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 Резюме 

В статье рассматриваются результаты генотипического исследования больных с 

хроническим гастритом в зависимости от ассоциированности с H. pylori в Бухарском 

регионе по полиморфным маркерам T3435C, G2677T и С1236T гена MDR-1. Оказалось, что в 

настоящем регионе хронический гастрит ассоциированный с  Helicobacter pylori 

превалируют у пациентов с генотипом С/С по полиморфному маркеру T3435C (82%).  
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 Resume

The article presents the results of a genotypic study of patients with chronic gastritis depending 

on the association with H. pylori in the Bukhara region by polymorphic markers T3435C, G2677T 

and C1236T of the MDR-1 gene. It turned out that in the present region, chronic gastritis 

associated with Helicobacter pylori prevails in patients with the C / C genotype according to the 

T3435C polymorphic marker (82%). 
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G2677T and C1236T of the MDR-1 gene. 

HELICOBACTER PYLORI - HAZM TIZIMINING KISLOTAГА BOG'LIQ 

KASALLIKLARINING ETIOPATOGENETIK OMILI SIFATIDA 

Musaeva D.M., Ochilova G.S. 

Buxoro davlat tibbiyot institute 

 Rezyume

Maqolada Buxoro regionida H. pylori bilan assotsiatsiyalangan surunkali gastrit bilan og’rigan

bemorlarning MDR-1 geni T3435C, G2677T va C1236T polimorfik markerlari bo’yicha 

genotiplarini o'rganish natijalari keltirilgan. Ma'lum bo'lishicha, ushbu regionda Helicobacter 

pylori bilan bog’liq bo’lgan surunkali gastrit T3435C polimorfik markeriнинг C/C genotipli 

bemorlarда ko’proq uchraydi (82%). 

Kalit so'zlar: MDR-1 geni, polimorfizm, surunkali gastrit, MDR-1 genining T3435C, G2677T va 

C1236T polimorfik markerlari. 

2 (34)2021 «Òèááè±òäà ÿíãè êóí» ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187 371

http://dspace.nbuv.gov.ua/bitstream/handle/123456789/41170/08-Dragomiretskaya.pdf?sequence=1
http://dspace.nbuv.gov.ua/bitstream/handle/123456789/41170/08-Dragomiretskaya.pdf?sequence=1


Актуальность 

ислота           зависимые           заболевание

 пищеварительной системы, это гастриты и 

язвенная болезнь – заболевания

многофакторного генеза, однако в настоящее 

время в этиопатогенезе этих заболеваний 

ведущее значение придается инфекционному 

агенту – Helicobacter pylori [10, 13]. 

Helicobacter pylori выявляется у 80% 

взрослого населения России и большая часть 

кислота зависимых заболеваний 

пищеварительной системы ассоциированы с 

данной инфекцией. Патогенез этих 

заболеваний традиционно описывают как 

дисбаланс между факторами “агрессии” и 

факторами “защиты” слизистой оболочки, 

возникающий на фоне хронического 

хеликобактерного воспаления [4, 19]. Для 

людей, инфицированных Helicobacter pylori, 

риск развития гастритов, язвенной болезни и 

рака желудка в течение жизни составляет 10–

20 и 1–2 % соответственно. Через несколько 

месяцев острый хеликобактерный гастрит 

трансформируется в хронический с 

постепенным формированием либо 

антрального гастрита, либо пангастрита 

[17,22]. Ключевым фактором, определяющим 

топографию гастрита, а значит, вероятность 

развития язвенной болезни ДПК или рака 

желудка, является уровень секреции соляной 

кислоты. При преимущественной 

локализации в антральном отделе инфекция 

Helicobacter pylori значительно нарушает 

регуляцию секреции соляной кислоты [7,19]. 

С одной стороны, происходит избыточное 

ощелачивание антрального отдела желудка 

продуктами гидролиза мочевины, 

образующимися в результате действия 

бактериальной уреазы, следствием чего 

является гипергастринемия. С другой 

стороны, хроническое воспаление в 

антральном отделе стимулирует G-клетки и 

подавляет активность D-клеток, что также 

ведет к гипергастринемии и снижению 

продукции соматостатина. Все это в свою 

очередь еще больше потенцирует функцию 

париетальных клеток и гиперхлоргидрию 

[5,16]. Вероятность возникновения этих 

заболеваний может зависеть от вирулентных 

и патогенных свойств бактериального 

штамма, генетических особенностей 

организма хозяина и факторов окружающей 

среды [6,18,20].  

Многими учеными указывается, что не 

только развитие патологического процесса в 

организме зависит от генетического статуса 

организма, но и эффективность лечения  

напрямую зависит от генетических 

механизмов [1, 25]. Известно, что  

эффективность лечения зависит от уровня 

проникновения лекарственных средств в 

органы-мишени [2, 14]. Лекарственные 

препараты всасываются не только пассивной 

диффузией, но и проникают в органы с 

помощью некоторых генов - одним из таких 

генов является   MDR-1, то есть Р-

гликопротеин (Mitchell A., 2005). По данным 

современной литературы  эффективность 

лечения конкретной патологии зависит от 

активности данного  гена [9, 21]. Имеющиеся 

литературные данные показывают важное 

значение в эффективности лечения того 

факта, что является-ли применяемое 

лекарственное вещество субстратом этого 

гена или его ингибитором, в какой дозировке 

это лекарственное вещество применяется, что 

определяет эффективность лечения [3, 24]. 

Таким образом, в настоящее время роль 

Helicobacter pylori в этиопатогенезе 

кислотазависимых заболеваний 

пищеварительной системы представляется 

доказанной [8].  

Однако, исследования, посвященные 

влиянию полиморфизмов гена MDR-1 на 

ассоциированность с H.  pylori 

кислотазависимых заболеваний, на течение и 

эффективность лечения малоизучено, 

особенно в Бухарском регионе, что и явилось 

нашей целью. 

Материал и методы 

Проведено комплексное обследование 104 

больных с хроническим гастритом, 

находившиеся на стационарном лечении и 

наблюдении в Бухарской областной МПКБ. 

Контрольную группу составили 96 здоровых 

людей, не имевших в анамнезе патологии со 

стороны пищеварительного тракта, 

проживающие в Бухарской области, 

соответствовавшие по полу и возрасту 

обследованной группе пациентов с 

хроническим гастритом. 

Возраст больных с хроническим гастритом 

колебался от 18 до 67 лет. При этом следует 

заметить, что среди больных с  хроническим 

гастритом преобладали женщины. 

Начальным этапом нашей работы был 

подбор и оптимизация работы системы 

олигопраймеров для детекции полиморфизма  

rs4244285   гена CYP2С19 по полиморфному 

маркеру G681A. Нуклеотидные 

последовательности детекции полиморфизма  

К
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rs4244285 гена CYP2С19 подбирали с 

использованием программы «Oligo v.6.31» 

(Molecular Biology Insights Inc., США) и 

синтезированы в ООО «Синтол» и НПФ 

“Литех” (г. Москва). 

Остальные компоненты были приобретены 

у ведущих мировых производителей – «Serva» 

(Германия), «Sigma» (США), "Хеликон" НПФ 

“Литех”, Сибэнзим (Россия) и т.д. 

Адаптация систем праймеров для 

стандартного ПЦР анализа проведена при 

помощи ПЦР-анализаторов 

“AppliedBiosystems 2720” (США) и Rotor-

Gene 6000 (Corbett Австралия). Для 

амплификации использовали реакционную 

смесь объёмом 25 мкл, которая содержала 2.5 

мкл 1 OxTaq-буфера (67 мМтрис-HCl (рН 8.8), 

16.6 мМ (NH4)2S04>, 2.5мМ MgCl2, 0.01% 

Tween-20), 0.1 мкг геномной ДНК, смесь 

dNTP (dATP, dGTP, dCTP, dTTP пo 200 мкМ 

каждого), 1 ед. ДНК-полимеразы 

Termusaquaticus (производства фирмы 

«Силекс», г. Москва) и 5-10 пМ 

локусспецифичных олигонуклеотидных 

праймеров. Температурно-временные 

параметры изменяли в зависимости от пар 

олигопраймеров. 

Для детекции rs4244285 гена CYP2С19: 

предварительная денатурация – 940С (1 мин. 

1 цикл), 35 циклов амплификации: 930С (10 

сек) – денатурация, 640С (10 сек) – отжиг 

праймеров, 720С (20 сек) – элонгация, и 

заключительный синтез 720С (1 мин. 1-цикл), 

10 мин хранение. 

Полиморфные участки гена CYP2С19 

выявляли с помощью методома ПЦР-SSP. 

Специфичность и количество 

амплифицированных фрагментов проверяли 

методом электрофореза в агарозном геле. 

Результат и обсуждение 

Индивидуальная изменчивость 

лекарственного ответа является одной из 

основных проблем в современной 

клинической практике [11]. Генетическая 

изменчивость генов, кодирующих данные 

ферменты, генотип пациента играет важную 

роль в проявлении индивидуальной 

чувствительности к лекарственным 

препаратам [12, 23]. 

С использованием модифицированного 

метода детекции нами были исследованы 

полиморфизмы гена MDR-1: полиморфизм 

T3435C гена MDR-1, который имеет варианты 

генотипов С/С, Т/Т, Т/С; полиморфизм 

G2677T гена MDR-1, имеющий варианты 

генотипов G/G, Т/Т, G/Т и полиморфизм 

С1236T гена MDR-1, который имеет варианты 

генотипов С/С, Т/Т, С/Т.  

Следует указать, что, в структуре 

изученной нами группе больных с 

хроническим гастритом, проживающих в 

Бухарском регионе  в зависимости от 

ассоциации с Helicobacter pylori (рисунок 1), у 

пациентов по полиморфному маркеру T3435C 

гена MDR-1 пациентов с генотипом  С/С  

оказалось более 84%, а 79% пациентов с 

хроническим гастритом, ассоциированным с 

Helicobacter pylori имели генотип  Т/Т и более 

54% больных оказались носителями 

гетерозиготного генотипа Т/С, которые имели 

выявленный хронический гастрит 

ассоциированный с Helicobacter pylori. 

Однако, хронический гастрит, 

неассоциированный с Helicobacter pylori у 

пациентов с подобным генотипом оказался в 

46% случаев. 
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Рисунок 1. Частота распределения генотипов полиморфизма  T3435C 

гена MDR-1 при хроническом гастрите в зависимости от ассоциации  

с Helicobacter pylori 

Также, при изучении генотипических 

особенностей пациентов полиморфизма 

G2677T гена MDR-1 (рисунок 2), 

ассоциированный с Helicobacter pylori 

хронический гастрит имел место у 82% 

пациентов с генотипом Т/Т, а у более 67% 

больных выявлен генотип G/G и пациенты с 

генотипом G/Т составили 56%, у которых 

хронический гстрит ассоциировался с 

Helicobacter pylori. Нужно отметить, у 

пациентов с подобным генотипом 

хронический гастрит, неассоциированный с 

Helicobacter pylori выявлен у 44% случаев. 

Рисунок 2. Частота распределения генотипов полиморфизма G2677T 

гена MDR-1 при хроническом гастрите в зависимости от ассоциации 

с Helicobacter pylori 
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Рисунок 3. Частота распределения генотипов полиморфизма  С1236T 

 гена MDR-1 при хроническом гастрите в зависимости от ассоциации 

с Helicobacter pylori 

Хронический гастрит у пациентов с 

генотипом Т/Т полиморфизма С1236T гена 

MDR-1 (рисунок 3), ассоциировался с 

Helicobacter pylori в 80% случаев, а у больных 

с генотипом С/Т подобного полиморфизма 

гена MDR-1 в 65% случаев заболевание 

ассоциировалось бактериальной этиологией, 

тогда как у пациентов с генотипом С/С этот 

показатель составил более 58%. У пациентов 

с подобным генотипом в 42% случаев 

хронический гастрит не ассоциировался с 

Helicobacter pylori.  

Выводы 

Таким образом, у пациентов с хроническим 

гастритом, проживающих в Бухарском 

регионе с гомозиготными генотипами (С/С, 

Т/Т и Т/Т соответственно полиморфизмам) 

ассоциированность с Helicobacter pylori 

высокая. Поэтому генетическая 

принадлежность пациента по полиморфизмам 

гена MDR-1 имеет значение в 

прогрессировании  хронического гастрита, 

особенно  ассоциированного с Helicobacter 

pylori заболевания. Мы считаем, что знание 

генотипической принадлежности пациента с 

хроническим гастритом проживающего в 

Бухарском регионе по полиморфизмам гена 

MDR-1 имеет   огромное значение при 

подборе фармакотерапии и особенно 

эрадикационной терапии, и влияет на 

эффективность и безопасность применяемого 

лечения.  
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