивности гена ahr и гена cyp1a2, которые считаются 
признанными маркерами воздействия на микросо-
мальную систему [19]. Регистрация активности 
keap1 способствует диагностике индукции окисли-
тельного стресса, вызываемого целым каскадом ре-
акций с участием продуктов биотрансформации 
эндогенных и экзогенных соединений  [10, 31].  
Вероятность изменения эпигенетических событий 
и  возможных последствий для процессов адапта-
ции в целом может быть зарегистрирована с помо-
щью маркеров транскрипционной активности ре-
тротранспозонов на фоне модифицированной 
экспрессии генов ДНК-метилтрансфераз [27, 32].

Проявления экспрессии маркерных генов в раз-
ные сезоны года. Особенностью нашего экспери-
мента является учет влияния сезонных факторов 
на проявления зарегистрированных эффектов 
экспрессии маркерных генов у особей из природ-
ной популяции рыжих полевок, что согласуется 
с синхронизирующей ролью среды [18, 33–36].

У животных условно контрольных выборок 
Ч1 и Ч2 средние уровни экспрессии ahr, cyp1a2, 
dnmt1 и dnmt3a были неразличимы. Средние уров-
ни экспрессии keap1 и dnmt3b оказались значимо 
выше в выборке зимнего сезона. К свидетельствам 
адаптационного характера этого возрастания ак-
тивности можно отнести выраженную вариабель-
ность показателей экспрессии генов dnmt1, dnmt3a 
и dnmt3b в выборке зимнего сезона, при участии 
которых генотип организма взаимодействует 
с  окружающей средой [25, 37, 38]. При этом уве-

личение уровня экспрессии молекулярного сенсо-
ра окислительного стресса (keap1) мы сочли допу-
стимым рассматривать в аспекте появления более 
широкого спектра естественных стрессовых фак-
торов в зимний период года [10].

Показатели экспрессии маркерных генов 
dnmt1, dnmt3b и LINE-1 у полевок из выборки С1 
оказались значимо ниже, чем в выборке С2  
(рисунок Г, Е, З). Для ahr, cyp1a2, keap1, dnmt3a 
и  B1-SINE значимых отличий не найдено  
(рисунок А, Б, В, Д, Ж). Выявленные различия 
в  уровне экспрессии dnmt1, dnmt3b и LINE-1 
в полной мере укладываются в современные пред-
ставления о  роли эпигенетического репрограми-
рования в  процессах адаптации к стрессовым  
факторами среды обитания, в данном случае – 
к факторам зимнего сезона [37, 38]. 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что выбранный нами набор генов и анализируе-
мые показатели их экспрессии позволяют создать 
научно обоснованные представления о запускае-
мых в организме рыжих полевок процессах в ответ 
на длительное воздействие на локальную популя-
цию диоксинов, загрязняющих среду за предела-
ми санитарной зоны свалки в малых дозах. Стоит 
отметить, что наблюдаемые нами на молекуляр-
ном уровне эффекты способны приводить как 
к  адаптационным изменениям, так и к негатив-
ным последствиям для здоровья. Эпигенетические 
модификации, включая особенности метилирова-
ния ДНК, возникающие на ранних этапах онтоге-
неза и передаваемые в ряду поколений, рассма-
тривают как важный компонент патогенеза 
многофакторных и экологозависимых заболева-
ний, а также как участника вероятных механизмов 
адаптации к действию экотоксикантов  [39–42]. 
Баланс между надежностью и  гибкостью ответов 
систем адаптации к разным стрессовым ситуаци-
ям может поддерживаться и за счет системы диок-
синового рецептора, основной белок которой 
(AhR) сейчас рассматривают как универсальный 
фактор, считывающий метильные метки в чув-
ствительных элементах генов – мишеней ксено-
биотиков [43]. Последующее формирование  
методической базы для изучения и оценки эко-
токсичности загрязненной диоксинами среды тре-
бует расширения работ. Прежде всего это отно-
сится к учету влияния синхронизирующей роли 
сезонных, возрастных и других факторов натурно-
го эксперимента (с использованием выбранных 
нами показателей). 

Авторы выражают благодарность научному 
сотруднику Лаборатории поведения и поведенче-
ской экологии Института проблем экологии 
и  эволюции им. А.Н. Северцова Российской ака-
демии наук (ИПЭЭ РАН) кандидату биологиче-
ских наук Осиповой Ольге Валентиновне за пре-
доставление животных из коллекции животных 
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Peculiarity of marker genes’ expression in bank voles  
Clethrionomys glareolus characterizing ecotoxicity effects  

of the territory contaminated with dioxins
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To assess the ecotoxicity of low doses of dioxins is almost impossible without considering the 
influence of real exposure conditions on these substances’ properties. The best approach to take 
these into account is the biomonitoring of the initial toxic effects’ manifestation. We studied 
bank voles from population naturally exposed to dioxins, the summer-born adults and 
overwintered functional groups of animals differed by dioxin body burden. Dioxin-free samples 
of a vivarium bank voles’ line served as a control. Initial effects of ecotoxicity were characterized 
by transcriptional levels of genetic markers: ahr, cyp1a2, keap1, dnmt1, dnmt3a, dnmt3b, LINE-1 
and B1-SINE. Summer-born functional group had significantly higher expression levels of ahr, 
keap1, dnmt3a and dnmt3b genes versus their control group. Overwintered functional group had 
elevated expression levels of cyp1a2 and keap1, but no changes were found versus controls for 
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dnmt1, LINE-1 and SINE B1. The increased expression of marker genes in dioxin-exposed voles 
was quite well associated with toxic process’ mechanisms – their formation and progression 
under exposure of several generations to low sub-toxic doses. The data obtained will contribute 
to the development of a biomonitoring method for assessing the initial effects of dioxin 
ecotoxicity.
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