
5
T. 24 № 1 2025Медицина

                      в Кузбассе

Medicine
     in Kuzbass

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Статья поступила в редакцию 27.11.2024 г.

Смирнова Е.Л., Потеряева Е.Л., Фунтикова И.С., Максимов В.Н.
Новосибирский государственный медицинский университет,
Государственная Новосибирская областная клиническая больница,
НИИ терапии и профилактической медицины,
г. Новосибирск, Россия

ВЛИЯНИЕ ДЕЛЕЦИОННОГО ПОЛИМОРФИЗМА 
В ГЕНАХ GSTM1 И GSTT1 НА РАЗВИТИЕ ПРОФЕССИОНАЛЬНОЙ 
НЕЙРОСЕНСОРНОЙ ТУГОУХОСТИ

Анализ связи генетических маркеров с профессиональными заболеваниями помогает выделить среди работников группы с 
повышенной предрасположенностью к определенным болезням и разрабатывать своевременные профилактические меры. Для 
выявления маркеров, влияющих на развитие профессиональной нейросенсорной тугоухости (ПНСТ), проведено молекулярно-
генетическое тестирование генов для оценки их роли в формировании чувствительности к производственному шуму.
Цель исследования – провести анализ влияния делеционного полиморфизма в генах GSTM1 и GSTT1 на сроки развития ПНСТ 
для разработки критериев отбора лиц, требующих наблюдения и реабилитации.
Материалы и методы. Проведено обследование 237  мужчин. Из них, 152  человека с ПНСТ и 86  человек – рабочие 
шумоопасных профессий без ПНСТ. Больные ПНСТ были разделены на две группы в зависимости от сроков развития 
заболевания. 1 группа – 58 человек с ранними сроками развития заболевания (стаж работы в шуме менее 15 лет), 2 группа – 
94 человека с поздними сроками развития заболевания (стаж работы в шуме более 15 лет). В анализ были взяты следующие 
генетические маркеры: делеционный полиморфизм в генах GSTM1 и GSTT1.
Стaтистический aнализ проводился в программной среде RStudio software, Inc., Boston, MA, версия 1.2.1335.
Результаты. Представлены результаты исследования ряда вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП), выбранных на 
основании имеющихся данных об их роли и участии в патогенезе и формировании предрасположенности к ПНСТ, а также 
проведен анализ имеющихся ассоциаций.
Заключение. Выявлены генетические маркеры, ассоциированные с поздними сроками развития ПНСТ: делеция GSTT1 при 
нормальном гене GSTM1. Двойная делеция GSTT1/GSTM1 ассоциирована с отсутствием заболевания у рабочих шумоопасных 
профессий (низкий риск развития).
Ключевые слова: профессиональная нейросенсорная тугоухость; слух; молекулярно-генетические аспекты нейросенсорной 
тугоухости; генетические маркеры профессиональной тугоухости; профессиональные заболевания
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THE EFFECT OF DELETION POLYMORPHISM IN THE GSTM1 AND GSTT1 GENES ON THE DEVELOPMENT  
OF OCCUPATIONAL SENSORINEURAL HEARING LOSS

The analysis of the relationship of genetic markers with occupational diseases helps to identify groups with an increased predisposition 
to certain diseases among workers and develop timely preventive measures. To identify markers affecting the development of occupa-
tional sensorineural hearing loss (PNST), molecular genetic testing of genes was performed to assess their role in the formation of 
sensitivity to industrial noise.
The aim of the research – to analyze the effect of deletion polymorphism in the GSTM1 and GSTT1 genes on the timing of the devel-
opment of PNST in order to develop criteria for the selection of persons requiring observation and rehabilitation.
Materials and methods. 237 men were examined. Of these, 152 people with PNST and 86 people are workers of noise-hazardous 
professions without PNST. Patients with PNST were divided into two groups depending on the timing of the disease development. Group 
1 – 58 people with early onset of the disease (work experience in noise for less than 15 years), group 2 – 94 people with late onset of 
the disease (work experience in noise for more than 15 years).
The following genetic markers were analyzed: deletion polymorphism in the GSTM1 and GSTT1 genes
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The statistical analysis was performed in the software environment of RStudio software, Inc., Boston, MA, version 1.2.1335.
Results. The results of a study of a number of variants of the nucleotide sequence (GNP) selected on the basis of available data on their 
role and participation in the pathogenesis and formation of predisposition to PNST are presented, as well as an analysis of existing asso-
ciations.
Conclusion. Genetic markers associated with the late development of PNST have been identified: deletion of GSTT1 in the normal GSTM1 
gene. The double deletion of GSTT1/GSTM1 is associated with the absence of disease in workers in noise-hazardous professions (low 
risk of development).
Key words: professional sensorineural hearing loss; hearing; molecular genetic aspects of sensorineural hearing loss; genetic markers 
of occupational hearing loss; occupational diseases

Целый спектр современных исследований посвя-
щен изучению вклада генетических факторов в 

формирование фенотипических особенностей разви-
тия и течения ряда профессиональных заболеваний. 
Анализ ассоциаций генетических маркеров с про-
фессиональными заболеваниями позволяет выявить 
среди работающих группы лиц повышенного риска 
к отдельным заболеваниям и разрабатывать меры 
своевременной профилактики [1].

Окислительный стресс играет важную роль в па-
тологическом механизме развития индуцируемой 
шумом нейросенсорной тугоухости. Известно, что 
нарушение слуха происходит, главным образом, из-
за необратимой потери волосковых клеток кортие-
ва органа улитки [2].

Окислительный стресс в результате увеличения 
уровня активных форм кислорода и азота после воз-
действия шума является преобладающим фактором, 
вызывающим потерю волосковых клеток. Увеличение 
активных форм кислорода повреждает митохондрии, 
что приводит к высвобождению проапоптотических 
факторов, запускающих клеточный апоптотический 
ответ [3, 4]. Повреждение происходит в том случае, 
если антиоксидантные системы неэффективно ней-
трализуют активные формы кислорода и азота. В 
улитке активны несколько антиоксидантных фер-
ментов. Одни из них включают в себя ферменты, 
участвующие в метаболизме глутатиона, такие как 
глутатион-S-трансфераза (GST) [5].

Глутатион-S-трансферазы (GST) – большая 
группа ферментов, которая подразделяется на 
4 класса: α, μ, π, θ; они вовлечены во вторую фазу 
биотрансформации эндогенных и экзогенных ксено-
биотиков. Глутатион-S-трансферазы обладают ши-
рокой субстратной специфичностью, метаболизируя 
многие субстраты. Ферменты детоксикации имеют 
широкий изоферментный спектр, что определяется 
полиморфизмом кодирующих их генов. Различия в 
составе изоэнзимов приводят к разной способности 
метаболизма чужеродных веществ у различных лю-
дей, что может обуславливать неодинаковую сте-
пень предрасположенности к заболеваниям, разви-
тие которых тесно связано с факторами внешней 
среды.

Известно, что делеции генов GSTM1 и GSTT1 
ассоциированы с риском развития бесплодия, рака, 
сахарного диабета, сердечно-сосудистой патологии, 
болезни Паркинсона; относительно профессиональ-
ной тугоухости существуют противоречивые данные 
[6-9].

По данным Huanxi Shen et al. [10], были полу-
чены данные, что нулевой генотип GSTM1 был свя-
зан с восприимчивостью к ПНСТ.

Rabinowitz Р.M. et al. [11] исследовали делеции 
генов GSTM1 и GSTT1. Авторами было обнаруже-
но, что носительство полноразмерного гена GSTM1 
является защитным фактором против потери слуха. 
Результат по исследованию ассоциации делеции 
гена GSTM1 с тугоухостью, инициированной шу-
мом, не подтвердился в китайской популяции, при 
этом была показана выраженная взаимосвязь с на-
личием делеций в гене GSTT1.

Цель исследования – провести анализ влияния 
делеционного полиморфизма в генах GSTM1и 
GSTT1 на сроки развития ПНСТ для разработки 
критериев отбора лиц, требующих наблюдения и ре-
абилитации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На базе клиники профессиональной патологии и 
профилактики школьно-обусловленных заболеваний 
ФБУН «Новосибирский НИИ гигиены» были об-
следованы 237  мужчин. Из них, 152  человека с 
ПНСТ и 86 человек – рабочие шумоопасных про-
фессий без ПНСТ. Средний возраст пациентов в ис-
следуемой группе составил 57 [52,75; 60,25] лет, 
средний стаж работы в контакте с шумом составил 
29,5 [23; 34,25] лет. Больные ПНСТ были разделе-
ны на две группы в зависимости от сроков разви-
тия заболевания. Первая группа – 58 человек с ран-
ними сроками развития заболевания (стаж работы 
в шуме менее 15  лет), средний возраст – 55,5 
[51,25; 60] лет, вторая группа – 94 человека с позд-
ними сроками развития заболевания (стаж работы 
в шуме более 15 лет), средний возраст – 57 [53,25; 
60,75] лет.

Обследованные были представлены следующими 
профессиональными группами: гражданская авиа-
ция, работники предприятий металлургии, горнодо-
бывающей отрасли, водного транспорта.

Забор крови для исследований у больных про-
водился на базе клиники профессиональной патоло-
гии и профилактики школьно-обусловленных забо-
леваний ФБУН «Новосибирский НИИ гигиены» 
Роспотребнадзора.

Генетические исследования проводили на базе 
лаборатории молекулярно-генетических исследова-
ний терапевтических заболеваний НИИТПМ – фи-
лиал ИЦиГ СО РАН.
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Выделение ДНК из венозной крови проводилось 
методом фенол хлороформной экстракции. Изучены 
ВНП в генах GSTM1и GSTT1.

Статистический анализ проводился в программ-
ной среде RStudio software, Inc., Boston, MA, вер-
сия 1.2.1335. Во всех случаях различия признава-
лись статистически значимыми при достигнутом 
уровне значимости P < 0.05. При выявлении стати-
стически значимых различий среди категориальных 
переменных апостериорные сравнения проводились 
с использованием доверительных интервалов. При 
отклонении от условия нормальности распределения 
признака хотя бы в одной из групп значимость раз-
личий оценивалась с использованием U-критерия 
Манна-Уитни. Оценка нормальности распределения 
для клинических характеристик, измеренных в ко-
личественных шкалах, с числом наблюдений более 
трех, производилась формально с использованием 
W-критерия Шапиро-Уилка.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Проведен анализ ВНП генов GSTM1 и GSTT1 в 
группе больных ПНСТ и в группе сравнения. При 
сравнении групп больных с ранними и поздними 
сроками развития ПНСТ достоверных различий не 
получено.

Получены статистически значимые различия 
(Р = 0,015) по частоте встречаемости генотипов в 
генах GSTT1/GSTM1 между группами пациентов с 
поздними сроками развития ПНСТ и группой срав-
нения. Результаты представлены в таблице.

Так, в группе сравнения двойная делеция в обо-
их генах встречается в 19% случаев, а в группе боль-
ных ПНСТ – у 8%, что может являться условно 
протективным фактором в отношении развития 
ПНСТ.

Носители генотипа с делецией в гене GSTT1 и 
нормальным геном GSTM1 среди пациентов с ПНСТ 
встречаются в 15% случаев, по сравнению с группой 
сравнения (3%). Следовательно, такая генетическая 

конфигурация ассоциирована с развитием ПНСТ, 
но в более поздние сроки (более 15 лет работы в 
контакте с производственным шумом).

Полученные результаты позволяют сделать вы-
вод о том, что двойная делеция GSTT1/GSTM1 
встречается чаще в группе сравнения, что можно 
считать условно-протективным фактором (защит-
ным) развития ПНСТ.

Встречаемость делеции GSTT1 при отсутствии 
делеции в гене GSTM1, напротив, встречалась чаще 
в группе с поздними сроками развития ПНСТ.

Наличие двойной делеции GSTT1/GSTM1 ассо-
циирована с отсутствием заболевания у рабочих шу-
моопасных профессий, в то время как сочетание де-
леции GSTT1 с нормальным GSTM1 может ассоци-
ироваться с более поздним развитием этого заболе-
вания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о возможной ассоциации 
между специфическими генетическими профилями 
в генах GSTT1/GSTM1 и поздними сроками разви-
тия ПНСТ. Эти данные могут быть полезны для 
дальнейшего изучения механизмов развития заболе-
вания и разработки стратегии профилактики и ле-
чения.

Индивидуальным фактором риска развития 
ПНСТ после 15 лет контакта с производственным 
шумом является делеция GSTT1 при нормальном 
гене GSTM1. Двойная делеция GSTT1/GSTM1 ас-
социирована с отсутствием заболевания у рабочих 
шумоопасных профессий (низкий риск развития).

Информация о финансировании и конфликте 
интересов

Исследование не имело спонсорской поддержки.
Авторы декларируют отсутствие явных и потен-

циальных конфликтов интересов, связанных с пу-
бликацией настоящей статьи.

Таблица
Частоты генотипов в генах GSTT1/GSTM1 в группе пациентов с поздними сроками развития ПНСТ и группе 

сравнения
Table

The frequencies of genotypes in the GSTT1/GSTM1 genes in the group of patients with late-onset PNST and the 
comparison group

Генотип по GSTT1/GSTM1† Поздние сроки развития ПНСТ

стаж > 15 лет (n = 73)‡

Группа сравнения

(n = 79)‡

Двойная делеция 6 (8%) 15 (19%)

Делеция GSTT1/Норма 11 (15%) 2 (3%)

Норма 37 (51%) 39 (49%)

Норма/Делеция GSTM1 19 (26%) 23 (29%)

Достоверность различий, p 0,15

Примечание: GSTT1 – тета-1 глутатион S-трансфераза; GSTM1 – мю-1 глутатион S-трансфераза; † – наличие или отсутствие 
полиморфизма в генах GSTT1 и GSTM1; ‡ – данные представлены в формате «число наблюдений (пропорция наблюдений в 
группе)».
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