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Роль генов второй фазы детоксикации ксенобиотиков в патогенезе 
мультифакториальных заболеваний
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Генетическому статусу человека в настоящее время отводится важнейшая роль в патогенезе, диагностике и терапии 
различных заболеваний. Наиболее важными генетическими факторами, которым уделяется большое внимание, явля-
ются гены семейства глутатион-S-трансфераз (GSTs). Гены семейства глутатион-S-трансфераз относятся ко второй фазе 
детоксикации ксенобиотиков, и их измененная активность приводит к развитию многих патологических состояний. На-
иболее полиморфными считаются GSTM, GSTT, GSTP. В настоящей статье рассмотрены вопросы участия полиморфных 
GSTs в развитии инфекционных, аллергических и онкологических заболеваний, нарушении репродуктивной системы, 
а также в развитии болезни Альцгеймера.
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The role of genes of the second phase of detoxification of xenobiotics in the 
pathogenesis of multifactorial diseases
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Summary: The genetic status of a person is currently assigned a major role in the pathogenesis, diagnosis and treatment of 
various diseases. The most important genetic factors that have been attached great importance to are the genes of the 
glutathione-S-transferase family (GSTs). The genes of the glutathione-S-transferase family belong to the second phase of 
detoxification of xenobiotics and their altered activity leads to the development of many pathological conditions. GSTM, GSTT, 
GSTP are considered to be the most polymorphic. The issues of the participation of polymorphic GSTs in the development of 
infectious, allergic and oncological diseases, disorders of the reproductive system, as well as in the development of Alzheimer's 
disease are discussed in the article.
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Проблема ранней диагностики мультифакториаль-
ных заболеваний не решена до настоящего времени. 
Это обусловлено сложностью механизмов реализа-
ции наследственной предрасположенности, участием 
в процессе генетических и эпигенетических факторов 
[1]. Внедрение в практику высокотехнологических 
способов анализа генома человека открыло возможно-
сти для ранней диагностики наследственных болезней 
и  заболеваний с  генетической предрасположенно-
стью. Генами предрасположенности называются гены, 
полиморфизмы которых не оказывают негативного 
влияния на жизнь человека, однако под воздействи-
ем неблагоприятных факторов они могут привести 
к развитию заболевания [2]. 

Существует несколько вариантов генов предраспо-
ложенности: «гены-триггеры», гены «внешней среды» 
и гены клеточных рецепторов. Гены «внешней среды» 
принимают участие в процессах деградации, детоксика-
ции и выведении ксенобиотиков [3]. Возможные реак-
ции организма на разнообразные факторы окружающей 
среды и уровень их биотрансформации определяют по-
лиморфизмы генов «внешней среды». При сочетаниях 
полиморфизмов нескольких генов, обеспечивающих 
детоксикацию, возрастает вероятность патологического 
состояния или заболевания. Изучение генов предраспо-
ложенности перспективно для клинической практики, 
имеет профилактическую направленность, позволяет 
оценить риск развития заболевания. 
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Установлено, что от активности системы детоксика-
ции ксенобиотиков зависит результат влияния на орга-
низм человека многих эпигенетических воздействий [4]. 
К ксенобиотикам относятся различные и сторонние для 
организма вещества, а именно: лекарственные средства, 
пищевые добавки, промышленные и сельскохозяйст-
венные яды, никотин и алкоголь [5]. Система их деток-
сикации включает в себя три фазы. Во время первой 
фазы происходит идентификация и активация ксеноби-
отических субстратов с участием системы цитохрома 
P450, в результате чего образуются опасные для клеток 
активные промежуточные метаболиты [6]. Во время 
второй фазы, благодаря участию глутатионтрансфераз, 
происходит нейтрализация опасных активных метабо-
литов с образованием водорастворимых нетоксических 
соединений, которые выводятся во время третьей фазы 
через органы выделения [7]. 

Ферментами II фазы детоксикации ксенобиотиков 
являются глутатион-S-трансферазы (GST), катализиру-
ющие конъюгацию глутатиона c разнообразными суб-
стратами экзогенного и эндогенного происхождения. 
Результатом этого процесса становится образование 
гидрофильных нетоксичных соединений, которые в по-
следствии могут быть метаболизированы и выведены 
из клетки [8]. У человека выделяют 4 класса GST: 
α(GSTA), µ(GSTM), θ(GSTT) и π(GSTP). Экспрессия 
GST начинается в различных тканях уже на ранних 
стадиях эмбрионального развития [9]. Установлена 
связь между полиморфизмами генов, контролирующих 
синтез GST, и изменением функциональной активности 
вырабатываемых ферментов. [10]. 

В наибольшей степени изучены следующие клас-
сы GST: GSTM, GSTT, GSTP [11]. Известно, что ген 
GSTM локализован на длинном плече хромосомы 1 
(1p13.3). В результате протяженной делеции обра-
зуется «нулевой» генотип гена GSTM1, продукт ко-
торого обладает пониженной активностью и широ-
ко распространен среди различных популяций [12].

Ген GSTT1 локализуется на хромосоме 22 (22q11.2). 
Существует 2 аллельных варианта GSTT1: с нормаль-
ной активностью и с нулевым генотипом. Обнаружена 
взаимосвязь между сниженной способностью к мета-
болизму канцерогенов и носительством «нулевого» 
генотипа гена GSTT1 [12, 13].

Ген GSTP1, кодирующий глутатион-S-трансфера-
зу P1, картирован на хромосоме 11 (11q13). Заменой 
нуклеотидов в положениях 313 и 341 в гене GSTP1 
обусловлено наличие трех различных изоформ выра-
батываемого фермента. У гена с нормальной активно-
стью в положении 105 находится изолейцин и аланин 
в положении 114. Две другие изоформы гена являются 
мутантными, они обладают сниженной функциональ-
ной активностью. В первом случае в положении 105 
присутствует валин и аланин в 114, во втором варианте 
валин содержится и в 105, и в 114 положениях [14].

Изменение активности GST способствует наруше-
нию равновесия между ферментами первой и второй 
фаз детоксикации, что нарушает антиоксидантную 

защиту тканей и биологических жидкостей, способ-
ствует активации оксидативного стресса, накоплению 
в организме экзогенных токсических веществ и опас-
ных эндогенных метаболитов [15]. Имеются также 
данные об участии GST в развитии ряда патологиче-
ских процессов. 

В 2010 году проведено комплексное исследование, 
в котором участвовали 172 ребенка в возрасте от 2 
до 16 лет [16]. Установлено, что у детей – носителей 
двойных делеций GSTM1-GSTT1, повышен риск раз-
вития злокачественных новообразований центральной 
нервной системы [16]. 

Обнаружено, что при поверхностном раке моче-
вого пузыря, имеющем полиморфный маркер A313G 
гена GSTP1, отмечается раннее появление рецидивов 
заболевания [17]. Этот же маркер указывает на предра-
сположенность к развитию лимфогенного метастази-
рования у пациентов с инвазивной формой этого рака 
[17]. У лиц с генотипом GSTP1 Ile105Val появляется 
также повышенный риск образования злокачественной 
меланомы кожи [18]. 

В 2008 году в Индии проведено исследование, 
согласно которому у детей с «нулевым» генотипом 
GSTM1 отмечается повышенный риск развития острого 
лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) [19]. Метаанализ по-
казал связь между вариантами GSTM1 и GSTT1 и ри-
ском развития ОЛЛ в детском возрасте [20]. При этом 
корреляции между полиморфизмом GSTP1 Ile105Val 
и риском возникновения ОЛЛ у детей не наблюдалось 
[20]. Однако хорошо известно, что у людей, страдаю-
щих хроническим миелолейкозом, полиморфизм этого 
гена встречается значительно чаще [21]. Несмотря на 
очевидную взаимосвязь полиморфизмов генов второй 
фазы детоксикации ксенобиотиков и онкологических 
заболеваний, влияние GSTM1 и GSTT1 не столь од-
нозначно [22]. Исследования показали более низкую 
выживаемость у женщин с  эпителиальным раком 
яичников и «нулевым» генотипом GSTT1 и GSTM1, 
и предрасположенность к большему риску смерти по 
сравнению с другими генотипами [23, 24].

Наличие полиморфизмов генов II фазы детокси-
кации ксенобиотиков определяет повышенный риск 
инфекционных заболеваний и выраженность эффекта 
от антибактериальной терапии. Инфекционный эн-
докардит при протезировании клапанов сердца чаще 
возникает у пациентов с гетерозиготным генотипом 
GSTP1 I105V [25]. Установлена взаимосвязь между 
генотипами GST и вероятностью возникновения пнев-
моний и их осложнений. Так, у лиц с тяжелой гнойной 
травмой и перитонитом реже развивается пневмония 
при генотипе GSTM1+ и GSTT1+. Однако пневмония 
осложняла течение заболевания у пациентов с гено-
типами GSTT1 + GSTM1 0/0 [26]. В исследовании, 
посвященном анализу применения различных групп 
антибактериальных препаратов при лечении внеболь-
ничной пневмонии, было показано, что у носителей 
гомозиготного варианта GSTP1 с нормальной функцио-
нальной активностью высоко эффективно применение 
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амоксициллина/клавуланата, при лечении осложнен-
ных форм пневмоний данные пациенты хорошо отвеча-
ют на терапию левофлоксацином. Однако данные паци-
енты хуже реагируют на лечение антибактериальными 
препаратами из группы цефалоспоринов, в то время 
как применение данной группы лекарственных средств 
у больных с полиморфными формами GSTP1 принесло 
положительный эффект от проводимой терапии [27].

Гены семейства GST принимают участие в патоге-
незе бронхиальной астмы у детей [28-31]. Генетически 
детерминированные дефекты системы детоксикации 
ксенобиотиков могут оказывать значительный эф-
фект на развитие бронхиальной астмы, протекающей 
в форме ограниченного аллергического воспаления 
респираторного тракта, у детей как с отягощенным, 
так и неотягощенным наследственным анамнезом [29]. 

И.С. Сардарян [30] исследовал фенотипические 
особенности бронхиальной астмы у пациентов с ал-
лельными полиморфизмами генов GSTM1, GSTT1, 
эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) и анги-
отензинпревращающего фермента (ACE). В результате 
было выдвинуто предложение считать ассоциацию ге-
нотипов GSTT1+GSTM1+ с полиморфизмом II по гену 
АСЕ протективной, так как данная ассоциация снижает 
риск развития бронхиальной астмы у детей в 7 раз [30]. 
В тоже время, ассоциация генотипов GSTT1 и GSTM1 
в 5 раз увеличивала риск развития бронхиальной астмы 
у детей по сравнению с общей популяцией [30]. Со-
гласно другому исследованию у детей с изолированной 
бронхиальной астмой и бронхиальной астмой в соче-
тании с аллергическим ринитом не найдено данных, 
подтверждающих влияние полиморфных вариантов 
GSTM1 и GSTT1 на атопию [31]. 

Гены семейства GST воздействуют на функци-
онирование органов репродуктивной системы [32, 
33]. Мужчины, страдающие бесплодием, имеют гено-
тип дикого типа и мажорный аллель полиморфизма 
Ile105Val гена GSTP1 [32]. У женщин с бесплодием 
в 1,5 раза чаще выявляются «нулевые» аллели ге-
нов GSTT1-0 / GSTM1-0, а у носительниц «мутантного 
гена» GSTM1-0/GSTT1-0 отмечено повышение кон-
центрации ретинола и снижение уровня магния [33].

Опубликованный в 2016 году метаанализ, в кото-
ром оценивались ассоциации между полиморфизмами 
GSTM1, GSTT1, GSTP1 и болезнью Альцгеймера, по-
казал, что «нулевой» генотип GSTM1 и полиморфизм 
GSTP1 Ile105Val связаны с повышенным риском дан-
ного заболевания [34].

Zhang et al. [35] провели большое исследование, 
в котором были обнародованы интересные данные, сви-
детельствующие об участии GST в развитии назального 
и колоректального полипоза. Оказалось, что «нулевой» 
генотип GSTT1 повышает, а изоформа GSTP1 Ile105Val 
снижает восприимчивость к назальному полипозу. 

Filonzi et al. [36] изучали систему GST при атрезии 
пищевода у новорожденных детей. Авторы предполо-
жили, что атрезия возникает в результате аберрантного 
взаимодействия ксенобиотиков и генов, участвующих 

в процессах детоксикации на раннем этапе эмбриональ-
ного развития. Обнаружено, что «нулевой» генотип 
GSTM1 снижает каталитическую активность в тканях, 
подвергшихся воздействию околоплодных вод, а не-
эффективная детоксикация является пусковым меха-
низмом, изменяющим пролиферацию и апоптоз клеток 
при разделении кишечника и трахеи [36]. Эти данные 
согласуются с другой линией доказательств, согласно 
которым риск возникновения врожденных пороков 
развития сердечно-сосудистой системы выше у детей 
с «нулевыми» генотипами GSTM1 и GSTT1, при том, что 
их родители испытывали токсические влияния окружа-
ющей среды [37]. Получены также твердые доказатель-
ства значения «нулевого» генотипа GSTT1 матери на 
появление врожденных пороков развития у ребенка [38].

Таким образом, выяснение полиморфизмов генов 
детоксикации ксенобиотиков – перспективное направ-
ление в исследовании патогенеза мультифакториаль-
ных заболеваний, имеет важное клиническое значение 
и представляет новую перспективу развития профилак-
тического направления в медицине. Неоднозначность 
ряда работ свидетельствует о необходимости продол-
жения изучения проблемы.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутст­
вие явных и потенциальных конфликтов интересов, 
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