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АССОЦИАЦИЯ ДЕЛЕЦИОННЫХ ПОЛИМОР-
ФИЗМОВ ГЕНОВ GSTM1 И GSTT1
СО СТЕПЕНЬЮ ПОРАЖЕНИЯ ЛЕГКИХ
У ПОЖИЛЫХ ЛИЦ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19

С целью анализа ассоциации полиморфизмов генов GSTM1 и GSTT1 со степенью по-
ражения легких у пожилых лиц в Якутии, перенесших COVID-19, проведено обследова-
ние добровольцев, переболевших короновирусной инфекцией, в возрасте от 60 до 75 лет 
(средний возраст 64,470±0,602 года). Результаты нашего исследования показывают, что 
комбинация нулевых делеционных генотипов GSTM1 и GSTT1 является фактором риска 
развития тяжелых степеней поражения легких у пожилых лиц.
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To analyze the association of polymorphisms of the GSTM1 and GSTT1 genes with the de-
gree of lung damage in elderly people in Yakutia who suffered from COVID-19, a survey of 
volunteers who had a coronavirus infection aged 60 to 75 years (average age 64.470 ± 0.602 
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Введение. Вирус SARS-CoV-2 от-
личается от других респираторных 
инфекций довольно высокой виру-
лентностью и смертностью. Многими 
исследователями установлено, что 
тяжёлые формы заболевания чаще 
бывают у пожилых людей с сопутству-
ющими заболеваниями: сахарный диа-
бет, сердечно-сосудистые и т.д. [4].

Установлено, что существенную 
роль в патогенезе COVID-19 играет 
свободнорадикальное окисление ли-
пидов [2]. Вирус SARS-CoV-2 иниции-
рует продукцию свободных радикалов 
и ингибирует антиоксидантную защиту 
за счет подавления экспрессии транс-
крипционного фактора Nrf2 (nuclear 
factor E2-related factor 2) [17]. Токсич-
ные продукты перекисного окисления 
липидов участвуют в повреждении 
клеток, тканей. Обезвреживание ток-
сичных продуктов перекисного окис-
ления липидов осуществляет фермент 
глутатион S-трансфераза, уменьшая 
интенсификацию свободнорадикаль-
ного окисления липидов [6,15]. 

Глутатион-S-трансферазы (GST; EC 
2.5.1.18) представляют собой большое 
и широко распространенное семей-
ство ферментов, которые делятся на 
три основные группы: цитозольные, 
митохондриальные, микросомальные. 
У человека ферменты GST представ-
лены преимущественно цитозольным 
семейством. Различают 7 классов ци-
тозольных ферментов GST (α, µ, π, 
θ, σ, ω, ζ), в которые входят 17 изо-
форм фермента, каждый кодируется 
отдельным геном или группой генов, 
расположенных на разных хромосо-
мах [1]. Ферменты, кодируемые генами 
GSTM1 и GSTT1, представляют собой 
наиболее изучены, хорошо экспрес-
сируются в тканях легких человека, 
их гены расположены на хромосомах 
1p13.3 и 22q11.23 соответственно [14]. 
Особенностью данных генов GSTM1 и 
GSTT1 является наличие в них протя-
женных делеций, характеризующихся 
отсутствием экспрессии соответству-
ющих ферментов. Делеционные по-
лиморфизмы генов GSTM1 и GSTT1 
встречаются с высокой частотой во 
многих популяциях человека. Носите-
ли гомозиготных нулевых делецион-
ных полиморфизмов генов GSTM1 и 
GSTT1 имеют повышенный риск раз-
вития многофакторных заболеваний, 
связанных с окислительным стрессом, 
включая респираторные, сердечно-со-

судистые, онкологические и прочие за-
болевания [7, 18, 20].

Целью данной работы было про-
ведение анализа ассоциации поли-
морфизмов генов GSTM1 и GSTT1 со 
степенью поражения легких у пожилых 
лиц, перенесших COVID-19. 

Материал и методы исследо-
вания. Проведено обследование 
51 пожилого добровольца в возрас-
те от 60 до 75 лет (средний возраст: 
64,470±0,602 года). Все обследован-
ные перенесли коронавирусную ин-
фекцию, были выписаны из стациона-
ра в период с августа по сентябрь 2020 
г., обследование и взятие материала 
осуществлялось в марте 2021 г. У всех 
участников исследования было полу-
чено информированное согласие на 
исследование (протокол локального 
этического комитета ЯНЦ КМП №52 от 
24 марта 2021 г., решение 1). 

Поскольку коронавирусная инфек-
ция ассоциируется с развитием пнев-
монии у пациентов, диагностику пора-
жения (воспаления) легких оценивали 
по проценту деструкции легочной тка-
ни на основании компьютерной томо-
графии (КТ). В нашем исследовании 
пациенты были разделены на две груп-
пы: 1 – пациенты с легкой степенью по-
ражения легких (КТ1-2), 2 – пациенты 
с тяжелой степенью поражения легких 
(КТ 3-4). Клинические показатели во 
время заболевания, такие как степень 
поражения легких по данным КТ, были 
взяты из выписки медицинской карты. 
Все участники были лично опрошены, 
заполнили серии анкет. Общая харак-
теристика обследованных больных 
представлена в табл. 1. 

Для генотипирования из цельной 
крови выделяли ДНК стандартным 
двухэтапным методом фенольно-хло-
роформной экстракции. Образцы ДНК 

были протипированы по делецион-
ным полиморфизмам генов биотранс-
формации GSTT1 и GSTM1, которые 
кодируют соответственно ферменты 
глутатион S-трансферазы θ1 и μ1. Ти-
пирование образцов по генам GSTT1 и 
GSTM1 проводили с помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) по мето-
дике, описанной в [20]. 

Визуализацию результатов осу-
ществляли электрофоретически в 
3%-ном агарозном геле, с добавле-
нием бромистого этидия. Результаты 
ПЦР просматривали в проходящем 
УФ-свете на трансиллюминаторе. На-
личие делеционных полиморфизмов 
генов GSTM1 и GSTT1 определяли по 
отсутствию соответствующих фраг-
ментов: 219 п.н. – для GSTМ1 и 459 
п.н. – для GSTT1. Наличие этих фраг-
ментов свидетельствует о присутствии 
по крайней мере одной нормальной 
(без делеции) копии генов. В качестве 
внутреннего контроля использовали 
β-глобин с фрагментом 268 п.н. Сви-
детельством проведения успешного 
ПЦР анализа являлось наличие ам-
плификата размером 268 п.н., гена 
β-глобулина. 

Статистическую обработку про-
водили с помощью пакета программ 
SPSS 11,5 for Windows и Microsoft 
Excel. Связь между степенью пораже-
ния легкого по КТ и генотипами у лиц, 
перенесших COVID-19, оценивали по 
отношению шансов (OШ) с 95% до-
верительным интервалом (95% ДИ). 
Сравнение частоты генотипов в груп-
пах больных и здоровых лиц осущест-
вляли с помощью критерия Фишера. 
Статистически значимыми считали 
различия при р <0,05.

Результаты и обсуждение. Соглас-
но полученным нами данным, из всех 
обследованных пожилых лиц 74,50% 

years) was conducted. The results of our study find out that the combination of zero deletion genotypes GSTM1 and GSTT1 is a risk factor for the 
development of severe lung lesions in the elderly.

Keywords: glutathione-S-transferase, GSTM1 and GSTT1 genes, deletion polymorphisms, COVID-19, SARS-CoV-2.

Общая характеристика обследованных лиц,
переболевших коронавирусной инфекцией

Показатель Значения
Количество обследованных 51
Мужчины / женщины 59/102
Группа пациентов по степени поражения легких (КТ)
1-2 38 (74,50%)
Возраст, лет 63,947±0,673
3-4 13 (25,49%)
Возраст, лет 66,000±1,260

Таблица 1
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перенесли коронавирусную инфекцию 
с легкой степенью поражения легких, а 
25,49% - с тяжелой степенью (табл. 1).

Распределение делеционных гено-
типов GSTM1 и GSTT1 у пациентов с 
легкой и тяжелой степенями пораже-
ния легких показано в табл. 2. Частота 
генотипов GSTM1-/- и GSTT1-/- (нулевые 
генотипы) была выше среди добро-
вольцев с тяжелой степенью пораже-
ния легких по сравнению с доброволь-
цами с более легкой степенью (76,92% 
против 55,26%; 69,23% против 44,73% 
соответственно), но различия не до-
стигали статистической значимости. 

Лица, переболевшие COVID-19, с 
комбинацией двух нулевых генотипов 
(GSTM1-/- / GSTT1-/-) показали доста-
точно высокий риск развития тяжелой 
степени поражения легких - в 5,15 раза 
(61,54% против 23,68%), что является 
свидетельством достоверной ассоци-
ации комбинации нулевых генотипов 
с развитием более тяжелых форм по-
ражения легких у пожилых лиц, пере-
несших COVID-19 (P< 0,05).

Патогенез SARS-CoV-2 при заболе-
вании COVID-19 связан со способом 
проникновения вируса в организм че-
ловека. Вирус SARS-CoV-2 проникает 
в клетку путем взаимодействия с бел-
ковым рецептором ACE2 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2). SARS-
CoV-2 блокирует работу белка АСЕ2, 
стимулирует его интернализацию. По-
теря активности рецептора ACE2 при-
водит к быстрому падению выработки 
ангиотензина-1–7 (Ang 1–7), а следо-

вательно, накоплению ангиотензин II 
(Ang II). Дисбаланс между ангиотензи-
ном II (гиперактивность) и ангиотензи-
ном 1-7 (дефицит) может играть роль 
в возникновении острого повышения 
артериального давления [12]. 

Кроме того, накопление октапепти-
да Ang II приводит к увеличению экс-
прессии транскрипционного ядерного 
фактора-kB (NF-κB). Результаты, по-
лученные в работе группой исследо-
вателей in vitro [3] на модели клеток 
бронхиального эпителия человека, 
являются косвенным подтверждением 
экспрессии NF-κB. Результаты пока-
зали, что при заражении клеток виру-
сом SARS-CoV-2 наблюдается сверх-
экспрессия белков: CCL20, CXCL1, 
IL-1B, IL-6, CXCL3, CXCL5, CXCL6, 
CXCL2, CXCL16 и TNF. Данные бел-
ки способны привести к хемотаксису 
нейтрофилов в поражённые вирусом 
ткани (ткани легких) и сильной воспа-
лительной реакции. Нейтрофилы в за-
раженных вирусом тканях интенсивно 
генерируют АФК, тем самым смещая 
прооксидантно-актиоксидантное рав-
новесие в сторону интенсификации 
свободнорадикальнных процессов [9]. 
О смещении прооксидантно-антиокси-
дантного равновесия в сторону пере-
кисного окисления липидов свидетель-
ствуют исследования других авторов 
[10,13]. 

Khomich O.А. и соавт. показали, что 
высокий уровень АФК и нарушение 
окислительно-восстановительного ба-
ланса хозяина имеют большое значе-

ние для репликации вирусов и возник-
новения заболевания [10]. Fuentes E. с 
соавт. показали, что вирус SARS-CoV-2 
активирует тромбоциты [5]. Тромбоци-
ты в свою очередь побуждают нейтро-
филы производить нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, которые игра-
ют ключевую роль в развитии тромбо-
тических осложнений, приводящих к 
острой дыхательной недостаточности 
в тканях легких, приводят к развитию 
гипоксии, которая еще больше иници-
ирует свободнорадикальные окисли-
тельные процессы [8]. 

Ферменты глутатион-S трансфе-
разы обезвреживают продукты сво-
боднорадикального окисления, тем 
самым являются ингибиторами разви-
тия окислительного стресса. Наличие 
делеционных полиморфизмов в генах 
GSTM1 и GSTT1 приводит к более вы-
сокому риску инициации свободнора-
дикальных реакций и развитию окис-
лительного стресса. В свою очередь 
окислительный стресс играть важную 
роль в восприимчивости к инфекции 
SARS-CoV-2 и повышают риски раз-
вития большого числа осложнений при 
COVID-19 [16]. 

Наше исследование показало, что 
пациенты-носители комбинации ну-
левых генотипов GSTM1-/- и GSTT1-/-, 
переболевшие COVID-19, имеют бо-
лее высокий риск развития тяжелых 
степеней поражения легких. В иссле-
довании Saadat М. было показано, 
что люди с нулевым генотипом гена 
GSTT1 имели более высокий риск за-
ражения COVID-19 по сравнению с 
лицами, не имеющими делеционного 
полиморфизма [15]. 

Результаты нашего исследования 
показывают, что комбинация нуле-
вых делеционных генотипов GSTM1 и 
GSTT1 у пожилых лиц в Якутии, пере-
болевших COVID-19, является факто-
ром риска развития тяжелых степеней 
поражения легких.

1. Окислительный стресс. Прооксиданты и 
антиоксиданты / Меньщикова Е.Б. [и др.]. М.: 
Фирма «Слово», 2006. 556 с.

Oxidative stress. Pro-oxidants and antioxi-
dants. / Menshchikova E.B., et al. Moscow: Firm 
"Slovo", 2006. 556 p.

2. Щулькин А.В., Филимонова А.А. Роль сво-
бодно-радикального окисления, гипоксии и их 
коррекции в патогенезе COVID-19. М., 2020; 5: 
187–194. doi:10.18565/therapy.2020.5.187-194

Shchulkin A.V., Filimonova A.A. The role of 
free radical oxidation, hypoxia and their correction 
in the pathogenesis of COVID-19, Moscow 2020; 
5:187-194. doi:10.18565/therapy.2020.5.187-194

3. Blanco-Melo D, Nilsson-Payant BE, Liu 
WC, et al. Imbalanced Host Response to SARS-
CoV-2 Drives Development of COVID-19. Cell. 

Частота генотипов GSTM1 и GSTT1 и их связь со степенью поражения легких
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ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ СИСТЕМЫ
У ДЕТЕЙ, ПЕРЕНЕСШИХ COVID-2019

Исследовано функциональное состояние сердечно-сосудистой системы детей в возрасте 8-12 лет, перенесших COVID-19. 
Показано, что одним из механизмов функциональных нарушений со стороны сердечно-сосудистой системы в период от 3 до 6 

мес. после перенесенного COVID-19 является синдром вегетативной дисфункции. Проявлением вегетативной дисфункции детей 
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являются гипертоническая направленность изменений сердечно-сосудистой системы 
на фоне отсутствия выраженных клинических проявлений, наличие функционального 
напряжения регуляторных систем, неудовлетворительное функциональное состояние, 
сниженные показатели возрастания мощности сердечного ритма в ответ на нагрузку, 
низкие значения механизмов симпатической регуляции и централизации контура регу-
ляции сердечно-сосудистой системы, большая доля влияния периферического контура 
регуляции.

Ключевые слова: дети, COVID-19, сердечно-сосудистая система, функциональные по-
казатели, синдром вегетативной дисфункции.

The functional state of the cardiovascular system of children aged 8-12 years who underwent 
COVID-19 was studied.

It has been shown that one of the mechanisms of functional disorders in the cardiovascular 
system in the period from 3 to 6 months after suffering COVID-19 is considered a syndrome of 
autonomic dysfunction. The manifestations of autonomic dysfunction in children are hyperten-
sive changes in the cardiovascular system in the absence of pronounced clinical manifestations, 
the presence of functional tension of regulatory systems, unsatisfactory functional status, de-
creased rates of increase in heart rate power in response to load, low values of sympathetic 
regulation mechanisms and centralization of the cardiovascular system regulation circuit, a large 
proportion of the influence of the peripheral regulation circuit.

Conclusion. One of the pathogenetic mechanisms for reducing the functional parameters of 
the cardiovascular system in children who have had a coronavirus infection is endothelial dys-
function syndrome.

Keywords: children, COVID-19, cardiovascular system, functional parameters, autonomic 
dysfunction syndrome.


