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В течение жизни человек подвергается воз-
действию различных ксенобиотиков, одним 
из биологических эффектов которых явля-
ется генотоксическое действие, приводящее 
к возникновению онкогенных мутаций. Му-
тагенные и промутагенные вещества могут 
быть детоксицированы соответствующими 
ферментами биотрансформации ксенобиоти-
ков, однако в случае изменения энзиматиче-
ской активности последних «обезвреживание» 
мутагенов происходит замедленными темпа-
ми. В обзоре рассматриваются полиморфные 
гены ферментов второй фазы биотрансфор-
мации ксенобиотиков семейства GSTs и пред-
ставлены данные современной литературы о 
роли GSTM и GSTT в онкогенезе и развитии 
гемобластозов. поиск научной литературы 
осуществлялся по базам данных PubMed и 
Cyber Leninka.
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Введение

В основе злокачественной трансформации 
гемопоэтической клетки лежат структурно-
функциональные изменения множества генов, 
среди которых главная роль, согласно обще-
принятой мутационной теории канцерогенеза, 
принадлежит генам-супрессорам опухолей и 
протоонкогенам [1, 2]. Драйверные онкоген-
ные мутации инициируют бесконтрольную 
пролиферацию клетки, блокируют дифферен-
цировку и апоптоз. однако до того момента, 
когда возникает ключевая, инициирующая ге-
мобластоз мутация, в геноме гемопоэтической 
клетки происходит ряд генетических событий, 
которые создают предпосылку для появления 
злокачественных клеток. К числу генетиче-
ских изменений, определяющих повышенную 
чувствительность к канцерогенам и высокую 
вероятность онкологического перерождения 
клетки, относятся мутации генов биотранс-
формации ксенобиотиков.

Активность ферментов системы 
биотрансформации и Днк-повреждающее 

воздействие ксенобиотиков

Поступающие в организм извне ксенобио-
тики подвергаются метаболизму и выведению 
с участием трехфазовой системы биотрансфор-
мации, осуществляемой ферментативными и не-
ферментативными реакциями. Первая фаза ме-
таболизма, при которой происходит окисление, 
восстановление или гидролиз молекул ксенобио-
тиков, осуществляется с участием ферментов се-
мейства цитохрома P450. В результате биотранс-
формации экзогенных веществ на данной стадии 
возможно образование как химически инертных 
метаболитов, так и реактивных электрофильных 
соединений, более токсичных и обладающих му-
тагенным и канцерогенным действием. Во время 
второй фазы метаболизма ксенобиотиков, реали-
зуемой при посредничестве ферментов класса 
трансфераз, происходит конъюгирование и по-
вышение гидрофильности этих соединений, что 
способствует их детоксикации и выведению из 
организма. механизмы третьей фазы биотранс-
формации обеспечивают выведение гидрофиль-
ного конъюгированного ксенобиотика из клетки, 
а потом и из организма [3].

мутагенные и промутагенные вещества могут 
быть детоксицированы и выведены из организ-
ма соответствующими ферментами метаболизма 
ксенобиотиков еще до реализации ими своего 
ДнК-повреждающего воздействия. однако в 
случае возникновения изменений в генах, коди-
рующих те или иные ферменты, участвующие в 
биотрансформации экотоксикантов, «обезврежи-
вание» мутагенов может происходить замедлен-
ными темпами вследствие утраты или снижения 
активности энзимов.

Вариации в активности ферментов детоксика-
ции ксенобиотиков и индивидуальная чувстви-
тельность клеток организма к канцерогенному 
воздействию экзогенных химических соединений 
могут быть обусловлены генетическим полимор-
физмом [4]. Полиморфизмы генов, как правило, 
определяются в виде точечных мутаций с заме-
ной одного нуклеотида на другой (однонуклео-
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тидный полиморфизм или SNP, от англ. Single 
nucleotide polymorphism), а также делеций либо 
инсерций нуклеотидов или небольших фрагмен-
тов гена, тандемных повторов определенной ну-
клеотидной последовательности и т.д. Подобные 
структурные изменения генов обуславливают 
вариативность экспрессии или же изменение 
функциональной активности и, соответственно, 
биологических эффектов ферментов с разным 
метаболическим потенциалом. Встречаясь в че-
ловеческой популяции с различной частотой, 
аллельные варианты полиморфных генов могут 
обуславливать индивидуальную чувствитель-
ность клеток организма к ДнК-повреждающему 
воздействию ксенобиотиков и повышенный риск 
возникновения мутаций, приводящих к необра-
тимой злокачественной трансформации гемопо-
этических клеток, экспансии первичного опухо-
левого клона и развитию гемобластоза. 

Функциональная активность  
глутатион-S-трансфераз и онкогенез

Глутатион S-трансферазы (GSTs) представ-
ляют собой суперсемейство распространенных 
многофункциональных метаболических фермен-
тов фазы II биотрансформации ксенобиотиков. 
Цитозольные и микросомальные GSTs играют 
важную роль в детоксикации канцерогенов, осу-
ществляя протекцию ДнК от их повреждающего 
воздействия. Биологическая активность фермен-
тов данной группы заключается в неспецифич-
ном катализе реакции конъюгации окисленного 
глутатиона с электрофильными центрами целого 
ряда субстратов. Кроме того, GSTs участвуют в 
детоксикации реактивных электрофильных мета-
болитов, образующихся в результате процессов 
окисления проканцерогенов микросомальными 
ферментами цитохрома P450 [5]. В связи с этим 
было высказано предположение, что GSTs могут 
быть вовлечены в онкогенез [6].

В настоящее время известны восемь классов 
цитоплазматических GSTs с частично перекры-
вающейся субстратной активностью  — альфа 
(α), мю (μ), пи (p), тэта (q), каппа (κ), сигма 
(σ), омега (ω) и зэта (z) [6, 7], которые кодиру-
ются различными генами. нарушения функции 
ферментов GSTs сопровождаются изменением 
реактивности организма на неблагоприятные 
воздействия окружающей среды и уменьшением 
порога чувствительности клеток к канцерогенам. 
Показано, что генетический полиморфизм GSTs 
оказывает влияние на возможность активации/
детоксикации канцерогенов, а следовательно, и 
на уровень повреждения ДнК, таким образом 
способствуя повышению риска развития злока-
чественных новообразований [7]. многочислен-
ные данные литературы свидетельствуют о том, 

что наиболее значимым для онкогенеза является 
нарушение функции GSTs классов μ (м1) и q 
(т1). 

Гены, кодирующие м-класс ферментов GSTs, 
организованы в генный кластер, расположенный 
в области короткого плеча первой хромосомы 
(1p13.3), который включает в себя 5 сцеплен-
ных генов: 5′-GSTM4-GSTM2-GSTM1-GSTM5-
GSTM3-3′ [8]. Существенную роль в инакти-
вации электрофильных органических веществ, 
включая экологические канцерогены (например, 
бенз(а)пирен-диоловые эпоксиды), играет ген 
GSTМ1, кодирующий аминокислотную последо-
вательность фермента глутатион S-трансферазы 
м-1 [9]. Ген GSTM1 протяженностью 21244 ос-
нований, состоящий из 8 экзонов и 7 интронов, 
является полиморфным и представлен четырьмя 
известными в настоящее время аллельными ва-
риантами: функционально активными GSTM1-A 
и GSTM1-B, а также GSTM1-1x2 и GSTM-0 [10].

многочисленными генетическими и биоме-
дицинскими исследованиями было показано, что 
наиболее значимым с клинической точки зрения 
является полиморфный вариант GSTM1-0. Дан-
ный полиморфизм возник в результате делеции 
(потери участка хромосомы) при рекомбина-
ционном событии  — неравном кроссенговере 
между двумя высокогомологичными областями, 
фланкирующими место расположения GSTМ1, 
что привело к удалению сегмента длиной в 20 
кб [8]. В результате экспрессии измененного 
(делетированного, нулевого) аллеля GSTМ1 об-
разуются укороченные белковые продукты без 
выраженной ферментативной активности, что 
приводит к дисбалансу глутатион-опосредован-
ной биотрансформации ксенобиотиков [5]. Деле-
ционное изменение может затрагивать как один 
из аллелей гена, так и оба аллеля. Поскольку 
в экспрессии гена участвуют аллели, располо-
женные на обоих гомологичных хромосомах, то 
сочетание аллелей может образовывать следую-
щие генотипические варианты полиморфизма: 
1) два неизмененных аллеля  — дикий гомози-
готный генотип (+/+); 2) один неизмененный и 
один делеционный аллель  — гетерозиготный 
генотип (+/0); 3) два делеционных аллеля  — 
гомозиготный делеционный или нулевой гено-
тип (0/0). У носителей гетерозиготного генотипа 
(GSTM1-0/+) происходит лишь частичная потеря 
активности GSTм1  — отсутствие функциональ-
ной активности продукта экспрессии делецион-
ного аллеля компенсируется за счет экспрессии 
полноценного второго. В случае носительства 
нулевого генотипа полиморфного гена фермента 
GSTм1 (GSTM1-0/0) в организме имеет место 
полное отсутствие соответствующей активности 
энзима. Считается, что нулевой генотип GSTM1 
связан со снижением способности организма к 
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детоксикации отдельных ксенобиотиков и к кон-
тролю окислительного стресса [7].

По данным различных авторов распростра-
ненность делеционного полиморфизма GSTM1 
варьирует в разных этнических группах от 18% 
до 66% (медиана 50%) [10]. Частота, гомозигот-
ного по нулевому аллелю генотипа варьирует в 
пределах 49-55% в европейской, 28-44%  — в 
африканской [11], 42-60%  — в кавказской по-
пуляции [12]. Для азиатов распространенность 
делеционного полиморфизма GSTM1 по данным 
различных авторов составляет 38-54% [10, 12].

еще одним важным ферментом детоксика-
ции ксенобиотиков в семействе GSTs является 
глутатион-S-трансфераза класса т (GSTT), ка-
тализирующая конъюгацию восстановленного 
глутатиона с различными электрофильными и 
гидрофобными соединениями. особенностью 
биохимии ферментов данного класса является 
их низкая активность в отношении характерного 
для GSTs субстрата 1-хлоро-2,4-динитробензола 
и специфическая глутатион-зависимая конъюга-
ция галогенопроизводных метана [13].

Гены GSTт кодируют аминокислотную 
последовательность фермента глутатион 
S-трансферазы тета-1 (GSTT1), тета-2 (GSTT2) 
и тета-2В (GSTT2В), которые картированы на 
хромосоме 22 в локусе 22q11.23. Гены располо-
жены на расстоянии около 50 тысяч пар нукле-
отидов друг от друга и включают по 5 экзонов 
каждый [13]. Генетический полиморфизм GSTT1 
обуславливает существование двух типов алле-
лей: функционально активного GSTт1*1 и деле-
ционного (нулевого) GSTт1*0, который связан 
со снижением активности фермента у гетерози-
готных носителей (GSTT1-0/+) или с полным от-
сутствием белкового продукта гена у гомозигот 
(GSTT1-0/0) [14].

распространенность нулевых аллелей GSTT1 
показывает значительные различия между этни-
ческими группами, так частота гомозиготного 
генотипа GSTT1-0/0 среди европейцев составля-
ет 15-30% [13], в кавказской популяции  — 13-
26%, у азиатов 35-52% [12]. Данные отдельных 
авторов показывают широкую вариабельность 
популяционной частоты полиморфных геноти-
пов GSTs, тем не менее, несмотря на различия 
распространенности среди разных этнических 
групп, функционально неблагоприятные поли-
морфизмы могут модулировать риск развития 
злокачественных новообразований.

Значение полиморфизмов генов GSTМ1 
и GSTТ1 в развитии злокачественных 

новообразований

Существует множество научных работ, в ко-
торых полиморфизмы генов GSTs рассматри-

ваются как факторы, модулирующие риск раз-
вития рака. многочисленными исследованиями 
показана связь между отсутствием активности 
GSTM1 и риском развития онкологических за-
болеваний легких [15, 16], мочевого пузыря [17, 
18], простаты [19], адено карциномы желудка и 
прямой кишки [20, 21], первичного рака пече-
ни [22, 23], злокачественных новообразований 
ротовой полости [24, 25], пищевода, поджелу-
дочной железы, молочной железы, щитовидной 
железы, яичников, эндометрия, почек, глаукомы, 
меланомы [8]. рядом работ было показано, что 
нулевой генотип GSTT1 ассоциирован с такими 
злокачественными неоплазиями, как рак мочево-
го пузыря [26, 27], рак простаты [19, 28], коло-
ректальный рак [20], гастроинтестинальный рак 
[29], рак молочной железы [30, 31], рак полости 
рта [32] и другими. При этом многие исследо-
ватели отмечают, что биологический эффект ну-
левого генотипа GSTT1, как правило, выявлялся 
при его сочетанном действии с неблагоприят-
ными генотипами других полиморфных генов 
семейства GST. Вместе с тем, в других рабо-
тах показано отсутствие связи нулевых геноти-
пов GSTs с риском развития вышеназванных и 
других форм онкологической патологии [33-35], 
а также их протекторное действие [36]. так в 
исследовании S. D’Mello et al. (2016) были по-
лучены результаты свидетельствующие о том, 
что нулевой генотип GSTT1 обеспечивает за-
щиту лиц с привычкой употребления табачных 
изделий и алкоголя от действия канцерогенов, 
результатом которого является развитие рака по-
лости рта [36].

обращает на себя внимание то, что результа-
ты исследований, подтверждающие ассоциацию 
полиморфизмов GSTs с повышенным риском раз-
вития злокачественной неоплазии, в основном 
касаются населения азии. Поскольку большое 
значение в формировании предрасположенности 
к заболеванию раком имеют как региональные 
условия среды и образ жизни, так и генетиче-
ский фон популяции, возможно высокая частота 
нулевых генотипов GSTs в азиатских популяци-
ях является одним из факторов, связанных с 
повышенным риском развития онкологической 
патологии. однако регионально-генетическая 
детерминированность различия частоты заболе-
ваемости раком не позволяет экстраполировать 
данные, полученные в одной этнической группе, 
на другую.

таким образом, несмотря на большой интерес 
исследователей к данной проблематике, единого 
мнения относительно значимости полиморфиз-
мов генов GSTs для онкогенеза не существует. 
результаты анализов, проведенных в различных 
популяциях, не совпадают, а в ряде случаев про-
тиворечат друг другу. Во многом данный факт 
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обусловлен популяционной частотой встречае-
мости полиморфизмов GSTs, но возможно это 
также связано с тем, что, как правило, исследо-
вателями анализируется связь с риском развития 
онкопатологии лишь отдельных генов семейства 
GST. Сочетание различных генетических поли-
морфизмов, а также влияние факторов окружа-
ющей среды и образа жизни при таких исследо-
ваниях учитываются редко, а сами исследования 
методически неравнозначны.

Значение полиморфизма генов GSTМ1  
и GSTТ1 в развитии гемобластозов

Данные литературы показывают, что поли-
морфизмы генов GSTs могут быть вовлечены в 
патогенез гемобластозов и служить потенциаль-
ными генетическими биомаркерами повышен-
ного риска онкогематологических заболеваний 
у определенных этнических групп [37]. В ряде 
исследований выявлена связь полиморфных 
GSTM1 и GSTT1 с возникновением и особен-
ностями клинического течения острых лейко-
зов [38, 39], хронического лимфолейкоза [40, 
41], хронического миелоидного лейкоза (хмЛ) 
[42-45]. однако результаты анализа возможной 
ассоциации полиморфизмов генов GSTM1 и 
GSTT1 с онкогематологическими заболевани-
ями, проводимого различными исследователь-
скими группами, часто противоречивы и обла-
дают плохой воспроизводимостью [46-48]. так 
в независимых работах турецких, сирийских и 
иранских исследователей была показана значи-
мая ассоциация полиморфного гена GSTM1, а 
также сочетания нулевых генотипов GSTM1/
GSTT1 с риском хмЛ [43, 45, 49]. Предраспо-
ложенность к развитию хмЛ, связанная с по-
лиморфизмом как GSTM1, так и GSTT1, также 
была показана в исследованиях, проведенных в 
аргентинской [50], суданской [44] и индийской 
[51] популяциях. Статистическая значимость, 
прогнозирующая 2,7-кратное повышение риска 
развития хмЛ у лиц с нулевым генотипом 
GSTT1, была обнаружена P. Bajpai et al. (2007) 
[42]. Исследование, проведенное нами среди 
этнических узбеков, показало, что при сочета-
нии нулевых генотипов GSTM1 и GSTT1 риск 
хмЛ повышается в 3,4 раза (OR=3,4). Иссле-
дования Y. Kassogue et al. (2015), проведенные 
в марокканской популяции, показали, что нуле-
вой генотип GSTT1 может быть фактором риска 
развития хмЛ у мужчин, в то время как дикий 
генотип GSTT1 может рассматриваться как про-
текторный в отношении развития данной фор-
мы гемобластоза [52]. В то же время, изучение 
корреляции между полиморфизмами генов, ко-
дирующих глутатионтрансферазы классов м1 и 
т1, и риском развития Ph-негативных миело-

пролиферативных новообразований (истинной 
полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии, 
первичного миелофиброза) в кавказской этни-
ческой популяции, проведенное V.A. Ovsepyan 
et al. (2019), показало ассоциацию данных 
форм гемобластоза с гомозиготным делецион-
ным генотипом GSTT1, но не выявило связи с 
полиморфизмом GSTM1 [53].

В исследовании а. Farasani (2019), проведен-
ном в саудовской популяции, не было выявлено 
никакой связи между полиморфизмами GSTs и 
развитием острого миелоидного лейкоза [48]. 
аналогичные данные при оценке связи полимор-
физмов GSTM1 и GSTT1 с острым миелоидным 
лейкозом (омЛ) были получены в румынии 
[54]. однако результаты научной работы A.S. 
Nasr et al. (2015) [55], а также мета-анализов, 
проведенных по опубликованным данным иссле-
дований «случай-контроль» P. Das et al. (2009) 
[56], H.R. He et al. (2014) [39] и другими, сооб-
щили о значительном риске омЛ при наличии 
нулевых генотипов GSTM1 и GSTT1. В частно-
сти, H.R. He et al. показали, что нулевой гено-
тип GSTM1 ассоциирован с повышенным ри-
ском развития омЛ у жителей Восточной азии 
(р=0,01; OR=1,22; 95% DI 1,05-1,42), а нулевой 
генотип GSTT1  — у жителей Кавказа (р<0,0001; 
OR=1,48; 95% DI 1,29-1,69). При этом наличие 
нулевых генотипов обоих полиморфных генов 
(GSTM1-0/0 и GSTT1-0/0) повышало риск раз-
вития омЛ как у кавказцев, так и у жителей 
Восточной азии [39]. рядом авторов показана 
статистически значимая ассоциация нулевого ге-
нотипа GSTM1 с повышенным риском развития 
острого лимфобластного и острого миелоидного 
лейкоза у детей [46, 57, 58]. 

Заключение

таким образом, полиморфные гены 
глутатион-S-трансферазы классов M1 и т1 вно-
сят значительный вклад в формирование онко-
логической патологии, что связано с наличием 
делеции, обуславливающей изменение синтеза 
белкового продукта, снижение энзиматической 
активности GSTM1 и GSTт1 и темпы деток-
сикации канцерогенных ксенобиотиков. Деле-
ционные аллели GSTM1 и GSTT1 широко рас-
пространены в человеческой популяции, но их 
частота и соответственно, связанные с ними 
эффекты, сильно варьируют в зависимости от 
этнической принадлежности, поэтому извест-
ные данные о роли генетических полиморфиз-
мов в модуляции риска развития рака в целом и 
гематологических новообразований в частности 
весьма противоречивы, что затрудняет экстра-
поляцию данных. Изучение ассоциации поли-
морфизмов генов ферментов биотрансформации 
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ксенобиотиков с гемобластозами с учетом попу-
ляционной частоты и средовых факторов может 
стать основой для разработки системы оценки 
индивидуальной предрасположенности к разви-
тию лейкоза и способствовать формированию 
групп онкологического риска для ранней диаг-
ностики заболевания.
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Throughout life, a person is exposed to various xenobiotics, 
one of the biological effects of which is the genotoxic effect, 
leading to the occurrence of oncogenic mutations. Mutagenic 
and promutagenic substances can be detoxified with the cor-
responding xenobiotic biotransformation enzymes, however, if 
the enzymatic activity of the latter changes, the neutralization 
of the mutagens occurs at a slower pace. The review discusses 
the polymorphic genes of enzymes of the second phase of the 
biotransformation of xenobiotics of the GSTS family and pres-
ents modern literature data on the role of GSTM and GSTT in 
oncogenesis and the development of hemoblastoses. The search 
of scientific literature was carried out using the PubMed and 
СyberLeninka databases.
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