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РЕЗЮМЕ Значительная межпопуляционная вариабельность частот аллелей генов системы детоксикации у 
лиц с нормальной и нарушенной репродукцией может быть связана с некоторыми популяционными особен-
ностями и с различными критериями отбора пациентов при формировании группы обследования. Вместе 
с тем этногеографическое разнообразие результатов изучения полиморфизма генов при невынашивании 
беременности может быть обусловлено мультифакториальной природой этого состояния. Генетическая 
предрасположенность к данной патологии реализуется только в определенной комбинации со средовыми 
факторами, а именно образом жизни, диетой, климатическими и антропогенными воздействиями, обнару-
живающими широкое разнообразие. Ассоциации, обнаруженные в одной популяции, могут и не прослежи-
ваться в другой популяции при отсутствии соответствующих провоцирующих средовых факторов.
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GENE POLYMORPHISM OF DETOXICATION SYSTEM

ABSTRACT Signifi cant interpopulational variability of allele frequency of gene detoxication system in persons 
with normal and pathological reproduction may be connected with some populational peculiarities and with vari-
ous criteria of patient selection in examined group formation. Ethnographical variety of gene polymorphism exami-
nation results in incomplete pregnancy may also be conditioned by multifactor nature of this status. Genetic sus-
ceptibility to this pathology is realized in defi nite combination with environmental factors only; namely the mode 
of life, diet, climatic and anthropogenic infl uences which are greatly varied. The associations which are revealed 
in one population may have no tracks in other population in absence of corresponding provocative environmental 
factors. 
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Генетическая вариабельность, ограниченная 
одним видом, получила название генетического 
полиморфизма (ГП). В приложении к большой 
популяции или ко всему человечеству в целом 
ГП рассматривают как разнообразие геномов 
человека [9]. На генном уровне под ГП понима-
ют небольшие изменения в первичной структуре 
молекулы ДНК, которые приводят к вариациям 
строения белков и определяют биохимическую 
индивидуальность каждого организма. Феноти-

пическое проявление генетических полимор-
физмов, в отличие от мутаций, как правило не 
столь катастрофично для организма, но дале-
ко не всегда нейтрально. Патологические эф-
фекты ГП обусловлены синтезом белков с из-
мененными физико-химическими свойствами 
и нарушенной функциональной активностью. 
Гены, аллельные варианты которых при нали-
чии определенных условий предрасполагают к 
определенным заболеваниям, получили назва-
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ние генов предрасположенности [76]. Таким 
образом, гены предрасположенности – это му-
тантные гены (аллели), которые совместимы с 
рождением и жизнью в постнатальном периоде, 
но при определенных неблагоприятных услови-
ях способствуют развитию того или иного забо-
левания [9].

В последние годы все большее значение приоб-
ретает антропогенное загрязнение окружающей 
среды, связанное с широким применением в 
промышленности и быту искусственно синтези-
рованных химических соединений, – ксенобиоти-
ков [14]. Большинство ксенобиотиков, попадая в 
организм, подвергается биотрансформации, под 
которой понимают энзиматическое превращение 
жирорастворимых экзогенных или эндогенных со-
единений в водорастворимые метаболиты, легко 
выводимые из организма. Процесс обезврежива-
ния чужеродных веществ протекает в три стадии. 
В ходе фазы 1 происходит активация гидрофоб-
ных ксенобиотиков с образованием активных 
промежуточных метаболитов, которые нередко 
могут быть более токсичными, обладать более 
выраженной мутагенной, канцерогенной и даже 
тератогенной активностью, чем исходные соеди-
нения, и вследствие этого быть причиной патоло-
гических состояний [9]. Модификация ксенобиоти-
ков в течение фазы 1, при которой создаются или 
освобождаются функциональные группы, обеспе-
чивается главным образом семейством цитохро-
мов Р450. Фаза 2 биотрансформации заключа-
ется в нейтрализации промежуточных продуктов 
метаболизма при помощи различных гидролаз и 
трансфераз, которые обеспечивают присоедине-
ние – конъюгацию – к функциональным группам 
других групп или молекул. В ходе фазы 3 проис-
ходит эвакуация продуктов детоксикации из орга-
низма [9]. 

Процесс инактивации ксенобиотиков находится 
под генным контролем. Гены, детерминирую-
щие синтез белков, которые участвуют в рабо-
те детоксикационной системы организма, полу-
чили название генов «внешней среды». Как и 
большинство генов человека, они характеризу-
ются значительным полиморфизмом первичной 
молекулярной структуры, то есть обнаруживают 
небольшие отклонения в нуклеотидных после-
довательностях, что обусловливает вариации в 
строении белков-ферментов и, как следствие, в 
их функциональной активности. Таким образом, 
особенности генома определяют биохимиче-
скую уникальность организма: различные ин-
дивидуумы могут сохранять устойчивость или, 
наоборот, обнаруживать повышенную воспри-
имчивость к повреждающим агентам внешней 
среды [76].

Семейство глутатион-S-трансфераз (GSTs)

Ферменты семейства глутатион-S-трансфераз 
(GSTs) участвуют в фазе 2 детоксикации ксеноби-
отиков, используя различные механизмы, вклю-
чая каталитическую инактивацию широкого спек-
тра веществ через конъюгацию с глутатионом; 
некаталитическое связывание определенных 
ксенобиотиков; восстановление липид- и ДНК-
гидропероксидов через экспрессию активности 
GSH-пероксидазы 2 [21]. Кроме того, глутатион-
трансферазы изомеризуют некоторые стероиды 
и простагландины, участвуют в метаболизме дру-
гих эндогенных веществ [26]. 

Известно 16 ферментов, сгруппированных в 6 
подсемейств (классов): альфа, мю, омега, пи, 
тета и дзета.

Класс альфа

Кластер генов GSTA расположен в локусе 6p12 
[248], включает в себя 5 генов: GSTА1 [MIM: 
138359], GSTА2 [MIM: 138360], GSTА3 [MIM: 
605449], GSTА4 [MIM: 605450] и GSTA5 [MIM: 
607605] и 7 псевдогенов [92]. GSTA1, GSTA2, 
GSTA4 широко экспрессируются во всех тканях. 
В печени именно GST класса альфа являются ос-
новными глутатион-трансферазами. GSTA3 вы-
делен из 8–9-недельной плаценты, экспрессия 
GSTA3 предположительно зависит от этапа онто-
генеза. Хотя GSTA5 кажется функционирующим 
геном, продукт его экспрессии не обнаружен ни в 
одной из обследованных тканей.

К особенностям биохимии GSTA относят наличие 
у них глутатион-пероксидазной активности и их 
более высокую по сравнению с другими класса-
ми активность в отношении продуктов перекисно-
го окисления липидов, поэтому GSTA являются 
важным компонентом антиоксидантной системы. 
Показано участие GSTA в обмене стероидных 
гормонов [78], билирубина и гема [33].

Класс мю

Кластер картирован в локусе 1p13.3. Включа-
ет 5 генов: GSTМ1 [MIM: 138350], GSTМ2 [MIM: 
138380], GSTМ3 [MIM: 138390], GSTМ4 [MIM: 
138333] и GSTМ5 [MIM: 138385] и 2 псевдогена 
(GSTM1P и GSTM3P). GSTM1 экспрессируется в 
печени и клетках крови, GSTM2 – только в мыш-
цах, GSTM3 и GSTM4 – в яичках и мозге, GSTM5 
выявляется в тканях мозга, легких, яичках и, в 
меньшей степени, в сердце [76]. Белковые про-
дукты всех генов очень схожи: GSTM2 на 99% 
идентичен GSTM1, GSTM3 – на 72%, GSTM4 – на 
87%. Размеры белка – около 217 аминокислотных 
остатков [52].

Ген GSTM1 представлен 3 аллельными вариан-
тами. GSTM1 А и GSTM1 В являются функцио-
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нально активными и кодируют белки, мало разли-
чающиеся по своей ферментативной активности. 
Аллель GSTM1 0 является результатом протя-
женной делеции (около 15 т. п. н.), в результате 
чего белковый продукт вообще не синтезируется 
[42]. Практический интерес представляют гомо-
зиготные носители нулевого аллеля, т. к. только 
в этом случае следует ожидать отсутствие в ор-
ганизме соответствующей активной глутатион-
S-трансферазы. У гетерозигот 0/+ имеет место 
компенсация отсутствия одного активного аллеля 
за счет полноценного второго. Нулевой вариант 
аллеля GSTM1 чрезвычайно широко распростра-
нен в человеческой популяции. Установлено, что 
в большинстве расовых и этнических групп часто-
та встречаемости особей, гомозиготных по этому 
аллелю, соответствует 35–50% [9]. Так, у жите-
лей Санкт-Петербурга она составила 38,8% [48], 
в Московской области – 49,0% [20], в Ивановской 
области – 49,1% у женщин и 32,1% у мужчин [23], 
у жителей Франции – 44,6% [48], Швеции и Ве-
ликобритании – 42,0% [83], в популяциях Волго-
Уральского региона колеблется от 61,3 до 41,4%, 
составляя в среднем 50,0% [1].

Класс тета

Глутатион-S-трансферазы класса тета картиро-
ваны на 22 хромосоме (22q11.23) и представле-
ны 2 генами: GSTT1 [MIM: 600436] и GSTT2 [MIM: 
600437]. Гены расположены на расстоянии около 
50 т. п. н. друг от друга, включают по 5 экзонов 
каждый. Белковые продукты обоих генов имеют 
50% идентичности в последовательности ами-
нокислот, но сильно отличаются от глутатион-S-
трансфераз других классов. С классами альфа/
мю/пи они имеют лишь около 7% одинаковых по-
следовательностей [77]. Особенностью биохимии 
GSTT является их низкая активность в отношении 
«классического» для глутатион-S-трансфераз 
субстрата 1-хлоро-2,4-динитробензола. Харак-
терная реакция для этого класса GSТ – глутати-
он-зависимая конъюгация галогенопроизводных 
метана (в частности, дихлорметана). Оба гена 
GSTT1 и GSTT2 экспрессируются преимуще-
ственно в эритроцитах и печени. 

GSTT1 существует в двух аллельных вариан-
тах: функционально активном и неактивном, или 
«нулевом». Аллель GSTT1 0 характеризуется 
частичной или полной делецией, в результате 
которой белковый продукт не синтезируется. 
Для наследования GSTT1 характерен эффект 
дозы. Гомозиготы GSTT1 0/0 полностью лише-
ны соответствующего фермента, гетерозиготы 
GSTT1 +/0 имеют пониженную активность фер-
мента («медленные конъюгаторы»), гомозиготы 
GSTT1 +/+ – нормальную глутатионтрансфераз-
ную способность («быстрые конъюгаторы») [95]. 

Частота гомозиготного по «нулевому» аллелю 
GSTT1 генотипа в популяциях европеоидов со-
ставляет 15–30% [9, 23, 72], среди негроидов 
делеции встречаются чаще [38], а у азиатов со-
ставляют до 60% [90]. П. А. Сломинским с со-
авт. изучено соотношение нормального (+/+ и 
0/+) и нулевого (0/0) генотипов GSTM1 и GSTТ1 
в различных российских популяциях у здоровых 
доноров (русские, ханты, калмыки, буряты). По-
казано достоверное увеличение частоты гомо-
зигот по делеционному варианту гена GSTM1 
в популяции хантов, калмыков и бурят по срав-
нению с популяцией русских, а также нулевого 
генотипа по гену GSTТ1 у калмыков и бурят по 
сравнению с хантами и русскими. Частота носи-
тельства «двойного» нуля GSTM1 0/0, GSTТ1 0/0 
среди калмыков составила 18%, бурят – 15%, у 
хантов и русских не превышала 5% [22]. По дан-
ным И. Н. Фетисовой, в популяции Ивановской 
области гомозиготное носительство GSTM1 0/0, 
GSTТ1 0/0 среди лиц с нормальной репродуктив-
ной функцией составило 12,7% у женщин и 5,4% 
у мужчин [11, 23].

Класс пи

Единственный представитель класса – ген GSTP1 
[MIM: 134660], картированный в локусе 11q13 
[27]. Ген состоит из 6 экзонов [73]. Имеется также 
1 псевдоген GSTPP на 12 хромосоме (12q13-q14) 
[34]. Глутатион-S-трансфераза P1 широко пред-
ставлена во всех оргaнaх и тканях, за исключе-
нием эритроцитов [67]. GSTP1 является основной 
глутатионтрансферазой в клетках плаценты [50] и 
кожи [80].

Описаны 3 аллельных варианта гена GSTP1, свя-
занные с полиморфизмом нуклеотидных после-
довательностей в 105 и 114 кодонах [28]. Аллель 
GSTP1 A («дикий тип») имеет ATC (Ile) в кодоне 
105 и GCG (Ala) в кодоне 114. Для аллеля B ха-
рактерны кодоны GTC (val) и GCG (ala) соответ-
ственно, для аллеля С – GTC (val) и GTG (val). Обе 
аминокислотные замены происходят в активном 
центре фермента, поэтому для аллелей харак-
терна разная ферментативная активность бел-
ковых продуктов. Активность аллеля А в 3 раза 
выше в отношении 1-хлоро-2,4-динитробензола, 
алкилирующих агентов и в 7 раз ниже в отноше-
нии диолэпоксидов полициклических ароматиче-
ских углеводородов по сравнению с аллелями В и 
С. В ряде стран изученa частота аллелей Ile-105/
Val-105 [7, 23, 25, 32]. Частота гомозиготности по 
«дикому» аллелю среди белых составляет около 
40–60%, у негроидов – около 30–40%.

Кроме того, GSTP1 выступает в качестве ингиби-
тора группы протеинкиназ, участвующих в про-
цессах клеточной пролиферации и апоптоза [84].

Полиморфизм генов системы интоксикации
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Класс омега

Гены GSTO1 [MIM: 605482] и GSTO2 картирова-
ны в локусе 10q25.1. GSTO2 расположен на рас-
стоянии 7,5 т. п. н. от GSTO1 и на 64% сходен с 
ним [36]. Транскрипты генов представлены чрез-
вычайно широко и обнаружены во всех тканях с 
максимальной экспрессией в печени, скелетной 
мускулатуре, сердце и минимальной в мозге, пла-
центе и легких.

Класс дзета

Класс представлен одним геном GSTZ1 [MIM: 
603758], картируется на 14 хромосоме в локусе 
14q24.3. Ген состоит из 9 экзонов, имеет размер 
11 т. п. н. [37]. Белковый продукт состоит из 216 
аминокислот и имеет молекулярную массу около 
24,2 кДа. Впервые глутатион-S-трансфераза Z1 
выделена в 1997 г. [100]. В 1998 г. J. M. Fernan-
dez-Canon, M. A. Penalva [45] открыли у человека 
ген малеилацетоацетатизомеразы (MAAI). Позд-
нее было доказано, что GSTZ1 и MAAI представ-
ляют собой один и тот же ген [37].

Глутатион-S-трансфераза Z1 обнаруживается в 
печени, в меньшей степени представлена в ске-
летных мышцах и ткани мозга. 

Биохимия GSTZ1 своеобразна. Активность фер-
мента в отношении всех известных для глутатион-
S-трансфераз субстратов низка [100]. В то же 
время GSTZ1 активно изомеризует малеилацето-
ацетат в фумарилацетоацеат, в связи с чем при-
нимает важное участие в обмене фенилаланина 
и тирозина [45].

Полиморфизм генов семейства глутатион-S-
трансфераз и предрасположенность к заболе-
ваниям

Соматическая патология

Ряд авторов связывает полиморфизм генов 
GSTA с предрасположенностью к определенным 
заболеваниям, в частности к негемолитической 
неконъюгированной гипербилирубинемии у ново-
рожденных [75] и атеросклерозу [97].

В литературе накоплены данные о роли делеци-
онных вариантов генов GSTM1 и GSTТ1 в разви-
тии большого количества нозологий: артериаль-
ной гипертензии [87], апластической анемии [64, 
43], ревматоидного артрита [99], кератоза [91], 
нефропатии у больных с сахарным диабетом и 
гипертонической болезнью [56], ретинопатии не-
доношенных [98], желтухи новорожденных [75], 
аллергических реакций [44]. Согласно данным 
литературы, при генотипах GSTM1 0/0, GSTT1 0/0 
и GSTP1Ile-105/Ile-105 образование IgE и гиста-
мина в ответ на действие аллергена выше, чем 
при других генотипах [44]. Возможно, с этим меха-

низмом связана выявленная ассоциация функци-
онально неблагоприятных аллелей генов GSTM1, 
GSTT1 и GSTP1 с атопическими заболеваниями, 
в частности с бронхиальной астмой, атопическим 
дерматитом [44, 65, 94], хотя не все авторы под-
тверждают наличие этой связи [16].

Широко обсуждается вопрос о роли полиморф-
ных аллелей генов глутатион-S-трансфераз в 
развитии хронических заболеваний дыхательной 
системы (хронический обструктивный бронхит, 
бронхоэктатическая болезнь, эмфизема легких, 
бронхолегочная дисплазия, муковисцидоз), при-
чем мнения авторов о патогенетической значи-
мости изменения активности ферментов GST при 
легочной патологии весьма неоднозначны [5, 13, 
30, 39, 62, 69, 74, 93].

Ряд авторов высказывает предположение о не-
гативной роли генотипа GSTM1 0/0 при развитии 
алкогольного гепатита [5], хотя и этот факт не 
подтверждается некоторыми исследованиями [2]. 
Интересно, что наряду с негативным значением 
нулевого аллеля GSTM1 описано и его протектив-
ное действие. Так, по данным M. Verlaan с соавт., 
риск развития хронического алкогольного панкре-
атита у лиц с генотипом GSTM1 0/0 ниже, чем в 
среднем в популяции [53]. Однако А. Schneider с 
соавт. при изучении полиморфизма генов GSTM3, 
GSTT1 и GSTM1 у больных с наследственным 
панкреатитом подобных закономерностей не вы-
явили [47]. 

Имеются данные о протективном действии нуле-
вого аллеля GSTM1 при ишемической болезни 
сердца и инфаркте миокарда [31]. Механизмы по-
добного эффекта в настоящее время неясны. 

Широко проводятся исследования по изучению 
полиморфизма генов детоксикации в производ-
ственных группах, контактирующих с высокоток-
сичными химическими веществами органической 
природы (бензол, этилбензол, стирол, бензидин, 
бензопирен и т. д.) [30, 39, 62, 93]. Работами ряда 
авторов показано, что у рабочих, экспонирован-
ных высокими концентрациями полициклических 
ароматических углеводородов, имеется ассоциа-
ция между определенными аллельными вариан-
тами генов цитохромов и глутатионтрансфераз с 
уровнем мутагенов, экскретирующихся с мочой 
[30, 39, 62, 93].

В последние годы накоплены многочисленные 
данные о роли генов системы детоксикации в он-
когенезе. Большинство исследователей, не при-
знавая за генами метаболизма доминирующего 
значения в опухолевом росте, рассматривают 
их в качестве модификаторов функций главных 
онкогенов. Есть данные о повышении риска раз-
вития ряда онкологических заболеваний у носи-
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телей делеционных вариантов генов GSTM1 и 
GSTТ1, в частности гепатоцеллюлярной карцино-
мы [41], рака желудка [52], колоректального рака 
[42], рака молочной железы [61] и эндометрия 
[89]. По данным Y. H. Li с соавт., гомозиготное но-
сительство GSTM1 0/0, GSTТ1 0/0 у детей значи-
тельно повышает риск развития острого лимфо-
лейкоза [66]. В то же время некоторые авторы не 
подтверждают роли функционально неполноцен-
ных генотипов GST в развитии онкопатологии [12, 
35, 60, 63]. Более того, сообщается о неблагопри-
ятном влиянии аллелей дикого типа генов GST на 
формирование предрасположенности к таким за-
болеваниям, как аденокарцинома пищевода [60], 
рак почек [35] и простаты [63]. Противоречивые 
данные получены при изучении полиморфизма 
генов системы детоксикации у больных с опухо-
лью мозга [55, 58, 79], хроническим лимфолейко-
зом [15, 46, 85].

Интересные данные получены рядом авторов при 
исследовании полиморфных вариантов генов ме-
таболизма у больных психическими, нейродеге-
неративными и цереброваскулярными заболева-
ниями, а именно при шизофрении [51], болезни 
Паркинсона [29], болезни Альцгеймера [49, 54], 
сосудистой деменции и инсульте [81]. У больных 
шизофренией была выявлена высокая частота 
встречаемости генотипа GSTM1 0/0 [51].

Патология половой системы и репродукции

Антропогенное загрязнение окружающей среды 
негативно влияет на разные стадии репродуктив-
ного процесса: гаметогенез, оплодотворение, им-
плантацию и эмбриогенез. В этой связи вопросы 
индивидуальной генетической подверженности 
или защищенности тонких механизмов репродук-
ции приобретают особую актуальность. В литера-
туре дискутируется вопрос о причастности генов 
метаболизма к нарушению репродуктивного здо-
ровья человека. Есть данные по исследованию 
полиморфизма генов биотрансформации ксено-
биотиков у пациентов с синдромом поликистоз-
ных яичников [40], при плацентарной недостаточ-
ности [17], преэклампсии [68], преждевременных 
родах, недоношенности и дефиците массы тела 
новорожденных [70, 71].

Учеными разных стран проводилось изучение 
полиморфизма генов системы детоксикации при 
эндометриозе. По мнению ряда авторов, небла-
гоприятные генотипы по генам метаболизма игра-
ют важную роль в генезе данного заболевания [3, 
4, 48, 57]. Отмечается также факт утяжеления 
течения заболевания и наличия резистентно-
сти к терапии у носителей функционально не-
полноценных аллелей [25]. Однако существует 
и противоположная точка зрения на роль генов 

«внешней среды» в генезе эндометриоза [59, 
82], тяжести течения патологического процесса 
[57] и эффективности проводимого лечения [25]. 
Так, по мнению ученых из Турции, генотип GSTP1 
С/С имеет протективное значение [57], а по дан-
ным Э. Ф. Шарафисламовой с соавт., накопление 
низкофункциональных аллелей в генах GSTМ1 
и GSTP1 благоприятствует положительному эф-
фекту гормональной терапии [25]. 

Ж. А. Дюжевым с соавт. показана ассоциация 
между наличием в генотипе женщины делецион-
ного варианта гена GSTM1 и развитием быстро-
растущей и множественной лейомиомы матки 
[10, 18].

Результаты исследований полиморфизма ге-
нов системы детоксикации при привычном не-
вынашивании беременности также неоднознач-
ны. Ранние работы не подтвердили роли генов 
GSTM1 и NAT2 в развитии данной патологии [80, 
96]. P. L. M. Zusterzeel с соавт. повышенный риск 
самопроизвольного прерывания беременности 
ранних сроков связывают с наличием у женщины 
генотипа GSTP1 В/В, опровергая роль делецион-
ных вариантов генов М1 и Т1 в генезе данной па-
тологии [68]. Однако по мнению японских ученых, 
генотип женщины GSTM1 0/0 играет негативную 
роль в развитии привычной потери беременности 
[88]. В России исследования полиморфизма генов 
системы детоксикации при бесплодии и привыч-
ном невынашивании беременности проведены в 
Северо-Западном и Центральном регионах [5, 8, 
11, 19, 23], причем группа наблюдения включала 
не только женщин, но в целом супружеские пары 
с нарушенной репродукцией. Т. С. Бескоровайная 
не обнаружила статистически значимых различий 
в частотах полиморфных аллелей в генах систе-
мы детоксикации между лицами с нормальной 
и нарушенной репродукцией [6], И. Н. Фетисо-
ва отмечает существенное увеличение частоты 
делеционного варианта гена GSTM1 у мужчин в 
бесплодных супружеских парах [23]. Выраженное 
увеличение частоты генотипа GSTT1 0/0 у паци-
ентов с привычным невынашиванием беременно-
сти в популяциях России отмечено лишь для Се-
веро-Западного региона, хотя примечательно, что 
в данной популяции и среди репродуктивно здо-
рового контингента генотип GSTT1 0/0 регистри-
руется значительно чаще, чем в Центральном 
районе [7, 23]. Необходимо отметить, что значи-
тельная межпопуляционная вариабельность ча-
стот аллелей генов системы детоксикации у лиц 
с нормальной и нарушенной репродукцией может 
быть связана с некоторыми популяционными осо-
бенностями и с различными критериями отбора 
пациентов при формировании группы обследова-
ния (срок и частота прерывания беременности, 

Полиморфизм генов системы интоксикации
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наличие предшествующих медицинских абортов, 
внематочной беременности, родов). Вместе с тем 
следует помнить, что этногеографическое раз-
нообразие результатов изучения полиморфизма 
генов при невынашивании беременности может 
быть обусловлено мультифакториальной при-
родой этого состояния. Генетическая предрас-
положенность к данной патологии реализуется 
только в определенной комбинации со средовы-
ми факторами, а именно образом жизни, диетой, 

климатическими и антропогенными воздействия-
ми, обнаруживающими широкое разнообразие. В 
разных популяциях значимость генетического по-
лиморфизма в формировании предрасположен-
ности к заболеванию может реализоваться в свя-
зи с наличием тех или иных средовых факторов 
риска [24]. Ассоциации, обнаруженные в одной 
популяции, могут и не прослеживаться в другой 
популяции при отсутствии соответствующих про-
воцирующих средовых факторов.
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