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Резюме 

В обзоре рассмотрены некоторые важнейшие факторы риска развития злокачественных 

новообразований мочевого пузыря. Основной причиной злокачественной трансформации является 

взаимодействие генетических и внешнесредовых факторов. Наиболее значимые факторы: курение, 

профессиональная экспозиция, повреждение эпителия при хронической инфекции мочевыводящих путей и 

мочекаменной болезни, генетическая предрасположенность.  
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Введение 

Опухоли мочевого пузыря составляют около 

4.5% всех злокачественных новообразований. На их 

долю приходится 30-40% опухолей мочеполовой 

системы, уступая только раку предстательной 

железы. По данным отечественных авторов в России 

на конец 2008 года в онкологических учреждениях 

находилось под наблюдением более 70 тыс. больных 

со злокачественными новообразованиями мочевого 

пузыря, что составляет 51.5 на 100 тыс. населения 

[Чиссов с соавт., 2009]. В 1999-2009 гг. 

заболеваемость раком мочевого пузыря на 100 000 

населения в РФ возросла с 8,10 до 9,34 (+ 15,3%) 

[Аполихин с соавт. 2011]. Смертность населения 

России от опухолей мочевого пузыря в 2009 г. 

составила 22.6% [Аполихин с соавт., 2011]. 

Наиболее часто заболевание отмечается в возрасте 

50-70 лет [Stenzl et al., 2010]. 

Большинство исследователей отмечают 

преимущественное поражение РМП мужчин 

(соотношение больных мужчин и женщин 

составляет 2.6:1) [Jemal et al., 2005; Cardenas-

Turanzas et al., 2006; McGrath et al., 2006]. 

 

 

Патогенез рака мочевого пузыря 

Опухолевая трансформация эпителия 

мочевого пузыря – многостадийный процесс. Он 

начинается в одной эпителиальной клетке. На 

стадии инициации под действием канцерогенов 

накапливаются необратимые структурные 

изменения ДНК, приводящие к одной или 

нескольким мутациям, которые затем реализуются в 

изменении фенотипа клетки. 

На второй стадии канцерогенеза – промоции 

– трансформированная клетка подвергается 

воздействию промотора, стимулирующего 

пролиферацию. Главным генетическим механизмом, 

с помощью которого промоторы превращают 

нормальные клетки в опухолевые, являются 

усиление экспрессии протоонкогенов и подавление 

экспресии генов супрессоров опухолевого роста. 

Многие протоонкогены кодируют белки, которые 

регулируют клеточный рост и дифференцировку. 

Протоонкогены часто вовлечены в пути передачи 

сигнала и в регуляцию митоза, обычно через свои 

белковые продукты. После активации, которая 

происходит из-за мутации самого протоонкогена 

или других генов, протоонкоген становится 

онкогеном и может вызвать развитие опухоли [Todd 
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and Wong, 1999]. Другая группа генов, вовлеченных 

в канцерогенез, называется супрессорами опухолей. 

Эти гены контролируют синтез белков, которые 

могут обнаруживать и восстанавливать 

повреждения ДНК. Таким образом, супрессоры 

опухолей способны останавливать деление в 

контрольных точках, даже если имеется мутация 

протоонкогена и активный онкоген дает сигналы к 

пролиферации. 

Рак мочевого пузыря (РМП) относится к 

злокачественным эпителиальным опухолям, из 

которых наиболее часто встречается переходно-

клеточная карцинома, составляющая более 90% 

опухолей этой локализации. Реже встречаются 

аденокарцинома и низкодифференцированный рак, 

на долю которых приходится до 10% [Аль-Шукри 

С.А. c соавт., 2009]. РМП представляет собой 

опухоль, обладающую высокой способностью, как к 

рецидиву, так и прогрессированию после 

проведенного лечения. В генезе переходно-

клеточного рака ведущая роль принадлежит 

камбиальным элементам переходного эпителия, 

которые превращаясь из нормальных клеток в 

опухолевые, могут сохранить определенную 

способность к созреванию. В переходно-клеточном 

раке они достигают разной степени 

дифференцировки.  

Опухоли мочевого пузыря условно делят на 

две большие группы – поверхностные и мышечно-

инвазивные опухоли [Глыбочко с соавт., 2009]. 

Если новообразования мочевого пузыря не 

достигают глубины мышечного слоя, то они 

относятся к мышечно-неинвазивному 

(поверхностному) раку. При вовлечении в процесс 

мышечной оболочки или в случаях более глубокого 

распространения опухолевой массы речь идет о 

мышечно-инвазивной форме РМП [Коган, 2009].  

Метастазирует РМП лимфогенным и 

гематогенным путем. Наиболее часто поражаются 

лимфатические узлы, печень, легкие и кости 

[Шипилов, 1983; Фигурин, 2003]. Степень зрелости 

опухолей РМП определяет клиническое течение, 

прогноз заболевания, а также метод лечения [Borhan 

et al., 2003].  

 

Факторы риска развития рака мочевого пузыря 

Известно, что важнейшей причиной 

развития злокачественной трансформации является 

взаимодействие генетических и внешнесредовых 

факторов, т.е. влияние неблагоприятных условий на 

генетически предрасположенный организм [John et 

al., 2006]. Среди факторов риска развития РМП 

наиболее значимым является курение. Согласно 

статистике, среди заболевших РМП курению 

подверженны 50% мужчин и 31% женщин. Риск 

этой опухоли у курильщиков напрямую зависит от 

длительности курения и числа выкуриваемых 

сигарет в сутки [Brennan et al., 2000]. Высокий риск 

РМП отмечается у лиц, начавших курить в молодом  

возрасте, а также и у тех, кто подвергался 

пассивному курению в детстве [Bjerregaard et al., 

2006]. 

Вторым важным фактором риска развития 

опухоли мочевого пузыря является 

профессиональная экспозиция. Еще в 1895 г. L. 

Rehn сообщил об обнаружении у 3 из 45 рабочих 

химической промышленности папиллярных 

опухолей мочевого пузыря [Donat and Herr, 1997]. В 

работах ряда авторов установлена повышенная 

частота данной патологии среди рабочих, 

задействованных на производстве анилиновых 

красителей [Имянитов, Хансон, 2003; Дутов, 2007; 

Jung, Messing, 2000]. Высокий риск развития РМП 

выявлен у работников различных отраслей 

промышленности: полиграфической, химической, 

красильной, резиновой, нефтяной, кожевенной 

[Танахо, Маканинча, 2005; Jung, Messing, 2000; 

Pashos et al., 2002]. К группе риска РМП относят и 

водителей различных видов транспорта.  

Одним из наиболее значимых звеньев в 

патогенезе профессионального РМП является 

контакт с канцерогенами из группы ариламинов. 

Канцерогенным действием обладают конечные 

метаболиты ароматических аминов. Было также 

установлено, что большое сходство с конечными 

метаболитами ароматических аминов имеют 

некоторые вещества, попадающие в организм 

человека с пищей, а также через легкие и кожу. Эти 

вещества обезвреживаются в печени и выделяются с 

мочой, но не в свободном состоянии, а в виде 

эфиров серной и глюкуроновой кислот. Поэтому 

важное патогенетическое значение приобретает 

застой мочи в мочевом пузыре и длительный 

контакт уротелия с канцерогенами. Кроме того, 

имеет значение состав и кислотность мочи, так как в 

щелочной среде активность канцерогенных веществ 

увеличивается [Garcia-Closas et al., 2005].  

Следующим важным фактором риска 

развития опухоли мочевого пузыря является 

повреждение эпителия при хронической инфекции 

мочевыводящих путей [Samaras et al., 2010] и 

мочекаменной болезни. Показано, что многие из 

условно-патогенных бактерий, активирующихся 

вследствие хронического цистита, способны 

образовывать нитрозосоединения, которые являются 

мощнейшими канцерогенами [Прохорова, 2007; Yu 

et al., 2002].  

Еще одним важным фактором риска рака 

мочевого пузыря может быть прием некоторых 

лекарственных средств. Так, терапия 
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цитостатическими препаратами из группы 

циклофосфамидов заметно увеличивает вероятность 

возникновения переходно-клеточных форм рака 

мочевого пузыря, что, по-видимому, связано с их 

прямым мутагенным воздействием на стенку 

мочевого пузыря [Воробьев, Тюляндин, 2008]. К 

лекарственным средствам с доказанной 

канцерогенной активностью у человека относится и 

фенацетин, производное анилина [Воробьев, 2005].  

Известно, что 70-80% злокачественных 

новообразований возникают под действием 

неблагоприятных факторов окружающей среды. 

Отмечено увеличение уровня онкологической 

заболеваемости и смертности в промышленном 

районе Уфы, предприятия которого производили 

выбросы в атмосферный воздух сернистого газа 

(SO2), угарного газа (CO), аммиака (NH3), 

сероводорода (H2S), фенола, ПАУ [Шарафутдинова, 

Сабирова, 1996]. И.Д. Загрязнение окружающей 

среды вызывает увеличение нагрузки на 

элиминирующую функцию почек и мочевыводящих 

путей, что является ещѐ одним фактором риска 

развития рака мочевого пузыря. По данным ряда 

исследований, развитие саркомы мочевого пузыря 

связано с воздействием некоторых природных 

веществ и промышленных выбросов, в частности 

мышьяка [Lamm et al. 2004]. 

Важным фактором риска развития опухоли 

является генетическая предрасположенность. Было 

установлено множество генетических и 

эпигенетических изменений, которые прямо или 

косвенно способствуют формированию опухоли 

мочевого пузыря.  

К изменению функциональной активности 

белков, задействованных в канцерогенезе, в 

определенных условиях могут предрасполагать 

генетические полиморфные варианты [Воробьев, 

Тюляндин, 2008]. В отличие от мутаций, 

приводящих к патологическим изменениям, влияние 

генетического полиморфизма на фенотип выражено 

менее отчетливо. Являясь в основном 

нейтральными, полиморфизмы меньше 

подвергаются естественному отбору, поэтому их 

частота в популяции нередко весьма значительна. С 

другой стороны, генетические полиморфизмы 

далеко не всегда проявляются как нейтральные 

мутации. Значительно чаще полиморфные варианты 

приводят к появлению белковых продуктов с 

несколько измененными физико-химическими 

свойствами и, следовательно, изменяют их 

функциональную активность. При этом известно, 

что различные аллельные варианты генов в 

зависимости от географических условий, 

этнической принадлежности могут предрасполагать, 

либо, напротив, препятствовать проявлению того 

или иного заболевания. [Алтухов и Салменкова 

2002; Бочков, 2002; Баранов, 2004; Пальцев, 2004]. 

 

 

 
 

Рис1. Генетические системы, участвующие в канцерогенезе рака мочевого пузыря 
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В данном обзоре мы рассмотрим роль 

некоторых генов биотрансформации ксенобиотиков и 

репарации ДНК в развитии злокачественных 

новообразований. На сегодняшний день 

дискутируется вопрос о том, что в процесс 

малигнизации вовлечены почти все генетические 

системы: гены эмбрионального развития, регуляции 

клеточного цикла, гены-регуляторы клеточного роста, 

апоптоза, регуляторы транскрипции, сигнальной 

трансдукции, ангиогенеза и т.д. (Рис. 1).  

 

Гены ферментов биотрансформации 

ксенобиотиков 

Гены ферментов биотрансформации 

ксенобиотиков являются модификаторами главных 

генов онкогенеза. Согласно современным 

представлениям, в основе многообразных 

механизмов токсического действия химических 

веществ лежит их способность нарушать 

фундаментальные биохимические процессы, 

составляющие основу жизнедеятельности: 

биосинтез белка, тканевое дыхание, окислительное 

фосфорилирование, метаболизм ксенобиотиков, 

перекисное окисление липидов [Кошкина, 2003; 

Кочетова с соавт., 2008]. 

Биотрансформация ксенобиотиков является 

многоступенчатым процессом, в котором 

одновременно или поочередно участвуют многие 

ферменты детоксикации.  

Первый этап обеспечивается семейством 

ферментов цитохромов P450 (монооксигеназы), 

микросомальной эпоксидгидролазой, эстеразами, 

амилазами, алкогольдегидрогеназами и 

альдегиддегидрогеназами [Райс и Гуляева, 2003]. 

Цитохромы семейства Р450 участвуют в 

метаболизме множества липофильных, 

биологически активных ксенобиотиков, к которым 

относится большое количество фармацевтических 

препаратов и токсичных веществ окружающей 

среды Главная функция этих ферментов – 

превращение соединений в электрофильные 

метаболиты [Downie et al., 2005]. 

Цитохром Р450 обеспечивает 

монооксигенирование, т.е. внедрение 

активированного кислорода непосредственно в 

молекулу субстрата, что приводит к образованию 

окисленного, более гидрофильного продукта и 

молекулы воды. В организме млекопитающих они 

выполняют две важнейшие функции: 

окислительную биотрансформацию эндогенных 

липофильных молекул – эндобиотиков (стероидов, 

арахидонатов, ретиноидов) и биотрансформацию 

поступающих извне химических соединений 

(ксенобиотиков), которые не являются участниками 

нормального биохимизма клеток, с целью их 

элиминации [Ляхович с соавт., 2005]. Обеспечивая 

утилизацию кислорода для биотрансформации 

химических соединений, цитохром P450-зависимые 

монооксигеназы в определенных условиях способны 

к генерации активных форм кислорода (АФК), а 

также других короткоживущих молекул (оксид 

азота), запуская, тем самым, одну из основных 

прооксидантных систем клетки [Сибиряк с соавт., 

2003]. 

Ферменты системы цитохрома Р450 

участвуют в метаболизме ряда канцерогенных 

веществ, а именно: ПАУ, гетероциклических аминов, 

ариламинов, нитрозоаминов, афлатоксинов, 

стероидов и т.д. и являются наиболее изученными 

[Zhou et al., 2009]. Канцерогенный эффект ПАУ или 

других соединений является результатом 

взаимодействия между метаболическими 

процессами, ведущими к активации или 

детоксикации канцерогенных веществ с одной 

стороны, и индивидуальной способности организма 

накапливать поврежденную ДНК, с другой. Имеются 

данные о том, что монооксигенирование ксенобиотиков 

не всегда сопровождается их детоксикацией, а наоборот, 

может приводить к биоактивации различных 

ксенобиотиков (ПАУ, азобензолы, ароматические 

амины, толуол, анилин) с дальнейшим их 

превращением в высокотоксичные метаболиты. 

Последние, в свою очередь, способны изменять 

активность редокс-чувствительных внутриклеточных 

регуляторных белков и факторов транскрипции, 

непосредственно связываться с нуклеиновыми 

кислотами и проявлять генотоксичность.  

Независимо от структуры и хромосомной 

локализации, цитохромы P450 подразделяют на 

конститутивные и индуцибельные. Конститутивные 

изоформы Р450 постоянно продуцируются клеткой. В 

отличие от конститутивных форм, экспрессия 

индуцибельных ферментов может контролироваться 

химическими соединениями.  

В настоящее время у человека описано 18 

семейств генов цитохрома Р450, включающих 44 

подсемейства. Суперсемейство генов цитохрома 

Р450 (CYP) представлено 57 функционально 

активными генами и 58 псевдогенами, 

локализованными на различных хромосомах 

[Ляхович с соавт., 2005]. Энзимы первых 3-х семейств 

(CYP1, CYP2, CYP3) вовлечены в процесс метаболизма 

экзогенных соединений, тогда как остальные семейства 

участвуют, главным образом, в преобразовании 

эндобиотиков [Hukkanen, 2002], хотя данная 

специализация не абсолютна [Сибиряк с соавт., 2003].  

Семейство CYP1 представлено 3 генами 

CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 [Hukkanen J., 2002]. Ген 

CYP1A1 (арилгидрокарбонкарбоксилаза) расположен на 

15-й хромосоме в локусе 15q22-q24. Размер гена 25 т.п.н. 
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[Bartsch et al., 2000]. Повышенная экспрессия гена 

CYP1A1 наблюдается в легких [Chang et al., 2007], в 

коже и в двенадцатиперстной кишке [McDonnell et 

al., 1992; Haag et al., 2002; Paine et al., 2006]. Как и 

многие другие представители семейства цитохромов 

Р450, ген CYP1A1 является высоко полиморфным – 

на сегодняшний день известно 15 аллельных 

вариантов (http://www.imm.ki.se/CYPalleles). 

Наличие полиморфных вариантов в гене CYP1A1 

может приводить к изменению ферментативной 

активности CYP1A1, что, в свою очередь, 

модулирует риск развития различных 

мультифакториальных заболеваний. Известно, что 

замена Ile462Val (A2454G, rs 1048943) гена CYP1A1 

затрагивает каталитический центр фермента. В 

результате продуцируется фермент, активность и 

индуцибельность которого почти в 2 раза выше, чем 

у фермента без замены [Zhang et al., 1996; Persson et 

al., 1997]. Вероятно, повышение ферментативной 

активности CYP1A1 может приводить к накоплению в 

клетке активных токсических веществ. Вопрос о 

каталитической активности фермента, однако, до сих 

пор остаѐтся дискуссионным, поскольку по 

экспериментальным данным других авторов 

полиморфизм в этой области не изменяет активность 

энзима in vitro, но может быть связан с другими 

функциональными полиморфизмами, например в 

регуляторной области [Bartch . et al, 2000].  

Цитохром Р450 1А1 осуществляет 

биоактивацию следующих прооксидантов и 

проканцерогенов: бенз[а]пирена и ПАУ, которые в 

значительном количестве присутствуют в табачном 

дыме [Carroll et al., 2005; Chae et al., 2005]. 

Транскрипционная активность гена CYP1A1 

опосредуется взаимодействием поллютантов 

окружающей среды и химических веществ с 

арилгидрокарбоновым рецептором (Ah-рецептор) с 

последующей транслокацией в ядро и 

формированием димера, который далее 

взаимодействует с XRE-элементом (xenobiotic-

responsive element) [Androutsopoulos et al., 2009]. 

Таким образом, ПАУ являются типичными 

индукторами CYP1А1.  

Позднее был найден еще более мощный 

индуктор CYP1A1 - 2,3,7,8-тетрахлордибензо-р-диоксин, 

способный из-за высокой аффинности к Ah-рецептору 

вызывать индукцию в дозах, на порядок меньших, чем 

для других ПАУ [Zhou, et al., 2009]. Показано, что 

индивидуумы с более высоким уровнем фермента или 

его более индуцибельной формой могут быть более 

чувствительны к действию канцерогенов, 

присутствующих в табачном дыме [Zhou et al., 2009]. 

В 3’фланкирующей области этого же гена 

описан тесно сцепленный с предыдущим полиморфный 

вариант Т3801С, также приводящий к повышению 

активности фермента [Smith et al, 2001]. По 

литературным данным сцепленные аллели 

полиморфных локусов A2454G и Т3801С гена CYP1A1 

ассоциированы с повышенным риском развития рака 

легкого [Bartsch, 2000; Hung et al., 2003], рака прямой 

кишки [Sivaraman et al., 1994], рака молочной 

железы [Ambrosone et al.; 1995; Taioli et al.; 1995; 

Hefler et al.. 2004], рака предстательной железы 

[Berndt S.I. et al., 2007], рака мочевого пузыря 

[Grando et al., 2009; Öztürk et al., 2011].  

Ещѐ одним представителем семейства CYP1 

является ген CYP1A2, который, в отличие от CYP1А1, 

конститутивно экспрессируется в печени и составляет 

15% всех цитохромов печени экспериментальных 

животных и человека и, следовательно, метаболизирует 

многие химические соединения без индукции [Гуляева 

с соавт., 2000]. CYP1A2 активизирует многие 

ариламины, ассоциируемые с РМП у работников, 

занятых в производстве химических красителей. 

Фермент CYP1A2 также метаболически 

активизирует 4-(метилнитрозамин)-1-(3-пиридил)-1-

бутанон, нитрозамин-производный табака. Высокая 

концентрация ферментов CYP1A1 и CYP1A2 также 

имеет место в легких курильщиков из-за индукции 

ПАУ, присутствующих в табачном дыме.  

Cубстратами для CYP1А2 являются 

гетероциклические амины, ариламины и нитрозоамины, 

пищевые мутагены, афлатоксин В1, ПАУ. В последнее 

время появились доказательства участия этого 

фермента в метаболизме эндогенных соединений, в том 

числе стероидов. Цитохром P450 1A2 играет 

основополагающую роль в метаболизме многих 

лекарственных препаратов (клозапин, кофеин, 

парацетамол, фенацетин, теофилин и т.д.) и 

нейротоксинов [Zhou et al., 2009]. Метаболитическая 

активация ариламинов осуществляется в два этапа. На 

первом происходит N-гидроксилирование CYP1A2, за 

тем следует О-этерификация, катализируемая N-

ацетилтрансферазой. Кроме того, цитохром P450 1A2 

определяет эстрогенное воздействие на организм, 

поскольку отвечает за метаболизм 17ß-эстрадиола и 

эстрона [Yamazaki et al., 1998; Rendic, 2002]. 

Ген CYP1A2 находится на 15-й хромосоме в 

локусе 15q22, состоит из 7 экзонов и 6 интронов и имеет 

более 40 однонуклеотидных замен. Размер гена – 7.8 т. п. 

н. Ферменты CYP1A2 и CYP1A1 имеют 71% гомологии 

последовательности аминокислот и, соответственно, 

перекрывающуюся субстратную специфичность [Zhou 

et al., 2009]. 

Индивидуальные различия в уровне CYP1A2 

опосредуются наличием генетического полиморфизма 

гена CYP1A2. Первоначально описывалось 4 

полиморфных локуса гена CYP1A2: A (G-3860A), B (T-

2467delT), C (T-739G) и D (С-163A), которые 

впоследствии получили наименование CYP1A2*1B, 1D, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22%C3%96zt%C3%BCrk%20T%22%5BAuthor%5D
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1E, и 1F, соответственно [Sachse et al., 2003]. В 

последующих работах были выявлены и другие 

олигонуклеотидные замены и высказано 

предположение, что наиболее функционально 

значимыми являются только два: CYP1A2*1D и 

CYP1A2*1F [Sachse et al., 2003; Zhou et al., 2009]. 

Установлено, что полиморфизм С-163А (rs 762551)  1-

го интрона гена CYP1A2 (CYP1A2*1F) приводит к 

изменению каталитической активности фермента и 

увеличению его индуцибельности. Что же касается 

других вариантов этого гена, в частности CYP1A2*1D 

(T-2467delT, rs 35694136), то их функциональная 

значимость не достаточно ясна. По данным Sachse C. 

(1999) выявлена ассоциация полиморфных 

вариантов гена CYP1A2 c риском развития РМП и 

толстого кишечника, что указывает на 

вовлеченность этого фермента в патогенез 

заболеваний, индуцированных канцерогенами 

[Sachse C., 1999]. Среди европейцев чаще 

обнаруживались два сцепленных полиморфных 

варианта: С-163А (CYP1A2*1F) и Т–2467delT 

(CYP1A2*1D), что позволяет проводить рутинное 

генотипирование данного гена [Sachse et al., 2003]. 

Главная функция следующего этапа метаболизма 

ксенобиотиков заключается в детоксикации и 

нейтрализации активированных соединений. В 

реакциях принимают участие глутатион-S-

трансферазы, глюкуронилтрансферазы, 

сульфотрансферазы, ацетилтрансферазы, 

метилтрансферазы и другие. Большинство из этих 

ферментов находятся в гиалоплазме, часть из них 

локализована в мембранах эндоплазматического 

ретикулума и митохондрий. 

Глутатион-S-трансферазы (GSTs) - ферменты, 

которые повсеместно распространены в природе и были 

найдены практически у всех живых организмов. 

Основная функция глутатионтрансфераз - защита 

клеток от ксенобиотиков и продуктов перекисного 

окисления липидов посредством их восстановления. 

[Сarroll et al., 2005]. Во-первых, GSTs катализируют 

конъюгацию редуцированного глютатиона (GSH) с 

соединениями, которые содержат электрофильный 

центр посредством образования связи между 

сульфатной группировкой GSH и субстратом. Во-вторых, 

некоторые глутатион-S-трансферазы эффективно 

осуществляют глутатион-зависимое восстановление 

органических гидрофобных гидроперекисей с большим 

объемом молекулы: гидроперекиси полиненасыщенных 

жирных кислот, фосфолипидов, мононуклеотидов, ДНК. В-

третьих, эти ферменты осуществляют некоторые 

некаталитические функции, связанные с нейтрализацией 

канцерогенов, внутриклеточным транспортом широкого 

спектра гидрофобных лигандов и моделированием путей 

передачи внутриклеточного сигнала [Sherratt and Hayes, 

2002].  

Глутатион-S-трансферазы представляют сложную 

группу протеинов, которую принято подразделять на 2 

подсемейства. В первое подсемейство входят цитозольные 

или растворимые GSTs, которых у человека было 

идентифицировано по крайней мере 16. По биохимическим 

характеристикам их объединяют в 8 классов: альфа (α), мю 

(μ), пи (π), сигма (σ), тета (τ), зета (ζ), омега (ω), каппа (κ). К 

GSTμ и GSTπ семействам ферментов принадлежат, 

соответственно, GSTM1 и GSTP1. Членами второго 

подсемейства являются менее изученные микросомальные 

трансферазы [Sherratt and Hayes, 2002]. 

Ген глутатион-S-трансферазы класса мю (μ) 

локализован в 1-ой хромосоме в локусе 1p13.3 и 

представлен пятью генными локусами: GSTМ1, 

GSTМ2, GSTМ3, GSTM4 и GSTM5. Ген GSTM1 

экспрессируется в высокой степени в печени, а 

также в легких. Локус GSTМ1 имеет 3 аллельные 

формы: не функциональный нулевой аллель 

(делеция 10 т. п.н.) и 2 аллеля (GSTM1*A и 

GSTM1*В), которые отличаются парой нуклеотидов 

в 7-ом экзоне. Доказано, что нулевой аллель гена 

GSTM1 возник в результате неравного 

кроссинговера [Pearson et al., 1993]. Установлено 

значительное превышение частоты гомозигот по 

делеции гена GSTM1 при эндометриозе [Баранов с 

соавт., 2000], некоторых онкологических 

заболеваниях [Mo et al., 2009]. Наличие делеции 

гена GSTM1 рассматривается как фактор риска 

развития ряда злокачественных опухолей, таких как 

рак молочной железы [Имянитов и Хансон, 2003], рак 

пищевода, рак легкого [Пальцев , 2004], рак желудка 

[Tamer et al., 2005], рак простаты [Lavender et al., 

2009; Souiden et al., 2010; Steinbrecher et al., 2010], 

рак мочевого пузыря [Golka et al., 2009; Lin et al., 

2009].  

Ye et al. (2006) провели мета-анализ 130 

исследований рака лѐгкого и показали, что риск 

развития этого заболевания изменяется в пределах 1.18-

1.22, в зависимости от статистической модели при 

нулевом генотипе гена GSTM1, а Gonlugur et al. (2006) 

нашли ассоциацию с низкой выживаемостью среди этой 

группы больных [Ye et al., 2006; Gonlugur et al., 2006]. 

Mo et al. (2009) в результате проведѐнного мета-

анализа выборки больных (N=4564) и здоровых 

индивидов (N=5464), выявили повышенный риск 

развития рака простаты у носителей нулевого 

генотипа гена GSTM1 (суммарное значение OR = 

1.33) [Mo et al., 2009].  

Кроме того, наличие нулевого генотипа гена 

GSTM1 ассоциировано с повышенной 

индивидуальной чувствительностью к химическим 

веществам промышленного производства 

[Викторова с соавт., 2004]. Присутствие нулевого 

генотипа по генам GSTT1 и GSTM1 ассоциируется с 

повышенной чувствительностью клеток человека к 
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блеомицину [Tuimala et al., 2002]. Однако следует 

отметить, что на чувствительность клеток к 

блеомицину, который индуцирует повреждения 

оснований и разрывы ДНК, также оказывают 

влияние блеомицин-гидролаза, цистеин-протеаза с 

экзопептидазной активностью и N-

ацетилтрансферазы [Засухина, 2005]. 

Подсемейство генов GSTP состоит из одного 

представителя - гена GSTP1, локализованного на 11-ой 

хромосоме (11q13). Ген содержит 7 экзонов и 

кодирует белок длиной в 210 аминокислотных 

остатков [Kamada et al., 2007]. Ген GSTP1 

преимущественно экспрессируется в легких, сердце и в 

плаценте [Sherratt аnd Hayes, 2002].  

Впервые полиморфизм гена GSTP1 был описан 

в 1990 г. [Board et al., 1990]. Транзиция A на G в 313-ом 

положении в 5-ом экзоне гена, которая затрагивает 

последовательность ДНК, кодирующую сайт 

связывания фермента с определенными субстратами, и 

приводит к замене изолейцина (Ile) на валин (Val) в 

аминокислотной последовательности белка, и таким 

образом ведет к изменению активности фермента [Li. et 

al., 2006].  

Обнаружено, что фермент GSTP1 обязательно 

присутствует в опухолевых тканях. В этой связи 

существует предположение, что этот фермент может 

играть значительную роль в этиологии злокачественных 

новообразований [Ishii et al., 2001]. Высокий уровень 

экспрессии гена GSTP1 был обнаружен в тканях, на 

которые внешняя среда оказывает наибольшее влияние 

(эпителий легкого, мочевого пузыря и желудочно-

кишечного тракта), поэтому в случае низкой 

фенотипической активности GSTP1 эти ткани являются 

зоной риска развития патологического процесса [Harries 

et al.; 1997; Nelson et al., 2001; Ma et al., 2003].  

Представляется очевидным, что в развитии 

онкопатологии имеет значение баланс активности 

различных глутатион-S-трансфераз, поскольку они 

имеют перекрывающуюся субстратную 

специфичность, и некоторые из них полиморфны 

[Ляхович с соавт., 2005]. В связи с этим риск 

онкопатологии, связанный с нулевыми генотипами 

GSTT1 и GSTM1, может снижаться за счет 

активности других GSTs. Возможный механизм 

опухолевой трансформации клеток на фоне 

высокого уровня нулевых генотипов GSTT1 и 

GSTM1 состоит в следующем: функционально 

неполноценные ферменты второй фазы 

биотрансформации ксенобиотиков – глутатион-S-

трансферазы θ1 и μ1, способствуют накоплению 

большого количества активированных канцерогенов. 

В результате этого образуются ДНК-аддукты, 

которые вызывают повреждения ДНК, не 

подвергающиеся репарации [Miller et al., 2002]. 

Показано, что в клетках, поврежденных эпоксидами 

диола бензпирена, возникает мутация в гене р53. За 

счет снижения белковой функции исчезает 

способность гена р53 останавливать клеточный цикл 

для свершения репарационных процессов [Копнин, 

2007; Горбунова и Имянитов, 2007], что в 

дальнейшем приводит к повреждению клетки и 

канцерогенезу. 

 

Гены репарации ДНК 

Повреждения в ДНК могут приводить к 

изменению кодирующей последовательности генов 

и формированию мутантного генотипа. В клетке 

имеется двойной контроль, предотвращающий 

развитие мутационного процесса. Это системы, 

обеспечивающие репарацию ДНК, либо системы, 

индуцирующие гибель измененной клетки, в случае 

многочисленных повреждений ДНК (апоптоз, 

некроз) [Bernstein et al., 2002]. Нарушения в 

репарационных процессах приводят к накоплению 

повреждений в ДНК. В случае сбоев в системе, 

контролирующей и запускающей апоптоз, может 

происходить формирование жизнеспособного 

мутагенного генотипа. Повреждения такого рода 

уже не исправляются и воспроизводятся в процессе 

репликации, в геноме накапливаются мутации, что 

может приводить к трансформации клетки в 

опухолевую. Таким образом, одним из важных 

факторов подавления канцерогенеза является 

репарация ДНК. 

Считается, что в клетках существует пять 

основных способов восстановления целостности 

структуры ДНК. Каждый путь репарации ДНК 

нацелен на исправлении определенных типов 

повреждений. Но даже такой многоступенчатый 

контроль сохранения генома не исключает 

появление мутаций. Баланс между целостностью 

генома, с одной стороны, и закрепившимися 

мутациями необходимыми для адаптации 

организмов к окружающей среде - с другой, 

поддерживается эффективностью систем репарации 

[Суханова с соавт., 2004].  

Одним из механизмов репарации ДНК 

является эксцизионная репарация азотистых 

оснований, в результате которой исправляются 

повреждения ДНК, вызванные разнообразными 

эндогенными и экзогенными факторами. 

Удаление большинства форм поврежденных 

оснований инициируется действием специфического 

класса репарационных ферментов, называемых 

ДНК-гликозилазами, которые катализируют 

гидролиз N-гликозильных связей между 

поврежденным или неправильно спаренным 

основанием и сахарофосфатным остовом ДНК 

[Королев, 2005]. В результате этой реакции из ДНК 

удаляется основание в свободной форме. Различные 
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механизмы репарации действуют на специфичные 

типы повреждений ДНК, в каждом процессе 

задействовано большое количество молекул [Sanyal 

et al., 2004]. 

Известно, что в организме человека были 

найдены ферменты, кодируемые более чем 100 

генами, участвующими в 4 основных механизмах 

репарации ДНК [Sanyal et al., 2004; Rybicki et al., 

2004]. В настоящее время не вызывает сомнений, 

что предрасположенность к злокачественным 

новообразованиям и опухолевая прогрессия могут 

модифицироваться аллельными полиморфизмами 

генов репарации [Shen et al, 2003]. Гены репарации 

во многом определяют индивидуальную токсико-

генетическую чувствительность к воздействию 

факторов внешней среды.  

В генах репарации ДНК идентифицированы 

сотни полиморфных вариантов, однако их роль в 

развитии онкологических заболеваний остаѐтся пока 

не раскрытой [Manuguerra et. al., 2006]. Одним из 

наиболее изучаемых генов системы репарации ДНК 

является ген XRCC1 (x-ray cross-complementing group 

1), который был обнаружен при изучении репарации 

ДНК в клетках яичника EM9 у японских хомячков 

[http://www.pynny.ru/polymorphism/research-

pinni/90.html].  

Ген XRCC1 расположен на 19-ой хромосоме 

в локусе 19q13.2, состоит из 17 экзонов и кодирует 

белок, состоящий из 633 аминокислот [Lindahl et al., 

1999] с молекулярным весом 70000 Да [Duell et al., 

2001, 2002]. Протяженность гена XRCC1 составляет 

31.9 т. п.н. Продукт гена XRCC1 является важным 

компонентом эксцизионной репарации оснований. 

Он исправляет поврежденные основания и 

одноцепочечные разрывы, вызванные 

ионизирующей радиацией и алкилирующими 

агентами. В комплексе с ДНК-полимеразой β он 

заполняет однонуклеотидные бреши, 

образовавшиеся после удаления поврежденного 

азотистого основания. Bhattacharyya and Banerjee 

(2001) обнаружили, что XRCC1 взаимодействует с 

укороченной ДНК-полимеразой β, которая 

экспрессируется на ранних стадиях развития рака 

прямой кишки и молочной железы и ингибирует 

процесс нормальной репарации с участием нативной 

ДНК-полимеразы β [Bhattacharyya and Banerjee, 

2001].  

Наиболее хорошо изучены три 

полиморфных варианта гена XRCC1: C26304T 

(Arg194Trp), G839A(Arg280His) находятся в N-

терминальном домене, G28152A(Arg399Gln) - в 

PARP-присоединяющем домене [Zipprich, 2010].  

Замена C на T в 6-ом экзоне гена XRCC1 

(C26304T) приводит к изменению аминокислотной 

последовательности в кодоне 194 (аргинина на  

триптофан) (rs1799782). Аллель 194Arg 

ассоциирован с пониженной чувствительностью к 

блеомицину и бензапирену [Zipprich, 2010].  

Однонуклеотидная замена G→A в 9-ом 

экзоне (G839A) приводит к замене аргинина на 

гистидин в кодоне 280 аминокислотной 

последовательности (rs25489). Функциональная 

значимость полиморфного варианта G839A не 

установлена [Chiang et al., 2010]. Имеются 

исследования роли данного полиморфизма в 

развитии рака мочевого пузыря [Wang C. et al., 2008; 

Wang M. et al., 2010]. 

Наиболее часто встречающимся 

полиморфным вариантом 10-го экзонa гена XRCC1 

является транзиция гуанилового (G) нуклеотида на 

адениловый (A) в позиции 28152 (G28152A), 

ведущая к замене аминокислоты аргинин на 

глутамин (rs25487) [Jiang et al., 2010]. Одно из 

предполагаемых влияний этой замены на 

функциональную активность фермента XRCC1 

может быть в том, что данная замена может 

изменять конформацию белка, что влияет на 

взаимодействие XRCC1-белка с PARP (Poly (ADP-

ribose) polymerase) [Leng et. al., 2005].   

Эксцизионная репарация позволяет удалять 

пиримидиновые димеры, химические аддукторы 

ДНК, продукты внутриклеточного метаболизма, 

продукты окисления липидов, алкилирующие 

реагенты. Одним из основных ферментов, 

осуществляющих процессы эксцизионной 

репарации, является APE1 (apurinic/apyrimidinic 

endonuclease 1), обеспечивающий вырезание AP-

сайтов (апуриновых/апиримидиновых), которые 

возникают при спонтанном гидролизе N-

гликозидной связи между пуриновым основанием и 

сахаром в ДНК. Появление AP-сайтов приводит к 

потере генетической информации и к мутациям в 

процессе репликации; кроме того, AP-сайты 

неустойчивы в щелочной среде, что также может 

приводить к возникновению одноцепочечных 

разрывов в структуре ДНК [Scyarer, 2003]. 

Представленные материалы 

свидетельствуют о большом значении молекулярно-

генетических маркеров для лабораторного 

скрининга злокачественных опухолей мочевого 

пузыря как инструмента для диагностики, 

стадирования, прогнозирования клинического 

течения и выбора тактики лечения рака мочевого 

пузыря. Вероятно, полиморфизмы генов ферментов 

биотрансформации ксенобиотиков и репарации 

ДНК могут быть использованы в качестве 

дополнительных маркеров при формировании групп 

риска РМП. Окончательная оценка практической 

ценности генетических маркеров рака требует 

http://www.pynny.ru/polymorphism/research-pinni/90.html
http://www.pynny.ru/polymorphism/research-pinni/90.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11467963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11467963
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Wang%20C%22%5BAuthor%5D
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продолжения научных исследований в данном 

направлении. 

Все сказанное определяет актуальность 

изучения полиморфных вариантов генов ферментов 

биотрансформации ксенобиотиков и репарации 

ДНК и оценки их взаимосвязи с риском развития 

злокачественных новообразований мочевого пузыря 

и особенностями клинического течения данного 

заболевания.  
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Resume 

In the review we discuss some of the most important risk factors for bladder cancer development. The main cause of 

malignant transformation is the interaction of genetic and environmental factors. The most important factors are 

smoking, occupational exposure, epithelium damage in chronic urinary tract infections and kidney stone disease, a 

genetic predisposition. 
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