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В статье представлены результаты анализа распределения генотипов и аллелей полиморфных локусов 
генов GSTP1 (*А, *В, *С, *D), GSTT1 (del) и GSTM1 (del) у 28 женщин русской и 30 женщин бурятской 
этнических групп. В результате работы было показано статистически значимое различие по 
носительству генотипа АС гена GSTP1 среди исследуемых групп. По носительству других генотипов 
генов GSTP1, GSTT1 и GSTM1 достоверных различий не показано.
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Глутатион опосредованная детоксикация 
играет ключевую роль в обеспечении резистент-
ности клеток к перекисному окислению липидов, 
свободным радикалам, алкилированию белков 
и предотвращению поломок ДНК. Помимо это-
го, глутатионтрансферазам (GST) принадлежит 
важная роль внутриклеточных переносчиков 
различных форм билирубина, гормонов, а также в 
биосинтезе некоторых физиологически активных 
веществ – простагландинов. GST присутствуют в 
самых разных тканях, обнаруживая выраженные 
межтканевые различия в отношении их различ-
ных классов. Особенно высока их концентрация 
в печени, плаценте, легких, мозге, кишечнике, 
почках [3]. GST катализируют взаимодействие 
глютамата с электрофильными атомами азота, 
углерода, серы, кислорода и отвечают за конъ-
югацию сульфгидрильной группы с молекулами 
ксенобиотиков. Полиморфизм GST определяет 
индивидуальную чувствительность организма к 
воздействию факторов внешней среды [2]. Из-
вестно, что функционально неполноценные алле-
ли генов, кодирующих ферменты второй фазы де-
токсикации ксенобиотиков, играют важную роль 
в патогенезе целого ряда заболеваний, таких как: 
эндометриоз, рак яичников, внутриэпителиальная 
неоплазия, лейомиома [1]. Показан существенный 
вклад полиморфизмов генов детоксикации ксе-
нобиотиков в предрасположенность к развитию 

бронхиальной астмы [4]. Это происходит за счет 
того, что индивидуумы, имеющие функционально 
неполноценные аллели генов биотрансформации 
ксенобиотиков могут оказаться более чувстви-
тельными к действию повреждающих факторов. 
Гены биотрансформации ксенобиотиков во-
влечены в процессы канцерогенеза у человека 
из-за наличия мутантных вариантов, снижающих 
или блокирующих экспрессию генов. Работами 
некоторых авторов [10] было показано, что в 
результате снижения функциональной актив-
ности белковых продуктов генов ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков исчезает спо-
собность гена р53 останавливать клеточный цикл 
для свершения репарационных процессов, что в 
дальнейшем приводит к повреждению клетки и 
канцерогенезу. Однако литературные данные по 
полиморфизму генов ферментов биотрансфор-
мации ксенобиотиков при различных заболева-
ниях противоречивы в связи с популяционными 
особенностями и статусом других генов. Так, 
например, чрезвычайно широко распространен 
в человеческих популяциях именно «нулевой» 
аллель глутатион-S-трансферазы М1 (GSTM1). 
Установлено, что в большинстве групп миро-
вого народонаселения частота данного аллеля 
может достигать 55 % и выше [3]. По данным В.С. 
Баранова, пропорция людей, гомозиготных по 
нулевому аллелю, то есть практически лишенных 
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одного из семейств GST, составляет 35–50 % [2]. 
Таким образом, проблема этнических различий в 
чувствительности к различным патологиям, осо-
бенно онкозаболеваниям, по-прежнему остается 
актуальной.

Целью данного исследования явилось опре-
деление частотных характеристик генов второй 
фазы детоксикации ксенобиотиков (GSTP1, GSTT1 
и GSTM1) у женщин русской и бурятской этниче-
ских групп. 

материалы и методы

Исследование проводилось в ФГБУ «НЦ 
ПЗСРЧ» СО РАМН в 2011–2012 гг. Первую группу 
составили 28 женщин русской этнической группы 
в возрасте 37,2 ± 4,8 лет, вторую – 30 женщин бу-
рятской этнической группы в возрасте 31,0 ± 5,3 
лет без соматических и гинекологических за-
болеваний. Всем пациенткам было проведено 
стандартное клиническое обследование, включа-
ющее гинекологический осмотр и ультразвуковое 
исследование.

ДНК выделяли из венозной крови пациенток 
с помощью набора «ДНК экспресс-кровь» фирмы 
Литех (Москва), а также с помощью набора «ДНК-
сорб-В», произведенного ФГУН ЦНИИЭ Роспо-
требнадзора (Москва). Для выявления полимор-
физмов гена GSTP1 и делеционного полиморфизма 
в генах GSTT1 и GSTM1 использовался метод 
полимеразной цепной реакции рестрикционных 
фрагментов с использованием наборов реактивов 
фирмы ФГУП «ГосНИИ генетика» (Москва) в ам-
плификатореТерцик («ДНК-технология», Россия). 
Детекцию продуктов амплификации проводили 
методом вертикального электрофореза в 7% по-
лиакриламидном геле с последующей окраской 
бромистым этидием. 

В работе с больными соблюдались этические 
принципы, предъявляемые Хельсинской Деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki (1964, 
2000).

В исследовании использовались вычисли-
тельные методы математической статистики, ре-
ализованные в лицензионном интегрированном 
статистическом пакете комплексной обработки 
данных STATISTICA 6.1 Stat-SoftInc, США. 

Статистическую оценку достоверности раз-
личия распределения полиморфных вариантов 
между выборками проводили с использованием 
критерия χ2. Все различия считались достоверными 
при р < 0,05. 

результаты и обсуждение

Генетический полиморфизм глутатион-S-
трансферазы P1 (GSTP1), обусловленный заменой 
нуклеотидов в 313 и 341 положениях TP1 приводит 
к появлению четырех функционально различных 
форм фермента. GSTP1*А содержит изолейцин в 
положении 105 и аланин в позиции 114; GSTP1*B – 
валин в положении 105 и аланин – в 114, GSTP1*C 
имеет также валин в положении 105, и, кроме того, 

валин в положении 114; для GSTP1* D характерно 
наличие изолейцина в положении – Ile105/ Val114 
и валина в 114. Аллель *А считается нормальным. 
Мутантные *В, *С и *D кодируют функционально 
менее активные формы фермента (активность 
снижена в 3–4 раза) [6]. 

Данные по частотам встречаемости аллелей в 
исследованных группах приведены в таблице 1. 
Показано, что доля нормального аллеля *А в группе 
русских женщин несколько выше, чем в группе 
буряток (75 % и 65 % соответственно; p = 0,62). 
Частота встречаемости аллеля *В, наоборот, выше у 
женщин бурятской этнической группы по сравне-
нию с русскими (18,33 % и 10,71 % соответственно; 
p = 0,32). Частота аллеля *С в первой группе соста-
вила 12,5 %, во второй – 8,33 % (р = 0,51).

Таблица 1
Распределение частоты аллелей GSTP1 в 

исследуемых группах

Русские, n = 28 Бурятки, n = 30 Аллели 
GSTP1 абс. % абс. % 

А 42 75 39 65 

B 6 10,71 11 18,33 

C 7 12,5 5 8,333 

D 1 1,786 5 8,333 

Исследования как отечественных, так и за-
рубежных авторов указывают на редкую встре-
чаемость аллеля GSTP1*D [5, 11]. В нашем случае 
частота данного аллеля составила 1,79 % у русских 
и 8,33 % у буряток (р = 0,13). 

Известно также, что GST принимают уча-
стие не только в детоксикации ксенобиотиков. 
Многие исследования показали значительную 
роль ферментов GSTP1 в реакции на экзо- или 
эндогенный оксидативный стресс, а также их 
влияние на контроль клеточного цикла. Некото-
рые авторы указывают на то, что наличие аллеля 
GSTP1*А способствует снижению пролиферации 
и защите клеток от апоптоза [5]. Таким образом, 
носительство мутантных аллелей может быть 
ассоциировано с развитием пролиферативных 
заболеваний эндометрия, а также бронхиальной 
астмы. Так как обе исследуемые группы включают 
в себя практически здоровых женщин, то стано-
вится очевидна протективная роль аллеля GSTP1*А 
в отношении развития указанных патологий, т.к. 
большинство женщин являются носительницами 
данного аллеля. Причем, практически половина 
исследуемых женщин несет этот аллель в гомози-
готном состоянии – 53,57 % у русских и 46,67 % 
у буряток (р = 0,76). Генотип АВ в два раза чаще 
обнаруживался во второй группе (30 % и 14,29 % 
соответственно; р = 0,25), а генотип АС, наоборот, 
достоверно чаще встречался в первой (25 % и 3,33 % 
соответственно р = 0,037). Причем, различия по 
носительству данного генотипа статистически до-
стоверны. По остальным генотипам достоверных 
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различий между исследуемыми группами обнару-
жено не было (табл. 2). 

Таблица 2
Распределение генотипов GSTP1 в исследуемых 

группах

Русские, n = 28 Бурятки, n = 30 Генотипы 
GSTP1 абс. % абс. % 

AA 15 53,57 14 46,67 

AB 4 14,29 9 30 

AC 7* 25 1 3,333 

AD 1 3,571 1 3,333 

BB 1 3,571 1 3,333 

BC 0 0 0 0 

BD 0 0 0 0 

CC 0 0 1 3,333 

CD 0 0 2 6,667 

DD 0 0 1 3,333 

примечание: * р < 0,05 – статистически значимые различия 
между исследуемыми группами.

Ген глутатион-S-трансферазыT1 (GSTT1) 
располагается в области 22q11.2, занимает око-
ло 8 т.п.н. и состоит из 5 экзонов и 4 интронов. 
Выявлено, что 15–30 % европеоидов, 22–29 % 
негроидов и 38–58 % монголоидов являются го-
мозиготными по делетированному аллелю GSTT1 
0. В популяции русского населения европейской 
части России частота этого генотипа в среднем 
составляет 18 % [3].

«Нулевой» вариант гена GSTM1 возника-
ет в результате делеции вследствие неравного 
кроссинговера между гомологичными последо-
вательностями, фланкирующими ген GSTM1. В 
результате соответствующий белковый продукт 
не синтезируется. В литературе существуют про-
тиворечивые данные о роли «нулевых» генотипов 
по генам GSTT1 и GSTM1 в развитии различных 
мультифакториальных заболеваний. Одни авторы 
указывают на связь наличия таких генотипов с 
высоким риском развития онкологических за-
болеваний, заболеваний репродуктивной сферы 
[2, 6]. Другие же, наоборот, отмечают протек-
тивную роль данных генотипов против развития 
подобных патологий. Так, при исследовании рака 
мочевого пузыря [8], рака простаты [7] и, такого 
не связанного с канцерогенезом заболевания, 
как хронический панкреатит [9], установлена 
протективная роль именно «нулевых» генотипов 
GSTT1 и отсутствие эффекта делетированного 
аллеля GSTM1.

Результаты исследования распределения ча-
стот аллелей генов GSTM1 и GSTT1 приведены 
в таблице 3. Доля «нулевого» гена GSTM1 в пер-
вой группе составила 50 %, во второй – 53,33 % 
(p = 0,89). В целом, такая распространенность 
характерна для европеоидных популяций, где ча-
стота такого аллеля в среднем составляет около 50 % 

[2]. Распространенность делетированных аллелей 
гена GSTТ1 в нашей выборке также не отличается 
от значений, характерных для европейцев и со-
ставляет 35,71 % и 30 % соответственно (р = 0,74). 
По распределению «нулевых» генотипов внутри 
исследуемых групп мы получили следующие 
данные: доля «нулевого» генотипа GSTT1/GSTM1 
была несколько выше в группе русских женщин, 
в отличии женщин бурятской этнической группы 
(10,71 и 6,67 % соответственно; р = 0,61). Доля функ-
ционально нормального генотипа GSTT1/GSTM1 в 
обеих группах отличались незначительно (32,14 и 
30 % соответственно; р = 1). 

заключение

В результате изучения полиморфизмов генов 
GST у женщин русской и бурятской этнических 
групп выявлено статистически достоверное уве-
личение доли гетерозиготного генотипа АС гена 
GSTP1 у русских женщин по сравнению с бурят-
ками. По другим полиморфизмам генов GSTP1, 
GSTT1, GSTM1 достоверных различий между двумя 
этническими группами обнаружено не было. Из-
учение частотных характеристик генов детокси-
кации ксенобиотиков при различных патологиче-
ских состояниях у женщин русской и бурятской 
этнических групп представляет научный интерес 
и будет продолжено в дальнейшем. 
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