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Известно, что ионы тяжелых металлов способны приводить к образованию большого количества активных 

форм кислорода (АФК). В адаптации и ответе на окислительный стресс участвуют глутатион-S-трансферазы 
(GST). У генов GSTM1, GSTT1 и GSTP1 существует большое количество описанных полиморфизмов, однако наибо-
лее значимыми являются делеционные GSTM1, GSTT1 и Ile105Val для GSTP1. 

Изучена взаимосвязь генетического полиморфизма генов GSTM1, GSTT1, GSTP1 и содержания металлов в кро-
ви у плавильщиков, занятых в процессе рафинирования чернового свинца. 

Обследовано 55 человек – мужчины, работающие в профессии плавильщика отделения рафинирования металлурги-
ческого (плавильного) цеха. Массовая концентрация металлов в крови была определена методом масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой. Определение делеционного полиморфизма генов GSTM1, GSTT1 проводилось с помощью 
ПЦР-РВ с SYBR-GREEN, а полиморфизма Ile105Val гена GSTP1 с помощью готового коммерческого набора «SNP-Скрин». 
Статистическая обработка результатов проводилась с применением критерия Манна – Уитни. 

Содержание металлов в крови у рабочих не имело статистически достоверных различий относительно гено-
типов GSTT1 и GSTP1. Однако выявлено, что у людей с делеционным генотипом GSTM1 достоверно выше содержа-
ние мышьяка в крови. 

В результате проведенного исследования установлено, что повышенный уровень мышьяка в крови в условиях 
воздействия вредных производственных факторов может быть обусловлен наличием делеционного генотипа 
GSTM1. Данный факт в дальнейшем можно использовать для выявления наиболее уязвимых групп лиц в условиях 
высокого уровня воздействия мышьяка. 

Ключевые слова: ксенобиотики, GSTM1, GSTT1, GSTP1, глутатион-S-трансферазы, тяжелые металлы, 
мышьяк, полиморфизмы. 
 

 
 Химическое загрязнение окружающей среды 

продолжает оставаться одним из приоритетных са-
нитарно-эпидемиологических факторов риска для 
здоровья человека, особенно для работников, заня-
тых во вредных условиях труда. 

Например, в воздухе рабочей зоны плавильщи-
ков на производстве рафинирования свинца нахо-
дится большое количество металлов, входящих в 
состав свинцового кека: свинец, сурьма, медь, сера, 
висмут, мышьяк, олово и др. 
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Известно, что ионы тяжелых металлов способ-
ны приводить к образованию большого количества 
активных форм кислорода (АФК), которые вызыва-
ют окислительный стресс в клетке, приводя к нару-
шениям клеточных структур [1, 2]. 

В адаптации и ответе на окислительный стресс 
участвуют глутатион-S-трансферазы (GST). Для 
генов GSTM1, GSTT1 и GSTP1 существует большое 
количество описанных полиморфизмов, однако наи-
более значимыми являются делеция в GSTM1, 
GSTT1 и Ile105Val для GSTP1. Данные полимор-
физмы приводят либо к отсутствию фермента, либо 
к снижению его активности. Как следствие, описан-
ные мутации могут приводить к пониженной устой-
чивости к воздействию тяжелых металлов [3–6]. 

Исследования по изучению генетической 
предрасположенности работников дают больше ин-
формации по патогенезу заболевания и позволяют 
выявить более уязвимые группы лиц в отношении 
воздействия вредных производственных факторов, 
что важно для разработки и реализации мероприя-
тий по управлению риском здоровью на рабочем 
месте, включая персонифицированные медико-про-
филактические программы.  

Цель исследования – изучить взаимосвязь гене-
тического полиморфизма генов GSTM1, GSTT1, GSTP1 
и содержания металлов в крови у плавильщиков, заня-
тых в процессе рафинирования чернового свинца. 

Материал и методы. Обследовано 55 человек: 
мужчины, работающие в профессии плавильщика 
отделения рафинирования металлургического (пла-
вильного) цеха предприятия по производству сплавов 
цветных металлов; возраст – от 28 до 56 лет (средний 
возраст – 40,94 ± 7,04 г.). Выборка была этнически 
однородна. Массовая концентрация металлов (Pb, N = 
54; Cd, N = 52; Sb, N = 43; As, N = 43) в крови опре-
делена методом масс-спектрометрии с индуктивно 
связанной плазмой. ДНК выделяли из перифериче-
ской крови по стандартной методике, определение 
полиморфизмов было проведено по описанной нами 
ранее методике [7]. 

Для GSTT1 и GSTM1, поскольку анализ гено-
типа не различает нормальную гомозиготу (I/I) и ге-
терозиготу (I/D), мы использовали рецессивную мо-
дель с использованием переменных I/* (I/I или I/D) и 
DD (нулевой аллель). Для полиморфизма GSTP1 
Ile105Val использовали доминантную генетическую 
модель (Ile/Ile против Val/*) и объединили Ile/Val и 
Val/Val в одну группу. Для оценки различий показа-
телей применен критерий Манна – Уитни и χ2 с по-
правкой Йетса. Критический уровень значимости при 
проверке нулевой статистической гипотезы прини-
мался равным 0,05. Данные на нормальность распре-
деления были проверены с помощью критерия Кол-
могорова – Смирнова. Статистическая обработка ре-
зультатов проводилась с использованием пакета 
программ Statistica 12 (StatSoft Inc, USA).  

Результаты и их обсуждение. В настоящем 
исследовании мы изучили взаимосвязь генетическо-

го полиморфизма генов GSTM1, GSTT1, GSTP1 и 
содержания металлов в крови у плавильщиков отде-
ления рафинирования металлургического (плавиль-
ного) цеха предприятия по производству сплавов 
цветных металлов. Распределение аллелей у изучен-
ных генотипов соответствовало среднему по евро-
пейской популяции (рисунок), следовательно, дан-
ная выборка однородна. Далее она была разделена 
на две группы по наличию предрасположенности 
или ее отсутствию по каждому из генотипов: нор-
мальный генотип / гетерозигота и делеционный ге-
нотип для GSTM1 и GSTT1, нормальный генотип и 
мутантный генотип / гетерозигота для GSTP1. 

 
Рис. Распределение частот генотипов GSTM1, GSTT1, 

GSTP1 у плавильщиков отделения рафинирования 
металлургического (плавильного) цеха предприятия по 

производству сплавов цветных металлов и средние 
частоты по популяции: I/* – нормальный генотип / 

гетерозигота, DD – делеционный (мутантный) генотип, 
Ile/Ile – нормальный генотип, Val/* – мутантный генотип / 

гетерозигота (GSTM1: χ2 = 0,76, p = 0,3833; GSTT1:  
χ2 = 0,04, p = 0,84; GSTP1: χ2 = 1,69, p = 0,1939) 

Содержание металлов в крови по частотам гено-
типов (для наглядности использованы средние значе-
ния) и достоверность различий представлены в таблице.  

В целом содержание металлов в крови у рабо-
чих, подвергающихся одинаковому воздействию, не 
имело статистически достоверных различий относи-
тельно генотипов GSTT1 и GSTP1. Вероятно, это 
связано с тем, что встречаемость мутантных аллелей 
у данных генов ниже, чем мутантного GSTM1, и 
небольшой объем выборки не дает установить зна-
чимые отличия у этих двух генотипов.  

Быстрое выведение тяжелых металлов из орга-
низма происходит благодаря повышению их гидро-
фильных свойств в результате ферментативной ак-
тивности глутатион-трансфераз. Вероятно, для 
свинца, сурьмы и кадмия в данном случае работают 
компенсаторные пути детоксикации, которые вклю-
чают работу других ферментов. 
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Несмотря на то что для перечисленных выше 
металлов не было выявлено статистически значи-
мых отличий, для мышьяка была установлена связь 
с делецией в гене GSTM1 – у мутантного генотипа в 
3 раза выше концентрация мышьяка в крови по 
сравнению с нормальным генотипом (p = 0,02). 

Один из путей метаболизма мышьяка – связы-
вание с определенными белками [8] либо конъюгации 
с глутатионом [9]. После последующих этапов мети-
лирования данный путь приводит к двум конечным 
продуктам: монометиларсоновой кислоте (ММА) и 
диметиларсиновой кислоте (ДМА). Метаболиты 
ММА и ДМА менее токсичны, чем неорганические 
соединения, и легче выводятся с мочой [10, 11]. Чле-
ны семейства GST: GSTP1, GSTT1 и GSTM1 могут 
влиять на способность метаболизировать мышьяк в 
зависимости от уровня экспрессии и наличия различ-
ных вариантов аллелей [12–19]. Так, González-
Martínez et al. показали, что делеционный вариант 
GSTM1 негативно влияет на экскрецию мышьяка 
почками в связи с его сниженной ферментативной 
активностью. Содержание метаболитов мышьяка в 
моче снижалось пропорционально увеличению обще-

го содержания мышьяка при наличии делеционного 
генотипа GSTM1. Для генотипов GSTT1 и GSTP1 
таких закономерностей не было установлено [20]. 
Данный факт говорит о том, что GSTM1 вносит 
большой вклад в метаболизм мышьяка, и наличие 
делеционного генотипа может приводить к высоким 
концентрациям мышьяка в крови, в связи с его пони-
женной ферментативной активностью. 

Выводы. В результате проведенного исследо-
вания установлено, что повышенный уровень 
мышьяка в крови в условиях воздействия вредных 
производственных факторов может быть обусловлен 
наличием делеционного генотипа GSTM1. Данный 
факт в дальнейшем можно использовать для выяв-
ления наиболее уязвимых групп лиц в условиях вы-
сокого уровня воздействия мышьяка, а также для 
своевременного проведения профилактических ме-
роприятий. 
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EFFECTS OF GENETIC POLYMORPHISMS OF GSTM1, GSTT1 AND GSTP1  
GENES ON BLOOD METAL LEVELS IN NON-FERROUS METAL ALLOY 
SMELTER OPERATORS 

D.R. Shaikhova, A.M. Amromina, I.A. Bereza, A.S. Shastin,  
V.G. Gazimova, M.P. Sutunkova, V.B. Gurvich 
Yekaterinburg Medical Research Center for Prophylaxis and Health Protection in Industrial Workers, 30 Popova 
Str., Ekaterinburg, 620014, Russian Federation 
 

 
Heavy metal ions are known to induce generation of a large number of reactive oxygen species (ROS). Glutathione S-

transferases (GSTs) play an important role in adaptation and response to oxidative stress. GSTM1, GSTT1, and GSTP1 genes 
have numerous described polymorphisms, the most significant being GSTM1, GSTT1, and GSTP1 Ile105Val deletion ones. 

Our objective was to study the relationship between the genetic polymorphism of GSTM1, GSTT1, GSTP1 genes and 
blood levels of metals in smelter operators engaged in crude lead refining. 

We examined 55 male lead-refining furnace operators working at a non-ferrous metal alloy plant. Blood metal concen-
trations were measured by inductively coupled plasma mass spectrometry. GSTM1 and GSTT1 deletion polymorphisms were 
determined using real-time SYBR Green qPCR and that of GSTP1 Ile105Val – using a commercial SNP Screening Kit. Sta-
tistical data processing was carried out using the Mann – Whitney U-test. 

Blood levels of industry-specific metals were not statistically different between the workers with GSTT1 and 
GSTP1 genotypes. We established, however, that men with the null genotype of GSTM1 had significantly higher blood 
arsenic levels. 

Our findings indicate that a high blood arsenic level associated with occupational exposure may be attributed to 
the GSTM1 null genotype. This observation can be used to identify the most vulnerable groups of individuals at risk of 
overexposure to arsenic. 

Keywords: xenobiotics, GSTM1, GSTT1, GSTP1, glutathione S-transferases, heavy metals, arsenic, polymorphisms. 
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