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The role of glutathione S-transferase for the life of the 
cell and the entire organism is related to their partici-
pation in the processes of detoxification of xenobiot-
ics and antioxidant protection. Genetic variability 
of glutathione S-transferases appears in the form of 
different enzymatic activity of the corresponding pro-
tein products. In this study, a comparative analysis 
was conducted on the frequency of genotypes of 
three genes in the glutathione S-transferases gene 
superfamily (GSTM1, GSTT1, GSTP1) from representa-
tives of two ethnic groups, Russian and Buryat. To this 
end, genetic typing of DNA samples was performed 
by polymerase chain reaction. Statistically significant 
differences in the frequency of occurrence of  allel es 
A, B, C of the GSTP1 gene (р = 0.026) were found be-
tween the groups of teenagers compared. It was found 
that the frequency of the allele A, which codes for 
the active variant enzyme, is significantly higher in 
the Buryat ethnic group (p = 0.012). The allele B, the 
product of which is a “slow” version of the enzyme, 
was significantly more common in the Russian ethnic 
group (p = 0.014). In the GSTM1 and GSTT1 genes, no 
statistically significant differences in the frequency of 
occurrence of “zero” and “functional” genotypes be-
tween the compared groups of teenagers were found. 
however, there was a tendency to increase in the fre-
quency of the “zero” genotype of the GSTM1 gene in 
the Russian ethnic group. In addition, the frequency 
of the “zero” genotype in two genes GSTM1 and GSTT1 
at once was almost two times higher in the Russian 
ethnic group than in the Buryat ethnic group.
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Роль глутатион-S-трансфераз в жизнедеятельности клетки и всего 
организма связана с их участием в процессах детоксикации ксе-
но биотиков и антиоксидантной защите. Генетическая вариабель-
ность генов глутатион-S-трансфераз проявляется в различной 
ферментативной активности соответствующих белковых продук-
тов. В работе представлен сравнительный анализ частоты аллелей 
и генотипов трех генов суперсемейства глутатион-S-трансфераз 
(GSTM1, GSTT1, GSTP1) у подростков из двух этнических групп – 
русских и бурят. Для этого было проведено генотипирование об-
разцов ДНК методом полимеразной цепной реакции. Показано, 
что между сравниваемыми группами подростков наблюдаются 
статистически значимые различия по частоте встречаемости алле-
лей A, B, C гена GSTP1 (р = 0.026). Аллель «дикого» типа A, кодиру-
ющий «активный» вариант фермента, чаще встречается у коренно-
го населения, в этногруппе бурят (p = 0.012). Аллель В, продуктом 
которого является «медленный» вариант фермента, напротив, 
чаще отмечается у пришлого населения, в этногруппе русских 
(р = 0.014). По генам GSTM1 и GSTT1 статистически значимых раз-
личий по частоте встречаемости «нулевых» и «функциональных» 
генотипов между сравниваемыми группами не обнаружено. Тем 
не менее отмечена тенденция увеличения частоты «нулевого» 
генотипа гена GSTM1 у пришлого населения; кроме этого, частота 
«нулевого» генотипа одновременно по двум генам, GSTM1 и GSTT1, 
в этногруппе русских почти в два раза больше. Полученные дан-
ные позволяют высказать предположение о том, что в этногруппе 
бурят, которая относится к коренному населению Восточной Сиби-
ри, лучше сформированы адаптационные механизмы, позволя-
ющие глутатион-S-трансферазам эффективно защищать клетку от 
токсического действия эндогенных и зкзогенных соединений.
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Гены суперсемейства глутатион-S-трансфераз кодиру-
ют аминокислотную последовательность ферментов, 
которые участвуют в защитных метаболических ре-

акциях, протекающих в клетке, играя важнейшую роль в 
жизнедеятельности всего организма (Кулинский, 1999). 
У млекопитающих глутатион-S-трансферазы присутству-
ют практически во всех органах и тканях и начинают экс-
прессироваться еще в эмбриональном периоде развития 
(Van Lieshout et al., 1998; Кулинский, Колесниченко, 2009). 

Одна из главных функций глутатион-S-трансфераз – 
участие в процессах детоксикации ксенобиотиков. Так 
как эти вещества являются чужеродными для организма, 
в клетке запускаются метаболические реакции, направ-
ленные на снижение их активности (Hayes et al., 2005; 
Tew, Townsend, 2012; Wu, Dong, 2012). Наряду с деток-
сикацией глутатион-S-трансферазы участвуют в антиок-
сидантной защите клетки, восстанавливая органические 
гидроперекиси до спиртов, в результате чего происходит 
обезвреживание продуктов перекисного окисления липи-
дов и пероксидов ДНК (Hayes et al., 2005). Сохранение 
оптимального для клетки соотношения восстановленного 
и окисленного глутатиона важно для ее жизнеспособности 
(Калинина и др., 2014). 

Классификация глутатион-S-трансфераз основана на 
сходстве их аминокислотной последовательности и вклю-
чает восемь классов, обозначенных буквами грече ско го 
алфавита: α, ζ, θ, κ, μ, π, σ, ω (Hayes et al., 2005; Wu, Dong, 
2012). К настоящему времени наиболее изучены следу-
ющие классы глутатион-S-трансфераз: GSTM, GSTT и 
GSTP. Семейства GSTM и GSTT состоят из кластера ге-
нов. В семействе GSTP один фермент и, соответственно, 
один ген. Гены глутатион-S-трансфераз характеризуются 
наличием полиморфизмов, что приводит к появлению 
ферментов с измененной аминокислотной последова-
тельностью. Присутствие изоформ ферментов в генотипе 
человека эволюционно связано с его адаптацией к различ-
ным климатическим, экологическим и другим факторам 
(Спицин, 2008).

В семействах GSTM и GSTT наиболее изучен инсерци-
онно/делеционный полиморфизм генов GSTM1 (глута-
тионтрансфераза класса μ-1) и GSTT1 (глутатионтранс-
фераза класса θ-1). Указанный полиморфизм затрагивает 
структурную часть генов, что приводит к полному отсут-
ствию соответствующих ферментов. Гены GSTM1 и GSTT1 
картированы на хромосомах 1 (1p13.3) и 22 (22q11.2) 
соответственно. Частота гомозигот по делетированным 
аллелям в различных этнических группах варьирует для 
генов: GSTM1 от 35 до 50 %, GSTT1 – от 25 до 52 %. 

В гене GSTP1 (глутатионтрансфераза класса π-1) наи-
более изучен полиморфизм, связанный с заменой нуклео-
тидов в 313-м и 341-м положениях гена. В результате 
A313G замены при синтезе фермента в 105-м положении 
пептида аминокислота изолейцин меняется на валин 
(ile/val). Нуклеотидная замена C341T приводит к замене 
аминокислоты аланин на валин (ala/val) в 114-м положе-
нии пептида. Обе мутации находятся в активном центре 
фермента и значительно снижают его функциональную 
активность (Ishii et al., 1999). Вышеперечисленные нук-
лео тидные замены приводят к появлению четырех алле-
лей гена GSTP1 – A, B, C, D. Аллель А – «дикого» типа, 

кодирует «активный» вариант фермента, аллели B, C, D 
имеют нуклеотидные замены и кодируют «медленные» 
варианты белка (Watson et al., 1998). Ген GSTP1 локали-
зован на хромосоме 11 (11q13).

Так как полиморфные варианты глутатион-S-трансфе-
раз определяют различную ферментативную активность 
соответствующих белковых продуктов, индивидуумы, 
в зависимости от особенностей генома, могут обладать 
повышенной чувствительностью или устойчивостью к 
действию повреждающих факторов (Мусин и др., 2014). 
Наличие в организме человека функционально ослаблен-
ных вариантов ферментов повышает восприимчивость 
организма к вредным воздействиям и, как следствие, к уве-
личению риска развития ряда заболеваний (Сальникова и 
др., 2008; Генетический паспорт…, 2009; Лабыгина и др., 
2009; Шенин и др., 2009; Глыбочко и др., 2013; Полтанова 
и др., 2013). Клинические проявления мультифакториаль-
ных заболеваний могут иметь отличия у представителей 
разных этнических групп, что связано с разницей в частоте 
аллелей и генотипов полиморфных генов в популяциях 
человека (Даренская, 2012). Полиморфизм генов семей-
ства глутатион-S-трансфераз широко изучается в связи с 
предрасположенностью к ряду заболеваний человека, при 
этом недостаточно изучена частота аллелей и генотипов 
этих генов у представителей некоторых этносов. В по-
пуляционных исследованиях данные о полиморфизме 
генов используются при решении вопросов, связанных 
с эволюцией популяций человека, их происхождением, 
родством и историческим развитием (Лимборская и др., 
2012). Цель нашего исследования – проведение сравни-
тельного анализа частоты генотипов трех генов суперсе-
мейства глутатион-S-трансфераз (GSTM1, GSTT1, GSTP1) 
у представителей двух этнических групп – русских и 
бурят, – проживающих на одной территории. 

Материалы и методы 
Группы исследования были сформированы в Усть-Ор-
дынском Бурятском округе, на юго-востоке Иркутской 
области. Участниками исследования стали 119 подростков 
14–17 лет, среди которых 55 были представителями бу-
рятской (коренной) и 64 – русской (пришлой) этногрупп. 
Сравниваемые группы сопоставимы по полу и возрасту. 
Этническая принадлежность подростков определялась с 
учетом фенотипических особенностей и данных генеало-
гического анамнеза. Группы исследования формировали 
методом случайной сплошной выборки во время прове-
дения профилактических осмотров в школах. В работе с 
группами подростков соблюдались этические принципы 
Хельсинской Декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (Бразилия, 2013 г.). 

В группах подростков проведено молекулярно-генети-
ческое исследование трех генов глутатион-S-трансфераз: 
GSTM1, GSTT1, GSTP1. В генах GSTM1 и GSTT1 изучали 
делеционный полиморфизм, в гене GSTP1 определяли 
два полиморфизма, связанных с заменой нуклеотидов 
A > G в 313-м положении и T > С в 341-м положении 
гена. Материалом для исследования полиморфизма генов 
служили образцы цельной венозной крови, забор которой 
производился из локтевой вены в пробирки с антикоа-
гулянтом ЭДТА-К3. В дальнейшем из образцов крови 
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выделяли ДНК с использованием комплекта реагентов 
«ДНК-Сорб-В» (производитель ЦНИИЭ Роспотребнад-
зора, Россия). 

Полиморфизм генов GSTM1, GSTT1, GSTP1 исследо-
вали с помощью метода полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в автоматическом термоциклере «Терцик». Опре-
деление генотипов генов GSTM1, GSTT1 осуществляли 
с использованием наборов реагентов для амплификации 
ДНК (производитель ГосНИИгенетика, Россия), согласно 
рекомендациям производителя. Наборы реагентов для 
выявления генетического полиморфизма в генах GSTM1, 
GSTT1 позволяли находить гомозиготные по делециям 
варианты генотипов. Гомозиготные без делеции и гете-
розиготные генотипы учитывались вместе. Детекцию 
продуктов амплификации осуществляли в 2 % агарозном 
геле с последующим окрашиванием в растворе бромисто-
го этидия. Результаты интерпретировали по наличию или 
отсутствию специфических фрагментов ДНК: 215, 350, 
480 п. н. Фрагмент ДНК 350 п. н. соответ ствовал внутрен-
нему контролю прохождения ПЦР. «Нулевым» генотипом 
по гену GSTM1 считали образцы с фрагментом 350 п. н. и 
отсутствующим фрагментом 215 п. н., «функциональным» 
генотипом по гену GSTM1 – образцы с фрагментами 215 
и 350 п. н. «Нулевым» генотипом по гену GSTT1 считали 
образцы с фрагментом 350 п. н. и отсутствующим фраг-
ментом 480 п. н., «функциональным» генотипом по гену 
GSTT1 – образцы с фрагментами 480 и 350 п. н.

Генотипирование полиморфных вариантов гена GSTP1 
проводили наборами реагентов для амплификации ДНК с 
последующей рестрикцией (производитель ООО «Центр 
Молекулярной Генетики», Россия), согласно инструкции 
производителя. Указанные наборы реагентов позволя-
ли выявлять две нуклеотидные замены в гене GSTP1 
в 313-м и 341-м положениях гена. Интерпретировали 
результаты по наличию или отсутствию специфических 
фрагментов ДНК: 112 п. н. – мутация в 341-м положении 
гена, 131 п. н. – отсутствие мутации в 341-м положе-
нии, 152 п. н. – отсутствие мутации в 313-м положении, 
174 п. н. – мутация в 313-м положении гена. В зависимости 
от наличия или отсутствия нуклеотидных замен в двух 
положениях гена регистрировали аллельные варианты 
А, В, С. Наличие фрагментов ДНК 152 и 131 п. н. соот-
ветствовало аллелю А и свидетельствовало об отсутствии 
мутаций в 313-м и 341-м положениях гена. Наличие фраг-
ментов 174 и 131 п. н. – аллель В, нуклеотидная замена в 
313-м положении гена и отсутствие мутации в 341-м по-
ложении. Наличие фрагментов 174 и 112 п. н. – аллель С, 
нуклеотидные замены в 313-м и 341-м положениях гена. 
Исследование амплифицированных и рестрицирован ных 
фрагментов ДНК гена GSTP1 проводили в 7 % акрил-
амидном геле. Результаты электрофореза генетических 
полиморфизмов в генах GSTM1, GSTT1, GSTP1 анализи-
ровали в проходящем УФ-свете с использованием транс-
иллюминатора с кабинетом для просмотра гелей «Биоком» 
и видеосистемой для регистрации Gel Imager (произво-
дитель Helicon, Россия).

Полученные данные были статистически обработаны 
с использованием программы Biostat и STATISTICA, вер-
сия 6.1 (StatSoft Inc., США (правообладатель лицензии – 
Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции 

человека СО РАМН)). При анализе различий между ка-
чественными переменными применяли критерий χ2. Для 
оценки разницы долей использовали z-критерий. Нулевую 
гипотезу об отсутствии статистически значимых различий 
между группами отклоняли при уровне значимости 5 % 
(Гланц, 1999). 

Результаты и обсуждение
Проведено молекулярно-генетическое исследование 
полиморфизма трех генов суперсемейства глутатион-S-
трансфераз (GSTM1, GSTT1, GSTP1) у представителей 
коренной (бурятской) и пришлой (русской) этногрупп, 
проживающих в Усть-Ордынском Бурятском округе Ир-
кутской области. По гену GSTP1 исследован генетический 
полиморфизм, связанный с заменой нуклеотидов в двух 
положениях гена – A313G, C341T. В русской этнической 
группе частоты аллелей и генотипов находятся в равно-
весном соотношении в соответствии с законом Харди –
Вайнберга как для маркера A313G (χ2 = 2.93; d. f. = 1; 
p > 0.05), так и для маркера C341T (χ2 = 0.09; d. f. = 1; 
p > 0.05). В этнической группе бурят сохраняется равно-
весие между частотами аллелей и генотипов для маркера 
A313G (χ2 = 0.77; d. f. = 1; p > 0.05), а для маркера C341T 
наблюдается незначительное отклонение от равновесия 
Харди – Вайнберга (χ2 = 0.04; d. f. = 1; p < 0.05), которое 
вызвано отсутствием гомозигот по T аллелю. Возможной 
причиной несоответствия частоты аллелей фактической 
частоте генотипов полиморфного маркера C341T у пред-
ставителей коренного населения может быть недостаточ-
ная численность указанной группы.

Различные комбинации нуклеотидных замен в 313-м и 
341-м положениях гена GSTP1 приводят к появлению трех 
аллельных вариантов: аллель A не имеет нуклеотидных за-
мен – аллель «дикого» типа; аллели B, C содержат замены. 
В нашем исследовании частота аллелей А, В, С гена GSTP1 
распределилась следующим образом: в этногруппе бурят 
она составила 0.809; 0.164; 0.027; в этногруппе русских – 
0.657; 0.307; 0.036 соответственно. Таким образом, между 
сравниваемыми группами наблюдаются статистически 
значимые различия по частоте встречаемости аллелей 
гена GSTP1 (χ2 = 7.301; d. f. = 2; р = 0.026). Так, аллель A, 
кодирующий «активный» вариант фермента, статистиче-
ски значимо чаще встречается у представителей коренного 
населения (z = 2.526; p = 0.012). Аллель В, продуктом 
которого является «медленный» вариант фермента, на-
против, статистически значимо чаще встречается у пред-
ставителей пришлого населения (z = 2.465; р = 0.014). По 
частоте встречаемости аллеля С статистически значимых 
различий не обнаружено (z = 0.039; p = 0.969).

Показано, что суммарная частота встречаемости «мед-
ленных» вариантов аллелей гена GSTP1 (аллели В, C) в 
популяциях мира широко варьирует: от 21 % у монголои-
дов, 33 % у европеоидов до 42 % у негроидов (Garte et al., 
2001). Результаты нашего исследования подтверждают 
эти данные. Так, частота «медленных» вариантов аллелей 
гена GSTP1 у коренного населения, которое относится к 
монголоидам, составила 19.1, а у пришлого населения, 
относящегося к европеоидам, – 34.3 %. Обнаруженные 
различия в частоте «медленных» вариантов аллелей гена 
GSTP1 статистически значимы (z = 2.526; p = 0.012).
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Полиморфизм генов глутатион-S-трансфераз в этнических 
группах, проживающих на территории Восточной Сибири

Гены GSTM1 и GSTT1 исследованы по делеционному полиморфизму. 
В ре зультате обширных делеций в указанных генах синтез соответствующих 
ферментов не происходит. Возможные варианты генотипов делят на «функцио-
нальные», когда фермент образуется, и «нулевой», когда фермент не синтези-
руется. Частота «нулевого» генотипа у представителей коренного и пришлого 
населения по гену GSTM1 составила 48.1 и 60.9 %; по гену GSTT1 – 22.2 и 
18.8 % соответственно (рисунок). Несмотря на то что разность долей по гену 
GSTM1 в сравниваемых этнических группах составила 12.8 %, статистически 
значимых различий по частоте встречаемости «нулевых» генотипов как по 
гену GSTM1 (z = 1.207; p = 0.228), так и по гену GSTT1 (z = 0.228; p = 0.820) 
не обнаружено. 

Проведен также сравнительный частотный анализ возможных комбинаций 
генотипов по генам GSTM1 и GSTT1. Обнаружено, что в этногруппе бурят ча-
стота «нулевого» генотипа одновременно по двум этим генам составила 9.2 %, 
в этногруппе русских – почти в два раза больше, 17.6 %. Тем не менее полу-
ченные различия не являются статистически значимыми (z = 0.517; p = 0.605).

Наши данные о различиях в частоте «нулевых» генотипов в этнических 
группах подтверждают другие исследования (Hatagima et al., 2000). При 
изуче нии полиморфизма гена GSTM1 в этнических группах, проживающих в 
двух крупных городах Бразилии – Рио-де-Жанейро и Бразилиа, обнаружена 
тенденция к снижению частоты «нулевых» генотипов в популяциях черно-
кожих жителей по сравнению с белокожими. Так, среди чернокожих жителей 
Рио-де-Жанейро частота «нулевого» генотипа составила 42, а среди белоко-
жих – 49 % ( p = 0.06) (Hatagima et al., 2000).

Показано, что носительство «нулевого» генотипа по делеционному полимор-
физму генов GSTM1 и GSTT1 для отдельного индивидуума неблагоприятно, 
так как отсутствие соответствующих ферментов, участвующих в процессах 
детоксикации ксенобиотиков и антиоксидантной защите клетки, повышает 
риск развития некоторых заболеваний (Спицин, 2008; Генетический паспорт…, 
2009). Несмотря на это, частота встречаемости «нулевого» генотипа в генах 
глутатион-S-трансфераз в различных популяциях человека достаточно высо-
ка. Вероятно, большинство заболеваний, ассоциированных с носительством 
«нулевых» генотипов генов GSTM1 и GSTT1 и «медленных» вариантов аллелей 
гена GSTP1, проявляется в более позднем возрасте, когда неблагоприятные 
аллели уже переданы следующему поколению. Таким образом, неблаго-
приятные аллели генов глутатион-S-трансфераз не попадают под действие 
биологического отбора и продолжают сохраняться в популяциях человека, 
встречаясь с большей или меньшей частотой в различных этнических группах. 

Заключение
Результаты проведенного исследования выявили различия по частоте встречае-
мости аллелей и генотипов генов семейства глутатион-S-трансфераз у коренно-
го и пришлого населения, проживающего в Усть-Ордынском Бурятском округе 
Иркутской области. На протяжении длительного времени данная территория 
является местом проживания представителей двух этнических групп – бурят и 
русских, относящихся к монголоидной и европеоидной расам соответственно. 
Показано, что у представителей коренного населения по сравнению с пришлым 
больше частота аллеля A гена GSTP1 ( p = 0.012), кодирующего «активный» 
вариант фермента, и меньше частота аллеля B ( р = 0.014), продукт которого – 
«медленный» вариант фермента. При объединении аллелей B и C гена GSTP1, 
кодирующих «медленные» варианты фермента, обнаружено, что они чаще 
наблюдаются у пришлого населения ( p = 0.012). Различия в частоте встреча-
емости «функциональных» и «нулевых» генотипов генов GSTM1 и GSTT1 в 
сравниваемых этнических группах не имеют статистической значимости. Тем 
не менее показана тенденция увеличения частоты «нулевого» генотипа гена 
GSTM1 в этногруппе русских, где его частота на 12.8 % выше. Кроме этого, 
частота «нулевого» генотипа одновременно по двум генам, GSTM1 и GSTT1, 
в этногруппе русских почти в два раза больше. 

Таким образом, у коренного населения Восточной Сибири по сравнению 
с пришлым выше частота полиморфных вариантов генов глутатион-S-

трансфераз, кодирующих «активные» 
изоформы ферментов. Полученные 
данные дают возможность предпола-
гать, что у коренного населения Вос-
точной Сибири лучше сформированы 
адаптационные механизмы, позво-
ляющие глутатион-S-трансферазам 
эффективно защищать клетку от 
токсического действия эндогенных 
и зкзогенных соединений.
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