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 Резюме

В статье рассматривается вопрос генотипирования пациентов по генам

фармакокинетики лекаственных средств MDR-1 и СУР2С19 у пациентов с 

кислотозависимыми заболеваниями и на основе полученных данных определить тип 

присутствующего метаболизатора пациента, что раскрывает возможности понимания 

метаболических процессов лекарственных средств, применяемых для лечения 

кислотозависимых заболеваний. Также, приводятся результаты исследования генотипов 

вирулентного гена Ice A бактерии H.pylori  и их взаимосвязь в с генотипами генов 

фармакокинетики в сочетании в одном организме, знание которого создаёт возможности 

персонификации фармакотерапии кислотозависимых заболеваний. 

Ключевые слова:   кислотозависимые заболевания, ген MDR-1, ген СУР2С19, типы 

метаболизаторов, вирулентный ген Ice A бактерии H.pylori, персонификация 

фармакотерапии.   

CYP2C19 GENE METABOLIZERS AS THE BASIS FOR PERSONALIZATION OF 

PHARMACOTHERAPY FOR ACID-DEPENDENT DISEASES 

Musaeva D.M. 

Bukhara State Medical Institute 

 Resume

The article deals with the issue of genotyping patients according to the genes of the

pharmacokinetics of drugs MDR-1 and CYP2C19 in patients with acid-dependent diseases and, 

based on the data obtained, determine the type of the patient's metabolizer present, which reveals 

the possibility of understanding the metabolic processes of drugs used to treat acid-related diseases. 

Also, the results of a study of the genotypes of the virulent Ice A gene of the bacterium H. pylori and 

their relationship with the genotypes of pharmacokinetic genes in combination in one organism are 

presented, the knowledge of which creates the possibility of personifying the pharmacotherapy of 

acid-dependent diseases. 

Keywords: acid-dependent diseases, MDR-1 gene, CYP2C19 gene, types of metabolizers, virulent 

H. pylori Ice A gene, personification of pharmacotherapy 

CYP2C19 GENI METABOLIZATORLARI - KISLOTAGA BOG'LIQ BO'LGAN 
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SIFATIDA 

Musaeva D.M. 

Buxoro davlat tibbiyot instituti 

«Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 2 (52) 2023172 ISSN 2181-712X. EISSN 2181-2187

https://orcid.org/0000-0002-7207-1479
mailto:info@bsmi.uz


 Rezyume

Maqolada kislotaga bog'liq kasalliklarga chalingan bemorlarda MDR-1 va CYP2C19

dorilarining farmakokinetikasi genlariga ko'ra bemorlarni genotiplash masalasi ko'rib chiqiladi va 

olingan ma'lumotlarga asoslanib, bemorda mavjud bo'lgan metabolizator turini aniqlaydi, bu esa 

aniqlaydi. kislota bilan bog'liq kasalliklarni davolash uchun ishlatiladigan dorilarning metabolik 

jarayonlarini tushunish imkoniyati. Shuningdek, H. pylori bakteriyasining virulent Ice A geni 

genotiplarini o'rganish natijalari va ularning farmakokinetik genlar genotiplari bilan bir 

organizmdagi kombinatsiyasi bilan bog'liqligi ko'rsatilgan, ularning bilimlari farmakoterapiyani 

shaxsiylashtirish imkoniyatini yaratadi. kislotaga bog'liq kasalliklar. 

Kalit so'zlar: kislotaga bog'liq kasalliklar, MDR-1 geni, CYP2C19 geni, metabolizatorlar turlari, 

virulent H. pylori Ice A geni, farmakoterapiya personifikatsiyasi 

Актуальность 

 ислота   зависимые  заболевания  (КЗЗ)  по - прежнему  остается  социальной  проблемой  и

   проблемой общественного здравоохранения как в развитых, так и в развивающихся 

странах [14]. Это основная причина, влияющая на социально-экономический статус людей, их 

поведение в отношении здоровья и такие стандарты жизни, как образ жизни, условия жизни, 

поведение и привычки. В глобальном масштабе КЗЗ страдает 40-50% населения земного шара 

[4].  

Узбекские исследователи приводят следующие статистические данные: заболеваемость 

кислотозависимыми заболеваниями взрослого населения составляет в республике 56,6%, среди 

детей в возрасте до 14 лет составляет 34,5% и 8,9% среди общего числа больных с ЖКТ [8]. 

Кроме того, анализируя статистические данные с 2007 года по 2017 годы в Узбекистане 

исследователи установили, что заболеваемость данной системы повысился на 22,4%, также 

ежегодный средний прирост заболеваемости ЖКТ составил 2,65%. 

Науке известно, что КЗЗ развивается вследствие нарушения равновесия между факторами 

кислотно-пептической агрессии желудочного содержимого и элементами защиты слизистой 

оболочки желудка и двенадцатиперстного кишечника [13]. Тем не менее, решающая роль в 

развитии КЗЗ в настоящее время отводится микроорганизмам H.pylori [17]. 

Являясь патогенной бактерией, H.pylori имеет несколько штаммов [18]. В геноме 

микроорганизмов H.pylori имеются гены, обеспечивающие повышенную вирулентность этих 

бактерий [2]. Это Cag A (cytotoxin – associated gene), Vac A (vacuolating - associated cytotoxin), 

Bab A2 (blood group antigen – binding adhesin), Ice A (induced by contact with epitelium) гены [10]. 

Вирулентный ген Ice A бактерии H.pylori является наиболее мало изученной частью инфекции, 

который характеризуется 3 генотипами [7, 15].  

В последнее время, в литературе все чаще встречается понятие «персонализированная 

медицина». Она представляет собой интегральную медицину, включающую разработку 

персонализированных средств лечения на основе геномики, тестирование на 

предрасположенность к болезням, профилактику, объединение диагностики с лечением и 

мониторинг лечения. Цель персонализированной медицины состоит в том, чтобы найти 

подходящее лекарство для конкретного больного и в некоторых случаях даже разработать 

схему лечения больного в соответствии с его генотипом [6]. Изучение генетических различий 

пациентов для подбора лекарственных средств (ЛС) с целью повышения эффективности 

фармакотерапии в медицине успел приобрести первостепенное значение. 

Известно, что эффект ЛС в организме напрямую связан с его терапевтической 

концентрацией, которую необходимо создавать не только в крови, но и в клетках-"мишенях" 

[1]. Ген MDR-1 (multidrug-resistance gene) - ген множественной лекарственной устойчивости, 

является основным геном, регулирующим создания необходимой внутриклеточной 

концентрации ЛС. Ген MDR-1 способствует связыванию клетки с ЛС, его попаданию в клетку, 

и/или эффлюксу в межклеточное пространство, чем и объясняется развитие резистентности 

клетки к ЛС при экспрессия данного гена.  Поэтому ген MDR-1 играет важную роль в 

эффективности фармакотерапии различных заболеваний, в том числе и КЗЗ. 

Метаболизм лекарственных препаратов в значительной степени определяется системой 

цитохрома Р450 [16]. Известно, что препаратами первого ряда в лечении КЗЗ являются 
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ингибиторы протоновой помпы (ИПП), которые являясь пролекарством, метаболизируются 

изоферментом СУР2С19 [5]. Для метаболизма ИПП особенное значение имеет ген CYP2C19. В 

настоящее время установлено выраженное влияние генетического полиморфизма CYP2C19 на 

активность ферментов в системе цитохрома [12]. Аллельный вариант гена 

CYP2C19*1 определяет стандартную ферментативную активность изофермента CYP2C19. А 

полиморфизм CYP2C19*2 и *3 являются основными причинами сниженного метаболизма 

лекарственных средств, в том числе ИПП (медленные метаболизаторы). Носители 

полиморфизма CYP2C19*17, в зависимости от гомо- или гетерозиготного варианта 

носительства, относятся к быстрым или ультрабыстрым метаболизаторам ксенобиотиков 

(таблица 1) [9]. 

Таблица 1. Группы метаболизаторов лекаственных препаратов относительно 

полиморфизма CYP2C19[1] 

Фенотип Генотип Примеры диплотипов 

CYP2C19 

Ультрабыстрые метаболизаторы Обе аллеля с повещенной функцией *17/*17 

Быстрые метаболизаторы Один аллель с нормальной функцией, 
другой аллель с повышенной функцией 

*1/*17 

Нормальные метаболизаторы Оба аллеля с нормальной функцией *1/*1 

Промежуточные метаболизаторы Один аллель с нормальной либо 

повышенной функцией, другой аллель с 
отсутствием функции 

*1/*2;*1/*3;*2/*17:*3/*17

Медленные метаболизаторы Оба аллеля с отсутствием функции *2/*2;*3/*3;*2/*3

В зависимости от наличия разных аллелей генов изофермента CYP2C19 сейчас принято 

выделять 5 основных фенотипов, характеризующихся различной скоростью метаболизма ИПП, 

что влияет на концентрацию препаратов в организме и, соответственно, изменяет их 

клиническую эффективность [11]. В современных систематических обзорах высказывается 

точка зрения о действии полиморфизма CYP2C19 на результаты лечения язвенной болезни, 

эрозивного эзофагита и эрадикации Helicobacter pylori [3].  

Целью нашего исследования было определить взаимосвязь с метаболизаторами гена 

СУР2С19 с генотипами гена MDR-1 и бактерии H.pylori для изучения возможностей 

персонификации фармакотерапии КЗЗ. 

Материал и методы 

Проведено комплексное обследование 308 пациентов с КЗЗ, которые находились на 

стационарном лечении в отделении гастроэнтерологии и наблюдении в 1-клинике Бухарской 

ОМПКБ и в лечебно-диагностическом центре «Мохи Хосса». Эти пациенты были включены в 

основную группу исследования. 

В контрольную группу были включены 100 здоровых людей, не имевших в анамнезе 

заболевания ЖКТ, которые соответствовали по полу и возрасту основной группе исследования. 

Возраст больных с КЗЗ колебался от 18 до 79 лет, мужчин было 74 (62%), женщин – 46 

(38%), то есть в выборке больных с КЗЗ существенно преобладали мужчины. 

В ходе молекулярно-генетических исследований осуществляли забор биологического 

материала из желудка больных в виде биоптата для выделения ДНК бактерий H. pylori и 

венозную кровь пациентов с КЗЗ. Сбор материала и экстракция геномной ДНК из 

периферической крови пациентов осуществляли с учетом установленного порядка прав 

человека, который производили после медицинского осмотра с письменного согласия 

испытуемых (Всеобщая декларация о геноме человека и правах человека (11 ноября 1997 г.). 

Геномную ДНК выделяли из цельной периферической венозной крови. Забор крови проводили 

с использованием вакуумной системы, содержащей в качестве антикоагулянта К2-ЭДТА. 

Выделение ДНК проводили в соответствии с инструкцией набора для выделения ДНК/РНК 

(Рибо-преп, Интерлабсервис, Россия) или с методикой, Mathew С. С, 1984, с некоторыми 

модификациями. Генотипирование образцов ДНК по гену CYP2C19 проводили методом ПЦР в 
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режиме реального времени с использованием олигонуклеотидных праймеров и аллель-

специфичныx флуоресцентныx зондов с использованием набора для проведения ПЦР-РВ 

(Производство набора компании ООО «Синтол» (г. Москва, Россия)). ПЦР амплификация в 

реальном времени проводилась по стандартному протоколу. Для проведения ПЦР-

амплификации в реальном времени использовали Dtlite4 Real-TimePCR с 48-ячеечным блоком. 

В программу ввели детекторы FAM и НЕХ. Полученные результаты документировались в виде 

роста кривых по двум детекторам FAM и НЕХ в графическом режиме на соответствующей 

программе. 

Статистическую обработку результатов исследования проводили общепринятым методом с 

использованием критерия Стьюдента. 

Результат и обсуждения 

Ген СУР2С19 представлен тремя основными полиморфными вариантами: CYP2C19: 

681G>A*2, CYP2C19:636G>A*3 ва CYP2C19:806C>T*17 

Генетический полиморфизм CYP2C19 определяет три главных фенотипа метаболизаторов 

(лиц, принимающих лекарства): “быстрые”, “промежуточные” и  “медленные”. Среди больных 

с КЗЗ пациенты, имеющие “быстрыми”,  метаболизаторы составляют 69%, пациенты с 

“промежуточными” метаболизаторами составляют 8%, тогда как пациенты с “медленными” 

метаболизаторами составляют 23% (рис. 30). 

Рисунок 1. Встречаемость метаболизаторов гена СУР2С19  в гендерном отношении у 

больных с КЗЗ (%) 

При гендерном различии метаболизаторов, оказалось, что среди пациентов с “быстрыми” 

метаболизаторами мужчин было 71%, женщин было 29%, среди пациентов с 

“промежуточными” метаболизаторами мужчин было 67%, женщин было 33%, однако среди 

“медленные” метаболизаторы среди мужчин и женщин определялся поровну (рис.1). 

Некоторые ЛС, применяемые в лечении КЗЗ проходят двухступенчатый процесс 

метаболизма при участии белка-транспортера Р-гликопротеина, кодируемого геном MDR-1 и 

печеночного цитохрома P450, с участием изоферментов CYP2C19. Наряду с вышеизученными 

параметрами, нам было интересно анализировать взаимосвязь генотипов полиморфизма 

С3435Т гена MDR-1 с “быстрыми”, “промежуточными” и  “медленными” метаболизаторами 

гена СУР2С19, так как это поможет раскрытию и пониманию механизмов фармакокинетики 

применяемых ЛС, что даёт возможность прогнозирования результатов фармакотерапии КЗЗ.  
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Рисунок 2. Сочетание метаболизаторов гена СУР2С19  с генатипами полиморфизма 

С3435Т гена MDR-1 у больных с КЗЗ (%) 

Так, сочетание «быстрых» метаболизаторов гена СУР2С19 с нормально-«дикими» СС 

генотипами гена MDR-1С3435Т составило 32%, с гетерозиготными СТ генотипами 14%, с ТТ 

«мутантными» генотипами 7%; а «промежуточные» метаболизаторы сочетались с данными 

генатипами гена  MDR-1С3435Т в количестве 1% с нормально-«дикими» СС генотипами и 6% 

с гетерозиготными СТ генотипами, однако с «мутантными» ТТ генотипами сочетание не 

выявлено; тогда как  у содержащих “медленные” метаболизаторы пациентах эти показатели 

были СС - 12%, СТ - 9% и ТТ - 2% соответственно (рис. 2).  

Рисунок 3. Сочетание метаболизаторов гена СУР2С19  с генатипами вирулентного гена 

Ice A бактерий  H.pylori у больных с КЗЗ (%) 
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Генотип вирулентного гена Ice A бактерий H.pylori в сочетании с “быстрыми”, 

“промежуточными” и “медленными” метаболизаторами гена СУР2С19 сочетались в 

следующим образом (рис. 3): “быстрые” метаболизаторы сочетались с Ice A1/Ice A1 генотипом 

бактерии в 66% случаев, а генотипы Ice A2/Ice A2 и Ice A1/Ice A2 в 28% и 6% случаев 

соответственно; “промежуточные” метаболизаторы сочетались с Ice A1/Ice A1 генотипом 

бактерии в 54% случаев, а с генотипом Ice A2/Ice A2 в 36% и с генотипом Ice A1/Ice A2 в 10% 

случаев; “медленные” метаболизаторами сочетались с Ice A1/Ice A1 генотипом бактерии в 69% 

случаев, а с генотипом Ice A2/Ice A2  в 8% и с генотипом Ice A1/Ice A2  в 32% случаев.  

Выводы 

Таким образом, исходя из вышеизложенного нужно отметить, что: 

1. среди генотипических вариантов вирулентного гена IceA H. pylori генотип IceA1/IceA1

встречается в 3 раза чаще, чем другие генотипы бактерии; 

2. при анализе гендерных особенностей больных, страдающих кислотозависимыми

заболеваниями, отмечено, что у мужчин заболевание встречается в 2 раза чаще, чем у женщин. 

3. установлено, что ген вирулентности IceA генотипа IceA1/IceA1 бактерии H.pylori имеет

более важное значение, чем другие генотипы и сочетаются с генотипами гена MDR-1 и 

CУР2C19, полиморфными вариантами генов, ответственных за фармакокинетику 

лекарственных средств;  

4. у пациентов, страдающих кислотозависимыми заболеваниями, отмечено, что наличие

гена CУР2C19 с геном вирулентности IceA IceA1/IceA1 генотипа «промежуточных» и 

«медленных» метаболизаторов бактерий H.pylori имеет большое значение в эрадикационной 

терапии; 

5. генотипирование пациентов совместно с генотипами полиморфизма С3435T гена MDR-

1, гена метаболизаторов CУР2C19 и гена вирулентности IceA H.pylori служит основой 

персонализации фармакотерапии больных с кислотозависимыми заболеваниями. 
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