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ПОЛИМОРФНЫЕ ЛОКУСЫ CYPS И GSTS ГЕНОВ У ЛИЦ, ПОДВЕРГШИХСЯ 
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Введение. В работе исследовали ассоциацию полиморфных локусов генов системы биотрансформации ксено-
биотиков с формированием хронической ртутной интоксикации (ХРИ) в когорте бывших работников произ-
водства каустика, подвергшихся хроническому воздействию паров ртути. 
Материал и методы. Полиморфные варианты CYP1A1 (+462Ile/Val, rs1048943), CYP1A2*F (-163C/A, 
rs762551), CYP2E1 (+1053C/T, rs2031920), GSTM1 и GSTT1 генов изучены у 120 мужчин, распределённых в 
две группы: группа 1 (n = 46) – стажированные работники, контактировавшие с ртутью и не имеющие диа-
гноза ХРИ, группа 2 (n = 74) – больные в отдалённом периоде ХРИ. Использовали точный критерий Фишера 
(двусторонний тест) для оценки различий между группами по частотам аллелей и генотипов, а также 
логистическую регрессию для обнаружения ассоциаций изученных полиморфных локусов с ХРИ для четырёх 
видов генетических моделей. 
Результаты. Выявлена повышенная частота (p = 0,01) носительства IleVal гетерозиготы в группе ста-
жированных работников относительно пациентов с диагнозом ХРИ, а также обратная ассоциация IleVal-
CYP1A1 (+462Ile/Val) генотипа с развитием ХРИ (OR = 0,10, 95 % CI 0,02-0,48, p < 0,001) на фоне отсут-
ствия в когорте носителей ValVal гомозиготы. Такие данные указывают на то, что IleVal генотип является 
маркером устойчивости к формированию заболевания. 
Обсуждение. Результаты обсуждаются в контексте гипотезы о способности CYP3A генов модифициро-
вать ответ на воздействие метилртути на раннем этапе развития нервной системы. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о возможной заинтересованности полиморфного 
локуса CYP1A1 (+462Ile/Val) в механизмах формирования и прогрессирования ХРИ, что будет способство-
вать выработке критериев оценки индивидуальной чувствительности организма и риска развития этого 
заболевания.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  ртуть; хроническая ртутная интоксикация; цитохром Р450 (CYP); глутатион-S-трансфераза  

(GST); полиморфизм генов.
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Introduction. The study investigated the association between polymorphic loci of xenobiotics biotransformation genes 
and the development of the chronic mercury intoxication (CMI) in a cohort of 120 former male workers of caustic soda 
production plant, who had been chronically exposed to mercury vapor. 
Material and methods. The polymorphic variants of CYP1A1 (+462Ile/Val, rs1048943), CYP1A2*F (-163C/A, 
rs762551), CYP2E1 (+1053C/T, rs2031920), GSTM1 and GSTT1 genes were studied. The workers were divided into 
two groups: group 1 included 46 subjects who had contact with mercury but without the diagnosis of CMI; group 
2 consisted of 74 patients in the remote period of CMI. Two-tailed Fisher’s exact test was used to estimate group 
differences in allele and genotype frequencies, as well as the logistic regression analysis for 4 genetic models to detect 
associations of studied polymorphic loci along with the development of CMI. 
Results. The prevalence of IleVal heterozygote in group of workers without the disease (group 1, n = 46) was found 
to be higher (p = 0.01) if compared to patients with CMI diagnosis (group 2, n = 74), and there was revealed also the 
inverse association between IleVal-CYP1A1 (+ 462Ile/Val) genotype and the development of CMI (OR = 0.10, 95% CI 
0.02-0.48, p <0.001). The lack of carriers of ValVal homozygotes in the examined cohort was determined. Such data 
show the IleVal genotype to be a marker of resistance to disease development. 
Conclusion. The obtained results indicate that the polymorphic locus CYP1A1 (+ 462 Ile/Val) could be significant 
in the mechanisms of CMI development which promotes the search for effective criteria for assessing individual’s 
susceptibility and the risk of the development of this pathology.
K e y w o r d s :     mercury; chronic mercury intoxication; cytochrome P450 (CYP); glutathione-S-transferase (GST); genetic 

polymorphism.
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Вариабельность ответа на повреждающее воздействие рту-
ти в определенной степени обусловлена полиморфизмом генов . 
Авторы Llop et al . (2015) предположили, что полигенные особен-
ности могут быть причиной того, что пока не идентифицирова-
ны ключевые гены, модифицирующие кинетику и токсичность 
ртути [11] . Наиболее часто исследовались гены, связанные с 
метаболизмом глутатиона [12, 13] . В частности, показано, что 
делеционные генотипы GSTs (глутатион-S-трансфераз, фаза 2) 
являются фактором риска, повышающим восприимчивость к 
воздействию ртути [13] .

Цель работы заключалась в исследовании ассоциации поли-
морфных локусов генов системы биотрансформации ксенобио-
тиков с формированием ХРИ у бывших рабочих, подвергшихся 
хроническому воздействию паров металлической ртути .

Материал и методы 
На базе клиники Института обследованы 120 мужчин (быв-

ших работников производства каустика, подвергшихся хрониче-
скому воздействию паров ртути), которые были распределены в 
две группы: группа 1 (n = 46) – стажированные работники, кон-
тактировавшие с ртутью и не имеющие диагноза ХРИ, группа 
2 (n = 74) – больные в отдалённом периоде ХРИ . Данные о за-
грязнении ртутью воздуха рабочей зоны и её содержании в био-
субстратах работников предприятий, а также результаты клини-
ческих обследований обобщены нами ранее [14] . От каждого 
пациента было получено информированное согласие на участие 
в обследовании .

Для исследования полиморфных локусов генов CYP1A1 
(+462Ile/Val, rs1048943), CYP1A2*F (-163C/A, rs762551), 
CYP2E1 (+1053C/T, rs2031920), GSTM1, GSTT1 использовали 
венозную кровь . Забор образцов крови выполнялся по стан-
дартной процедуре в вакутейнеры с K3 ЭДТА, образцы храни-
ли при температуре 70ºС . ДНК выделяли с помощью комплек-
та реагентов «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» (Москва, Россия) . 
Последовательно выполняли ПЦР в амплификаторе «Терцик» 
(«ДНК-Технология», Россия) и анализ полиморфизма длины ре-
стрикционных фрагментов . Для генотипирования использовали 
праймеры, синтезированные фирмой «Медиген» (Новосибирск, 
Россия), эндонуклеазы рестрикции от Fermentas/Thermo Fisher 
Scientific (Литва) . Структура праймеров, типы рестриктаз и ус-
ловия проведения амплификации описаны в соответствующих 
работах [15–18] . Электрофорез осуществляли в 1,5%-ом агароз-
ном или 7,5%-ом полиакриламидном геле (CYP1A1), результаты 
реакций оценивали в проходящем УФ-свете после окрашивания 
этидиумом бромидом .

Статистический анализ выполнен с использованием пакета 
прикладных программ Statistica 6 .1 (StatSoft, USA) и програм-
мы SNPStats [19] . Использовали χ2-тест для проверки соответ-
ствия равновесию Харди – Вайнберга . Различия между груп-
пами по частотам аллелей и генотипов оценивали с помощью 
точного критерия Фишера (двусторонний тест) . Логистическую 
регрессию выполняли для выявления ассоциаций изученных 
полиморфных локусов с ХРИ для нескольких генетических мо-
делей – рецессивной, доминантной, аддитивной и кодоминант-
ной . Результаты анализа представляли в виде отношения шан-
сов (OR), 95% доверительного интервала (CI) и точного уровня 
значимости р . Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принят как p < 0,05 . 

Введение
Два предприятия Иркутской области длительное время ис-

пользовали технологию ртутного электролиза для производства 
каустика . На первом из них в г . Усолье-Сибирское эта техноло-
гия применялась с 1943 по 1998 г ., на втором предприятии в г . 
Саянске – с 1979 по 2006 г . При переходе на новую технологию 
производства не были решены накопившиеся проблемы . Пре-
жде всего, это касается предприятия в Усолье-Сибирском, где 
значительное количество металлической ртути и заражённого 
ею шлама остались на промышленной площадке неработающе-
го в настоящее время цеха . До сих пор не в полной мере реали-
зован план демеркуризации объекта, под которым образовалось 
«ртутное озеро», содержащее по некоторым оценкам до 100 
тонн металлической ртути . Токсичное вещество с грунтовыми 
водами продолжает поступать в Ангару (Братское море) и в виде 
метилртути включаться в пищевые цепочки их обитателей и 
прибрежного населения . 

Длительное наблюдение за работниками этих предприятий 
позволило сформировать когорту из пациентов с диагнозом про-
фессиональная хроническая ртутная интоксикация (ХРИ), у 
которых выявлено прогрессирование тяжести клинических про-
явлений интоксикации и формирование тяжёлого органического 
поражения головного мозга уже после прекращения контакта с 
токсикантом . Отмечалось, что патогенез этих процессов в отда-
лённом периоде ХРИ остаётся недостаточно изученным [1] .

Система биотрансформации липофильных ксенобиотиков 
состоит из двух функционально сопряжённых фаз: энзиматиче-
ской биотрансформации при участии цитохром Р450-зависимых 
монооксигеназ (фаза 1), а также конъюгации реактивных мета-
болитов и гидрофильных соединений (фаза 2) . Нарушение со-
гласования между фазами рассматривается как один из общих 
механизмов токсичности, приводящих к изменению гомеостаза 
и развитию патологических процессов [2] . Основная локали-
зация метаболизма ксенобиотиков – печень, однако цитохром 
Р450 (CYPs) обнаружен и в других органах, в том числе в го-
ловном мозге [3] . CYPs, в частности, определяют активацию и 
повреждение нервных клеток в процессе биотрансформации 
эндогенных и экзогенных субстратов, включая лекарственные 
препараты, диффундирующие через гематоэнцефалический ба-
рьер [4, 5] . Установлено, что отделы мозга отличаются много-
образием локализации CYPs, выраженной вариабельностью их 
экспрессии . Изоформы фермента участвуют в регуляции ней-
ротрансмиттеров, стероидов, эйкозаноидов, простагландинов и 
длинноцепочечных полиненасыщенных жирных кислот, уста-
новлена их значимая роль в патогенезе нейродегенеративных и 
психических заболеваний [4–8] .

Ранее в связанной выборке пациентов с диагнозом ХРИ 
было установлено угнетение цитохром Р450-зависимых моно-
оксигеназ, позволившее предположить, что развитие заболева-
ния реализуется, в т . ч . за счёт ингибирования в головном мозге 
CYPs, катализирующих регуляцию эндогенных субстратов [9] . 
Такое заключение основывалось на том, что ртуть вызывает пря-
мую деградацию гема [10] . По мнению Ravindranath and Strobel 
(2013), мозг обладает уникальным набором CYPs, которые ката-
лизируют метаболизм субстратов через пути, существенно от-
личающиеся от свойственных печени . Это может свидетельство-
вать о том, что прямая экстраполяция результатов для печени на 
мозг не очевидна [8] .
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пов CYP3A генов (по одному для CYP3A7, CYP3A5 и CYP3A4) 
на ассоциацию между пренатальным воздействием MeHg и раз-
витием нервной системы более чем 2500 детей [23] . Авторами 
была выявлена значимая ассоциация между ртутью в крови пу-
повины и ментальным индексом развития у носителей CYP3A7 
и CYP3A5 генотипов с редкими аллелями . По их мнению, ре-
зультаты исследования поддерживают гипотезу, высказанную в 
работе [22] . При этом практически не обсуждаются механизмы, 
каким образом CYP3A гены могут обеспечивать нейропротек-
торный эффект к MeHg в период развития нервной системы . Это 
крайне важно, поскольку: 

• MeHg/Hg0 не являются субстратами CYPs; 
• оба соединения ингибируют их активность; 
• не понятна вовлечённость CYP3A в трансформацию эндо-

генных субстратов в мозге/нейронах . 
Перечисленное в полной мере можно отнести к полученно-

му результату, тем более, учитывая специфику семейства CYP1 . 
Важно заметить, что последние обзоры, касающиеся генетиче-
ских аспектов чувствительности к воздействию ртути, не рас-
сматривают полиморфные варианты CYPs генов [24, 25] . 
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Результаты
Результаты обследования представлены в табл . 1 . Распре-

деление частот генотипов для изученных полиморфных вари-
антов генов системы биотрансформации ксенобиотиков в обе-
их группах соответствовало равновесию Харди – Вайнберга . 
Анализ полученных данных позволил выявить значимые разли-
чия между группами работников по частоте генотипов локуса 
Ile462Val гена CYP1A1 . Это характеризовалось как повышенной 
частотой носительства IleVal гетерозиготы (p = 0,01) в группе 
стажированных работников (10; 21,7%) по сравнению с таковы-
ми с диагнозом ХРИ (2; 2,7 %), так и большей частотой IleIle 
генотипа (p = 0,01) в группе пациентов с ХРИ (72; 97,3%) по 
сравнению с группой 1 (36; 78,3%) . Следует отметить, что 72 
из 74 пациентов с диагнозом ХРИ (группа 2) были носителями 
IleIle генотипа . Значимых отличий в распределении частот ге-
нотипов полиморфных локусов CYP1A2*F (-163C/A) и CYP2E1 
(+1053C/T) не обнаружено . При этом не выявлено носителей го-
мозигот из редких аллелей для локусов CYP1A1 (+462Ile/Val) и 
CYP2E1 (+1053C/T) .

Изучение распределения частот генотипов GSTM1 и GSTT1 
генов в обследованных группах не обнаружило значимых раз-
личий . Следует отметить тенденцию к повышению (р = 0,090) 
носительства делеционного генотипа GSTM1 гена в группе па-
циентов с диагнозом ХРИ (13; 17,6%) относительно группы ста-
жированных работников (6; 13%) .

Анализ результатов исследования с помощью логистиче-
ской регрессии для изученных локусов был существенно огра-
ничен (табл . 2) . Только для локуса CYP1A2*F (-163C/A) могли 
быть рассчитаны три основные генетические модели, которые 
не были статистически значимы . Отсутствие носителей ред-
ких гомозигот для локусов CYP1A1 (+462Ile/Val) и CYP2E1 
(+1053C/T) позволило рассмотреть только кодоминантные ге-
нетические модели (сравнение гетерозигот с частыми гомози-
готными генотипами) . При этом установлена обратная ассоци-
ация IleVal-CYP1A1 (+462Ile/Val) генотипа с ХРИ (p < 0,001,  
OR = 0,10, 95% CI 0,02–0,48) . Регрессионный анализ не выявил 
значимой ассоциации с ХРИ для полиморфного локуса CYP2E1 
(+1053C/T) . 

Обсуждение
Центральная нервная система является мишенью токсиче-

ского воздействия ртути [20] . Было выдвинуто предположе-
ние, что различия в чувствительности к воздействию паров 
металлической ртути и формирование ХРИ могут зависеть от 
генотипов полиморфных локусов генов системы биотранс-
формации ксенобиотиков . Имеются доказательства функци-
ональной важности участия ряда изоформ цитохрома Р450, 
преимущественно локализованных в нейронах головного моз-
га, в метаболизме ксенобиотиков и эндогенных соединений 
[5, 8, 21] . В том числе к ним относятся изученные в настоящей 
работе CYP1A1 и CYP2E1 . Проведённое исследование поли-
морфных вариантов пяти генов позволило установить ассо-
циацию ХРИ с локусом CYP1A1 (+462Ile/Val) и показать, что 
гетерозиготный генотип IleVal является маркером устойчиво-
сти к формированию заболевания . На это указывала как повы-
шенная частота носительства IleVal гетерозиготы 
(p = 0,01) в группе стажированных работников 
относительно пациентов с диагнозом ХРИ, так и 
обратная ассоциация IleVal-CYP1A1 (+462Ile/Val) 
генотипа с ХРИ (OR = 0,10; p < 0,001) . Принципи-
ально, что различия в распределении генотипов 
у пациентов с диагнозом ХРИ оценивались от-
носительно другой хронически экспонированной 
парами ртути группы .

Полученные результаты интересны в контексте 
работы Rand M .D . et al . с использованием разных 
штаммов Drosophila [22] . Авторы предположили, 
что CYP3A полиморфизмы с компенсирующей ин-
гибирующее действие MeHg повышенной экспрес-
сией CYP3A могут поддерживать уровень активно-
сти CYP, необходимый для нормального развития 
нервной системы . Позднее Llop S . и соавт . проана-
лизировали влияние трёх функциональных геноти-

Т а б л и ц а  1
Распределение частот генотипов изученных полиморфных 
вариантов генов 

Ген (полиморфный локус), 
генотипы

Группа 1  
(n = 46)

Группа 2  
(n = 74) p*

абс . % абс . %
CYP1A2*F (–163C/A):

AA 19 41,3 37 50,0 0,452
AC 23 50,0 34 45,9 0,709
CC 4 8,7 3 4,1 0,426

CYP1A1 (+462Ile/Val):
IleIle 36 78,3 72 97,3

0, 01
IleVal 10 21,7 2 2,7
ValVal 0 0 0 0 –

CYP2E1 (+1053C/T):
с1с1 44 95,7 69 93,2

0,706
с1с2 2 4,3 5 6,8
с2с2 0 0 0 0 –

GSTM1:
GSTM1(+/+) / GSTM1(+/–) 40 87,0 61 82,4

0,090
GSTM1(–/–) 6 13,0 13 17,6

GSTT1:
GSTT1(+/+) / GSTT1(+/–) 20 43,5 45 60,8

0,613
GSTT1(–/–) 26 56,5 29 39,2

П р и м е ч а н и е . * – точный критерий Фишера; df = 2 .

Т а б л и ц а  2
Ассоциация полиморфных локусов CYPs генов с формированием ХРИ

Ген  
(полиморфный локус)

Редкий 
аллель Модель OR, (95% CI), p AIC

CYP1A2*F (-163C/A) C AA/AC+CC 
AA+AC/CC 
AA-AC-CC

0,70, (0,33–1,48), 0,350
0,44, (0,09–2,08), 0,300
0,69, (0,37–1,28), 0,240

162,9
162,7
162,4

CYP1A1 (+462Ile/Val) Val IleIle/IleVal 0,10, (0,02–0,48), 0,001 152,3
CYP2E1 (+1053C/T) с2 с1с1/с1с2 1,59, (0,30–8,58), 0,580 163,5

П р и м е ч а н и е . для CYP1A2*F представлены результаты логистической регрес-
сии для трёх генетических моделей (сверху вниз): доминантной, рецессивной и 
аддитивной; для CYP1A1 и CYP2E1 – кодоминантной модели; AIC – значение ин-
формационного критерия Акаике . 
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В проведённом исследовании не выявлено значимых разли-
чий между группами по генотипам изученных GSTs генов . Одна-
ко факт обнаружения тенденции к повышению носительства де-
леционного GSTM1 (-/-) генотипа у пациентов с диагнозом ХРИ 
представляет интерес, поскольку согласуется с современными 
представлениями об его потенциальной роли в токсикокинетике 
ртути . Стоит отметить, что наряду с изученными в настоящей 
работе полиморфными вариантами GSTM1 и GSTT1 генов также 
исследуются GSTP1 и GSTA1 гены, генотипы которых ассоци-
ируют с повышенной восприимчивостью к воздействию ртути 
[24, 25] .

Обсуждая значимость полученных результатов, необходимо 
обратить внимание на существование ряда ограничений . Пре-
жде всего к ним следует отнести количество обследованных ин-
дивидов, исследование лишь некоторых полиморфных локусов 
пяти генов (не исключающее значимости других локусов), а так-
же моменты, которые были подробно изложены в ранее опубли-
кованной работе [14] . 

Заключение
В целом полученные результаты свидетельствуют о значи-

мости полиморфного локуса CYP1A1 (+462Ile/Val) гена в меха-
низмах формирования и прогрессирования ХРИ . Носительство 
гетерозиготного генотипа IleVal ассоциирует с устойчивостью к 
развитию ХРИ . Учитывая имеющийся задел и данные литерату-
ры, продолжение исследований в этом направлении позволяет 
рассчитывать на получение важных результатов, которые будут 
способствовать выработке критериев оценки индивидуальной 
чувствительности организма и риска развития ХРИ .
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