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РЕФЕРАТ Представлены результаты исследования ассоциации аллелей генов детоксикации ксенобиотиков – 
CYP1A1, GSTM1, GSTM3, GSTP1, GSTT1, генов репарации ДНК – XRCC1, XPD, OGG1, гена, ответственного 
за метилирование ДНК, – MTHFR и гена нейрональной синтазы азота – nNOS у детей со злокачественными 
заболеваниями мозга (больные – 172 человека, контроль – 183). Генотипирование осуществляли методом 
аллель­специфической тетрапраймерной реакции. Увеличение риска заболеваемости сопряжено с ми­
норным вариантом гена CYP1A1 (606G, p = 0.009; OR = 1.50), делеционным вариантом GSTT1 (p = 0.013, 
OR = 1.96) и достигает максимума у носителей двойных делеций GSTT1-GSTM1 (p = 0.017, OR = 2.42). По­
лученные результаты обсуждаются в связи с опубликованными данными о предрасположенности к злока­
чественным новообразованиям головного мозга у детей и взрослых. 
КлючЕвыЕ СловА полиморфизм генов, злокачественные новообразования мозга у детей, гены детоксика­
ции ксенобиотиков, гены репарации.

регистра Швеции работы показали, что у родствен-
ников первого порядка риск развития опухолей мозга 
c теми же гистопатологическими характеристиками, 
что и у пробандов, повышен в 2–3 раза [2]. У потомков 
больных, перенесших рак мозга в детском возрасте, 
вероятность возникновения этого заболевания уве-
личена в 2 раза [3], как и у сибсов больных, особенно 
в возрасте до 5 лет. 

У родственников больных злокачественными но-
вообразованиями мозга может быть повышен риск 
и других онкологических заболеваний. Среди род-
ственников первого порядка больных глиомой уве-
личен стандартный показатель заболеваемости 
(SIr – отношение наблюдаемого числа случаев 
к ожидаемому) любой онкопатологией (SIr = 1.21), 
особенно в возрасте до 45 лет (SIr = 5.08). Наиболее 
часто у родственников больных глиомой регистриру-

ввЕДЕНиЕ
Причины развития злокачественных новообразова-
ний центральной нервной системы (ЦНС) у детей, 
из которых 80% составляют опухоли головного моз-
га, неизвестны. В число факторов риска этой пато-
логии входят наследственная предрасположенность 
и воздействие ионизирующего излучения. Извест-
ны некоторые генетические синдромы, при которых 
возникают опухоли ЦНС (синдромы Ли-Фраумени 
и Туркота, нейрофиброматоз, бугорчатый склероз), 
кроме того есть семьи с повышенной частотой именно 
опухолей мозга. Например, в популяционной когорте 
из штата Юта и созданного на ее базе ракового реги-
стра установлена значимость наследственного факто-
ра при наиболее распространенных злокачественных 
новообразованиях мозга у взрослых: астроцитомах 
и глиобластомах [1]. Выполненные на основе ракового 



66 | ActA nAturAe | ТОМ 2  № 4 (7)  2010

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ют опухоли мозга (SIr = 2.14), меланомы (SIr = 2.02) 
и саркомы (SIr = 3.83) [4].

Заболеваемость раком мозга, особенно среди детей 
в возрасте до 5 лет, выросла в большинстве развитых 
стран [5]. Вопрос о роли факторов среды в детском 
канцерогенезе вообще и в риске развития опухолей 
ЦНС в частности изучается очень активно. Установ-
лена связь между экспозицией in utero ионизирую-
щему излучению и риском лейкозов и других опухо-
лей в детском возрасте [6], а также между приемом 
диэтилстильбэстрола женщинами во время беремен-
ности и чистоклеточной аденокарциномой вагины 
у их дочерей [7]. Показано также, что развитие опу-
холей мозга у детей ассоциировано с профессиональ-
ной вредностью родителей: пестицидами [8] или гер-
бицидами [9]. Есть работы, в которых анализировали 
влияние материнской диеты на вероятность возник-
новения рака мозга у детей. Наиболее неблагопри-
ятно в этом отношении высокое содержание нитро-
заминов, широко используемых в консервировании 
мясных и колбасных изделий, а также повышенное 
содержание жиров [10, 11]. Трансплацентарные кан-
церогены алкилнитрозомочевины обладают высо-
ким канцерогенным потенциалом в отношении рака 
мозга у крыс [12]. Риск рака мозга повышен у детей 
как с недостаточным [13], так и с избыточным весом 
при рождении [14], увеличенным размером головы 
(Or = 1.27 на каждый сантиметр прироста окруж-
ности головы после стратификации выборки на пол, 
вес, рост новорожденного) [15], а также у детей, чьи 
матери имели в анамнезе случаи невынашивания 
беременности [16]. Интенсивное курение (> 10 сига-
рет в день) во время беременности также относится 
к факторам риска онкозаболеваний ЦНС у потомства 
[13].

При отсутствии наследственных синдромов, свя-
занных с развитием злокачественных новообразова-
ний нервной системы, роль генетических факторов 
риска отводится генам с низкой пенетрантностью [17]. 
Хотя структура нейроонкологической заболеваемо-
сти у взрослых и детей сильно различается [18, 19], 
изучение именно детей со спорадическими формами 
рака может позволить выявить генетическую пред-
расположенность с большей эффективностью, чем 
у взрослых. Чем выше наследственно обусловленная 
предрасположенность к раку, тем скорее средовое 
воздействие даже незначительной выраженности 
приведет к его развитию. 

Несмотря на то что среди солидных опухолей у де-
тей рак мозга встречается наиболее часто, составляя 
20% всей онкопатологии, проведено всего несколько 
ассоциативных исследований опухолей мозга у детей 
в разных этнических популяциях. Так, в Таиланде 
в выборке из 73 детей с различными видами опухо-

лей ЦНС показано увеличение числа гомозиготных 
носителей минорного варианта гена фолатного об-
мена MTHFR (полиморфизм A1298c) [20]. В США 
изучали распределение аллелей генов детоксикации 
ксенобиотиков GSTM1 (инсерция/делеция), GSTT1 
(инсерция/делеция) и GSTP1 (Ala114Val) среди 
173 больных детей и зарегистрировали ассоциацию 
функционального аллеля GSTM1 и редкого генотипа 
GSTP1 (Val114/Val114) с педиатрическими астроци-
томами [21]. В объединенной выборке взрослых (92) 
и детей (43) с раком мозга той же группой исследова-
телей показано, что распределение частот генотипов 
Arg72Pro гена P53 достоверно отличалось у больных 
и в контрольной группе. Отмечено также увеличение 
числа гетерозигот по данному полиморфизму гена 
P53 среди больных с астроцитомами высокой степени 
злокачественности [22]. 

Взаимодействие среды и генотипа в связи с забо-
леваемостью раком мозга в детском возрасте изуча-
ли в двух работах [23, 24]. В условиях экспозиции 
с фосфорорганическими инсектицидами in utero 
или после рождения повышенный шанс развития 
злокачественных новообразований мозга достоверно 
ассоциирован с полиморфизмом гена детоксикации 
PON1 (c108t), для которого данные соединения яв-
ляются субстратом [23]. В продолженном на большей 
выборке (201 больной) исследовании эффекты PON1 
были подтверждены, а также показана сопряжен-
ность еще двух генов детоксикации, участвующих 
в метаболизме инсектицидов, FMO1 (c9536A) и BCHE 
(A539t) с риском опухолей мозга [24].

В настоящей работе представлены результаты 
ассоциативного исследования генетических факто-
ров риска злокачественных новообразований мозга 
у детей. Выбор локусов для генотипирования осно-
вывался на литературных данных и собственных ре-
зультатах исследования генов предрасположенно-
сти к повышенной соматической мутабильности [25]. 
В исследование были включены также гены, преиму-
щественно экспрессирующиеся в мозге (GSTM3, дру-
гое название мозговая GSTM) и нервной ткани (NOS1, 
или nNOS – нейрональная) и продемонстрировавшие 
сопряженность с некоторыми онкологическими за-
болеваниями [26, 27]. Описание локусов приведено 
в табл. 1.

ЭКСПЕРиМЕНТАльНАя чАСТь
Выборка детей со злокачественными опухолями 
ЦНС составила 172 человека (92 мальчика и 80 дево-
чек) в возрасте от 2 до 16 лет, находившихся на ле-
чении в лаборатории детской рентгенорадиологии 
ФГУ «РНЦРР Росмедтехнологий» в 2007–2010 годах. 
Средний возраст больных детей 8.96±0.38. Наибо-
лее распространенные опухоли в изученной когор-
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те – это медуллобластома (N = 58) и опухоли ство-
ла мозга (N = 26). Помимо этого были представлены 
анапластическая эпендимома (N = 19), глиобластома 
(N = 10), герминогенные опухоли (N = 6), астроцито-
ма низкой степени злокачественности (N = 5), астро-
цитома высокой степени злокачественности (N = 5), 
примитивные нейроэктодермальные опухоли (N = 5), 
остальные (N = 38). Контрольная группа состояла 
из 183 человек (102 мужчин и 81 женщина) в возрас-
те от 17 до 21 года, средний возраст 19.90 ± 0.08 лет. 
Все больные дети и лица из контрольной выборки от-
носятся к европеоидной расе. База данных для боль-
ных содержит информацию о месте рождения и про-
живания. От родителей больных детей получено 
информированное согласие на генотипирование. 
Десятилетняя разница в среднем возрасте у боль-
ных и здоровых не могла существенно сказаться 
на различиях в частотах аллельных вариантов ге-

нов в группах, так как уровень смертности в диапа-
зоне данных возрастов не превышает 0.1% (табл. 2) 
[28]. Кроме того, в группе 15–24 года первые четыре 
места причин смерти занимают различные виды на-
сильственной смерти: неумышленные повреждения, 
самоубийства, повреждения без уточнения и убий-
ства [29]. Критерии для включения в контрольную 
группу – возраст, национальность, рождение в Цен-
тральных регионах Европейской территории России 
и наличие информированного согласия. 

ДНК выделяли из лимфоцитов периферической 
крови с помощью наборов Diatom DnA Prep 200, 
основанных на использовании гуанидинтиоцианата 
и nucleus-сорбента (Лаборатория Изоген, Россия). 
Генотипирование осуществляли с использованием 
аллель-специфической тетрапраймерной ПЦР [30]. 
Метод позволяет в одной пробирке амплифициро-
вать фрагменты ДНК, соответствующие альтерна-

Таблица 1. Исследованные гены и полиморфизмы 

Ген Название Полиморфизм
Идентификатор 

в базе данных 
dbSnP

Локус Функции 

Ген цитохрома P-450 1А1 CYP1A1
t606G rs2606345

15q24.1
1-я фаза детоксикации ксенобио-

тиков –метаболическая активация 
ароматических углеводородовA4889G

Ile462Val rs1048943

Ген глутатион-S-
трансферазы µ1 GSTM1 Инсерция-

делеция - 1p13.3

2-я фаза детоксикации ксенобио-
тиков – собственно детоксикация 
путем присоединения восстанов-

ленного глутатиона к гидрофобным 
электрофильным соединениям

Ген глутатион-S-
трансферазы θ1 GSTT1 Инсерция-

делеция - 22q11.2

Ген глутатион-S-
трансферазы µ3 GSTM3 G670A

Val224Ile rs7483 1p13.3

Ген глутатион- 
S-трансферазы π1 GSTP1 A313G

Ile105Val rs1695 11q13

Ген репарации компле-
ментарных повреждений 
ДНК в результате рент-

геновского излучения 
у китайских хомячков-1

XRCC1 c589t 
Arg194trp rs1799782 19q13.2 Эксцизионная репарация

оснований

Ген эксцизионной репа-
рации комплементарных 

повреждений ДНК 
у китайских хомячков-2

ERCC2
(XPD)

t2251G 
Lys751Gln rs13181

19q13.3 Эксцизионная репарация  
нуклеотидовG862A

Asp312Asn rs1799793

Ген 8-оксогуанин-ДНК-
гликозилазы OGG1 c977G

Ser326cys rs1052133 3p26.2
Эксцизионная репарация

оснований – удаление 8-оксо-7,8-
дигидро-2'-дезоксигуанозина

Ген нейрональной 
nO-синтазы

nNOS 
(NOS1) c276t rs2682826 12q24.2 Продукция оксида азота  

в нервных тканях

Ген метилентетрагидро-
фолатредуктазы MTHFR c677t

Ala222Val rs1801133 1p36.3

Превращение 5,10-метилентетра-
гидрофолата в 5-метилтетрагидро-
фолат – косубстрат при деметили-
ровании метионина в гомоцистеин
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тивным аллелям. Продукты амплификации разде-
ляли при помощи электрофореза в агарозном геле 
с последующим окрашиванием бромистым этидием. 

Статистический анализ проводили стандартными 
методами с помощью пакета WinStAt 2003.1, инте-
грированного в excel. 

При оценке отношения шансов (Or) и значимо-
сти отличий частот по точному критерию Фишера 
использовали свободно распространяемый пакет 
программ WinPepi: http://www.brixtonhealth.com/
pepi4windows.html. 

РЕзульТАТы
Определены генотипы обследованных индивидов 
по 12 полиморфным сайтам 10 генов. Частоты гено-
типов в контрольной группе и в группе больных соот-
ветствуют равновесному распределению по Харди–
Вайнбергу. 

В табл. 3 сопоставлены частоты встречаемости 
аллелей и генотипов (табл. 3) 12 полиморфных сай-
тов у детей с различными опухолями центральной 
нервной системы и в контрольной группе. В когорте 
больных детей были выделены две наиболее много-
численные группы: с медуллобластомами и опухоля-
ми ствола мозга. 

В случае инсерционно-делеционного полиморфиз-
ма (гены GSTM1, GSTT1) сравнивали два варианта 
генотипа: «нулевой» – гомозиготная делеция (D/D) 
и «функциональный» – несущий функциональный 
аллель в гомо- или гетерозиготном состоянии (I/∗). 
Здесь и далее ∗ означает произвольный аллель.

Повышенная предрасположенность к развитию 
рака мозга обнаружена у носителей генотипа D/D 
гена GSTT1. По двустороннему критерию Фишера 
для всех разновидностей опухолей ЦНС p = 0.013, 
Or = 1.96, 95% доверительный интервал 1.16–3.32; 

для больных медуллобластомой p = 0.009, Or = 2.57, 
95% доверительный интервал 1.33–4.99; для де-
тей с опухолями ствола мозга p = 0.026, Or = 2.93, 
95% доверительный интервал 1.21–7.12. Среди всех 
проверенных комбинаций двулокусных сочетаний 
наиболее высокий шанс развития злокачественных 
опухолей мозга оказался у носителей двойных де-
леций GSTM1-GSTT1 (27 человек – 15.7% больных; 
p = 0.017, Or = 2.42, 95% доверительный интервал 
1.18–4.95) (рисунок). 

Риск развития всех опухолей мозга и, в частности, 
медуллобластомы оказался выше у носителей минор-
ного аллеля 606G гена CYP1A1 (для всех опухолей 
p = 0.009 согласно двустороннему критерию Фише-
ра, Or= 1.50, 95% доверительный интервал 1.11–2.03, 
для медуллобластомы p = 0.026, Or = 1.60, 95% до-
верительный интервал 1.06–2.41). 

Среди больных с опухолями ствола мозга по-
вышено количество носителей минорного аллеля 
NOS1*276t в гомо- или гетерозиготном состоянии, 
p = 0.035, Or = 2.56, 95% доверительный интервал 
1.10–5.96. Во всей группе больных также увеличена 
частота встречаемости минорного варианта, но дан-
ные статистически незначимы p = 0.11, Or = 1.42, 
95% доверительный интервал 0.93–2.16. 

На уровне тенденции зафиксирована также ассо-
циация минорного аллеля 2251G гена эксцизионной 
репарации нуклеотидов XPD в гомо- или гетерози-
готном состоянии с увеличенным шансом развития 
опухолей мозга (p = 0.084, Or = 1.48, 95% доверитель-
ный интервал 0.97–2.27).

Таблица 2. Показатели смертности населения России 
в возрасте до 24 лет

Возраст, 
лет 

Умершие на 1000 человек населения 

2006 год 2007 год 2008 год

0 10.2 9.4 8.5

1–4 0.7 0.6 0.6

5–9 0.4 0.3 0.3

10–14 0.4 0.4 0.3

15–19 1.1 1.1 1.1

20–24 2.2 2.1 1.9

Встречаемость сочетанных вариантов аллелей генов 
GSTT1–GSTM1 среди больных со злокачественными 
новообразованиями головного мозга и в контрольной 
выборке.
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Таблица 3. Частоты генотипов в группе больных с опухолями ЦНС и в контрольной выборке 

Локусы, аллели и генотипы

Число случаев, %

Все опухоли
мозга (N* = 172)

Медуллоблас-
тома (N* = 63)

Опухоли cтвола мозга 
(N* = 26) 

Контроль
(N* = 183)

CYP1A1 t606G 
rs2606345

t 187 (54.68) 67 (53.18) 30 (57.69) 236 (64.48)
G 155 (45.32) 59 (46.83) 22 (42.31) 130 (35.52)

t/t 57 (33.33) 22 (34.92) 10 (38.46) 78 (42.62)
t/G 73 (42.69) 23 (36.51) 10 (38.46) 80 (43.72)
G/G 41 (23.98) 18 (28.57) 6 (23.08) 25 (13.66)

CYP1A1 A4889G 
rs1048943

A 329 (95.64) 120 (95.24) 49 (94.23) 352 (96.18)
G 15 (4.36) 6 (4.76) 3 (5.77) 14 (3.83)

A/A 157 (91.28) 57 (90.48) 23 (88.46) 169 (92.35)
A/G 15 (8.72) 6 (9.52) 3 (11.54) 14 (7.65)
G/G 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00)

GSTM1
D/D 93 (54.07) 35 (55.56) 16 (61.54) 95 (51.91)
I/* 79 (45.93) 28 (44.44) 10 (38.46) 88 (48.09)

GSTT1
D/D 45 (26.16) 20 (31.75) 9 (34.62) 28 (15.30)
I/I* 127 (73.84) 43 (68.25) 17 (65.38) 155 (84.70)

GSTP1
A313G
rs1695

A 242 (70.35) 87 (69.05) 31 (62.00) 247 (67.49)
G 102 (29.65) 39 (30.95) 19 (38.00) 119 (32.51)

A/A 80 (46.51) 29 (46.03) 8 (32.00) 79 (43.17)
A/G 82 (47.67) 29 (46.03) 15 (60.00) 89 (48.63)
G/G 10 (5.81) 5 (7.94) 2 (8.00) 15 (8.20)

GSTM3 
G670A
rs7483

G 203 (59.01) 80 (63.49) 28 (53.85) 222 (60.66)
A 141 (40.99) 46 (36.51) 24 (46.15) 144 (39.34)

G/G 63 (36.63) 26 (41.27) 8 (30.77) 73 (39.89)
G/A 77 (44.77) 28 (44.44) 12 (46.15) 76 (41.53)
A/A 32 (18.60) 9 (14.29) 6 (23.08) 34 (18.58)

NOS1 
c276t

rs2682826

c 243 (70.64) 90 (71.43) 33 (63.46) 271 (75.70)
t 101 (29.36) 36 (28.57) 19 (36.54) 87 (24.30)

c/c 84 (48.84) 33 (52.38) 9 (34.62) 103 (57.54)
c/t 75 (43.60) 24 (38.10) 15 (57.69) 65 (36.31)
t/t 13 (7.56) 6 (9.52) 2 (7.69) 11 (6.15)

MTHFR
 c677t

rs1801133

c 228 (70.81) 76 (66.67) 36 (72.00) 221 (67.79)
t 94 (29.19) 38 (33.33) 14 (28.00) 105 (32.21)

c/c 80 (49.69) 25 (43.86) 13 (52.00) 70 (42.94)
c/t 68 (42.24) 26 (45.61) 10 (40.00) 81 (49.69)
t/t 13 (8.07) 6 (10.53) 2 (8.00) 12 (7.36)

XRCC1 
c589t

rs1799782

c 322 (93.61) 119 (94.44) 46 (88.46) 337 (94.13)
t 22 (6.40) 7 (5.56) 6 (11.54) 21 (5.87)

c/c 150 (87.21) 56 (88.89) 20 (76.92) 160 (89.39)
c/t 22 (12.79) 7 (11.11) 6 (23.08) 17 (9.50)
t/t 0 (0.00) 0 (0.00) 0 (0.00) 2 (1.12)

XPD
t2251G
rs13181

t 212 (61.63) 82 (65.08) 32 (61.54) 248 (68.13)
G 132 (38.37) 44 (34.92) 20 (38.46) 116 (31.87)

t/t 63 (36.63) 25 (39.68) 9 (34.62) 84 (46.15)
t/G 86 (50.00) 32 (50.79) 14 (53.85) 80 (43.96)
G/G 23 (13.37) 6 (9.52) 3 (11.54) 18 (9.89)

XPD
G862A

rs1799793

G 211 (61.70) 82 (66.13) 32 (61.54) 242 (66.48)
A 131 (38.30) 42 (33.87) 20 (38.46) 122 (33.52)

G/G 64 (37.43) 26 (41.94) 9 (34.62) 80 (43.96)
G/A 83 (48.54) 30 (48.39) 13 (50.00) 82 (45.05)
A/A 24 (14.04) 6 (9.68) 4 (15.38) 20 (10.99)

OGG1
c977G

rs1052133

c 274 (80.59) 92 (77.97) 40 (76.92) 270 (78.04)
G 66 (19.41) 26 (22.03) 12 (23.08) 76 (21.97)

c/c 116 (68.24) 36 (61.02) 18 (69.23) 105 (60.69)
c/G 42 (24.71) 20 (33.90) 4 (15.38) 60 (34.68)
G/G 12 (7.06) 3 (5.08) 4 (15.38) 8 (4.62)

*Число лиц, генотипированных по отдельным локусам, может несколько отличаться.
Примечание. Серая заливка – генотипы, ассоциированные с заболеваниями.
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оБСуЖДЕНиЕ
Система детоксикации ксенобиотиков состоит из двух 
основных стадий детоксикации и третьей стадии – 
выведения образовавшихся нетоксичных продуктов 
из клетки. На 1-й стадии происходит активация сое-
динений посредством цитохромов P-450 и ряда дру-
гих ферментов, на 2-й фазе – собственно детокси-
кация с участием глутатион-S-трансфераз и других 
белков. Образующиеся на 1-й стадии промежуточ-
ные электрофильные метаболиты обладают токси-
ческими свойствами. Для эффективной детоксикации 
необходим баланс в работе ферментов 1 и 2 стадий, 
который нарушается как при меньшей каталитиче-
ской активности ряда полиморфных вариантов фер-
ментов 2-й фазы детоксикации, так и при большей 
активности ферментов 1-й фазы [31]. Увеличенная 
активность ферментов первой фазы детоксикации 
и недостаточность ферментов второй стадии (GSt) 
вызывает повышение содержания в организме про-
межуточных электрофильных метаболитов, усили-
вая, таким образом, неблагоприятное воздействие. 

В настоящей работе выявлена ассоциация опреде-
ленных аллелей генов детоксикации ксенобиотиков 
с развитием опухолей мозга у детей. Риск развития 
злокачественных новообразований мозга в детском 
возрасте повышен у носителей минорного варианта 
CYP1A1 (606G). 

Роль полиморфизма гена CYP1A1 в детской нейро-
онкологии не изучалась. В ассоциативных исследо-
ваниях у взрослых показано отсутствие ассоциации 
полиморфизма CYP1A1 A4889G (Ile462Val) с риском 
глиомы и некоторых других злокачественных новооб-
разований мозга [32–34]. Ген CYP1A1 располагается 
на участке 15q22-24, а при наследственной предрас-
положенности к глиоме показана сопряженность за-
болевания с низкопенетрантными маркерами участ-
ка 15q23-q26.3, перекрывающими указанный локус 
[35].

Данные о роли полиморфизма гена CYP1A1 в кан-
церогенезе противоречивы, и, по-видимому, эта 
роль в значительной степени определяется взаи-
модействием «генотип-среда» [36]. Сайт t606G на-
ходится в первом интроне локуса CYP1A1. Одно-
нуклеотидные замены (SnP), которые локализуются 
в интронных областях, чаще всего никак не влия-
ют на активность гена. Однако для полиморфизма 
t606G показаны ассоциации с раком легких [37], 
гормонально-зависимыми опухолями [38], с концен-
трацией метаболитов половых гормонов, служащих 
субстратами для cYP1A1 [39]. Про сайт t606G из-
вестно, что в отсутствие специфических субстратов 
активнее экспрессируется аллельный вариант 606t 
(SnP t606G) гена CYP1A1, а вариант 606G обладает 
большей индуцибельностью в присутствии специфи-

ческих субстратов (полициклические ароматические 
углеводороды как экзогенного, например пищевые 
продукты, промышленные загрязнения, табачный 
дым, так и эндогенного происхождения, например 
эстрогены). Разнонаправленность влияния аллель-
ных вариантов 606G и 606t на регистрируемые эф-
фекты в экологически неблагоприятных условиях 
(промышленное загрязнение воздуха, курение) и в их 
отсутствие показана в двух независимых исследо-
ваниях [40, 41]. Два сайта в локусе CYP1A1, изучен-
ные в настоящей работе, тесно сцеплены: D’=0.913, 
r=0.229, p=0, а минорные аллели (4889G, 606G) от-
носятся к одной группе сцепления. Показатели не-
равновесия по сцеплению не отличаются в груп-
пе больных и в контроле. В представленной работе 
мы подтвердили полученные нами ранее на других 
выборках результаты по сцеплению полиморфных 
сайтов A4889G и t606G [25, 42]. По данным Hap-
Map у европеоидов частота аллеля 606G составляет 
0.36–0.45, а аллеля 4889G – 0.04–0.07. До недавнего 
времени в европейских популяциях изучали три 
основных полиморфных сайта гена CYP1A1: t3801c, 
A4889G и c4887A [43]. Кроме того что полиморфизм 
t606G имеет функциональный характер, частота ал-
леля 606G выше, чем встречаемость минорных вари-
антов других полиморфных сайтов. Таким образом, 
этот аллель представляется новым перспективным 
маркером для ассоциативных исследований много-
факторных заболеваний. 

В исследовании также зарегистрированы ассоциа-
ции со злокачественными новообразованиями мозга 
у носителей делеционных вариантов GSTT1 (D/D) 
(Or=1.96, p= 0.013). Сопряженность полиморфизма 
генов, кодирующих глутатион-S-трансферазы, фер-
менты второй стадии детоксикации ксенобиотиков, 
с развитием опухолей мозга у детей анализирова-
ли в работе [21]. Достоверные результаты получены 
для функционального аллеля GSTM1 и минорного ва-
рианта GSTP1 313G. Ассоциацию между развитием 
злокачественных новообразований мозга у взрослых 
и полиморфизмом генов глутатион-S-трансфераз 
анализировали значительно чаще, например, таким 
исследованиям в европейских странах посвящены 10 
публикаций [32–34, 44–50]. Результаты семи из них 
и уже указанной работы, выполненной на выбор-
ке больных детей [21], объединены в мета-анализе 
[51], проведенном для двух наиболее частых нозоло-
гических форм: глиом и менингиом. Согласно этому 
мета-анализу, у европеоидов делеционный вариант 
GSTT1 достоверно чаще встречался у больных ме-
нингиомой (Or = 1.95). Для генов GSTM1 (Ins/Del) 
и GSTP1 A313G (Ile105Val) и соседнего с ним c341t 
(Ala114Val) различия по частотам аллелей между 
больными и здоровыми не выявлены. Еще в одном 
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масштабном исследовании получены данные об от-
сутствии сопряженности полиморфизма генов 
GSTM1 (Ins/Del), GSTM3 (A63С), GSTT1 (Ins/Del) 
c развитием глиом, глиобластом и менингиом. Пока-
зано, что гаплотип 105G-114c (Val-Ala) гена GSTP1 
обладает слабым протективным эффектом относи-
тельно шанса заболевания глиомой [32].

По генам репарации значимые различия между 
частотами аллелей у больных и в контроле не выяв-
лены (табл. 3), однако по локусу XPD на уровне тен-
денции зафиксирована сопряженность минорного ал-
леля 2251G с увеличенным шансом заболеваемости. 

В ассоциативные исследования злокачествен-
ных новообразований любой локализации в связи 
с полиморфизмом генов репарации наиболее часто, 
среди всего многообразия этой группы генов, вклю-
чают гены эксцизионной репарации нуклеотидов 
XPD и эксцизионной репарации оснований XRCC1 
[52], которые находятся на одном участке хромосо-
мы 19q13.2–3. Основные результаты ассоциативных 
исследований опухолей мозга собраны в обзоре [53]. 
Показано, что у взрослых наиболее распространен-
ные злокачественные опухоли нейроэпителиальной 
ткани ассоциированы с полиморфизмом генов эксци-
зионной репарации нуклеотидов XPD, ERCC1 и рас-
положенного на том же участке хромосомы 19q13.2-3 
гена GLTSCR1 (glioma tumor suppressor candidate of 
unknown function) [54]. В работе caggana и соавт. [55] 
показано, что из семи полиморфных сайтов гена XPD 
максимальная сопряженность с риском развития 
глиомы получена для малоизученного синонимичного 
полиморфизма Arg156Arg, возможно, являющегося 
маркером другого неизвестного гена предрасполо-
женности к данному заболеванию. Сайты t2251G 
(Lys751Gln) и G862A (Asp312Asn) гена XPD разде-
лены 12340 п.н. и сцеплены друг с другом. В данной 
работе для них получены следующие показатели 
неравновесия по сцеплению: D’=0.674, r=0.662, p=0 
(не отличаются у больных и здоровых), что коррели-
рует с опубликованными данными для европеоидов 
[56]. Несмотря на отсутствие в нашем исследовании 
значимых результатов по генам репарации, изучение 
полиморфизма локусов, расположенных на участке 
хромосомы 19q13.2-3, представляется нам перспек-
тивным направлением поиска генетических маркеров 
риска развития злокачественных новообразований 
мозга у детей.

В данной работе также показано, что минорный 
аллель гена нейрональной синтазы азота достоверно 
чаще встречался среди больных с опухолями ствола 
мозга (табл. 3); для всей группы больных различия 
не достигают значимого уровня. 

Гены семейства синтаз азота, к которым относится 
нейрональная синтаза азота, чаще изучают в связи 

с воспалительными процессами в организме. Однако 
полиморфизм nNOS сопряжен с предрасположенно-
стью к меланоме [27]. Меланома относится к группе 
опухолей нервных окончаний. В семьях с наслед-
ственной предрасположенностью к опухолям мозга 
увеличен также риск развития меланомы [5]. Учиты-
вая повышенную экспрессию nNOS именно в нервной 
ткани, а также предполагаемую перекрестную чув-
ствительность к меланоме и глиомам, мы анализи-
ровали также сайт c276t гена nNOS. Этот полимор-
физм относится к функциональным, так как в связи 
с однонуклеотидной заменой в нетранслируемом 
участке увеличивается экспрессия мРНК у минор-
ного варианта [57]. Достоверные результаты о сопря-
женности минорного аллеля с повышенным шансом 
заболевания злокачественными новообразованиями 
мозга получены только относительно немногочис-
ленной группы больных с опухолями ствола мозга и, 
безусловно, требуют проверки.

В наших предыдущих ассоциативных исследова-
ниях генов детоксикации ксенобиотиков показано, 
что у женщин с заболеваниями репродуктивной сфе-
ры, носительниц аллелей 606G, 4889G гена CYP1A1 
повышена частота соматических генных мутаций 
по локусу Т-клеточного рецептора (tcr) в лимфо-
цитах периферической крови (фенотип cD3-cD4+). 
Известно, что число таких tcr-мутантных лимфо-
цитов увеличено у раковых больных (рак гортани 
и гортаноглотки, рак щитовидной железы, рак шейки 
матки, лимфома Ходжкина) и у лиц с наследственной 
предрасположенностью к возникновению онкологи-
ческих заболеваний (атаксия-телеангиэктазия) [58, 
59]. Однонаправленность эффектов в двух различ-
ных исследованиях может отражать плейотропное 
действие генов детоксикации, приводящее к недоста-
точной устойчивости организма во взаимодействии 
генотип–среда. Кроме возможного увеличения риска 
заболевания в связи с изменением активности фер-
ментов детоксикации, аллельные варианты генов, 
ассоциированных и с соматической мутабильностью, 
и с предрасположенностью к развитию злокачествен-
ных новообразований мозга у детей, могут служить 
маркерами блока сцепления, отражающими эффек-
ты других, пока неизвестных, генов. Полученные 
результаты, при подтверждении их независимыми 
исследованиями, могут быть полезны для выявле-
ния генетических факторов риска развития злокаче-
ственных новообразований мозга у детей. 

Работа финансирована в рамках Программы 
фундаментальных исследований Президиума 

РАН «Биологическое разнообразие», подпрограмма 
«Генофонды и генетическое разнообразие».
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