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ГИГИЕНА, САНИТАРИЯ, ЭПИДЕМИОЛОГИЯ И МЕДИЦИНСКАЯ ЭКОЛОГИЯ

К.Г. Старкова, Н.В. Зайцева, О.В. Долгих, В.Б. Алексеев, 
Т.А. Легостаева, А.С. Ширинкина

АНАЛИЗ АССОЦИАЦИЙ ПОЛИМОРФИЗМА 
Ile105Val ГЕНА GSTP1 С МАРКЕРАМИ
ИММУННОЙ РЕАКТИВНОСТИ,
ОКСИДАНТНОГО СТАТУСА И РЕГУЛЯЦИИ 
АПОПТОЗА У ДЕТСКОГО НАСЕЛЕНИЯ 
КРАСНОЯРСКОГО КРАЯ В УСЛОВИЯХ 
БИОЭКСПОЗИЦИИ АЛЮМИНИЕМ

Проведена оценка роли полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 (rs1695) в процессах ре-
гуляции клеточной гибели у детского населения в условиях биоэкспозиции алюминием. 
Уровень контаминации алюминием в моче у детей группы наблюдения превышал анало-
гичные показатели группы сравнения в 1,53 раза (p=0,004), наблюдалось изменение со-
отношения популяций иммунных клеток (снижение CD3+- и CD4+-лимфоцитов, р=0,000-
0,010) на фоне нарушения общего оксидантно-антиоксидантного баланса (р=0,004-0,042). 
Показаны проапоптотические эффекты системы глутатиона, ассоциированные с  повы-
шенной частотой аллеля G гена GSTP1 (rs1695), при изменении баланса регуляторных 
белков Bcl-2/Bax (снижение в 2,78 раза, р<0,001) и увеличении количества апоптотических 
AnnexinV-FITC+7AAD–-клеток в 2,59 раза (р=0,016). По результатам проведенного иссле-
дования сформулирована гипотеза о роли GSTP1 как продукта экспрессии гена GSTP1 
(rs1695) в регуляции процессов клеточной гибели при повышенном уровне контаминации 
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Введение. Алюминий, наиболее 
распространенный неэссенциальный 
химический элемент, составляет бо-
лее 8% земной коры, а интенсивное 
развитие алюминиевой промышлен-
ности, вызванное растущим потребле-
нием металла, приводит к повышению 
уровня экспозиции и вероятности раз-
вития неблагоприятных физиологиче-
ских эффектов, включая заболевания 
костной системы, метаболический 
синдром, нейродегенеративные рас-
стройства, онкопатологию [2]. Имму-
нотропное действие металла реали-
зуется через общие токсические свой-
ства, включая прооксидантную, про-
воспалительную, проапоптотическую 
активность в отношении различных 
клеточных линий и тканей, через ус-
ложнение путей передачи клеточных 
сигналов, высвобождение цитокинов, 
повреждение ДНК и эпигенетические 
изменения [12].

В условиях высокого уровня на-
копления ксенобиотиков важное зна-
чение приобретает функциональное 
состояние ферментных систем био-
трансформации, осуществляющих ме-
таболические превращения токсиче-
ских соединений [5]. Ферменты II фазы 
детоксикации ксенобиотиков системы 
глутатион-S-трансфераз (GST) выпол-
няют обезвреживание электрофиль-
ных соединений путем конъюгации с 
глутатионом, участвуют в метаболиз-
ме эндогенных субстратов (гормонов, 
липидов, простагландинов), обеспе-
чивая резистентность клеток к свобод-
ным радикалам и повреждению ДНК, 
а также участвуют в клеточной сигна-
лизации, регуляции клеточного цикла 
[8]. Фермент GSTP1 (π класс) играет 
важную роль в элиминации аэроген-

ных токсикантов, активно исследуется 
его участие в антиоксидантной защите 
и связь отдельных полиморфных вари-
антов гена GSTP1 с предрасположен-
ностью к различным патологическим 
состояниям, в том числе сердечно-со-
судистым, атопическим, лимфопроли-
феративным заболеваниям [1]. 

Цель исследования: оценить роль 
полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 
(rs1695) в процессах регуляции кле-
точной гибели у детского населения в 
условиях биоэкспозиции алюминием.

Материалы и методы. Исследова-
ние проводилось с участием детей до-
школьного возраста (средний возраст 
5,34±0,10 года). Всего обследовали 64 
ребенка, русские (56% мальчики и 44% 
девочки), из них 37 детей, постоянно 
проживающих в зоне влияния выбро-
сов предприятия цветной металлургии 
(г. Красноярск), составили группу на-
блюдения, и 27 детей, проживающих 
на условно чистой территории (г. Див-
ногорск Красноярского края), вошли в 
группу сравнения. Сформированные 
группы были сопоставимы по возраст-
ным и гендерным особенностям, этни-
ческой принадлежности (p>0,05). Все 
законные представители обследован-
ных детей подписали добровольное 
информированное согласие на уча-
стие в исследовании.

Содержание алюминия в моче опре-
деляли методом масс-спектрометрии 
с индуктивно связанной плазмой на 
масс-спектрометре «Agilent 7500сх» 
(Agilent Technologies Inc., США). Ги-
дроперекиси липидов исследовали 
методом иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих тест-
систем (Elabscience, КНР). Антиокси-
дантную активность плазмы опреде-

ляли колориметрическим методом на 
спектрофотометре 5400-ПЭ «Экрос» 
(Россия). Показатели апоптоза (ре-
гуляторные белки Bcl-2 и Bax, p53), 
фракции лимфоцитов по мембранным 
CD-маркерам изучали методом имму-
нофлуоресценции с использованием 
меченых моноклональных антител на 
проточном цитофлюориметре «FACS-
Calibur» (Becton Dickinson, США). Ре-
гистрацию апоптоза лимфоцитов про-
водили через детекцию связывания с 
Annexin V-FITC и витальным красите-
лем 7-AAD (7-amino-actinomycin D) с 
определением стадии раннего апоп-
тоза (AnnexinV-FITC+7AAD–-клетки) 
и позднего апоптоза или некроза 
(AnnexinV-FITC+7AAD+-клетки), ис-
пользуя коммерческие наборы (Becton 
Dickinson, США). Исследование поли-
морфизма Ile105Val GSTP1 (rs1695) 
проводили с помощью наборов «SNP-
скрин» (Синтол, Россия) методом ПЦР 
с детекцией в реальном времени на 
термоциклере «CFX96» (Bio-Rad, 
США).

Результаты исследования обра-
батывали в программном продукте 
«Statistica 10.0» (Statsoft, США). Часто-
ту аллелей и генотипов рассчитывали 
в онлайн-калькуляторе «Gen-Expert». 
Результаты исследования представле-
ны в виде медианы и межквартильного 
интервала (Me[IQR]) или частоты (%). 
Сравнение проводили с использова-
нием U-критерия Манна-Уитни и кри-
терия хи-квадрат (χ2), рассчитывали 
отношение шансов OR (odds ratio), 
относительный риск RR (relative risk) 
с определением границ 95% довери-
тельного интервала (95%CI). Постро-
ение моделей «маркер экспозиции 
– маркер эффекта» проводили мето-

биосред алюминием. Таким образом, аллель G (105Val) гена детоксикации II фазы глутатион-S-трансферазы GSTP1 может рассматри-
ваться в качестве маркера чувствительности в обследованной группе и формировать повышенный риск иммунных нарушений (RR=2,03; 
95%CI=1,03-3,99), в том числе дисрегуляции процессов клеточной гибели, в условиях биоэкспозиции алюминием.

Ключевые слова: генетический полиморфизм, Ile105Val GSTP1, апоптоз, окислительный стресс, алюминий.

Evaluation of the role of the Ile105Val polymorphism of the GSTP1 gene (rs1695) in the processes of cell death regulation in the child popula-
tion under conditions of bioexposure to aluminum was carried out. The level of aluminum contamination in the urine of children in the observation 
group exceeded similar indicators in the comparison group by 1.53 times (p=0.004). A change in the ratio of immune cell populations was observed 
(a decrease in CD3+- and CD4+-lymphocytes, p=0.000-0.010) against the background of a violation of the overall oxidant-antioxidant balance 
(p=0.004-0.042). We identified the proapoptotic effects of the glutathione system associated with the increased frequency of G allele of the GSTP1 
gene (rs1695), with the balance sheet of regulatory proteins Bcl-2/Bax (decrease by 2.78 times, p<0.001) and an increase in the number of apop-
totic Annexinv-FITC+7ADD--cells by 2.59 times (p=0.016). Based on the results of the study, a hypothesis on the role of GSTP1 was formulated 
as an expression product GSTP1 gene (rs1695), in the regulation of the processes of programmed cell death with an increased level of contami-
nation of biological media with aluminum. Thus, the G allele (105Val) of the phase II detoxification gene of glutathione-S-transferase GSTP1 can 
be considered as a marker of sensitivity in the examined group and can form an increased risk of immune disorders (RR=2.03; 95%CI=1.03-3.99), 
including dysregulation of cell death processes, under conditions of bioexposure to aluminum. 

Keywords: genetic polymorphism; Ile105Val GSTP1; apoptosis; oxidative stress; aluminum.
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полиморфизма ile105val гена GSTP1 с маркерами иммунной реактивности, оксидантного статуса и регуляции апоптоза у детского 
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org/10.25789/YMJ.2025.89.16
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дом логистического регрессионного 
анализа с расчётом критерия Фише-
ра (F) и коэффициента детерминации 
(R2). Различия считали значимыми при 
р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Про-
веденное исследование позволило 
выявить сдвиги функциональных по-
казателей в группе обследованных 
детей на фоне контаминации биосред 
алюминием (табл. 1).

Согласно результатам химического 
анализа уровень контаминации био-
сред по содержанию алюминия в моче 
был в 1,53 раза выше в группе наблю-
дения относительно показателей груп-
пы сравнения (p=0,004). Выявлено на-
рушение оксидантно-антиоксидантно-
го баланса у детей группы наблюдения 
по маркерам содержания гидропере-
кисей липидов с повышением на 14% 
при снижении общей антиоксидантной 
активности плазмы в 1,2 раза относи-
тельно значений показателей в группе 
сравнения (р=0,004-0,042). Изменение 
соотношения популяций иммуноком-
петентных клеток в группе наблюдения 
было связано с общим уменьшени-
ем количества лейкоцитов и сниже-
нием субпопуляций CD3+- и CD4+-
лимфоцитов на 11-13% относительно 
группы сравнения (р=0,000-0,045). 

Результаты генетического анализа 
полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 
(табл. 2) показали более низкую часто-
ту встречаемости гомозиготного гено-
типа AA (в 1,63 раза) и более высокую 
частоту генотипов, гомозиготных и ге-
терозиготных по аллелю G (105Val), в 
1,92 раза у обследованных детей груп-
пы наблюдения относительно группы 
сравнения (p=0,031). Частота аллеля 
G гена GSTP1 превышала показа-
тели в группе сравнения в 2,02 раза 
(p=0,030). Возрастает вероятность 
риска наступления негативных по-
следствий для здоровья у носителей 
аллеля G гена детоксикации GSTP1 
(rs1695) в группе наблюдения в 2,03 
раза (RR=2,03; 95%CI=1,03-3,99).

Анализ распределения маркеров 
апоптоза в зависимости от носитель-
ства полиморфных вариантов Ile105Val 
гена GSTP1 (табл. 3) позволил выявить 
повышенные уровни апоптоза в группе 
наблюдения у носителей генотипов, 
гомозиготных и гетерозиготных по ал-
лелю G, относительно обладателей AA 
генотипа в среднем в 2,59 раза по по-
казателю AnnexinV-FITC+7AAD– клеток 
и в 4,14 раза по показателю AnnexinV-
FITC+7AAD+ клеток (р=0,016-0,017). 
Наблюдалась дисрегуляция процес-
сов клеточной гибели при уменьшении 
общего соотношения регуляторных 

Маркеры иммунной реактивности и оксидантного статуса у обследованных детей 
с контаминацией биосред алюминием и в группе сравнения

Показатель
Группа 

наблюдения 
(n=37)

Me[IQR]

Группа 
сравнения 

(n=27)
Me[IQR]

p

Алюминий [моча], мг/дм3 0,0069[0,0054]* 0,0045[0,0036] 0,004

Лейкоциты, 109/дм3 5,5[1,9] 6,2[1,1] 0,045

CD3+-лимфоциты, % 67[5] 75[7] <0,001

CD4+-лимфоциты, % 37[11] 41[9] 0,010

Антиоксидантная активность плазмы, % 31,77[6,34] 37,39[9,55] 0,004

Гидроперекиси липидов, мкмоль/дм3 227,5[90,2] 198,8[68,7] 0,042

Примечание. р – уровень значимости межгрупповых различий по U-критерию Манна-
Уитни. * – референтный уровень содержания алюминия в моче <0,006 мг/дм3.

Генетический анализ полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 (rs1695)
у обследованных детей с контаминацией биосред алюминием

и в группе сравнения

Генотип, аллель Группа наблюдения 
(n=37), %

Группа сравнения 
(n=27), % OR (95%CI)

AA 43,2 70,4 0,32 (0,11-0,92)

AG 45,9 25,9 2,43 (0,83-7,13)

GG 10,8 3,7 3,15 (0,33-29,93)

AA+AG 89,2 96,3 0,32 (0,03-3,01)

AG+GG 56,8 29,6 3,12 (1,09-8,92)*

A 66,2 83,3 0,39 (0,17-0,93)

G
33,8 16,7

2,55 (1,08-6,04)**
RR(95%CI)=2,03(1,03-3,99)

pHWE 0,83 1,00

Примечание. OR – отношение шансов; RR – относительный риск; CI – доверительный 
интервал; HWE – равновесие Харди-Вайнберга. *χ2=4,64; p=0,031, **χ2=4,69; p=0,030.

Особенности маркеров регуляции апоптоза у детей группы наблюдения, 
ассоциированные с генотипами Ile105Val гена GSTP1 

Показатель
AA

(n=16)
Me[IQR]

AG+GG
(n=21)

Me[IQR]
p

AnnexinV-FITC+7AAD–-клетки, % 0,64[1,07] 1,66[10,76] 0,016
AnnexinV-FITC+7AAD+-клетки, % 2,14[3,51] 8,85[23,62] 0,017
Bcl-2, % 9,17[4,22] 4,0[5,7] 0,047
Bax, % 5,54[5,63] 10,43[9,96] 0,036
Bcl-2/Bax 1,50[0,69] 0,54[0,26] <0,001
p53, % 9,63[6,46] 13,3[9,4] 0,478

Примечание. р – уровень значимости межгрупповых различий по U-критерию Манна-
Уитни.

Таблица 1

Таблица 2

Таблица 3



1’ 2025 71

белков Bcl-2/Bax в 2,78 раза (р<0,001), 
ассоциированной с носительством G 
аллеля Ile105Val гена GSTP1.

Математическое моделирование 
показало вероятность изменения 
маркеров клеточного гомеостаза в за-
висимости от повышения уровня кон-
таминации биосред алюминием (табл. 
4). Модели зависимостей «маркер 
экспозиции – маркер эффекта» вы-
явили достоверную связь увеличе-
ния концентрации алюминия в моче 
со снижением фракции лимфоцитов 
и общей антиоксидантной активно-
сти плазмы (R2=0,474-0,568; p=0,012-
0,027). Возрастает вероятность повы-
шения апоптотических AnnexinV-FITC+ 

7AAD–-клеток при увеличении уровня 
биоэкспозиции алюминием (R2=0,949; 
p<0,001).

Алюминий является широко рас-
пространенным металлом с высокой 
реакционной способностью по отно-
шению к клеткам и тканям живых ор-
ганизмов. Ионы Al3+ способны влиять 
на активность ключевых метаболи-
ческих путей, конкурировать с Mg2+ 
за фосфатные участки в критических 
биологических ферментах, таких как 
АТФаза, вмешиваться в работу систем 
вторичных мессенджеров; стимули-
ровать производство активных форм 
кислорода (ROS), которые нарушают 
митохондриальный метаболизм, по-
вреждая мембрану митохондрий и 
активируя процессы апоптоза, при 
этом прооксидантные эффекты алю-
миния ассоциированы с изменением 
экспрессии регуляторных белков Bcl-
2/Bax, значительным повышением 
реактивности Bax, каcпазы-3 и c-Jun 
N-терминальной киназы (JNK), кото-
рая через регуляцию факторов транс-
крипции (c-Jun и ATF2, p53) влияет на 
изменения в клеточном цикле, восста-
новление повреждений ДНК и/или за-
программированную гибель клеток [7, 
9]. Также показана способность алю-
миния индуцировать down-регуляцию 
сигнального пути Nrf2/Keap1, что, ве-

роятно, опосредует ингибирующее 
действие металла на антиоксидант-
ную систему и способствует накопле-
нию ROS [6].

Глутатион-S-трансферазы катали-
зируют и способствуют экскреции по-
средством конъюгации с глутатионом 
многих ксенобиотиков, в том числе тя-
желых металлов, включая алюминий. 
В нескольких исследованиях было 
обнаружено значительное снижение 
активности глутатион-S-трансфераз и 
уровня глутатиона после воздействия 
алюминия, а более высокие концен-
трации алюминия в моче ассоцииро-
вались с более низкой активностью 
ферментов [4], при этом дифферен-
циальная восприимчивость к тяжелым 
металлам связывалась с  полиморфиз-
мами генов глутатион-S-трансфераз, 
дефицитом ферментативной активно-
сти и с уменьшением детоксикации на 
фоне окислительного стресса [11].

Полиморфизм Ile105Val (rs1695) 
гена GSTP1, расположенного на 11q13 
хромосоме, относится к миссенс-мута-
циям и локализован вблизи активного 
центра фермента. Замена аденина (А) 
на гуанин (G) в 313 положении 5 экзо-
на определяет замещение аминокис-
лоты изолейцина (Ile) на валин (Val) в 
105 кодоне и приводит к модификации 
каталитических свойств [14]. Считает-
ся, что вариант 105Val обладает низ-
кой термической стабильностью и сни-
женной функциональной активностью 
вследствие стерических изменений в 
субстрат-связывающем сайте, что мо-
жет приводить к уменьшению способ-
ности к детоксикации и повышению на-
копления токсичных веществ [3]. 

Важная роль глутатион-S-
трансфераз в регуляции сигнальных 
путей, ответственных за реакцию на 
стресс, пролиферацию клеток и апоп-
тоз, определяется через взаимодей-
ствие со стресс-ассоциированными 
MAP-киназами, когда GSTP1 высту-
пает в роли шаперона, формируя 
комплексы с JNK, и осуществляет 

негативную регуляцию сигналин-
га, индуцирующего апоптоз (c-Jun и 
AP1). Вариант аллеля G (105Val) гена 
GSTP1 может повышать активность 
JNK и нарушать защитную функцию 
клеток. Кроме того, GSTP1 модулиру-
ет NF-κB-опосредованную регуляцию 
транскрипции целевых генов, нивели-
рующих последствия окислительного 
стресса, через IκBa, когда повыше-
ние ROS способствует диссоциации 
GSTP1 и активации сигнальных путей, 
обеспечивающих выживание клеток, 
повышение антиоксидантной актив-
ности и элиминиции ROS, что в итоге 
может снижать ROS-индуцированную 
JNK-опосредованную сигнализацию 
[10, 13].

По результатам проведенного ис-
следования сформулирована гипотеза 
о роли GSTP1 как продукта экспрессии 
гена GSTP1 (rs1695) в регуляции про-
цессов клеточной гибели при повы-
шенном уровне контаминации биосред 
алюминием, учитывая особенности 
его метаболизма, влияние фермен-
та на оксидантно-антиоксидантный 
статус и регуляцию внутриклеточных 
сигнальных путей. Необходимо про-
должение изучения данного вопроса 
ввиду небольшого размера выборки 
обследованной популяции, возмож-
ных возрастных и этнических особен-
ностей, межгенных взаимодействий и 
эпигенетических модификаций, затра-
гивающих различные аспекты системы 
регуляции клеточного гомеостаза. 

Заключение. Таким образом, про-
веденное исследование позволило 
установить риск формирования дис-
регуляции апоптоза в условиях био-
экспозиции алюминием у обладате-
лей аллеля G (105Val) гена GSTP1 
(RR=2,03; 95%CI=1,03-3,99), носитель-
ство которого может рассматриваться 
в качестве специфического индикатор-
ного показателя, позволяющего диф-
ференцировать группы повышенного 
риска для задач оптимизации лечеб-
но-профилактических мероприятий 

Параметры моделей «маркер экспозиции – маркер эффекта» у обследованных детей группы наблюдения

Маркер экспозиции Маркер эффекта Направление
изменения показателя b0 b1 F R2 p

Алюминий [моча]

Лимфоциты Снижение -4,92 574,57 7,24 0,474 0,027

Антиоксидантная активность плазмы Снижение 5,67 -804,54 10,56 0,568 0,012

AnnexinV-FITC+ 7AAD–-клетки Повышение 2,50 -630,84 109,41 0,949 <0,001

Примечание. b0, b1 – параметры математической модели; F – критерий Фишера; R2 – коэффициент детерминации;  p – уровень 
статистической значимости модели.

Таблица 4
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развития иммунорегуляторных нару-
шений у детей в условиях избыточной 
биоэкспозиции алюминием.
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В статье представлены результаты изучения диагностики сочетанной инфекции «бруцеллез+токсоплазмоз» среди населения Азер-
байджана. Целью исследования явилось изучение частоты и особенностей выявления двойной инфекции «бруцеллез+токсоплазмоз» 
среди проб, поступающих в Центр по контролю за особо опасными инфекциями (ЦКООИ). Проведен анализ результатов исследований 
лаборатории ЦКООИ проб крови, поступивших в 2019-2021 гг. от пациентов, обратившихся в медицинские учреждения республики с по-
дозрением на бруцеллез. Серологическое и молекулярное тестирование проводилось общепринятыми методами в соответствии с прави-
лами в лаборатории второго уровня биобезопасности. 

Ключевые слова: Brucella, Toxoplasma gondii, антитела, сочетанная инфекция, лабораторная диагностика, серопревалентность

This article presents the results of a study on the diagnosis of the combined infection "brucellosis + toxoplasmosis" among the population of 
Azerbaijan. The aim of this study was to investigate the frequency and characteristics of detection of dual infection "brucellosis + toxoplasmosis" 
among samples received by the Special Dangerous İnfections Control Center. The results of the conducted study may have great scientific and 
practical significance both for fundamental science and for clinical practice. The analysis of the results of studies of the Special Dangerous İn-
fections Control Center’s laboratory of blood samples received in 2019-2021 from 3208 patients with suspected brucellosis who sought medical 
treatment in the country was carried out. Serological and molecular testing was carried out by generally accepted methods in accordance with the 
rules in BSL2. 
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Введение. Бруцеллез и токсоплаз-
моз, имеющие серьезные последствия 
для здоровья, считаются забытыми зо-

онозными заболеваниями с мировым 
распространением, которые являются 
эндемичными в Азербайджане [7, 8]. 


