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Введение. Данный литературный обзор посвящён взаимосвязи полиморфизмов генов GSTM1, 
GSTT1, GSTP1 с различными заболеваниями, описанной в зарубежных источниках литературы.
Материалы и методы. Авторы использовали данные, опубликованные в зарубежной литературе 
за последние 11 лет. В базе данных Medline был проведён всесторонний поиск подходящих ис-
следований с помощью поисковой системы Pubmed, и в итоге для включения в этот обзор были 
отобраны 30 исследований.
Результаты. Этот обзор показал, что исследователи во всем мире неоднократно пытались оценить 
связь между полиморфизмами GST и различными заболеваниями, но в ряде случаев получали про-
тиворечивые результаты. В то же время во многих исследованиях была обнаружена ассоциация па-
тологий как с отдельным полиморфизмом генов GST, так и с комбинированными полиморфными 
вариантами, что свидетельствует о комплексном действии генов антиоксидантной системы.
Несмотря на часто противоречивые данные разных исследователей, не вызывает сомнения, что по-
лиморфизмы GSTM1, GSTT1 и GSTP1 имеют достоверную взаимосвязь со многими нарушениями, 
в результате снижения эффективности антиоксидантной системы и ее способности к детоксикации 
ксенобиотиков.
Ограничение исследования. Ограничением данного обзора является отсутствие отечественных источ-
ников литературы.
Заключение. Необходимы дальнейшие исследования влияния функциональных полиморфизмов 
генов семейства для разработки эффективных систем тестирования, профилактики и лечения 
заболеваний.
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Introduction. This review is devoted to the association of GSTM1, GSTT1, GSTP1 gene polymorphisms with 
various diseases in foreign literature sources.
Material and methods. For this article, we used data published in foreign literature over the past 11 years. 
Medline was extensively searched for eligible studies using the Pubmed search engine, and 30 studies were 
eventually selected for inclusion in this review.
Results. This review showed that researchers all over the world have repeatedly tried to evaluate the relationship 
between GST polymorphisms and various diseases, but in some cases received conflicting results. At the same 
time, many studies have found an association of pathologies with both single GST gene polymorphisms and 
combined polymorphic variants, which indicates a complex effect of antioxidant system genes.
Limitation of the study. The limitation of this review is the lack of domestic literary sources.
Conclusion. Further research of functional polymorphisms of the GST family genes are needed to develop 
effective systems for the diagnosis, prevention, and treatment of diseases.
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Введение

Для понимания патогенеза заболевания и 
определения терапевтических целей, а также 
осуществления персонализированного подхода 
к лечению необходимо изучение генетических 
факторов, определяющих индивидуальную пред-
расположенность к многофакторным заболева-
ниям. Однако существует ряд трудностей при 
исследовании связи между полиморфизмами ге-
нов-кандидатов и патологиями. Предполагается, 
что индивидуальная восприимчивость к распро-
страненным заболеваниям зависит от изменчи-
вости фенотипических признаков, зависящих 
от отдельных генов (моногенные признаки) или 
нескольких генов (мультигенные или генетически 

сложные признаки). В большей степени встреча-
ются генетически сложные признаки, что созда-
ет особые проблемы для генетического анализа 
в связи с влиянием взаимодействия генов друг 
с другом, а также с экологическими факторами, 
неполной пенетрантностью, генетической гете-
рогенностью или ограниченной статистической 
мощностью исследований [1]. Следовательно, 
важно учитывать индивидуальные различия реак-
ции на факторы окружающей среды, обусловлен-
ные генетической неоднородностью популяции, 
а также патофизиологическую связь между поли-
морфизмами генов и заболеванием [2].

Считается, что общим механизмом действия 
ксенобиотиков является индукция окислитель-
ного стресса [3], в процессе которого образуются 
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свободные радикалы, что приводит к перекисно-
му окислению липидов клеточной мембраны, по-
вреждению ДНК и белков [4].

Глутатион-S-трансферазы (GST) представ-
ляют собой группу ферментов антиоксидантной 
системы детоксикации, взаимодействующих с 
ксенобиотиками посредством реакции конъюга-
ции с глутатионом [5]. GST обеспечивают реак-
цию связывания ксенобиотика, имеющего под-
ходящую функциональную группу, для облегче-
ния их внутриклеточного транспорта [6], а также 
участие в биотрансформации металлов. [7].

Среди полиморфных генов семейства 
GST наибольший интерес представляют глу-
татион-S-трансфераза Mu1 (GSTM1), глу-
татион-S-трансфераза Т1 (GSTT1) и глута-
тион-S-трансфераза Р1 (GSTP1) [8]. У носителей 
делеционных вариантов или нулевых генотипов 
GSTM1, GSTT1 отсутствует активность соответ-
ствующих ферментов [9], что снижает способ-
ность к детоксикации [5]. Полиморфизм GSTP1 
rs1695, приводящий к замене изолейцина на ва-
лин в кодоне 105 (Ile105Val), является причи-
ной снижения активности фермента [10]. Дру-
гой распространенный полиморфизм GSTP1 
rs1138272 приводит к замене Ala на Val в кодоне 
114 (Val114Ala), что также влияет на активность 
фермента [11].

До сих пор поиск ассоциаций полиморфизмов 
генов GST, связанный с риском развития и про-
текания заболеваний, ответом на лечение и об-
щей выживаемости является актуальной задачей, 
так как нет единого мнения о важности влияния 
полиморфизмов генов GST на ряд заболеваний. 
Это может быть связано с тем, что часто в иссле-
дованиях анализируется роль полиморфизмов 
отдельных генов семейства GST, но не их сов-
местные эффекты, а также в некоторых случаях 
не учитывается этническая принадлежность или 
влияние факторов окружающей среды. 

Цель работы – обзор зарубежных источни-
ков литературы для определения роли функцио-
нальных полиморфизмов генов GSTM1, GSTT1, 
GSTP1 как предиктивных генетических маркеров 
различных заболеваний.

Материал и методы
При написании статьи использовались дан-

ные, опубликованные в зарубежной литературе за 
последние 11 лет. В базе данных Medline был про-
веден всесторонний поиск подходящих исследо-
ваний с помощью поисковой системы Pubmed, и 
в итоге для включения в этот обзор были отобра-
ны 30 публикаций.

Результаты и их обсуждение
Болезни системы кровообращения. Окислитель-

ный стресс играет важную роль в патофизиологии 
сердечно-сосудистых заболеваний. Сбой окис-
лительно-восстановительного баланса может 
способствовать нарушению сердечной функции 
в результате окислительного повреждения или 
ухудшения регуляции передачи сигналов [12]. 
Снижение экспрессии генов GST увеличивает 
предрасположенность к сердечно-сосудистым за-
болеваниям, так как GST детоксицируют широ-
кий спектр ксенобиотиков, увеличивающих риск 
возникновения данных заболеваний [13, 14].

Ишемическая болезнь сердца является наи-
более распространенной болезнью сердца, кото-
рая может привести к сердечному приступу или 
смерти. Ишемическая болезнь сердца – много-
факторное заболевание, на которое влияют как 
внешние, так и наследственные факторы. Было 
показано, что частота встречаемости нулевых  
генотипов GSTM1/T1 у пациентов с ишемической 
болезнью сердца были значительно выше, чем у 
контрольной группы [15]. Кроме того, нулевой 
генотип GSTM1 был связан со значительно более 
короткой общей и сердечно-сосудистой выжива-
емостью [16]. Метаанализ H. Su и соавт. показал, 
что нулевой GSTM1, нулевой GSTT1 и полимор-
физмы GSTP1 в значительной степени связаны 
с повышенным риском ишемической болезни 
сердца [17]. Однако в работе А. Pourkeramati и 
соавт. не была обнаружена связь между генети-
ческими вариациями в GSTM1, GSTT1 и GSTP1 и 
предрасположенностью к ишемической болезни 
сердца у иранских пациентов [14].

Таким образом, требуется больше исследо-
ваний по поиску взаимосвязи полиморфизмов 
генов GST с другими сердечно-сосудистыми  
заболеваниями.

Психические, поведенческие расстройства и 
расстройства нейропсихического развития. Пред-
полагается, что окислительный стресс связан с 
клиническим течением различных нейродегене-
ративных заболеваний. Ранее показано, что на-
рушение функции митохондрий и повышенное 
окислительное повреждение участвуют в патоге-
незе болезни Альцгеймера [18].

Всё больше данных подтверждают, что па-
тофизиология шизофрении включает окисли-
тельный стресс [19–21]. Показано, что нулевой 
генотип GSTM1 и двойной нулевой генотип 
GSTM1/GSTT1 увеличивают риск развития ши-
зофрении [22, 23].

Эндокринные заболевания. Считается, что по-
лиморфизмы генов антиоксидантов и детокси-
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кации, включая GSTT1, GSTM1, GSTP1 связа-
ны с диабетом 2-го типа и осложнениями диа- 
бета [24]. Встречаемость комбинации генотипов 
GSTP1 Val/Val и нулевого GSTT1 у пациентов с 
диагнозом сахарный диабет 2-го типа в возрасте 
до 40 лет была достоверно выше, чем у здоровых 
людей. По мере увеличения количества комби-
наций генов увеличивается отношение шансов 
риска заболевания, что позволяет предполо-
жить, что взаимодействие генов играет важную 
роль в предрасположенности к сахарному диабе-
ту 2-го типа [25]. Результаты различных иссле-
дований позволяют предположить, что аллель 
GSTT1 можно рассматривать как фактор риска 
развития диабета 1-го типа [26, 27].

Онкологические заболевания. Полиморфизмы 
генов GST влияют на индивидуальную воспри-
имчивость, а также изменяют ответ на лечение 
различными противораковыми препаратами. 
Полиморфизмы генов семейства GST, особенно 
GSTM1, GSTT1 и GSTP1, широко изучаются на 
предмет их связи с риском развития онкологи-
ческих заболеваний. По результатам эпидемио-
логических исследований и метаанализов можно 
рассматривать полиморфные варианты или ком-
бинацию вариантов генов GST в качестве марке-
ров онкозаболеваний.

Свободные радикалы образуются в процессе 
окислительного стресса, что приводит к перекис-
ному окислению липидов клеточной мембраны и 
повреждению ДНК и белков [4]. GST детоксици-
руют несколько цитотоксических и генотоксич-
ных соединений, тем самым проявляя протек-
торные свойства [28]. Наследственные различия 
в активности ферментов, метаболизирующих 
ксенобиотики, описаны как один из основных 
факторов генетической предрасположенности к 
раку, обусловленной наследственной недоста-
точностью путей детоксикации канцерогенов 
окружающей среды [29]. 

Функциональный полиморфизм генов GST 
может существенно влиять на риск развития 
рака лёгких [30]. Взаимосвязь между полимор-
физмами GST и риском рака лёгких была ис-
следована в различных этнических группах, но 
результаты оказались противоречивыми. В ме-
таанализе, проведенном на 21 220 пациентах 
с раком легких и 21 496 здоровых людях, было 
показано, что нулевой генотип GSTT1 был свя-
зан с риском рака легких в общей популяции и 
у азиатов по этническому происхождению, но 
не для большинства исследуемых популяций в 
отдельности. Кроме того, авторы сомневаются 
в непредвзятости выводов, сделанных на азиат-
ской популяции [31].

В исследовании Y. Zhao и соавт. нулевой ге-
нотип GSTT1 был связан с повышенным риском 
развития рака легких среди населения Восточной 
Азии [32]. В метаанализе, проведенном на основе 
40 исследований, самый высокий риск развития 
рака легких был показан для носителей двойного 
нулевого генотипа [33]. Схожие результаты были 
получены в исследовании Ritambhara и соавт., где 
комбинация нулевых генотипов GSTM1/GSTT1 
показала повышенную восприимчивость к риску 
рака легких, однако такая же связь была обнару-
жена для комбинации нулевого GSTT1 и геноти-
па Ile/Ile гена GSTP1 [30]. 

Рак печени был на третьем месте среди ведущих 
причин смерти от рака в 2020 г. и на шестом ме-
сте среди наиболее часто диагностируемых онко-
заболеваний [34]. В метаанализе Li с соавторами 
было обнаружено, что носители нулевого геноти-
па как GSTM1, так и GSTT1 имеют повышенный 
риск гепатоцеллюлярной карциномы, в то время 
как носители двойного нулевого генотипа име-
ли более высокий риск [35]. Также в результате 
проведенного метаанализа было показано, что 
GSTP1 защищает гепатоциты от активных форм 
кислорода, а гиперметилирование в промоторной 
области GSTP1 подавляет экспрессию GSTP1, что 
увеличивает риск развития рака печени [36].

Рак молочной железы является наиболее часто 
диагностируемым видом рака, составляя 11,7% 
от общего числа случаев. В Индии рак молоч-
ной железы является второй наиболее распро-
страненной злокачественной опухолью, диагно-
стируемой у женского населения [34]. Клетки 
карциномы молочной железы имеют более вы-
сокие уровни модификаций оснований ДНК на 
ранней стадии по сравнению с поздней стадией, 
что указывает на роль окислительного стресса в 
развитии рака молочной железы [37]. Было об-
наружено, что GSTM1, GSTT1 и GSTP1 изменяют 
восприимчивость к раку молочной железы. Ме-
таанализ 101 публикации показал значительный 
риск развития онкологии молочной железы у 
носителей нулевых генотипов GSTM1, GSTT1, и 
полиморфизма GSTP1 как в индивидуальном, так 
и в комбинированном эффекте [38]. Напротив, 
другой метаанализ показал, что нулевые геноти-
пы GSTM1, GSTT1 были в значительной степени 
связаны с риском рака молочной железы у азиа-
тов, в то время как у европеоидов связь с онко-
логическим процессом была обнаружена только 
для полиморфизма rs1695 гена GSTP1 [39]. Ранее 
было показано, что нулевые генотипы GSTM1 и 
GSTT1 связаны с повышенным риском рака мо-
лочной железы среди индийских женщин [40]. 
Различия в результатах метаанализов могут быть 
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связаны с этнической принадлежностью пациен-
тов, а также с различной экспозицией к канцеро-
генам. 

Колоректальный рак является вторым по рас-
пространенности онкологическим заболеванием 
после рака лёгких, на который приходится около 
10% зарегистрированных случаев рака [34]. Для 
пациентов с колоректальным раком было показа-
но, что измерение восстановленного глутатиона 
во время лечения может помочь в прогнозиро-
вании эффективности лечения, так как уровень 
восстановленного глутатиона при лечении зна-
чительно повышался [41]. Метаанализ 87 иссле-
дований показал, что нулевые генотипы GSTM1 
и GSTT1 связаны с повышенным риском разви-
тия колоректального рака как у азиатского, так 
и у европейского населения. В работе L. Song и 
соавт. [42] было определено, что нулевые гено-
типы GSTM1 и GSTT1 связаны с повышенным 
риском развития колоректального рака у азиатов 
и европеоидов по этническому происхождению, 
в то время как комбинированный нулевой гено-

тип GSTM1/GSTT1 ассоциирован с ещё более вы-
соким риском развития колоректального рака у 
азиатов.

Заключение
Описанные ранее исследования свидетель-

ствуют о глобальной роли функциональных по-
лиморфизмов генов GSTM1, GSTT1, GSTP1 и их 
комбинаций в развитии, прогрессировании, от-
вете на лечение и исходе различных заболеваний.

Несмотря на то, что многие исследования в 
данной области не всегда согласуются или даже 
противоречат друг другу, можно предположить, 
что полиморфные варианты генов GST имеют 
взаимосвязь со многими нарушениями в орга-
низме в результате снижения эффективности 
антиоксидантной системы и ее способности к де-
токсикации ксенобиотиков.

Необходимы дальнейшие исследования влияния 
функциональных полиморфизмов генов семейства 
GST для разработки эффективных систем тестиро-
вания, профилактики и лечения заболеваний.
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