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Цель работы — провести оценку вклада ва-
риантов генов семейства глутатионтрансфераз 
(GSTM1, GSTP1, GSTT1), а также их межген-
ных взаимодействий в формирование предрас-
положенности к раку шейки матки (РШМ) у 
женщин кыргызской национальности.

Материалы и методы. Всего в исследова-
ние была включена 191 женщина кыргыз-
ской национальности, из них 95 женщин с 
гистологически верифицированным диагно-
зом рака шейки матки (РШМ), и 96 жен-
щин — без онкопатологии в индивидуальном 
анамнезе. Генотипирование по полиморф-
ным локусам проводили с использованием 
методов полиморфизма длин рестрикцион-
ных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) и аллель-
специфической ПЦР (АС-ПЦР). Межгенные 
взаимодействия оценивали с использовани-
ем программы MDR 3.0.2.

Результаты. Среди обследованных жен-
щин делеция участка гена GSTM1 оказа-
лась генетическим маркером, ассоциирован-
ным с повышенной вероятностью развития 
РШМ — отношение шансов (ОШ)=2,02, 95% 
ДИ (1,28–3,20), p=0,002. Аналогичные резуль-
таты были получены для GSTT1 — делеция 
участка гена также служила генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития РШМ — ОШ=3,04, 
95% ДИ (2,00–4,64), p<0,0001. Анализ вари-
анта p.Ile105Val (ген GSTP1) не выявил ста-
тистически значимых различий в распреде-
лении частот генотипов или аллелей между 
больными РШМ и женщинами из группы 
сравнения.

Выводы. Результаты настоящего исследо-
вания свидетельствуют о том, что сочетанное 
носительство конкретных вариантов генов 
GSTM1 и GSTT1 ассоциировано с повышен-
ной вероятностью развития РШМ у женщин 
кыргызской национальности.
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Введение

Рак шейки матки (РШМ) — одна из важней-
ших медико-социальных проблем здравоохране-
ния практически всех стран мира [1]. Несмо-
тря на многочисленные исследования, патогенез 
РШМ до сих пор остаётся во многом неясным. 
В настоящее время доказана роль вирусов па-
пилломы человека (ВПЧ), особенно 16 и 18 ти-
пов, в развитии РШМ [2]. Однако для развития 
РШМ недостаточно только иметь позитивный 
статус по ВПЧ высокого онкогенного риска.

К настоящему времени известно более 30 
генов, предположительно связанных с генети-
ческой предрасположенностью к РШМ [3–6]. К 
основным провоцирующим факторам, способ-
ствующим росту заболеваемости РШМ, отно-
сят отсутствие сексуальной культуры, половая 
распущенность и промискуитет [7]. При прово-
цирующем действии факторов внешней среды, 
злокачественные новообразования гораздо чаще 
возникают у лиц, имеющих наследственную 
предрасположенность [8].

С использованием метода полногеномного по-
иска ассоциаций (англ. Genome-Wide Association 
Studies, GWAS) уже идентифицировано множе-
ство генов-кандидатов РМШ [9–11]. Среди ге-
нов, полиморфизм которых ассоциирован с по-
вышенным риском развития РШМ, особое место 
занимают гены семейства глутатионтрансфераз 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1  [12–15]. Ферменты ме-
таболизма ксенобиотиков (ФМК), которые коди-
руются данными генами, составляют основу II 
фазы детоксикации ксенобиотиков. Они задей-
ствованы в инактивации метаболитов I фазы, 
катализируя их связывание с кофакторами, ко-
торые превращают их в гидрофильные формы, 
что облегчает выведение этих метаболитов [16].

Ген GSTM1 (glutathione S-transferase mu 1, 
NCBI Gene ID — 2944), локазованный на хромо-
соме 1, существует в трех аллелях — GSTM1a, 
GSTM1b  и  GSTM1 null. Последний вариант ха-
рактеризуется протяженной (около 10 тыс п.н.) 
делецией, в результате чего белковые продукты 
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вообще не синтезируются. Установлено, что в 
большинстве групп мирового народонаселения 
частота нулевой аллели гена GSTM1 может до-
стигать 55% и выше [12]. По данным В.С. Бара-
нова, количество людей, гомозиготных по нуле-
вой аллели, т. е. практически лишенных одного 
из семейств GST, составляет 35–50% [17].

Ген GSTP1 (glutathione S-transferase pi 1, NCBI 
Gene ID — 2950) локализован на хромосоме 11. 
Одним из наиболее изученных вариантов гена 
GSTP1 является p.Ilel05Val (rs1695) — замена ну-
клеотидов в 313-м положении гена (c.313A>G), 
которая приводит к замене 105-й аминокислоты 
изолейцин на валин. В зависимости от генотипа 
по гену GSTP1 может наблюдаться почти семи-
кратное изменение каталитической активности 
фермента по отношению к полициклическим 
ароматическим соединениям [18].

Ген GSTT1 (glutathione S-transferase theta 1, 
NCBI Gene ID — 2952) картирован на хромо-
соме 22 [14]. Как и в случае GSTM1, благодаря 
высокой частоте распространенности обширной 
делеции в структурной части гена, 15–30% ев-
ропеоидов оказываются гомозиготными по нуле-
вой аллели GSTT1. У таких индивидуумов заре-
гистрирована повышенная предрасположенность 
к развитию различного рода неоплазий [17].

Принято считать, что данные варианты глута-
тионтрансфераз — GSTM1 null, rs1696 (GSTP1) 
и GSTT1 null, — увеличивают восприимчивость 
человека к различным заболеваниям, в том чис-
ле к различным нозологическим формам рака. 
Индивидуальные различия в этих и других 
компонентах человеческого генома, связанные с 
воздействием внешнесредовых факторов, могут 
видоизменять риск развития экологически обу-
словленных заболеваний.

Сочетанное носительство отдельных вариан-
тов генов GSTM1, GSTT1 и GSTP1 также может 
обусловливать индивидуальные особенности 
предрасположенности к развитию РШМ. На со-
временном этапе борьбы с онкопатологией, когда 
терапия её не столь эффективна, ранняя оценка 
риска предрасположенности к РШМ имеет ре-
шающее значение, так как позволяет уменьшить 
бремя болезни путём изменения или предотвра-
щения основных факторов риска.

Цель исследования — охарактеризовать меж-
генные взаимодействия и вклад вариантов генов 
GSTM1,  GSTP1  и GSTT1 в формирование пред-
расположенности к раку шейки матки у женщин 
кыргызской национальности.

Материалы и методы

В исследовании по типу «случай/контроль» приняли 
участие 191 женщина кыргызской национальности: 95 па-
циентов с гистологически верифицированным диагнозом 

РШМ и 96 условно здоровых женщин, которые на момент 
забора крови не имели онкологической патологии в анам-
незе и не состояли в родстве с пациентами из основной 
группы. Все участники исследования подписали форму 
информированного согласия, план исследования был одо-
брен Локальным этическим комитетом НИИ Молекулярной 
биологии и медицины г. Бишкек Кыргызской Республики 
(протокол № IMBM/IEC/04-13/987 от 28.09.2017 г.).

Выявление и дифференциацию ДНК ВПЧ 16 и 18 гено-
типов в клетках эпителия цервикального канала проводили 
методом ПЦР с гибридизационно-флуоресцентной детек-
цией с набором реагентов «АмплиСенс ВПЧ 16/18-FL» 
производства ФГУН ЦНИИЭ Роспотребнадзора (Россия).

ДНК выделяли стандартным двухэтапным методом фе-
нольно-хлороформной экстракции. Делеции в генах GSTM1 
и GSTT1 анализировали с использованием аллель-специфи-
ческой ПЦР в реальном времени, как описано в работе 
Е.Г. Смирновой и соавт. [19]. Идентификацию генотипа 
для однонуклеотидного полиморфизма (ОНП) p.I105V гена 
GSTP1 проводили методом полиморфизма длин рестрикци-
онных фрагментов (ПЦР-ПДРФ) с использованием эндону-
клеазы рестрикции TaiI (ThermoFisher, США). ПЦР-смесь 
готовили в объеме 25 мкл: 2,5 мкл 10х буфера, содержаще-
го (NH4)2SO4, 2,5 мкл 10х смеси dNTPs, 1,5 мМ MgCl2, по 
5 пмоль прямого (5’-TATGGGAAGGACCAGCAGGA-3’) и 
обратного (5’-CAAGCCACCTGAGGGGTAAG-3’) прайме-
ров, 0,01 ед. Taq-полимеразы и 1 мкл ДНК исследуемых 
образцов (10–50 нг/мкл).

Краткая характеристика исследованных вариантов ге-
нов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Краткая характеристика исследованных 
вариантов генов

Ген/rs Хромосомная лока-
лизация гена*

Аминокислотная 
замена/делеция 
(null)

GSTM1/rs366631

Chr.1 
(NC_000001.11): 
109687201 — 
109694340

null

GSTP1/rs1695

Chr.11 
(NC_000011.10): 
67583289 — 
67586959

p.Ile105Val (rs1695)

GSTT1/rs17856199 Chr.22 (NT_187633.1): 
269490 — 279304 null

Примечания. * GRCh38.p13 (GCF_000001405.39).

Результаты электрофоретического разделения амплико-
нов или продуктов реакции рестрикции для исследуемых 
вариантов представлены на рис. 1.

Уровень ракового эмбрионального антигена (РЭА) и 
SCC (squamous cell carcinoma antigen — плоскоклеточный 
рак) в сыворотке крови определяли методом хемилюми-
несцентного иммуноанализа на микрочастицах (CMIA) на-
бором фирмы Abbott (США).

Для нахождения различий между номинальными по-
казателями использовали метод χ-квадрат. Уровень стати-
стической значимости p при множественных сравнениях 
вычислялся экспериментально для каждого конкретного 
случая (сравнения) в процессе моделирования в пакете 
SPSS v.20.0. Анализ ассоциации генотипов с риском раз-
вития заболевания проводился путём вычисления показате-
ля отношения шансов (ОШ) с расчётом 95% ДИ. Анализ 
межгенных взаимодействий проводился биоинформатиче-
ским методом многофакторного сокращения размерности 
(Multifactor Dimensionality Reduction, MDR) с использова-
нием размещенного в открытом доступе (англ. open-source 
software) ПО MDR v.3.0.2. (http://www.multifactordimension-
alityreduction.org/).
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Результаты

Сравнительный  анализ  распределения  ча-
стот  аллелей  и  генотипов  по  вариантам  генов 
GSTM1, GSTP1  и GSTT1  у женщин  с  РШМ и  в 
группе  сравнения. Нами изучено распределение 
аллелей генов GSTM1 (null), GSTP1 (p.Ile105Val), 
GSTT1 (null) у женщин с РШМ и в группе срав-
нения (табл. 2).

Анализ нулевого варианта гена GSTM1 вы-
явил статистически значимые различия в рас-

пределении частот аллелей между пациентами 
с РШМ и женщинами из группы сравнения 
(χ2=9,21, p=0,002). Таким образом, у женщин 
кыргызской национальности делеция участка 
гена GSTM1 является генетическим маркером, 
ассоциированным с повышенной вероятностью 
развития РШМ (ОШ=2,02, 95% ДИ 1,28-3,20), 
p=0,002).

Аналогичные результаты были получе-
ны для нулевого варианта гена GSTT1 — у 
женщин кыргызской национальности делеция 

Рис. 1. Электрофореграммы и профиль плавления ампликонов.
А — null (ген GSTM1): № № 3, 5, 7, 8 — делеция, № № 1, 2, 4, 6 — делеция отсутствует; Б — null (ген GSTT1): № № 5–8 — делеция, 

№ № 1–4 — делеция отсутствует; В — ОНП p.Ile105Val (ген GSTP1) — № № 2–4, 8 — генотип AA, № № 5–7 — AG, № 1 — GG;  
M — маркер молекулярного веса (Jena Bioscience M-214 и M-213)

Таблица 2. Результаты генотипирования по исследуемым полиморфизмам генов глутатионтрансфераз  
в группе больных с РШМ (95 чел.) и практически здоровых женщин кыргызской национальности (96 чел.)

Полиморфизм (ген) Генотип /аллель Больные РМЖ, % (n) Группа сравнения, % (n) p ОШ (95% ДИ)

null (GSTM1) deletion 34,7% (33) 20,8% (20)
0,002

2,02 (1,28–3,20)

no deletion 65,3% (62) 79,2% (76) 0,49 (0,31–0,78)

p.Ile105Val (GSTP1) Ile/Ile 61,1% (58) 67,7% (65)

0,591

0,75 (0,41–1,35)

Ile/Val 32,6% (31) 28,1% (27) 1,24 (0,67–2,30)

Val/Val 6,3% (6) 4,2% (4) 1,55 (0,42–5,68)

Ile/Ile 61,1% (58) 67,7% (65)
0,342

0,75 (0,41–1,35)

Ile/Val //Val/Val 38,9% (37) 32,3% (31) 1,34 (0,74–2,42)

Ile/Ile //Ile/Val 93,7% (89) 95,8% (92)
0,513

0,64 (0,18–2,36)

Val/Val 6,3% (6) 4,2% (4) 1,55 (0,42–5,68)

Аллель Ile 77,4% 81,8%
0,290

0,76 (0,46–1,26)

Аллель Val 22,6% 18,2% 1,31 (0,80–2,16)

null (GSTT1) deletion 56,8% (54) 30,2% (29)
<0,001

3,04 (2,00–4,64)

no deletion 43,2% (41) 69,8% (67) 0,33 (0,22–0,50)
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участка гена GSTT1 служила генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной 
вероятностью развития РШМ — ОШ=3,04, 
95% ДИ (2,00–4,64), χ2=27,57, p<0,0001, тогда 
как отсутствие протяженной делеции в данном 
гене, напротив, было ассоциировано с протек-
тивным эффектом.

Анализ полиморфизма p.Ile105Val (GSTP1) 
не выявил статистически значимых различий 
в распределении частот генотипов или аллелей 
между больными РШМ и женщинами из группы 
сравнения (p>0,05).

Межгенные  взаимодействия  вариантов  ге-
нов  GSTM1,  GSTP1  и  GSTT1  при  раке  шейки 
матки.  При оценке сочетанного носитель-
ства вариантов генов GSTM1 (null), GSTP1 
(p.Ile105Val) и GSTT1 (null) были выявлены 
статистически значимые ассоциации совокуп-
ности генотипов с повышенной вероятностью 
развития РШМ. Наиболее значимые парные 

комбинации, ассоциированные с РШМ, пред-
ставлены на рис. 2.

Среди парных комбинаций, ассоциированных 
с повышенной вероятностью развития РМЖ, пре-
валировали те, которые включали делеционные 
варианты генов GSTM1 и GSTT1. Таким образом, 
у женщин, одновременно имеющих генотипы null 
(GSTM1) и null (GSTT1), вероятность развития 
РШМ возрастала не менее чем в 4,0 раза.

С использованием программы MDR 3.0.2 про-
ведено моделирование межгенных взаимодей-
ствий вариантов генов GSTM1, GSTP1, GSTT1, 
отражающее вклад полиморфизма каждого гена 
в вероятность развития РШМ (выраженный в 
процентах) (рис. 3).

Как видно на радиальной диаграмме (рис. 3), 
среди трех исследованных полиморфизмов, наи-
больший вклад в увеличение вероятности воз-
никновения РШМ вносит делеционный вариант 
гена GSTT1. Показатель энтропии для данного 
полиморфизма составил 5,27%.

Рис. 2. Комбинации генотипов в рамках моделирования эффекта межгенных взаимодействий для вариантов генов GSTM1, GSTP1 и 
GSTT1 (показаны рассчитанные значение ОШ).

1* (белый цвет) — различия между частотой встречаемости генотипа в основной группе и группе сравнения статистически незначимы; 
2* (темно-серый цвет) — сочетание генотипов, связанное с высокой вероятностью развития РШМ (риск-ассоциированный эффект);

3* (светло-серый цвет) — сочетание генотипов, связанное с высоким риском развития РШМ (протективный эффект)
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Также с использованием программы MDR 
v.3.0.2 нами была построена модель, отра-
жающая характер взаимодействия анализи-
руемых в рамках данной работы вариантов 
генов при РШМ, связанный, в свою очередь, 
с хромосомной локализацией полиморфизма 
(рис. 4).

В результате моделирования было выделено 
2 кластера: 1. null (ген GSTM1); 2. p.Ile105Val 
(ген GSTP1) и null (ген GSTT1).

Полученные данные позволяют заключить, 
что в отношении вариантов — p.Ile105Val (ген 
GSTP1) и null (ген GSTT1), — наблюдаются 
взаимодействия выраженного синергичного ха-
рактера (линии темно-серого цвета). Однако 
межгенные связи, характеризующиеся их дли-
ной, для данных вариантов выражены относи-
тельно слабо.

Рис. 3. Графическое изображение результатов анализа 
взаимодействий между вариантами генов GSTM1, GSTP1 и GSTT1 

у женщин кыргызской национальности при наличии РШМ

Рис. 4. Оценка дистанции связи (эффекта межгенного взаимодействия) между исследуемыми вариантами null (ген GSTM1), p.Ile105Val 
(ген GSTP1) и null (ген GSTT1) для пациентов с РШМ

Рис. 5. Оценка дистанции связи (эффекта межгенного взаимодействия) между исследуемыми вариантами генов семейства 
глутатионтрансфераз и генов репарации ДНК и контроля клеточного цикла; 1 и 2 — номера кластеров
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Связь  полиморфизма  генов  семейства  глута-
тионтрансфераз  с  клинико-морфологическими 
характеристиками  опухоли.  В данном исследо-
вании проведено сравнение подгрупп в выборке 
пациентов с РШМ по клинико-морфологическим 
характеристикам опухоли в зависимости от ста-
туса вариантов генов GSTM1, GSTP1 и GSTT1. 
Анализ проводился по таким параметрам, как 
наличие метастазов в регионарных лимфоузлах 
(N), степень злокачественности опухоли (G), 
наличие отдаленных метастазов или рецидивов 
(M), форма роста опухоли, размер опухоли, SCC, 
РЭА, ВПЧ16 или ВПЧ18, однако статистически 
значимых различий выявлено не было.

Межгенные взаимодействия вариантов генов 
семейства  глутатионтрансфераз,  репарации 
ДНК и контроля клеточного цикла при раке шей-
ки  матки.  Дополнительно нами был проведён 
анализ, направленный на оценку модификации 
вероятности развития РШМ при носительстве 
делеционных вариантов генов GSTM1 и GSTT1, 
а также полиморфизма p.Ile105Val гена GSTP1 
в зависимости от генотипа по p.Arg399Gln (ген 
XRCC1), p.Arg194Trp (ген XRCC1), p.Arg72Pro 
(ген TP53), определённого ранее и представлен-
ного в работе Ж.Т. Исаковой и соавт. [20].

C использованием MDR-анализа была по-
строена модель, отражающая характер взаимо-
действия вариантов данных генов при РШМ 
(рис. 5).

Полученные данные позволяют сделать сле-
дующие заключения: в отношении пары вариан-
тов null (ген GSTT1) и p.Ile105Val (ген GSTP1) 
наблюдается ярко выраженный синергичный эф-
фект — суммарный риск-ассоциированный эф-
фект данных вариантов превосходит их вклад 
при независимом влиянии; в отношении дру-
гих вариантов эффекты взаимодействия имеют 
среднюю силу и колеблются от слабого дубли-
рующего эффекта в отношении, например, пары 
null (ген GSTM1) и p.Arg399Gln (ген XRCC1), до 
почти нейтрального эффекта (отсутствие эффек-
та эпистаза) на уровне целых кластеров.

Обсуждение

В зависимости от этногеографической при-
надлежности исследуемых выборок, полученные 
результаты об оценке вклада полиморфизма ге-
нов GSTM1, GSTP1 и GSTT1 в увеличение риска 
развития РШМ значительно варьируют.

Связь делеционных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 с увеличением риска развития РШМ 
является спорным вопросом. Результаты ис-
следований, проведённых в различных этни-
ческих регионах мира, таких как Индия [21], 
Италия [22] и Казахстан [23], подтвердили 

роль делеционных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 как факторов риска РШМ. В то же 
время, результаты исследований, проведённых 
в Таиланде [24], Турции [25] и Сербии [26], 
не подтвердили роль вариантов генов GSTM1 
и GSTT1  в патогенезе РМШ. В исследовании, 
проведённом в Колумбии [27], был проведён 
анализ, направленный на оценку связи деле-
ции генов GSTM1 и GSTT1 с риском развития 
интраэпителиальных поражений высокой сте-
пени тяжести. Однако роль данных вариантов 
оказалась существенного ниже, чем для таких 
факторов, как инфицирование высокоонкоген-
ными типами ВПЧ, наличие мутаций или риск-
ассоциированных полиморфизмов в некоторых 
генах метаболизма ксенобиотиков, например, 
CYP2E1. Результаты недавнего исследования, 
проведённого в Таиланде, также свидетель-
ствуют о том, что делеция гена GSTM1 (в том 
числе — гетерозиготный вариант) не является 
фактором риска развития РШМ [24].

На сегодняшний день в научной литературе 
опубликованы результаты восьми метаанали-
зов, касающихся вклада делеционных вариан-
тов генов GSTM1 и GSTT1 в увеличение риска 
развития РШМ [28–34]. Результаты данных 
метаанализов подтверждают наличие суще-
ственной связи между генотипом GSTM1 null 
и повышенным риском развития РШМ. В то 
же время, связь нулевого генотипа GSTT1 с по-
вышенным риском РШМ была показана лишь 
в одном метаанализе из семи [29]. Несоответ-
ствие между опубликованными результатами 
может быть объяснено, главным образом, раз-
ной частотой данных вариантов в различных 
популяциях. Так, частота делеции гена GSTM1 
может варьировать от 26,0% у африканцев и до 
53,1% — у европеоидов [24].

Таким образом, полученные нами данные со-
гласуются с результатами проведённых метаана-
лизов, однако имеются и региональные особен-
ности. В частности, оба делеционных варианта в 
генах GSTM1 и GSTT1 оказались вовлечёнными 
в увеличение вероятности развития РМЖ.

Заключение

Проведённый анализ частоты распростране-
ния генотипов и аллелей для вариантов генов 
GSTM1,  GSTP1  и  GSTT1 позволил определить 
их вклад в увеличение вероятности возникно-
вения РШМ среди женщин кыргызской нацио-
нальности. Показано, что делеция участка гена 
GSTM1 является генетическим маркером, ассо-
циированным с повышенной вероятностью раз-
вития РМЖ — ОШ=2,02, 95% ДИ (1,28–3,20), 
p=0,002. Аналогичные результаты были полу-
чены и для делеции в гене GSTT1 — делеция 
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участка гена  GSTT1  у женщин кыргызской на-
циональности также оказалась генетическим 
маркером, ассоциированным с повышенной ве-
роятностью развития РШМ — ОШ=3,04, 95% 
ДИ (2,00–4,64), p<0,0001. В то же время анализ 
варианта p.Ile105Val (ген GSTP1) не выявил ста-
тистически значимых различий в распределении 
частот генотипов или аллелей между больны-
ми РШМ и женщинами из группы сравнения 
(p>0,05).

Для клинико-морфологических характери-
стик в зависимости от статуса вариантов генов 
GSTM1, GSTP1 и GSTT1 статистически значи-
мых ассоциаций выявлено не было.

Выявление группы лиц с повышенным ри-
ском развития РШМ на основе молекулярно-
генетического анализа вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 будет способствовать своевременному 
проведению комплекса профилактических меро-
приятий, направленных на ранее обнаружение 
РШМ как в семьях с отягощённым онкологи-
ческим анамнезом, так и в общей популяции.
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Aim. Assessment of the contribution of polymorphic loci 

for genes from glutationtransferases family (GSTM1, GSTP1, 
GSTT1  genes) and their intergenic interactions to the forma-
tion of predisposition to cervical cancer (CС) in women of 
Kyrgyz nationality.

Materials and methods. The study included 191 women of 
the Kyrgyz ethnic group. Among them there were 95 women 
with the morphologically verified diagnosis of cervical cancer 
(СC), and 96 women without oncological diseases in their 
medical history. Genotyping of single-nucleotide polymor-
phisms (SNPs) was performed using PCR-RFLP for rs1695 
GSTP1 gene. Deletion polymorphisms in GSTT1 and GSTM1 
genes were determined using allele-specific real-time PCR.

Results. Deletion of the GSTM1 gene region was a genetic 
marker associated with an increased likelihood of developing 
СС (odds ratio (OR)=2.02, 95% CI 1.28–3.20, p=0.002) among 
the examined women from Kyrgyzstan. Similar results were 
obtained for GSTT1 gene — the deletion of the GSTT1 gene 
region was also a genetic marker associated with an increased 
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likelihood of developing СС (OR=3.04, 95% CI 2.00–4.64, 
p<0.0001). Analysis of the polymorphic variant p.Ile105Val 
(GSTP1 gene) did not reveal statistically significant differences 
in the frequency of genotypes or alleles distribution between 
cervical cancer patients and women from the comparison group 
(p>0.05).

Conclusions. The results of the present study confirm the 
association of combined carrier state of particular variants 
of GSTM1  and  GSTT1  genes and higher likelihood of CC 
development in Kyrgyz women.

Key words: cervical cancer, GSTM1,  GSTP1, GSTT1, 
Kyrgyz population, intergenic interactions
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