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ПОЛИМОРФИЗМ GST
ГЕНОВ
И ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

В ТКАНИ ЛЕГКОГО БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ЛЕГКОГО

Обнаружено, что носители делеции гена GSTT1 более

подвержены риску возникновения немелкоклеточного ра�

ка легкого, чем носители нормального генотипа GSTT1(+).

Изучение связи полиморфизма GST�генов и цитогенети�

ческих показателей у больных раком легкого показало

достоверное превышение среднегруппового уровня кле�

ток с микроядрами у больных НМРЛ с GSTT1(–), при�

чем у курящих пациентов с мутантным генотипом час�

тота клеток с микроядрами была выше по сравнению с

курящими носителями генотипа GSTТ1(+).

Введение. Экономические и социальные

последствия устойчивого роста заболеваемости

злокачественными новообразованиями и смерт�

ности от них делают актуальным разработку и

совершенствование методов ранней диагности�

ки и прогноза течения рака. На сегодняшний

день решение этих вопросов связывают с моле�

кулярно�генетическими исследованиями, кото�

рые позволяют выявлять гены, вовлеченные в

процесс канцерогенеза.

Основными внешними факторами, вызыва�

ющими развитие онкопатологии, в том числе и

рака легкого, является загрязнение окружаю�

щей среды различными химическими и радио�

активными веществами. Уровень генетических

повреждений клеток, вызываемых канцероге�

нами, в немалой степени зависит от индиви�

дуальной чувствительности соматических кле�

ток к этим генотоксическим агентам, которая

определяется прежде всего активностью систем

репарации и элиминации клеток, а также функ�

ционированием антиоксидантных ферментов.

Среди них ключевая роль отводится глутатион�

трансферазам (GST), которые принимают учас�

тие в детоксикации активированных цитохро�

мом Р450 реактивных метаболитов во второй

фазе ферментативной биотрансформации ксе�

нобиотиков. Наиболее изученными из этих

ферментов являются глутатионтрансферазы

класса θ (GSTM1) и класса μ (GSTТ1). Наличие

гомозиготной делеции («нулевой генотип») хо�

тя бы по одному из этих генов связывают с уве�

личением риска заболевания различными фор�

мами рака, в том числе и немелкоклеточным

раком легкого [1]. В результате сниженной де�

токсикации метаболитов в реакциях биотранс�

формации повышается вероятность поврежде�

ния «критических генов», участвующих в регу�

ляции клеточного роста, процессов репарации,

гибели клеток, непосредственно влияющих на

развитие канцерогенеза [2].

Cтепень чувствительности к генотоксичес�

ким агентам скорее всего определяется балан�

сом активностей различных глутатион�S�транс�

фераз, поскольку они полиморфны и имеют пе�

рекрывающуюся субстратную специфичность

[3]. В этом случае отсутствие функционирова�

ния одного гена может компенсироваться ак�

тивностью других GST, поэтому исследование

полиморфизма GST требует комплексного

подхода с привлечением данных по несколь�

ким генам одновременно.
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Анализ данных связи наследуемого функ�

ционального дефицита глутатион�S�трансфе�

разы (GSTM1 и GSTT1) с генетическими нару�

шениями также подтверждает непосредствен�

ное участие фермента в метаболических путях,

которые обеспечивают защиту клеток от хими�

ческих и радиоактивных канцерогенов, инду�

цирующих повреждения ДНК [4]. Большой

интерес в связи с этим представляет цитогене�

тическое проявление неблагоприятного гено�

типа и возможность создания на этой основе

идентификации подгрупп людей высокого

риска развития онкологических патологий во�

обще и рака легкого в частности.

Материалы и методы. Обследовали 70 боль�

ных немелкоклеточным раком легкого

(НМРЛ), проходивших лечение в Минском го�

родском клиническом онкологическом диспан�

сере (курящих – 49, некурящих – 21). Диагноз

НМРЛ у всех больных был подтвержден цито�

логически и гистологически. При оценке поли�

морфизма генов GSTT1 и GSTM1 контрольная

группа была представлена выборкой из 103 че�

ловек без онкопатологии, проживающих в г. Ми�

нске. Анамнез курения был известен у 80 че�

ловек, среди них 22 некурящих и 58 курящих.

Исследуемые выборки были представлены ли�

цами белорусской национальности.

ДНК для молекулярного исследования вы�

деляли из лимфоцитов периферической крови

с использованием фенольно�хлороформной

экстракции [5]. Типирование образцов по генам

GSTM1 и GSTT1 проводили мультиплексной

ПЦР, описанной Arand et al. [6], с использова�

нием трех пар олигонуклеотидных праймеров

(табл. 1).

Смесь для амплификации объемом 25 мкл

включала 100–200 нг ДНК, 0,3 мкл каждого

праймера, 50 мM трис HCl (рН 8,4), 50 мM КCl,

1,5 мM MgCl2, а также 2 мM каждого dNTP и

1U Taq�полимеразы. Температура отжига прай�

меров – 64 °С. Продукты амплификации

фракционировали в 1,8%�ном агарозном геле с

бромистым этидием в течение 40 мин при на�

пряжении 100 В и визуализировали в УФ�свете.

Гомозиготы и гетерозиготы по нормальному

аллелю «+» для генов GSTM1 и GSTT1 опре�

деляли на электрофореграммах по наличию

продукта амплификации размером 215 п.н.

(GSTM1) и фрагмента 480 п.н. (GSTТ1). Отсут�

ствие соответствующих фрагментов указывало

на гомозиготность индивидуума по делеции

обоих аллелей. В качестве внутреннего контро�

ля использовали амплификацию фрагмента ге�

на альбумина. Гетерозиготные особи «–/+» в на�

ших экспериментах не идентифицировались.

Для цитогенетических исследований исполь�

зовали метод интерфазного анализа сомати�

ческих клеток без культивирования. В клетках

легкого на послеоперационных мазках – от�

печатках с неопухолевой ткани больных раком

легкого оценивали частоту клеток с микроядра�

ми [7]. В качестве контроля для цитогенетичес�

кого анализа использовали аутопсийный ма�

териал из патологоанатомического бюро от 23

человек из Минска, умерших по причинам, не

связанным с онкологическими заболеваниями.

Статистическую обработку материала прово�

дили с использованием пакета прикладных про�

грамм «Statistica for Windows 6.0». При сравне�

нии частот генотипов использовали стандарт�

ный критерий χ2 Пирсона. В том случае, когда

объем выборки не превышал 5 случаев, исполь�

зовали критерий Фишера. Об ассоциации гено�

типов с предрасположенностью к НМРЛ суди�

ли по величине отношения шансов (odds ratio,

OR), которую рассчитывали по стандартной

формуле OR = (A/B)/(C/D), где A и B – коли�

чество больных, имеющих и не имеющих му�

тантный генотип соответственно; C и D – ко�

личество человек в контрольной группе, име�

ющих и не имеющих мутантный генотип. OR
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Таблица 1

Праймеры, использованные в работе

Праймеры
Длина

продук�

та, п.н.

Последовательность

GSTM1 (F)

GSTM1 (R)

GSTT1 (F)

GSTT1 (R)

Albumin (F)

Albumin (R)

GAACTCCCTG AAAAGCTAAA�

GC

GTTGGGCTCA AATATACGGT�

GG

TTCCTTACTG GTCCTCACAT�

CTC

TCACCGGATC ATGGCCAGCA

GCCCTCTGCT AACAAGTCCT�

AC

GCCCTAAAAA GAAAATCGCC�

AATC

215

480

350



указан с 95%�ным доверительным интервалом.

OR, рассчитанные сопоставлением частот толь�

ко некурящих больных и здоровых людей или,

наоборот, рассчитанные только для курящих

больных и здоровых людей, показывают влия�

ние генотипа (ORg) на риск возникновения ра�

ка легких, но в разных условиях окружающей

среды. OR, рассчитанные путем сопоставления

частот курящих больных и некурящих здоровых

людей, учитывают взаимодействие генетическо�

го признака и внешнего фактора (ORg+f). Если

влияние этих факторов однонаправлено, то

величина ORg+f будет выше, чем ORg для неку�

рящих. Если же влияние этих факторов разно�

направлено, то ORg+f будет ниже [8].

Для оценки ассоциации исследуемых гено�

типов с уровнем клеток с микроядрами исполь�

зовали t�критерий.

Результаты исследований и их обсуждение.
Хорошо известно, что в этиологии заболева�

ния раком легкого не последнее место зани�

мает курение. В группе обследованных нами

больных c такой патологией 70 % оказались

курильщиками. У этих пациентов рак легкого

возник в более раннем возрасте (60,3 года)

по сравнению с некурящими (66,5 года). Дан�

ные по генотипированию GSTМ1 и GSTT1 с

учетом статуса курения представлены в табл. 2.

В контрольной группе частота встречаемос�

ти нуль�генотипов GSTМ1 и GSTT1 составля�

ла 41,7 и 12,6 %, что соответствует литератур�

ным данным о распространенности нуль�гено�

типов GSTМ1 и GSTT1 в западноевропейских

популяциях [9]. В группе пациентов с НМРЛ

частота генотипа GSTM1(–) не отличалась от

контрольной группы. Иную ситуацию наблю�

дали в отношении генотипа GSTТ1(–), часто�

та встречаемости которого у больных была до�

стоверно выше в 2,4 раза по сравнению с кон�

тролем, что, по�видимому, указывает на доми�

нирующую роль GSTT1(–) в формировании

предрасположенности к НМРЛ.

Для генотипа GSTM1(–) величины ORg в

группах курящих и некурящих больных не

различались. Для генотипа GSTТ1(–) у неку�

рящих величина ORg достигла величины 5,0 и

являлась статистически значимой, в то же вре�

мя в группе курящих выявлено недостоверное

повышение ORg. Более высокая величина OR

для генотипа GSTT1(–) у некурящих людей

по сравнению с курящими может объясняться

большей чувствительностью носителей нуль�

генотипа к патогенным эффектам загрязните�

лей окружающей среды в области низких кон�

центраций. Такая закономерность была обнару�

жена и другими исследователями в отношении

многих генов ферментов биотрансформации

ксенобиотиков: некурящие носители мутаций

этих генов подвергаются большему риску раз�

вития рака легкого по сравнению с некурящи�

ми носителями аллелей дикого типа [9]. Для

курящих больных наличие мутантных аллелей

ферментов биотрансформации в развитии рака

легкого, очевидно, не является столь определя�
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GSTM1(–) 

GSTM1(+)

GSTТ1(–)

GSTТ1(+)

0,99

(0,53–1,83)

2,97 ** 

(1,37–6,44)

0,91

(0,27–3,01)

5,00 * 

(0,90–27,74)

1,04

(0,47–2,27)

1,92

(0,76–4,82)

0,63

(0,23–1,75)

4,00

(0,82–19,42)

29

41

21

49

41,1

58,9

30,0

70,0

10

11

7

14

47,6

52,4

33,3

66,7

19

30

14

35

38,0

62,0

28,5

71,5

43

60

13

90

41,7

58,3

12,6

87,4

11

11

2

20

50,0

50,0

9,1

91,9

22

36

10

48

37,9

62,1

17,2

82,8

Признак

Встречаемость, %

Всего Курящие Курящие
Не�

курящие
Всего

НМРЛ Контроль

n % n % n % n % n % n %

Отношение шансов 

(95%�ный доверительный интервал)

Всего Некурящие Курящие

(ORg+f)

(ORg)(ORg)(ORg)

Не�

курящие

Примечание. * р < 0,05, **  р < 0,01; р – уровень значимости различий по критерию χ2 в сравнении с аналогич�

ными группами в контроле.

Tаблица 2

Ассоциация генотипов GST с риском возникновения НМРЛ



ющим. По�видимому, курение, будучи комп�

лексным фактором риска, вовлекает множест�

во других существенных механизмов развития

заболевания, в частности, вызывает более вы�

сокую экспрессию энзимов, участвующих в

репарации повреждений ДНК [10]. Оценка от�

носительного риска генотипов в сочетании

с курением (ORg+f) также подтвердила, что ку�

рение модифицирует рисковую значимость

генотипов в возникновении рака легкого.

Нужно отметить, что связь генов ферментов

биотрансформации, в том числе GST, с риском

возникновения рака легкого активно изучается

многими исследовательскими коллективами,

при этом имеются достаточно противоречивые

данные. В работе Raimondi et al. [11] не было вы�

явлено связи между делецией в гене GSTT1 и

развитием рака легкого, а также между стату�

сом GSTT1 и курением в отношении этого за�

болевания. В то же время в работе немецких

ученых [12] показано, что наличие нуль�гено�

типа GSTT1 увеличивало риск заболевания у

курильщиков. Российские исследователи [13,

14] показали достоверное увеличение нулевого

генотипа гена GSTT1 у больных раком легкого

и пациентов с хроническими неспецифически�

ми заболеваниями легких. Противоречивость

данных, полученных различными исследовате�

лями, может быть объяснена реально существу�

ющими различиями в генотипической структу�

ре изучаемых популяций. В частности, различ�

ные этнические группы могут обладать неоди�

наковым соотношением аллелей генов фермен�

тов, обладающих сходной с глутатион�S�

трансферазами субстратной специфичностью.

Известно, что мутации в генах детоксикации

сопровождаются изменением уровня цитоге�

нетических показателей в соматических клет�

ках [10]. Можно предположить, что сниженная

активность или отсутствие некоторых фермен�

тов второй фазы детоксикации способствует

более длительному сохранению в организме

промежуточных продуктов биотрансформа�

ции ксенобиотиков, которые могут быть весь�

ма токсичными, проявлять выраженную мута�

генную активность и вследствие этого являться

причиной различных патологических состоя�

ний легкого [14]. В результате проведенного

нами цитогенетического исследования неопу�

холевой ткани легкого выявлено отсутствие

различий в частоте клеток с микроядрами

у людей с генотипами GSTТ1(–) и GSTТ1(+)

в контрольной группе и показано статисти�

чески достоверное превышение среднегруп�

пового уровня этого показателя у больных

НМРЛ с мутантным генотипом (табл. 3).

В связи с тем, что у курящих и некурящих

пациентов наблюдалось различное соотноше�

ние мутантных и немутантных генотипов

GSTТ1, полученные данные цитогенетическо�

го анализа неопухолевой ткани легкого оцене�

ны нами с учетом фактора курения (табл. 4).

В клетках неопухолевой ткани легкого у

больных НМРЛ без учета генотипов не обнару�

жено различий в средних уровнях исследуемых

показателей у курящих и некурящих пациен�

тов. Однако у курящих пациентов с генотипом

GSTТ1(–) было показано статистически досто�
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Таблица 3

Цитогенетический анализ неопухолевой ткани 
у больных НМРЛ с различным генотипом по GSTТ1

Генотипы
Частота клеток 

с микроядрами, x ± SX, %

Больные НМРЛ

GSTТ1(+)

GSTТ1(–)

Контрольная группа

GSTТ1(+)

GSTТ1(–)

0,32 ± 0,04

0,51 ± 0,07 *

0,24 ± 0,03

0,27 ± 0,02

* Достоверная разница с обладателями генотипа

GSTТ1(+) (р < 0,05).

Генотипы
Частота клеток 

с микроядрами, x ± SX, %

Курящие пациенты

GSTТ1(+)

GSTТ1(–)

Некурящие пациенты

GSTТ1(+)

GSTТ1(–)

0,30 ± 0,04

0,57 ± 0,09*

0,37 ± 0,10

0,40 ± 0,10

Таблица 4

Цитогенетический статус курящих и некурящих 
больных НМРЛ в зависимости от генотипа

* Достоверная разница с обладателями генотипа

GSTТ1(+) (р < 0,05).



верное превышение среднегруппового уровня

клеток с микроядрами (0,57 ± 0,09 %) по срав�

нению с GSTТ1(+) (0,30 ± 0,04 %). В то же

время у некурящих пациентов не обнаружено

связи между генотипом GSTТ1 и уровнем му�

тационного процесса в неопухолевой ткани

легкого: частота клеток с микроядрами не раз�

личалась у GSTТ1(–) – 0,40 ± 0,10 % и

GSTТ1(+) – 0,37 ± 0,10 %. Одним из объясне�

ний этого факта служит непосредственное пов�

реждающее воздействие канцерогенов табач�

ного дыма на ткань легкого, что в сочетании с

мутантным геном GSTТ1 приводит к высокой

вероятности возникновения цитогенетичес�

ких повреждений.

Таким образом, результаты нашей работы

позволяют сделать предварительный вывод о

том, что носители делеции гена GSTT1 в бе�

лорусской популяции более подвержены рис�

ку возникновения рака легкого, чем носители

нормального генотипа GSTT1(+), и указывают

на модифицирующее влияние факторов куре�

ния и полиморфизма гена GSTТ1(–) на выход

клеток с хромосомными аберрациями. Изуче�

ние ассоциации полиморфизма генов деток�

сикации с возникновением рака легкого по�

зволяет сделать вывод о том, что для оценки

того или иного генотипа как фактора риска

необходимы знания о спектре канцерогенов,

воздействию которых подвергается население

той или иной территории, а также условий жиз�

ни отдельных людей, входящих в исследуемые

группы (вредность на производстве, курение,

диета). В зависимости от природы химических

соединений, входящих в состав загрязнителей

конкретной территории, может меняться сте�

пень риска, связанная с геном и его продуктом.

Более того, то, что являлось фактором риска в

одних условиях, может стать фактором устой�

чивости в других [15].

N.N. Chakova, E.P. Mikhalenko, 

S.N. Polonetskaya, N.V. Chebotareva, Yu.E. Demidchik,

A.A. Zilko, O.V. Kvitko, E.V. Krupnova

GST POLYMORPHISM 

AND CYTOGENETIC CHANGES IN LUNG 

TISSUES OF LUNG CANCER PATIENTS

Carriers of GSTT1 gene deletion were found to be

more subjected to a risk of emerging non�small�cell lung

cancer (NSLC) than those of normal GSTT1(+) genotype.

Study on the relation between GST gene polymorphism

and cytogenetic indices in lung cancer patients has shown

a significant excess of the group average level in cells with

micronuclei in NSLC patients with GSTT1(–). The fre�

quency of cells with micronuclei was higher in smoking

patients with a mutant genotype than in smoking carriers of

the GSTT1(+) genotype.

Н.Н. Чакова, Є.П. Михайленко, 

С.Н. Половецька, Н.В. Чеботарьова, Ю.Є. Демидчик,

А.А. Жилко, О.В. Квитко, Є.В. Крупнова

ПОЛІМОРФІЗМ GST�ГЕНІВ

ТА ЦИТОПЛАЗМАТИЧНІ ЗМІНИ В ТКАНИНІ

ЛЕГЕНІВ У ХВОРИХ РАКОМ ЛЕГЕНІВ

Виявлено, що носії делеції гена GSTT1 більш схиль�

ні до ризику виникнення немілкоклітинного раку леге�

нів (НМРЛ), ніж носії нормального генотипу GSTT1(+).

Вивчення зв’язку поліморфізму GST�генів та цитоге�

нетичних показників у хворих раком легенів показало

вірогідне перевищення середньогрупового рівня клітин

з мікроядрами у хворих НМРЛ з GSTT1(–), до того ж

у пацієнтів, що палять, з мутантним генотипом частина

клітин з мікроядрами була вище порівняно з носіями

генотипу GSTT1(+), що палять.
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