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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА MDR1 НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

ФЕРРОТЕРАПИИ У ПАЦИЕНТОВ С ЖЕЛЕЗОДЕФИЦИТНОЙ АНЕМИЕЙ 
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Бухарский государственный медицинский институт имени Абу Али ибн Сины, Узбекистан, 

г.Бухара, ул. А.Навои,1   Тел: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz 

 Резюме

Дифференцированный подбор ПЖ с учетом не только его эффективности, но и

переносимости, а также приверженности пациента к проводимой терапии на 

сегодняшний день является актуальной задачей. Конечной целью такой дифференциации 

является выбор препарата, который будет обладать наибольшей эффективностью. 

Решением поставленных задач занимается особое направление в медицине - 

фармакогенетика 

Ключевые слова: анемия, препараты железа, ген, генотип, аллели 

ТЕМИР ТАНҚИСЛИГИ АНЕМИЯСИ МАВЖУД БЕМОРЛАРДА ФЕРРОТЕРАПИЯ 

САМАРАДОРЛИГИГА MDR1 ГЕН ПОЛИМОРФИЗМИ ТАЪСИРИНИ ЎРГАНИШ 

Жарылкасынова Г.Ж.  Юлдашова Р.У.  

Абу Али ибн Сино номидаги Бухоро давлат тиббиёт институти, Ўзбекистон, Бухоро ш., 

А.Навоий кўчаси, 1 Тел: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz 

 Резюме

Темир препаратининг самарадорлиги ва ўзлаштирилишига қараб танлаш, олиб

борилаётган терапияга беморнинг қатъий риоя қилиши бугунги куннинг долзарб 

вазифалардан бири  ҳисобланади. Якуний мақсад юқори самарадорликка эга бўлган 

препаратни танлашдир. Тиббиётнинг махсус йўналишидан бири бўлган фармакогенетика 

ушбу қўйилган вазифаларни ҳал қилиш билан шуғулланади 

Калит сўзлар: анемия, темир препаратлари, ген, генотип, аллеллар 

STUDY OF THE INFLUENCE OF MDR1 GENE POLYMORPHISM ON THE 

EFFICIENCY OF FERROTHERAPY IN PATIENTS WITH IRON DEFICIENCY ANEMIA 

Jarylkasynova G.J., Yuldashova R.U. 

Bukhara State Medical Institute named after Abu Ali ibn Sina, Uzbekistan, Bukhara, st. A. Navoi, 

1 Tel: +998 (65) 223-00-50 e-mail: info@bsmi.uz 

 Resume

Differentiated selection of pancreas, taking into account not only its effectiveness, but also

tolerability, as well as the patient's adherence to ongoing therapy, is an urgent task today. The 

ultimate goal of such differentiation is the choice of a drug that will have the greatest efficiency. The 

solution of the tasks is engaged in a special area in medicine - pharmacogenetics 

Keywords: anemia, iron preparations, gene, genotype, alleles 

Актуальность 

 настоящее время  около  1  миллиарда  человек  на  земле  имеют  дефицит  железа.  Даже в

   развитых странах Европы и Северной Америки железодефицитной анемией страдают 7,5-

11% всех женщин детородного возраста, а у 20-25% наблюдается скрытый тканевой дефицит 

B
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железа. Значительно большая частота железодефицитных анемий наблюдается и в Узбекистане. 

Это объясняется рядом социальных, медицинских и бытовых причин [1,2]. 

Гомеостаз железа поддерживается за счет регуляции процессов всасывания в кишечнике, 

возвращения в циркуляцию железа, освободившегося из стареющих эритроцитов, и 

депонирования. При этом практически все железо находится в связанном с белками виде, 

свободные ионы металла присутствуют в организме в крайне низких концентрациях. На 

сегодняшний день известно около 20 видов белков, участвующих в метаболизме железа. 

Процесс проникновения лекарственных веществ (ЛВ) сквозь биологические мембраны 

организма может быть осуществлен как путем пассивной диффузии, так и при помощи 

транспортных систем, функционирование которых связано с различными мембранными 

переносчиками. Было определено, что важнейшим переносчиком ЛВ является гликопротеин — 

P (Pgp) ((Р) permeability — проницаемость).  Он является АТФ-зависимым белком-

транспортером (АВСВ1), который относится к суперсемейству ABC-транспортеров, 

участвующим в транспорте липофильных эндогенных и экзогенных субстратов из клеток. 

На сегодняшний день Pgp  был выявлен во многих органах и тканях организма: на 

поверхности гепатоцитов печени; апикальной мембране малых билиарных протоков; на 

апикальной поверхности эпителиальных клеток тонкого и толстого кишечника; на апикальной 

мембране проксимальных канальцев почек; на апикальной поверхности малых протоков 

поджелудочной железы; в эпителиальных клетках коры надпочечников; в эндотелиоцитах 

гистогематических барьеров (гематоэнцефалического, гематоовариального, 

гематотестикулярного и гематоплацентарного); в клетках иммунной системы: зрелых 

макрофагах, а также в клетках — киллерах, Т- и В-лимфоцитах, моноцитах. 

В эпителиальных клетках кишечника Рgp ответственен за выброс (эффлюкс) ЛВ и их 

субстратов в просвет кишечника и снижение их всасывания. Переносчики, которые 

локализуются в гепатоцитах и почечном эпителии выводят ЛВ в просвет желчных капилляров и 

почечных канальцев, а те, которые локализуются в гистогематических барьерах обеспечивают 

их непроницаемость для липофильных веществ. Рgp играет значимую роль в фармакокинетике 

ЛП в организме. 

Рgp кодируется генами MDR (multidrug resistance gene), которые включают у человека два 

гена (MDR1 и MDR2), а у грызунов — три гена (mdr1, mdr2 и mdr3). Гены MDR1 человека, mdr1 

и mdr3 грызунов (также известные как mdr1b и mdr1a соответственно) вовлечены в механизмы 

развития лекарственной устойчивости. Человеческий ген MDR1 располагается на 7-й хромосоме, 

диапазон p21–21,1, и содержит 28 экзонов, распространяясь более чем на 100 килобаз, кб 

(kilobase, kb) [12]. Увеличение экспрессии гена MDR1 приводит к повышению активности Рgp, 

а уменьшение экспрессии гена — к ее снижению. На экспрессию гена MDR1 может оказать 

влияние ряд факторов внешней среды и химических веществ. 

Гликопротеин-P является полиспецифичным белком-транпортером, играющим важную роль 

в фармакокинетике лекарственных веществ, являющихся его субстратами. На сегодняшний день 

весь спектр веществ, которые могут потенциально являться его субстратами неизвестен. Однако, 

было определено, что диапазон молекулярной массы веществ, которые способен 

«транспортировать» Pgp велик и составляет до 40 тыс Да. В связи с этим нельзя исключать роль 

данного транспортера и в обмене железа в организме. 

Механизм регуляции обмена железа в организме является чрезвычайно сложным 

многогранным физиологическим процессом. Данный процесс включает целый ряд белковых 

транспортеров, полный спектр которых до конца еще не изучен. В связи с тем, что всасывание 

трехвалентного железа в комплексе с полимальтозаатом является активным процессом и не 

может протекать без участия определенных транспортеров, становится ясно, что в данном 

процессе вполне может принимать участие и гликопротеин Р.   

Цель исследования. Изучение влияния полиморфизма гена С3435Т MDR1 на эффективность 

ПЖ при лечении ЖДА. 

Материалы и методы 

Генетическое исследование было проведено на базе молекулярно-генетической лаборатории 

при Республиканском специализированном центре спортивной медицины. Исследование 
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включало исследование полиморфизма гена MDR1, который кодирует гликопротеин-Р, у 

пациентов с ЖДА, получавщих ПЖ Fe III (Мальтофер) в одинаковой дозе в течение одинакового 

промежутка времени.  

По результатам генотипирования и динамики лабораторных показателей у 24 пациентов (18 

женщин и 6 мужчин, возраст от 24 до 38 лет) были выделены генотипы гена С3435Т MDR1, при 

которых обеспечивается наиболее выраженный эффект от приема ПЖ. Исследование включало 

пациентов с ЖДА средней степени (преимущественно алиментарной этиологии) и отсутствием 

сопутствующих заболеваний, которые потенциально могут быть причиной низкого усвоения 

пероральных ПЖ или повышенных потерь железа организмом (заболевания ЖКТ, печени, 

кроветворной системы, заболевания, сопровождающиеся хроническими кровопотерями).   

Генотипирование пациентов (выявление аллелей и генотипов по полиморфному маркеру 

С3435Т гена MDR1) проводили методом полимеразной цепной реакции – полиморфизм длин 

рестрикционных фрагментов после предварительного выделения ДНК из лейкоцитов 

перефирической крови общепринятым методом. 

Для проведения генотипирования полиморфизма C3435TMDR1 гена была взята венозная 

кровь в объеме 3 мл у пациентов во время одного из их визитов в амбулаторное учреждение в 

пробирках ЭДТА.  

Оснащение и расходные материалы. Геномную ДНК экстрагировали из образцов крови с 

использованием реагентов «РИБО преп» (AmpliSens, Россия). Для генотипирования 

использовали набор реагентов для определения полиморфизма C3435T гена MDR1 (SINTOL, 

Россия). Полиморфизм гена C3435T определяли с использованием полимеразной цепной 

реакции (ПЦР), которая проводилась в амлификаторе 7500 FastRealTimePSRSystems 

(AppliedBiosystems США). 

Праймеры подобраны с помощью компьютерной программы «PrimerSelect» версия 4.05 © 

DNAStar Inc. Подбор проводился на матрице из банка данных NCBI, содержащей полную 

последовательность гена MDR1, включая все экзоны и интроны, референтный номер NT_007933. 

При подборе праймеров использовали условия, выставленные авторами программы «по 

умолчанию», из праймеров, предложенных программой, отбирались те, которые имели 

максимальный рейтинг при прочих равных условиях. 

ПЦР проводили на амплификаторе модели «Терцик», «ДНКТехнология», Россия, закуплен в 

0 0 0 «Диа-М», Россия, в 12,5 мкл реакционной смеси, содержащей буфер для Taq-полимеразы, 

0.2 мМ каждого dNTP, по 10 пикомоль каждого из праймеров, 1-2 мкл раствора геномной ДНК 

и 0,5 ед. Taq ДЬЖ-полимеразы. Концентрацию хлорида магния подбирали эмпирически, для 

полиморфного маркера С1236Т она была 2,5 мМ, а для С3435Т 2,0 мМ, соответственно. Нервый 

сегмент программы состоял из денатурации геномной ДНК. 

Клиническая эффективность изучаемых препаратов железа оценивалась на основании 

анализа динамики показателей, характеризующих состояние «красной крови», обмена и запасов 

железа в организме, которые исследовались до и после применения ПЖ. Количество 

эритроцитов, ретикулоцитов, а также среднее содержание гемоглобина в эритроците 

определялись с помощью цитометра. Цветовой показатель, средняя концентрация гемоглобина 

в эритроците, гематокрит, средний объем эритроцитов рассчитывались по соответствующим 

формулам. Морфологические особенности эритроцитов изучались при микроскопии мазка 

крови. Уровень гемоглобина определялся с помощью колориметрического метода, уровень 

ферритина сыворотки – с использованием твердофазного иммуноферментного анализа. 

Результаты исследования 

В нашем исследовании были изучены 24 пациентов с ЖДА средней степени, получавших в 

качестве ферротерапии ПЖ Fe (III) Феррум Лек. Всем больным было проведено 

генотипирование полиморфизма C3435T гена MDR1. Результаты генотипирования приведены в 

рис. При проведении генотипирования по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 у 18 

больных ЖДА при применении ПЖ Fe III было выявлено носительство следующих генотипов: 

СС – 8 человек (33,3%); СТ – 6 человек (25%); ТТ – 10 человек (41,7%) (рис. 1-2). 
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Рисунок 1. Распределение исследованных пациентов по генотипу. 

Рисунок 2. Распределение аллелей полиморфизма С3435Т MDR1 гена. 

Как видно из рис.2 процентное соотношение С и Т аллеля были приблизительно 

одинаковыми. С аллель T3435C изоформы встречалась у 58,3%, тогда как Т аллель встречался у 

41,7% больных ЖДА.  

Данные литературы показали, что во многих исследованиях по определению активности 

гликопротеина Р на основании фармакокинетических показателей его субстратов, помимо 

С3435Т, рассматривались и другие маркеры гена MDR1 - G2677A/T, С-129Т и др. При это 

результаты данных исследований и их интерпретации показывают существенный разброс. 

Наблюдались как случаи ярко выраженной ассоциации изучаемых изоморфм с 

фармакокинетическими параметрами препаратов, так и полное отсутствие какой бы то ни было 

ассоциации.  

Так, большая часть авторов, которая изучала конкретно полиморфный маркер С1236Т, 

сходится во мнении, что указанная замена не оказывает существенного влияния на активность 

гликопротеина Р. Вместе с тем, другие исследователи, которые придерживаются теории так 

называемых «гаплотипов» утверждают, что различные полиморфные маркеры должны должны 

изучаться совместно на основании их генетического сцепления. Таким образом, закономерным 

является то, что полиморфные маркеры, расположенные в одном гене, причем в его кодирующей 

области, характеризуются генетическим сцеплением. 

Анализ эффективности ферротерапии у пациентов с различными генотипами гена 

С3435Т MDR1. 

По результатам динамики лабораторных показателей у 24 пациентов были определены 

генотипы гена С3435Т MDR1, при которых обеспечивается наиболее выраженный эффект от 

приема ПЖ. Исследование включало пациентов с ЖДА средней степени (преимущественно 

алиментарной этиологии) и отсутствием сопутствующих заболеваний, которые потенциально 

могут быть причиной низкого усвоения пероральных ПЖ или повышенных потерь железа 
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организмом (заболевания ЖКТ, печени, кроветворной системы, заболевания, 

сопровождающиеся хроническими кровопотерями).      

Клиническая эффективность изучаемых ПЖ оценивалась на основании анализа динамики 

показателей, характеризующих состояние «красной крови», обмена и запасов железа в 

организме, которые исследовались до и после применения препаратов железа в течение 1 месяца. 

Они включали количество эритроцитов, ретикулоцитов, среднее содержание гемоглобина в 

эритроците, цветовой показатель, среднюю концентрацию гемоглобина в эритроците, 

гематокрит, средний объем эритроцитов, морфологические особенности эритроцитов, уровень 

гемоглобина и уровень ферритина сыворотки. 

Результаты оценки показателей «красной крови» у пациентов с различными генотипами 

представлены в таб. 1. 

Таблица 1 

Динамика показателей «красной крови» у пациентов с различными генотипами гена 

С3435Т MDR1. 

Показатель СС (n=8) СТ (6) ТТ (10) 

Прирост уровня Hb, г/л 14,12±1,41 15,17 16,2±0,71* 

Цветной показатель 0,11 0,13 0,14±0,07 

Прирост показателя гематокрита, % 4±0,71 4,33±0,71 4,4±0,07 

Прирост количества ретикулоцитов, % 2±1,41 2,5±0,71 2,6 

Прирост средней концентрации 

гемоглобина в эритроците, г/л 
1,62 1,5±0,71 1,7 

Прирост среднего объема эритроцитов, 

мкм3 1,31±0,71 1,58±0,71 1,65 

Прирост уровня ферритина, мкг/л 9,37±3,53 10±3,53 10,5±3,53* 

* - различия по сравнению с показателями группы с генотипом CC статистически значимы

(P<0,05). 

Результаты динамического наблюдения показали, что у 100% пациентов была зафиксирована 

положительная динамика при приеме ПЖ. При этом из таблицы видно, что наиболее 

выраженный прирост уровня гемоглобина наблюдался в группе пациентов с генотипом TT 

С3435Т MDR1. Наименее выраженный прирост был зафиксирован в группе с генотипом СС 

С3435Т MDR1. Различия между группами с генотипами CC и TT оказались статистически 

значимыми (P<0,05). Следовательно, у пациентов с генотипом ТТ по полиморфному маркеру 

С3435Т гена MDR1 происходит детерминирования наиболее низкого «эфлюкса» ПЖ и 

обеспечивается максимальный захват клетками ПЖ. 

Наиболее выраженный прирост цветового показателя крови был отмечен также в группе 

пациентов с генотипом TT С3435Т MDR1. При этом в отношении данного показателя различия 

оказались статистически незначимыми в отличии от показателей уровня гемоглобина. 

Соответственно с приростом уровня общего гемоглобина крови был зафиксирован также 

прирост концентрации гемоглобина в эритроците в среднем более 1,5 г/л. Благодаря увеличению 

концентрации гемоглобина в эритроците увеличивался и средний объем одного эритроцита, 

прирост которого в среднем был равен 1,5 мкм3. При этом максимальный прирост также был 

зафиксирован в группе с генотипом TT. 

Особое внимание обращает на себя прирост уровня ферритина сыворотки крови. Данный 

показатель, как известно, отражает степень запасов железа в организме и является наиболее 

показательным индикатором эффективности проводимой ферротерапии. В нашем исследовании 

прирост уровня сывороточного ферритина был зафиксирован у всех пациентов после 1 месяца 

лечения. Наиболее выраженный прирост также наблюдался в группе пациентов с генотипом TT 

гена С3435Т MDR1. Различия показателей данной группы и группы пациентов с генотипом СС 

гена С3435Т MDR1 были статистически значимыми.  Примечание – выраженность каждого 

нарушения оценивалась по шкале от «+» до «++++» 

Результаты микроскопии эритроцитов показали, что до начала терапии во всех группах 

наблюдался анизоцитоз и микроцитоз, оцененный как «+++». После окончания ферротерапии во 

всех группах наблюдалось снижение степени изменчивости размера и количества эритроцитов с 

малым размером до «+» и «-» в группе с генотипом TT. Выраженность пойкилоцитоза была 
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оценена как «++». После окончания лечения наиболее выраженная динамика наблюдалась в 

группе с генотипом TT (таб. 2).  

Таблица 2 

Динамика микроскопических показателей 

эритроцитов в процессе лечения 

Показатель 
CC CT TT 

до после до после до после 

Анизоцитоз +++ + +++ + +++ + 

Микроцитоз +++ + +++ + +++ - 

Пойкилоцитоз ++ + ++ + ++ - 

Таким образом, анализ полученных результатов на данном этапе исследования подтвердил, 

что при применении препарата двухвалентного железа происходит более значимое поступление 

ионного железа в организм и более полноценное восстановление процессов обмена железа в 

организме, чем при назначении препарата трехвалентного железа. Об этом свидетельствуют 

такие показатели «красной крови» как количество ретикулоцитов, гематокрит, цветовой 

показатель и среднее содержание гемоглобина в эритроците. 

Более низкая эффективность в исследуемые нами сроки препарата трехвалентного железа 

отмечалась и по влиянию на показатели, характеризующие состояние обмена железа в 

организме, в частности, уровень ферритина сыворотки крови. Данный факт может быть объяснен 

особенностями фармакокинетики препаратов трехвалентного железа, которые представляют 

собой комплексы железа (III) с полимальтозатом. 

Особенности строения данной группы ПЖ приводит к тому, что при попадании в кровяное 

русло и переносе их белком-переносчиком они первоначально накапливаются в 

ретикулоэндотелиальной системе, где происходит постепенная утилизация препаратов и 

последующая инкорпорация железа эритроцитами. Причем срок депонирования указанных 

препаратов составляет 3–4 недели. Таким образом, можно предположить, что эффективность 

препаратов трехвалентного железа будет проявляться в более поздние сроки, чем эффективность 

препаратов двухвалентного железа. Подтверждением этому являются результаты исследований, 

свидетельствующие, что при применении препаратов трехвалентного железа нормализация 

уровня гемоглобина, содержания эритроцитов происходит к концу 3–4-го месяца от начала 

лечения. 

Выводы 

Таким образом, результаты исследования показали, что наиболее выраженный клинический 

эффект при терапии ПЖ Fe (III) наблюдался у пациентов с генотипом ТТ гена С3435Т MDR1. 

Наименее выраженный прирост был зафиксирован в группе с генотипом СС С3435Т MDR1. 

Различия между группами с генотипами CC и TT оказались статистически значимыми (P<0,05). 

Следовательно, у пациентов с генотипом ТТ по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 

происходит детерминирования наиболее низкого «эфлюкса» ПЖ и обеспечивается 

максимальный захват клетками ПЖ.     

Особое внимание обращает на себя прирост уровня ферритина сы-воротки крови. В нашем 

исследовании прирост уровня сывороточного ферритина был зафиксирован у всех пациентов 

после 1 месяца лечения. Наиболее выраженный прирост также наблюдался в группе пациентов с 

генотипом TT гена С3435Т MDR1. Различия показателей данной группы и группы пациентов с 

генотипом СС гена С3435Т MDR1 были статистически значимыми.    

Результаты микроскопии эритроцитов показали, что до начала терапии во всех группах 

наблюдался анизоцитоз и микроцитоз, оцененный как «+++». После окончания ферротерапии во 

всех группах наблюдалось снижение степени изменчивости размера и количества эритроцитов с 

малым размером до «+» и «-» в группе с генотипом TT. Выраженность пойкилоцитоза была 

оценена как «++». После окончания лечения наиболее выраженная динамика наблюдалась в 

группе с генотипом TT. 

Таким образом, можно убедиться в том, что выше описанный механизм регуляции обмена 

железа в организме является чрезвычайно сложным многогранным физиологическим процессом. 

Данный процесс включает целый ряд белковых транспортеров, полный спектр которых до конца 
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еще не изучен. В связи с тем, что всасывание трехвалентного железа в комплексе с 

полимальтозаатом является активным процессом и не может протекать без участия 

определенных транспортеров, становится ясно, что в данном процессе вполне может принимать 

участие и гликопротеин Р.   
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