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ÂËÈßÍÈÅ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÀ ÃÅÍÀ MDR-1 ÍÀ ÝÔÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ËÅ×ÅÍÈß
ÕÐÎÍÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÃÀÑÒÐÈÒÀ

Î÷èëîâà Ã.Ñ., Ìóñàåâà Ä.Ì.,

Áóõàðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò.

ü Ðåçþìå,
Â ñòàòüå îòìå÷àåòñÿ, ÷òî èíäèâèäóàëèçàöèÿ ìåäèöèíû - ýòî èííîâàöèîííîå íàïðàâëåíèå, ïîâûøàþùåå

áåçîïàñíîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè, ñîâðåìåííàÿ ìåòîäîëîãèÿ ìîäåðíèçàöèè ñèñòåìû
çäðàâîîõðàíåíèÿ. Íîâèçíà äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ â òîì, ÷òî âïåðâûå èçó÷åíî àêòèâíîñòü Ð-
ãëèêîïðîòåèíà è âëèÿíèå ãåíà MDR-1 íà ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ
õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà è ðàçðàáîòàíà ìåòîäèêà äèôôåðåíöèðîâàííîãî ïîäõîäà ê ëå÷åíèþ äàííîé ïàòîëîãèè.
Çíàíèå âëèÿíèÿ êîäèðóåìîãî ãåíîì ÌÄÐ-1 Ð-ãëèêîïðîòåèíà íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðàòà, ïîâûøàåò
ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü íå òîëüêî ôàðìàêîòåðàïèè, íî è ýêîíîìè÷åñêîå è ñîöèàëüíîå çíà÷åíèå
ëå÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîãåíåòèêà, Ð - ãëèêîïðîòåèí, ãåí ÌÄÐ-1, õðîíè÷åñêèé ãàñòðèò, èíäèâèäóàëüíàÿ
ôàðìàêîòåðàïèÿ.

ÑÓÐÓÍÊÀËÈ ÃÀÑÒÐÈÒÍÈÍÃ ÄÀÂÎ ÑÀÌÀÐÀÑÈÃÀ ÌÄÐ-1
 ÃÅÍÈ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÈÍÈÍÃ ÒÀÚÑÈÐÈ

Î÷èëîâà Ã.Ñ., Ìóñàåâà Ä.Ì.,

Áóõîðî äàâëàò òèááè¸ò èíñòèòóòè.

ü Ðåçþìå,
Ìà³îëàäà òèááè¸òíè èíäèâèäóàëëàøòèðèø - ôàðìàêîòåðàïèÿíèíã õàâôñèçëèãè âà ñàìàðàäîðëèãèíè

îøèðóâ÷è èííîâàöèîí é´íàëèø ýêàíëèãè, ñî²ëè³íè ñà³ëàø òèçèìèíè ìîäåðíèçàöèÿëàøíèíã çàìîíàâèé óñóëè
ýêàíëèãè ýúòèðîô ýòèëãàí. Óøáó òàä³è³îòíèíã ÿíãèëèãè øóíäàêè, ñóðóíêàëè ãàñòðèòíè äàâîëàø ó÷óí
èøëàòèëàäèãàí äîðè âîñèòàëàðèíèíã ñàìàðàäîðëèãèãà ÌÄÐ-1 ãåíèíèíã òàúñèðè ´ðãàíèëäè âà óøáó
ïàòîëîãèÿíè äàâîëàøãà é´íàëòèðèëãàí ¸íäàøóâ óñóëëàðè èøëàá ÷è³èëäè. MDR-1 ãåíè òîìîíèäàí êîäëàíóâ÷è
Ð-ãëèêîïðîòåèííèíã äîðè ôàðìàêîêèíåòèêàñèãà òàúñèðèíè áèëãàí µîëäà äàâî òàéèíëàø ôàðìàêîòåðàïèÿ
ñàìàðàäîðëèãè âà õàâôñèçëèãèíè îøèðàäè, øó áèëàí áèðãà þ³îðè òèááèé, è³òèñîäèé µàìäà èæòèìîèé
àµàìèÿòãà ýãà.

Êàëèò ñ´çëàð: ôàðìàêîãåíåòèêà, Ð-ãëèêîïðîòåèí, MDR-1 ãåíè, ñóðóíêàëè ãàñòðèò, èíäèâèäóàë
ôàðìàêîòåðàïèÿ.

INFLUENCE OF MDR-1 GENE POLYMORPHISM ON THE EFFECTIVENESS OF TREATMENT
OF CHRONIC GASTRITIS
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ü Resume,
The article notes that the individualization of medicine is an innovative direction that increases the safety and

effectiveness of pharmacotherapy, a modern methodology for modernizing the health care system. The novelty of this
study lies in the fact that for the first time the activity of P-glycoprotein and the effect of the MDR-1 gene on the
effectiveness of drugs used to treat chronic gastritis were studied and a differentiated approach to the treatment of this
pathology was developed. Knowledge of the effect of the R-glycoprotein encoded by the MDR-1 gene on the
pharmacokinetics of the drug increases the effectiveness and safety of not only pharmacotherapy, but also the economic
and social significance of the treatment.

Key words: pharmacogenetics, P-glycoprotein, MDR-1 genes, chronic gastritis, individual pharmacotherapy.

Àêòóàëüíîñòü

   äàâíèõ ïîð íàóêå èçâåñòíî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé àï-
 ïàðàò îðãàíèçìà ÷åëîâåêà âëèÿåò áóêâàëüíî íà âñå

ïðîöåññû îðãàíèçìà è ðåãóëèðóþò èõ. Ïîäîáíîå âëèÿ-
íèå èìåþò èíäèâèäóàëüíûé, ïåðñîíàëüíûé õàðàêòåð,
÷òî äèêòóåòñÿ îñîáåííîñòÿìè ãåíåòèêè ÷åëîâåêà. Â ñâÿçè
ñ ýòèì òàêòèêà ëå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé
ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ îðãàíèçìà äîëæíî îñóùåñòâëÿòü-
ñÿ ñ ó÷åòîì ãåíåòèêè êàæäîãî ïàöèåíòà è íåîáõîäèìî
ïðèçíàòü íàëè÷èå ãåíîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ èíäèâèäó-
àëüíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ îòâåòíóþ ðåàêöèþ îðãà-
íèçìà íà äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [1].

Ôàðìàêîãåíåòèêà, ÿâëÿþùàÿñÿ îäíèì èç ñîâðå-
ìåííûõ íàïðàâëåíèé êëèíè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè,
èçó÷àåò ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè áîëüíîãî è âëè-
ÿíèå èõ íà ëå÷åíèå çàáîëåâàíèé [7]. Òàêòèêà ëå÷å-
íèÿ ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îðãàíèç-
ìà äèêòóåò ïåðñîíèôèêàöèþ ôàðìàêîòåðàïèè, òî
åñòü àêòóàëüíûì âîïðîñîì äàííîãî íàïðàâëåíèÿ
ÿâëÿåòñÿ èíäèâèäóàëèçàöèÿ ëå÷åíèÿ. Âûÿâëåíèå àë-
ëåëüíûõ âàðèàíòîâ êàæäîãî ãåíà, âëèÿþùåãî íà
ôàðìàêîäèíàìèêó ëèáî ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ òåðàïèè, ñëå-
äóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îñíîâíîé ôàêòîð îïòèìèçà-
öèè ëå÷åíèÿ (ïîäáîð äîçû, ïóòåé ââåäåíèÿ è çàìå-
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íÿþùåãî ïðåïàðàòà), òàêæå å¸ ýôôåêòèâíîãî è áå-
çîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ [12, 13, 14].

Âûÿâëåíî, ÷òî ãåí MDR-1, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
îñíîâíûõ ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü ôàð-
ìàêîòåðàïèè. Ãåí MDR-1 (multidrug-resistance gene)
êîäèðóåò Ð-ãëèêîïðîòåèí (Ð-gp), êîòîðûé ðàñïîëà-
ãàÿñü â öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå ðàçëè÷íûõ êëå-
òîê, âûïîëíÿåò ôóíêöèþ ÀÒÔ çàâèñÿùåãî íàñîñà è
ñïîñîáñòâóåò âûâåäåíèÿ ðàçëè÷íûõ êñåíîáèîòèêîâ çà
ïðåäåëû êëåòêè [8]. Ïîýòîìó ýêñïðåññèÿ ãåíà MDR-1
ñïîñîáñòâóåò ðåçèñòåíòíîñòè êëåòêè ê ïðèìåíÿåìî-
ìó ëåêàðñòâåííîìó ñðåäñòâó è èãðàåò âàæíóþ ðîëü â
ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé. À èìåííî êî-
äèðóåìûé ãåíîì MDR-1 áåëîê Ð-ãëèêîïðîòåèí, äèê-
òóåò àêòèâíîñòü ïðîöåññà âñàñûâàíèÿ ëåêàðñòâåííî-
ãî ñðåäñòâà, íàõîäÿñü â ìåìáðàíå òàêèõ íîðìàëüíûõ
êëåòîê îðãàíèçìà, êàê ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, âûñ-
òèëàþùèå òîíêèé è òîëñòûé êèøå÷íèê, ïàíêðåàòè-
÷åñêèé ïðîòîê, æåë÷íûå êàíàëüöà ïå÷åíè, ïðîêñè-
ìàëüíûå êàíàëüöà ïî÷åê è â íàäïî÷å÷íèêàõ, íà ðåñ-
íèò÷àòîì ýïèòåëèè ë¸ãêèõ, â òðàõåå è â áðîíõàõ, à
òàêæå â ýíäîòåëèîöèòàõ òàêèõ ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðú-
åðîâ, êàê ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêàÿ, ãåìàòîîâàðèàëüíàÿ,
ãåìàòîòåñòèêóëÿðíàÿ. Êðîìå òîãî, Ð-ãëèêîïðîòåèí
îáíàðóæåí íà ýíäîòåëèè ñîñóäîâ ëåãêîãî, â àëüâåî-
ëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ, â Ò- è Â-ëèìôîöèòàõ è äàæå â
ïëàöåíòå. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî Ð-ãëèêîïðîòåèí ïðåïÿòñòâóÿ
âñàñûâàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ÷åðåç ìåìáðàíó
êëåòêè èëè ïðè èõ ïîïàäàíèè â êëåòêó - ñïîñîáñòâóÿ
ñêîðåéøåìó èõ âûâåäåíèþ, çàùèùàåò îðãàíèçì îò
êñåíîáèîòèêîâ. Â ïèùåâàðèòåëüíîé ñèñòåìå Ð-ãëèêîï-
ðîòåèí â ðîëè ñïåöèôè÷åñêîãî íàñîñà "âûòÿãèâàåò"
ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî èç êëåòêè â ïîëîñòü êèøå÷-
íèêà. Â ãåïàòîöèòàõ ïå÷åíè Ð-ãëèêîïðîòåèí ó÷àñòâóåò
â âûêà÷èâàíèè êñåíîáèîòèêîâ è âûáðîñó â æåë÷ü. Â
ýïèòåëèè ïî÷å÷íûõ êàíàëüöåâ Ð-ãëèêîïðîòåèí ñïî-
ñîáñòâóåò àêòèâíîé ñåêðåöèè êñåíîáèîòèêîâ â ìî÷ó. Â
ýíäîòåëèîöèòàõ ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ Ð-ãëèêîï-
ðîòåèí èíãèáèðóåò ïðîõîæäåíèå êñåíîáèîòèêîâ â
ÖÍÑ, â ñåìåííèêè, â ÿè÷íèêè è ÷åðåç ïëàöåíòó. ×åì
áîëüøå ïîñòóïàåò èëè îáðàçóåòñÿ â êëåòêå ÷åëîâåêà
òîêñèíîâ, òåì áûñòðåå ïðîòåêàåò òðàíñêðèïöèÿ è
ïåðåäà÷à ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ýòîò áåëîê. Òàêèì îáðà-
çîì, èíãèáèðóÿ âñàñûâàíèå è óñêîðÿÿ âûâåäåíèå êñå-
íîáèîòèêîâ Ð-ãëèêîïðîòåèí ñòàíîâèòñÿ çàùèòíèêîì
îðãàíèçìà [10]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ãåíà
MDR-1 ó ìóæ÷èí â 2,4 ðàçà áîëüøå, ÷åì ó æåíùèí,
÷òî óêàçûâàåò íà îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè ïðå-
ïàðàòà çàâèñèìîñòè îò ïîëà [11].

Â ñîâðåìåííîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îïèñûâàåòñÿ
îäèí èç ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà MDR-1, êîòîðàÿ îáðà-
çóåòñÿ âñëåäñòâèå "ìîë÷àùåé" ìóòàöèè â ýêçîíå 26 â
ïîçèöèè 3435 (Ñ3435Ò) - çàìåíà öèòîçèíîâîãî íóêëå-
îòèäà íà òèìèäèíîâûé â ïðîìîòîðíîé çîíå ãåíà MDR-
1 [8, 10].

Êàê îïèñûâàåòñÿ â ëèòåðàòóðå (Hoffmeyer S. è ñî-
àâò., 2000), ó ãîìîçèãîò ïî àëëåëüþ ÒÒ ýêñïðåññèÿ
ãåíà MDR-1 â òîíêîì êèøå÷íèêå îêàçàëñÿ áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïðåññèåé ãåíà
MDR-1 ó ãîìîçèãîò ÑÑ (ð=0,056), ÷òî óêàçûâàåò íà
áîëåå âûñîêóþ àêòèâíîñòü P-ãëèêîïðîòåèíà ó ëèö ñ
ãåíîòèïîì ÑÑ [9].

Ïðè ïðîâåäåíèè ñóáïîïóëÿöèîííîãî àíàëèçà áûëî
âûÿâëåíî, ÷òî ó åâðîïåéöåâ àêòèâíîñòü P-ãëèêîïðî-
òåèíà áûëà âûøå ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÑ, à ó ÿïîí-
öåâ - ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÒÒ [5].

Óêàçàííûå îáñòîÿòåëüñòâà ïîñëóæèëè ïðè÷èíîé
âûáîðà íàïðàâëåíèÿ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ, ò.å. èçó-
÷åíèþ ãåíîòèïà áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì
ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò ãåíà MDR-1 è àñ-
ñîöèàöèè ïîëèìîðôèçìà ñ ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçî-
ïàñíîñòüþ òåðàïèè õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà ó ëèö ïðî-
æèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îáëàñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû

Â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîñòàâëåííûìè çàäà÷àìè äèññåð-
òàöèè ïðîâåäåíî êîìïëåêñíîå îáñëåäîâàíèå 100 íå-
ðîäñòâåííûõ áîëüíûõ ñ ÕÃ, íàõîäèâøèõñÿ íà ñòàöè-
îíàðíîì ëå÷åíèè è íàáëþäåíèè â 1-êëèíèêå ÁóõÃ-
ÌÈ - â ÁÎÌÏÊÁ. Ýòè áîëüíûå ñîñòàâèëè îñíîâíóþ
ãðóïïó.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 50 çäîðîâûõ íå-
ðîäñòâåííûõ è íå èìåâøèõ â àíàìíåçå ïàòîëîãèè ÆÊÒ
ëèöà, ïðîæèâàþùèå â Áóõàðñêîé îáëàñòè, ñîîòâåò-
ñòâîâàâøèå ïî ïîëó è âîçðàñòó îáñëåäîâàííîé ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì (ðèñ.-1).

Ðèñóíîê-1. Ïîëîâîå ðàçëè÷èå â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ

 Âîçðàñò áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì êî-
ëåáàëñÿ îò 18 äî 63 ëåò. Ïðè ýòîì ñëåäóåò çàìåòèòü,
÷òî ñðåäè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì ïðåîá-
ëàäàëè æåíùèíû.

Íà÷àëüíûì ýòàïîì íàøåé ðàáîòû áûë ïîäáîð è
îïòèìèçàöèÿ ðàáîòû ñèñòåìû îëèãîïðàéìåðîâ äëÿ äå-
òåêöèè ïîëèìîðôèçìà rs1045642 ãåíà MDR-1 ïî ïî-
ëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò, ò.å. óñîâåðøåíñòâîâà-
íèÿ ìåòîäîëîãè÷åñêîãî ñïîñîáà äåòåêöèè ýòîãî ãåíå-
òè÷åñêîãî ìàðêåðà. Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òè äåòåêöèè ïîëèìîðôèçìà rs1045642 ãåíà MDR-1 ïîä-
áèðàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû "Oligo v.6.31"
(Molecular Biology Insights Inc., ÑØÀ) è ñèíòåçèðî-
âàíû â ÎÎÎ "Ñèíòîë" è ÍÏÔ "Ëèòåõ" (ã. Ìîñêâà).

Îñòàëüíûå êîìïîíåíòû áûëè ïðèîáðåòåíû ó âå-
äóùèõ ìèðîâûõ ïðîèçâîäèòåëåé - "Serva" (Ãåðìàíèÿ),
"Sigma" (ÑØÀ), "Õåëèêîí" ÍÏÔ "Ëèòåõ", Ñèáýíçèì
(Ðîññèÿ) è ò.ä.

Àäàïòàöèÿ ñèñòåì ïðàéìåðîâ äëÿ ñòàíäàðòíîãî
ÏÖÐ àíàëèçà ïðîâåäåíà ïðè ïîìîùè ÏÖÐ-àíàëèçà-
òîðîâ "AppliedBiosystems 2720" (ÑØÀ) è Rotor-Gene
6000 (Corbett Àâñòðàëèÿ). Äëÿ àìïëèôèêàöèè èñïîëü-
çîâàëè ðåàêöèîííóþ ñìåñü îáú¸ìîì 25 ìêë, êîòîðàÿ
ñîäåðæàëà 2.5 ìêë 1 OxTaq-áóôåðà (67 ìÌòðèñ-HCl
(ðÍ 8.8), 16.6 ìÌ (NH4)2S04>, 2.5ìÌ MgCl2, 0.01%
Tween-20), 0.1 ìêã ãåíîìíîé ÄÍÊ, ñìåñü dNTP
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(dATP, dGTP, dCTP, dTTP ïo 200 ìêÌ êàæäîãî), 1
åä. ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Termusaquaticus (ïðîèçâîäñòâà
ôèðìû "Ñèëåêñ", ã. Ìîñêâà) è 5-10 ïÌ ëîêóññïåöè-
ôè÷íûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ. Òåìïåðàòóð-
íî-âðåìåííûå ïàðàìåòðû èçìåíÿëè â çàâèñèìîñòè îò
ïàð îëèãîïðàéìåðîâ.

Äëÿ äåòåêöèè rs1045642 ãåíà MDR-1: ïðåäâàðèòåëü-
íàÿ äåíàòóðàöèÿ - 940Ñ (1 ìèí. 1 öèêë), 35 öèêëîâ àì-
ïëèôèêàöèè: 930Ñ (10 ñåê) - äåíàòóðàöèÿ, 640Ñ (10
ñåê) - îòæèã ïðàéìåðîâ, 720Ñ (20 ñåê) - ýëîíãàöèÿ,
è çàêëþ÷èòåëüíûé ñèíòåç 720Ñ (1 ìèí. 1-öèêë), 10 ìèí
õðàíåíèå.

Ïîëèìîðôíûå ó÷àñòêè ãåíà MDR-1 âûÿâëÿëè ñ
ïîìîùüþ ìåòîäîìà ÏÖÐ-SSP.

Óêàçàííûå ïðàéìåðû ñêîíñòðóèðîâàíû ñ ïîìî-
ùüþ ïàêåòîâ ïðîãðàìì Vector NTI 7.1 è Primo [69].
Àìïëèôèêàöèîííàÿ ñìåñü (10 ìêë) ñîäåðæàëà 70 ìÌ
Tðèñ-HCl (pH 9.0), 20 ìÌ (NH4)2 SO4, 1.0 ìÌ MgCl2,
0.025% Tâèí-20, 0.025% NP-40, ïî 5 ïìîëü êàæäîãî
ïðàéìåðà, 0.2 ìÌ dNTP, 0.5 åä. Taq-ïîëèìåðàçû è 100-
200 íã ÄÍÊ, ìèíåðàëüíîå ìàñëî.

Ïðîãðàììà àìïëèôèêàöèè: 95°Ñ, 5 ìèí. Çàòåì 10
öèêëîâ: 95°Ñ - 1 ìèí, 64°Ñ - 1 ìèí, 72°Ñ - 1 ìèí; è 20
öèêëîâ: 95°Ñ - 30 ñ, 58°Ñ - 50 ñ, 72°Ñ - 50 ñ.

Ñïåöèôè÷íîñòü è êîëè÷åñòâî àìïëèôèöèðîâàííûõ
ôðàãìåíòîâ ïðîâåðÿëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â àãà-
ðîçíîì ãåëå.

Ïðè ïðîâåäåíèè àìïëèôèêàöèè ñ îáðàçöàìè ÄÍÊ
ñî ñòàíäàðòíîé êîíöåíòðàöèåé (80-100 íã/ìêë), íàìè

áûëè ïîëó÷åíû "ëîæíî-ïîëîæèòåëüíûå" ðåçóëüòàòû,
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì. Ïîñëå ðàç-
áàâëåíèå îáðàçöîâ ñ ÒÅ-áóôåðîì äî ïîëó÷åíèÿ êîí-
öåíòðàöèè 20-60íã/ìêë, âî âñåõ ðåàêöèÿõ ôðàãìåíòû
àìïëèôèêàöèè áûëè îáíàðóæåíû, ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñòàíäàðòíûì íàáîðîì. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò íàì
îôèöèàëüíî âíåñòè èíôîðìàöèþ îá óðîâíå èñïîëü-
çóåìîé ÄÍÊ (20-60 íã/ìêë) â ìåòîäè÷åñêîå ïîñîáèå
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ èññëåäîâàíèé ïîëèìîðôèçìîâ
rs1045642 ãåíà MDR-1.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå 50 îáðàçöîâ êîíò-
ðîëüíîé ÄÍÊ óñòàíîâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿ-
öèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó íàøèìè ðåçóëüòàòàìè è ñ ïîëó-
÷åííûìè äàííûìè ñòàíäàðòèçîâàííîé òåñò-ñèñòåìîé
êîìïàíèè ÏÔ "Ëèòåõ" (ã. Ìîñêâà). Ãåòåðî è ãîìîçèãîò-
íûå ãåíîòèïû áûëè âûÿâëåíû ó òåõ æå îáðàçöîâ ÄÍÊ,
îòðèöàòåëüíûé ðåçóëüòàò áûë ïîäòâåðæäåí îáîèìè
ìåòîäàìè (âûñîêàÿ ñîïîñòàâèìîñòü ðåçóëüòàòîâ). Âû-
ÿâëåííûå íåçíà÷èòåëüíûå ðàçëè÷èÿ îêàçàëèñü ñòàòè-
ñòè÷åñêè íåçíà÷èìûìè (Ð>0.05).

Ðåçóëüòàò è îáñóæäåíèå

Ïðè îïðåäåëåíèè ãåíîòèïà áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñ-
êèì ãàñòðèòîì, îêàçàëàñü, ÷òî ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïðî-
æèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îáëàñòè ãåíîòèï Ò\Ò èìååòñÿ
ó 25% áîëüíûõ (òàáëèöà 1), ãåíîòèï Ò\Ñ îïðåäåëèëñÿ
ó 59% ïàöèåíòîâ, à ãåíîòèï Ñ\Ñ âûÿâèëè ó 16% áîëü-
íûõ.

Генотипы  
T/T T/C C/C 

№ Группа 

n % N % n % 
1 Основная, n=100 25 25 59 59 16 16 
2 Контрольная, n=50 6 30 11 55 3 15 

 

Òàáëèöà-1

×àñòîòà ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ïî

Â ëèòåðàòóðå îïèñûâàþòñÿ ðåçóëüòàòû íàó÷íîãî
èññëåäîâàíèÿ, â õîäå êîòîðîãî áûë ïðîâåäåí ñóá-
ïîïóëÿöèîííûé àíàëèç è áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó åâ-
ðîïåéöåâ ïðåâàëèðóåò ãåíîòèï ÑÑ - ïîëèìîðôèçì
rs1045642 ãåíà MDR-1 ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó
Ñ3435Ò, à ó ÿïîíöåâ ïðåâàëèðóåò íîñèòåëüñòâî ãå-
íîòèïà ÒÒ ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò ãåíà

MDR-1. Îäíàêî, ïðè èçó÷åíèè ïîëèìîðôèçìà
rs1045642 ãåíà MDR-1 ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó
Ñ3435Ò ó ïàöèåíòîâ, ïðîæèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îá-
ëàñòè, ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü èíûìè, èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñò-
ðèòîì, ïðîæèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îáëàñòè ïðåâà-
ëèðóåò ãåíîòèïîì ÑÒ (59%).

Ðèñóíîê 2. Èçìåíåíèå ñèìïòî-
ìàòèêè â õîäå ëå÷åíèÿ çàâèñèìîñ-
òè îò ãåíîòèïà
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Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ó
ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì 3435ÑÒ àêòèâíîñòü P-ãëèêîï-
ðîòåèíà âûøå, ÷åì ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà 3435ÑÑ è
3435ÒÒ, ÷òî íåïîñðåäñòâåííî âëèÿåò íà áèîäîñòóï-
íîñòü ëåêàðñòâ, ïðèìåíÿåìûõ â ñòàíäàðòíîì ëå÷å-
íèè õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà. Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ, ãäå îïèñûâàþòñÿ âëèÿíèå Ð-ãëèêîïðîòåèíà
íà âñàñûâàíèå è ïåðåõîä ëåêàðñòâà ÷åðåç ìåìáðàíó
êëåòêè, íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ
ãåíîòèïîì 3435ÑÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîòèïàìè 3435ÑÑ
è 3435ÒÒ ãåíà MDR-1 ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìîé
òåðàïèè íà 4-5 äíè è íà 12 äåíü ëå÷åíèÿ ñíèæåíî è
òàêèå îñíîâíûå æàëîáû, êàê èçæîãà, áîëü â ýïèãàñ-
òðàëüíîé îáëàñòè, ÷óâñòâî òÿæåñòè â ïðîåêöèè æå-
ëóäêà è äèñêîìôîðò ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè íå èìåëè
äîñòîâåðíîãî ñíèæåíèÿ; òîãäà, êàê ó áîëüíûõ ñ ãå-
íîòèïîì 3435ÑÑ è 3435ÒÒ îòìå÷àëàñü íà÷àëà ñíèæå-
íèå ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ â óêàçàííûå ñðîêè ëå-
÷åíèÿ (ðèñ.-2).

Êàê áûëî âûøå îòìå÷åíî, àêòèâíîñòü Ð-ãëèêîï-
ðîòåèíà íàïðÿìóþ âëèÿåò íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðè-
ìåíÿåìûõ ïðåïàðàòîâ è ýôôåêòèâíîñòü âûáðàííîé
ôàðìàêîòåðàïèè çàâèñèò îò ãåíîòèïà ïàöèåíòà ïî îò-
íîøåíèþ ê ïîëèìîðôèçìàì ãåíà MDR-1 - ãåíà ìíî-
æåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè. Ìû ñ÷èòà-
åì, ÷òî ìàëîýôôåêòèâíîñòü âûáðàííîé ôàðìàêîòå-
ðàïèè äèêòóåòñÿ èìåííî àêòèâíîñòüþ Ð-ãëèêîïðîòå-
èíà êîäèðóåìîãî ãåíîì MDR-1 è èçó÷åíèå ãåíîòèïà
ïàöèåíòà ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò íåîáõî-
äèì âðà÷ó äëÿ âûáîðà ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñíîé ôàð-
ìàêîòåðàïèè ïðè äàííîé ïàòîëîãèè.

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîêà-
çûâàþò, ÷òî äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëíîãî ôàðìàêîòåðàïåâ-
òè÷åñêîãî ýôôåêòà âðà÷ó íåîáõîäèìî èìåòü èíôîð-
ìàöèþ î ãåíîòèïå áîëüíîãî ïî ïîëèìîðôíîìó ìàð-
êåðó Ñ3435Ò ãåíà MDR-1. Ïîäîáíûå äàííûå ïàöèåíòà
ïîìîãàþò âðà÷ó îïòèìèçèðîâàòü âûáðàííûé ïëàí ëå-
÷åíèÿ è ñàìîå ãëàâíîå - ïîäáèðàòü äîçó è ëå÷èòü áîëü-
íîãî ýôôåêòèâíî è áåçîïàñíî.

Òàê êàê ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ
èíäèâèäóàëüíûì, íåïîâòîðèìûì, òî ìû ñ÷èòàåì, ÷òî
ïîäîáíàÿ èíôîðìàöèÿ î ïàöèåíòå ñïîñîáñòâóåò èí-
äèâèäóàëèçàöèè ëå÷åíèÿ, òî åñòü ïåðñîíèôèêàöèè ôàð-

ìàêîòåðàïèè, ÷òî ïîñëóæèò îñíîâîé áåçîïàñíîãî è
âûñîêîýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ, êîòîðîå â ñîâðåìåí-
íîé ìåäèöèíå ñ÷èòàåòñÿ àêòóàëüíîé è òðåáîâàíèåì
âðåìåíè.
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