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Резюме. Известно, что генетический полиморфизм ферментов биотрансформации низкомоле-
кулярных ксенобиотиков CYP, GST является одним из эндогенных факторов канцерогенеза. Вместе 
с тем взаимосвязи между активностью ферментов биотрансформации, количеством канцерогенных 
аддуктов и образованием антиканцерогенных антител у человека, в том числе при онкологических 
заболеваниях, до сих пор остаются мало изученными. 

Цель исследования – выявить возможные ассоциации образования антител против бензо[а]пи-
рена с генетическими полиморфизмами CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1, GSTM1 у здоровых мужчин 
и больных раком легкого.

Были обследованы 203 мужчины с немелкоклеточной формой рака легкого и 267 условно здоровых 
доноров без патологии органов дыхания. Иммуноанализ антител к бензо[a]пирену был выполнен с по-
мощью твердофазного неконкурентного иммуноферментного анализа. Типирование полиморфных 
локусов CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 (rs762551), GSTP1 (rs1695, rs1138272) проводили методом Real-time 
ПЦР с использованием технологии конкурирующих TaqMan-зондов, генов GSTM1(del), GSTT1(del) 
методом мультиплексной ПЦР с флуоресцентной детекцией продуктов в режиме Real-time. 

У больных раком легкого доля случаев с высоким уровнем IgG антител к бензо[a]пирену у носите-
лей GSTT1«+» и GSTM1«+» в сочетании с аллелем С CYP1A2*1F была статистически значимо больше, 
чем у гомозигот АА CYP1A2*1F. У носителей аллеля С CYP1A2*1F в сочетании с GSTT1«+» и GSTM1«+» 
при высоких уровнях IgG антител к бензо[a]пирену риск рака легкого возрастал до 5.5. У здоровых 
мужчин – носителей отдельных генотипов CYP1A1*2А, CYP1A2*1F, GSTT1 и GSTM1 разницы в часто-
те встречаемости низких и высоких уровней IgG антител к бензо[a]пирену не выявлено. 

Впервые обнаружены взаимосвязи специфической иммунной реакции на химические канцероге-
ны окружающей среды с полиморфизмом генов ферментов биотрансформации низкомолекулярных 
ксенобиотиков у больных раком легкого. Показана высокая информативность иммуноанализа IgG 
антител к бензо[a]пирену в сочетании с молекулярно-генетическим анализом CYP1 и GST для опре-
деления риска рака легкого.

Ключевые слова: антитела, бензо[a]пирен, полиморфизмы генов, канцерогенез, рак легкого
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Abstract. Some genetic polymorphisms of CYP and GST enzymes metabolizing low-molecular weight 
xenobiotics may represent endogenous risk factors for carcinogenesis. However, possible relationships 
between the enzyme activities, amounts of carcinogen adducts and synthesis of anticarcinogen antibodies in 
humans (including cancer patients) are still poorly studied. The purpose of this study was to identify possible 
associations between occurrence of antibodies against benzo[a]pyrene, and frequency of genetic polymorphisms 
of CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1, GSTM1 in healthy men and in lung cancer patients. Materials and 
methods. We have examined 203 men with non-small cell lung cancer and 267 apparently healthy donors 
without respiratory diseases. A non-competitive solid phase immunoassay of antibodies to benzo[a]pyrene was 
performed. Analysis of polymorphic loci within CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 (rs762551), GSTP1 (rs1695, 
rs1138272) was performed by means of real-time PCR using TaqMan technology. Null-alleles of GSTM1 
(del), GSTT1 (del) genes were detected by multiplex PCR with real-time fluorescent assay. Results. Among 
the lung cancer patients, the proportion of cases with a high level of IgG antibodies to benzo[a]pyrene in 
carriers of GSTT1+ and GSTM1+ in conjunction with the CYP1A2*1F C allele was significantly greater than 
in AA homozygotes CYP1A2*1F. The risk of lung cancer was increased to 5.5 in carriers of CYP1A2*1F C allele 
combined with GSTT1+ and GSTM1+ at high levels of IgG antibodies to benzo [a] pyrene. In healthy male 
donors, we have not found differences between the incidence of low and high levels of IgG anti-benzo[a]pyrene 
antibodies in the carriers of certain CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1 and GSTM1 genotypes. Conclusions. We 
have first reported a relationship between CYP1 and GST gene polymorphisms and specific immune response to 
chemical carcinogens in lung cancer patients. Immunoassays of IgG antibodies to benzo[a]pyrene combined 
with molecular biology studies of CYP1 and GST are recommended for the cancer risk assessment.

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, genes polymorphisms, carcinogenesis, lung cancer

Введение
В многочисленных экспериментах in vivo по-

казано, что иммунизация животных коньюгата-
ми химических канцерогенов с белком приво-
дит к образованию антител (АТ), специфичных 
к этим канцерогенам, угнетению транспорта 
канцерогенов из окружающей среды в кровь, 
перераспределению канцерогенов по органам 
и тканям организма, а также к торможению воз-
никновения и роста химически индуцирован-
ных опухолей [11, 13, 15, 16, 19, 24, 25, 29, 33, 34, 
36, 39, 40]. В модельных экспериментах in vitro 
специ фические АТ модулировали транспорт кан-
церогенов (КГ) через полупроницаемые мембра-
ны и монослой эпителиальных клеток, а также 
образование их метаболитов в клетках [14, 35]. 
Обнаруженные защитные эффекты АТ против 
химических КГ послужили для авторов этих ра-

бот обоснованием новой стратегии иммунопро-
филактики рака у человека.

Однако развитие этого направления иссле-
дований ограничено недостаточностью знаний 
о механизмах образования АТ против канцероге-
нов окружающей среды в естественных условиях 
и их влияния на возникновение злокачественных 
опухолей у человека.

Предполагается, что иммунная и биохимиче-
ская система адаптации организма к низкомо-
лекулярным ксенобиотикам филогенетически 
и функционально взаимосвязаны. Под действием 
ферментов биотрансформации нативные канце-
рогены превращаются в реактивные метаболиты, 
которые образуют аддукты с макромолекулами 
организма и становятся таким образом гаптена-
ми. В ответ на это образуются специфические АТ, 
которые способствуют элиминации канцероге-
нов, их метаболитов и аддуктов и тем самым осу-
ществляют защитные функции [8]. 



43

Антитела против бензо[а]пирена и полиморфизм генов
Benzo[a]pyrene antibodies and gene polymorphism2016, Vol. 18,  1

2016, Т. 18, № 1

Считается, что генетический полиморфизм 
ферментов биотрансформации низкомолеку-
лярных ксенобиотиков CYP, GST является одним 
из эндогенных факторов канцерогенеза [1, 2, 21, 
28, 30, 37, 38, 41]. Аддукты метаболитов канце-
рогенов с ДНК и белками, а также специфичные 
к ним АТ действительно обнаружены у людей, 
подвергающихся интенсивному канцерогенному 
воздействию [4, 5, 7, 9, 17, 20, 22, 23, 26, 27, 31, 
32, 42, 43]. А у больных злокачественными опухо-
лями выявлено большее количество АТ к хими-
ческим канцерогенам, чем у здоровых [3, 12, 39]. 
Вместе с тем взаимосвязи между активностью 
ферментов биотрансформации, количеством 
канцерогенных аддуктов и образованием анти-
канцерогенных АТ у человека, в том числе при 
онкологических заболеваниях, до сих пор оста-
ются мало изученными.

Цель исследования – выявить возможные ас-
социации образования АТ против бензо[а]пи-
рена (БП) с генетическими полиморфизмами 
CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1, GSTM1 у здоро-
вых мужчин и больных раком легкого.

Материалы и методы
Нами были обследованы 470 мужчин. Из них – 

203 мужчины с диагнозом немелкоклеточный 
рак легкого (РЛ), которые поступили на лечение 
в Областной клинический онкологический дис-
пансер г. Кемерово. Диагноз РЛ в каждом случае 
был подтвержден морфологически, рентгеноло-
гически и эндоскопически. Среди них было 175 
курящих мужчин (86%) и 28 (14%) некурящих. 

В группу сравнения были включены 267 ус-
ловно здоровых мужчин с Кемеровского центра 
крови, не болеющие РЛ и другими заболевания-
ми дыхательных путей. Среди них было 122 (46%) 
курящих и 145 (54%) некурящих. Все обследуе-
мые мужчины были старше 40 лет. 

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинской декларацией 2000 г. и «Правилами 

клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовавшие 
в исследовании, дали информированное пись-
менное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ АТ к БП проводили с помо-
щью неконкурентного иммуноферментного ана-
лиза в собственной модификации [4]. Конъюгаты 
БП-бычий сывороточный альбумин (БП-БСА) 
был синтезирован по описанной в работе [18] ме-
тодике. Уровни IgG АТ к БП выражали в относи-
тельных единицах и вычисляли по формуле: 

IgG-БП = (ODБП-БСА-ODБСА)/ODБСА ,
где ODБП-БСА – связывание АТ с конъюгатом 

БП-БСА, ODБСА – связывание с БСА. 
Генотипирование. Выделение ДНК из лимфо-

цитов периферической крови проводили с помо-
щью метода фенол-хлороформной экстракции 
с последующим осаждением этанолом, образцы 
ДНК хранили при -20 °C. 

Типирование полиморфных локусов CYP1A1 
(rs4646903), CYP1A2 (rs762551), GSTP1 (rs1695, 
rs1138272) проводили методом Real-time ПЦР 
с использованием технологии конкурирующих 
TaqMan-зондов. Реакции амплификации прово-
дили с помощью амплификатора CFX-96 (Bio-
Rad, США). Каждый образец амплифицировался 
с использованием пары специфических прайме-
ров и двух зондов (табл. 1), несущих «гаситель» 
на 3’-конце и флуоресцентных красителей (FAM 
и R6G) на 5’-конце. Результаты интерпретиро-
вали исходя из анализа графиков накопления 
флуоресценции. Общий объем реакционной 
смеси составлял 25 мкл, смесь содержала 40-100 
нг ДНК; 300 нМ каждого праймера; по 100-200 
нМ Taqman-зондов, коньюгированных с FAM 
или R6G; 200 мкМ-ные dNTP, амплификацион-
ный буфер, термостабильную Taq-полимеразу – 
0.5 ед.акт./реакц.

Типирование генов GSTM1(del), GSTT1(del) 
проводили методом Real-time ПЦР с интерка-
лирующим флуоресцентным красителем SYBR 
Green I и анализом кривых плавления. Детальное 

ТАБЛИЦА 1.  ПРАЙМЕРЫ И ЗОНДЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ CYP1A1 (RS4646903), CYP1A2 (RS762551) И GSTP1 (RS1695, RS1138272)

Полиморфизм Праймеры Последовательность праймеров Последовательность зондов

CYP1A1 
(rs4646903)

прямой 5’-AGTGAGAAGGTGATTATCTTTGG-3’ 5’-FAM-TGAGACCATTGCCCGCTG-BHQ-3’

обратный 5’-AGCAGGATAGCCAGGAAGAG-3’ 5’-R6G-TGAGACCGTTGCCCGCTG-BHQ-3’   

CYP1A2 (rs762551)
прямой 5’-ATTCTGTGATGCTCAAAGGGTG-3’ 5’-FAM-CTGTGGGCACAGGACGCA-BHQ-3’    

обратный 5’-AAGGAGGGACTAGGCTGAGG-3’ 5’-R6G-CTGTGGGCCCAGGACGC-BHQ-3’

GSTP1
(rs1695)

прямой 5’-GATGCTCACATAGTTGGTGTAG-3’ 5’-FAM-CTGCAAATACАTCTCCCTCAT-BHQ-3’

обратный 5’-GGTGGACATGGTGAATGAC-3’ 5’-R6G-CTGCAAATACGTCTCCCTCAT-BHQ-3’

GSTP1
(rs1138272)

прямой 5’-GGAGCAAGCAGAGGAGAATC-3’  5’-FAM-CCTTGCCCGCCTCCTGC-BHQ-3’

обратный 5’-CAGCAGGGTCTCAAAAGGC-3’ 5’-R6G-CTTGCCCACCTCCTGC-BHQ-3’
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описание структуры олигонуклеотидных прай-
меров и методики генотипирования приведено 
в работе [6]. Отсутствие флуоресцентного сиг-
нала указывало на гомозиготность индивидуума 
по делеции генов GSTM1 и GSTT1 – «0/0». Гете-
розиготы по мутации (генотип «+/0») рассматри-
вались в одной группе с носителями нормальных 
генов («+»).

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием ППП STATISTICA 6.0 
(StatSoft Inc., USA). Характер распределения 
показателей определили с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка, для оценки непараметри-
ческих признаков использовали U-критерий 
Манна–Уитни при уровне значимости p < 0,05 
и непараметрический критерий χ2 с поправкой 
Йетса на непрерывность вариации. Риски воз-
никновения РЛ оценивали на основании пока-
зателя отношения шансов (ОR) с доверительным 
интервалом (CI) при 95% уровне значимости. 
Для выявления пороговых значений уровней АТ 
был проведен ROC-анализ [44]. 

Результаты
Средний уровень IgG-БП у больных РЛ 

(Me±SD = 5,9±4,9) оказался выше, чем у здо-
ровых мужчин (4,0±3,5) в 1,5 раза (p = 0,00001). 
С помощью ROC-анализа определили погранич-
ное значение уровней IgG-БП, по которым здо-
ровые мужчины и больные РЛ имели наиболее 
значимые различия. Выяснилось, что повышен-
ные значения уровней IgG-БП (> 5) у здоровых 
мужчин имели место в 38,2% случаев, а у боль-
ных РЛ в 58,1% (χ2 = 17,6, p = 0,0006). При этом 
рассчитанное значение риска РЛ (OR) составило 
2,2 с 95% доверительным интервалом (CI), рав-
ном 1,5-3,3. Соответственно, при низких уровнях 
IgG-БП (≤ 5) OR был равен 0,4 (0,3-0,7). Не об-
наружили никакой разницы по этому показате-

лю между курящими и некурящими мужчинами 
в обеих сравниваемых группах.

При исследовании полиморфизмов 
CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1 и GSTM1 (табл. 2) 
не обнаружили статистически значимой разни-
цы в частоте встречаемости отдельных генотипов 
между сравниваемыми группами.

Рассчитали риски РЛ при низких и высоких 
уровнях IgG-БП у носителей отдельных гено-
типов указанных CYP и GST (табл. 3). Наиболее 
значимые различия между здоровыми мужчина-
ми и больными РЛ (p = 0,002-0,0005) обнаруже-
ны у носителей следующих генотипов: гомози-
гот ТТ CYP1A1*2A; гетерозигот СА CYP1A2*1F; 
GSTT1«+»; GSTM1«+», а также при одновремен-
ном носительстве GSTT1«+» и GSTM1«+». В этих 
случаях высокие значения уровней IgG-БП ас-
социированы с высокими значениями рисков 
РЛ (2,2-3,6), и наоборот, у носителей указанных 
генотипов с низкими уровнями IgG-БП OR сни-
жались до 0,3-0,5.

В группе здоровых мужчин между носителями 
отдельных генотипов не было значимой разницы 
по частоте встречаемости низких и высоких уров-
ней IgG-БП. У больных РЛ при наличии аллеля 
С гена CYP1A2*1F (СА+СС) высокие значения 
уровня IgG-БП выявлялись чаще, чем у гомози-
гот АА (66% против 50%, χ2 = 4,7, p = 0,03). 

Частота обнаружения низких и высоких уров-
ней IgG-БП у здоровых мужчин – носителей раз-
личных сочетаний полиморфизмов CYP и GST 
была одинаковой, равно как и при сочетании 
генотипов CYP1A1*2A с GSTT1 и GSTM1 у боль-
ных РЛ (данные не представлены). В то же вре-
мя сравнение носителей отдельных генотипов 
CYP1A2*1F в сочетании с GSTT1 и GSTM1 у боль-
ных РЛ показано следующее (табл. 4).

У гомозигот АА CYP1A2*1F в сочетании 
с GSTT1«+» и GSTM1«+» по отдельности и вместе 

ТАБЛИЦА 2. ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ ОТДЕЛЬНЫХ ГЕНОТИПОВ CYP1 И GST У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН И БОЛЬНЫХ 
РАКОМ ЛЕГКОГО

Полиморфизм Генотип Здоровые
(N = 267)

Больные РЛ
(N = 203)

CYP1A1*2A (rs4646903)
TT 250 (93,6%) 184 (90,6%)
CC 1 (0,4%) 0
TC 16 (6,0%) 19 (9,4%)

CYP1A2*1F 
(rs762551)

CC 33 (12,3%) 15 (7,4%)
AA 116 (43,4%) 100 (49,3%)
CA 118 (44,2%) 88 (43,3%)

GSTM1 (del)
«0/0» 125 (46,8%) 90 (44,3%)
«+» 142 (53,2%) 113 (55,7%)

GSTT1 (del)
«0/0» 54 (20,2%) 49 (24,1%)
«+» 213 (79,8%) 154 (75,9%)



45

Антитела против бензо[а]пирена и полиморфизм генов
Benzo[a]pyrene antibodies and gene polymorphism2016, Vol. 18,  1

2016, Т. 18, № 1

(GSTT1«+»/GSTM1«+»), высокие уровни IgG-БП 
выявлялись значительно реже (p = 0,02-0,003), 
чем у носителей аллеля С (СА и СА+СС) в тех 
же сочетаниях с GSTT1«+» и GSTM1«+». 

Между здоровыми мужчинами и больны-
ми РЛ – гомозиготами АА CYP1A2*1F в соче-
тании с GSTT1«+» и GSTM1«+» не было значи-
мой разницы по частоте обнаружения низких 
и высоких уровней IgG-БП и поэтому риски РЛ 
не были выявлены. У больных РЛ – носителей 
аллеля С CYP1A2*1F в сочетании с GSTT1«+» 
и GSTM1«+» низкие уровни IgG-БП обнаружи-
вали реже, чем у здоровых с такими же сочетани-
ями генотипов. При этом OR снижались до 0,2-
0,3. Риски РЛ возрастали до 3,0-5,5 у носителей 

аллеля С в сочетании с GSTT1«+» и GSTM1«+», 
если при этом уровни IgG-БП были высокими.

Частота обнаружения высоких уровней IgG-
БП у больных РЛ – носителей аллеля С CYP1A2*1F 
в сочетании с GSTM1«+» была выше, чем у боль-
ных РЛ – носителей того же аллеля в сочетании 
с GSTM1«0/0» (75,8% против 51,2%, χ2 = 5,6, 
p = 0,02). При этом OR достигал 4,7 в сравне-
нии со здоровыми людьми. А у носителей аллеля 
С CYP1A2*1F в сочетании с GSTM1«+» и низкими 
уровнями IgG-БП OR снижался до 0,2. Частота 
обнаружения высоких и низких уровней IgG-БП 
у здоровых и больных РЛ – носителей аллеля С в 
сочетании с GSTM1«0/0» была одинаковой и OR 
не изменялся.

ТАБЛИЦА 3. РИСКИ (OR) РАКА ЛЕГКОГО (РЛ) ПРИ НИЗКИХ (≤ 5) И ВЫСОКИХ (> 5) УРОВНЯХ АНТИТЕЛ К БЕНЗО[A]
ПИРЕНУ (IgG-БП) У НОСИТЕЛЕЙ ОТДЕЛЬНЫХ ГЕНОТИПОВ CYP1A1*2A, CYP1A2*1F, GSTT1(del), GSTM1(del)

Генотипы Уровни
IgG-БП 

Здоровые
(N = 267)

Больные 
РЛ

(N = 203) χ2, (р) OR (95%CI)

n/% n/%

CYP1A1*2А

TT ≤ 5
> 5

152/60,8
98/39,2

76/41,3
108/58,7 15,4 (0,0007) 0,5 (0,3-0,7)

2,2 (1,5-3,3)

TC ≤ 5
> 5

12/75,0
4/25,0

9/47,4
10/52,6 1,7 (0,2)

CYP1A2*1F

CC ≤ 5
> 5

19/57,6
14/42,4

7/46,7
8/53,3 0,2 (0,7)

АА ≤ 5
> 5

72/62,1
44/37,9

50/50,0
50/50,0* 2,7 (0,09)

CA ≤ 5
> 5

74/62,7
44/37,3

28/31,8
60/68,2 18,0 (0,0005) 0,3 (0,1-0,5)

3,6 (1,9-6,8)

CA+CC ≤ 5
> 5

93/61,6
58/38,4

35/34,0
68/66,0* 17,6 (0,0006) 0,3 (0,2-0,6)

3,1 (1,8-5,4)

GSTT1

«+» ≤ 5
> 5

129/60,6
84/39,4

65/42,2
89/57,8 11,3 (0,002) 0,5 (0,3-0,7)

2,1 (1,4-3,3)

«0/0» ≤ 5
> 5

36/66,7
18/33,3

20/40,8
29/59,2 5,9 (0,02) 0,3 (0,1-0,8)

2,9 (1,2-7,0)

GSTM1

«+» ≤ 5
> 5

88/62,0
54/38,0

42/37,2
71/62,8 14,5 (0,0008) 0,4 (0,2-0,6)

2,8 (1,6-4,7)

«0/0» ≤ 5
> 5

77/61,6
48/38,4

43/47,8
47/52,2 3,5 (0,06)

GSTT1 «+»/
GSTM1 «+»

≤ 5
> 5

72/61,5
45/38,5

32/37,2
54/62,8 10,8 (0,002) 0,4 (0,2-0,7)

2,7 (1,5-5,0)

GSTT1«0/0»/
GSTM1«0/0»

≤ 5
> 5

20/68,9
9/31,1

10/45,5
12/54,5 1,9 (0,2)

Примечание.* – различия между больными РЛ-носителями генотипов CYP1A2*1F AA и (CА+CC), χ2 = 4,7 (р = 0,03).
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Обсуждение 
Большинством исследователей обнаружено 

повышение содержания АТ, специфичных к ад-
дуктам БП-диолэпоксид-ДНК в сыворотке крови 
людей, подвергающихся воздействию полици-
клических ароматических углеводородов в быту, 
на производстве или при лечении псориаза ка-
менноугольной смолой [10, 17, 20, 31, 32]. При 
этом не удавалось выявить АТ, специфичных к ад-
дуктам БП-диолэпоксид-белок [20, 32], хотя об-
разование таких аддуктов с гемоглобином и аль-
бумином у человека доказано [22, 23, 30, 31, 32]. 
Высокие уровни АТ к аддуктам БП-диолэпоксид-
ДНК обнаружены у членов семей, в которых были 
больные РЛ и хронической обструктивной болез-
нью легких [27]. Концентрация АТ, специфичных 

к нативному БП, была повышена у рабочих в ус-
ловиях воздействия БП [4, 5, 7], а также у больных 
раком молочной железы и РЛ [3, 12, 39]. 

В настоящем исследовании высокие уровни 
IgG-БП обнаружены в 38,2% случаев у здоровых 
мужчин и в 58,1% у больных РЛ. Рассчитанное 
значение OR составило 2,2. Этот показатель не-
много выше, чем ранее выявленный (1,3) при 
анализе АТ к аддуктам БП-диолэпоксид-ДНК 
[27]. Особый интерес представляет отсутствие 
различий в образовании IgG-БП между курящи-
ми и некурящими здоровыми и больными РЛ. 
Это свидетельствует об определяющем значении 
эндогенных факторов в регуляции специфиче-
ского иммунного ответа на химические канцеро-
гены окружающей среды.

ТАБЛИЦА 4. ЧАСТОТА ОБНАРУЖЕНИЯ (%) НИЗКИХ (≤ 5) И ВЫСОКИХ (> 5) УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ 
(IgG-БП) У БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО – НОСИТЕЛЕЙ ОТДЕЛЬНЫХ СОЧЕТАНИЙ ГЕНОТИПОВ CYP1A2*1F, GSTT1(del) 
И GSTM1(del) 

Генотипы 
CYP1A2*1F Генотипы GST

Уровни IgG-БП 
у больных РЛ

χ2, (р)

Уровни IgG-БП 

≤ 5 > 5 ≤ 5 > 5

n/% n/% OR OR

1 АА GSTT1 «+» 40/51,3 38/48,7 5,6
(0,02) – –

СА GSTT1 «+» 20/30,3 46/69,7 0,3 3,6

2 AA GSTT1 «+» 40/51,3 38/48,7 4,6
(0,03) – –

СА+СС GSTT1 «+» 25/32,9 51/67,1 0,3 3,0

3 АА GSTM1 «+» 27/52,9 24/47,1 7,3
(0,008) – –

CA GSTM1 «+» 14/25,5 41/74,5 0,2 4,2

4 АА GSTM1 «+» 27/52,9 24/47,1 8,7
(0,004) – –

CA+CC GSTM1 «+» 15/24,2 47/75,8 0,2 4,7

5 АА GSTT1 «+»/
GSTM1 «+» 23/54,8 19/45,2 7,2

(0,008) – –

CA GSTT1 «+»/
GSTM1 «+» 9/23,1 30/76,9 0,2 7

6 AA GSTT1 «+»/
GSTM1 «+» 23/54,8 19/45,2 9,4

(0,003) – –

СА+СС GSTT1 «+»/
GSTM1 «+» 9/20,5 35/79,5 0,2 4,5

7 СА+СС GSTM1 «+» 15/24,2 47/75,8 5,6
(0,02) 0,2 4,7

СА+СС GSTM1 «0» 20/48,8 21/51,2 – –

Примечание. Значения OR для указанных сочетаний генотипов CYP1A2*1F и GST при низких и высоких уровнях IgG-БП 
рассчитаны в сравнении со здоровыми мужчинами; прочерк означает отсутствие разницы между здоровыми и больными – 
носителями указанных сочетаний генотипов по частоте обнаружения низких и высоких уровней IgG-БП.
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Результаты многочисленных исследований 
полиморфизма генов биотрансформации ксено-
биотиков остаются противоречивыми, одним ав-
торам удается обнаружить ассоциации с риском 
РЛ, другие отрицают такие связи [1, 2, 21, 28, 37, 
41, 42]. В нашей работе также не выявлены раз-
личия между здоровыми донорами и больными 
РЛ по частоте встречаемости отдельных аллелей 
и генотипов CYP1A1*2А (rs4646903), CYP1A2*1F 
(rs762551), GSTT1(del) и GSTM1(del).

До сих пор оставался открытым вопрос 
о взаимо связи образования АТ против хими-
ческих канцерогенов окружающей среды и ак-
тивностью ферментов их биотрансформации. 
С одной стороны, обнаружена высокозначимая 
корреляция между активностью микросомальной 
арил-гидрокарбонгидроксилазы и уровнем аддук-
тов БП-диолэпоксид-ДНК в легочной паренхиме 
у больных РЛ [9], а GSTM1«+» был ассоциирован 
с низкими уровнями таких аддуктов у курящих 
европеоидов [26, 42]. При этом в отдельных ра-
ботах ассоциации GSTM1 с ДНК и белковыми ад-
дуктами БП-диолэпоксида не выявлены [30, 32]. 
С другой стороны, отмечено одновременное по-
вышение количества ДНК аддуктов в лимфоци-
тах и специфичных к ним АТ в сыворотке крови 
людей при интенсивном воздействии БП [20, 32]. 
Поэтому образование АТ против химических кан-
церогенов в зависимости от активности фермен-
тов их биотрансформации весьма вероятно, коль 
скоро канцерогены в составе аддуктов представ-
ляют собой гаптены и потенциально способны 
индуцировать синтез специфических АТ.

Нам не удалось выявить разницы в частоте 
встречаемости низких и высоких уровней IgG-
БП в группе здоровых мужчин – носителей от-
дельных генотипов CYP1A1*2А, CYP1A2*1F, 
GSTT1 и GSTM1. В то же время у больных РЛ доля 
случаев с высоким уровнем IgG-БП у носителей 
GSTT1«+» и GSTM1«+» в сочетании с аллелем 
С CYP1A2*1F была статистически значимо боль-
ше, чем у гомозигот АА CYP1A2*1F. Кроме того, 
у больных РЛ с аллелем С частота обнаружения 
высоких уровней IgG-БП оказалась значительно 
выше при одновременном наличии GSTM1«+», 
по сравнению с GSTM1«0». Отсутствие подобных 
взаимосвязей у здоровых мужчин может оказать-
ся кажущимся и проявиться при анализе других 
полиморфных вариантов этих же генов, других 
генов биотрансформации ксенобиотиков и дру-
гих сочетаний генов.

У носителей аллеля С CYP1A2*1F в сочетании 
с GSTT1«+» и GSTM1«+» при повышенных уров-
нях IgG-БП риск РЛ возрастает до 5.5, т.е. в 2 раза 
больше, чем при анализе только IgG-БП без уче-
та генотипов CYP1 и GST.

Таким образом, впервые обнаружены взаимо-
связи специфической иммунной реакции на хи-
мические канцерогены окружающей среды 
с полиморфизмом генов ферментов биотранс-
формации низкомолекулярных ксенобиотиков 
у больных РЛ. Показана высокая информатив-
ность иммуно анализа IgG-БП в сочетании с мо-
лекулярно-генетическим анализом CYP1 и GST 
для определения риска РЛ.
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