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Àêòóàëüíîñòü

Ôàðìàêîãåíåòèêà - îäèí èç äîñòàòî÷íî ìîëîäûõ
íàïðàâëåíèé ôàðìàêîëîãèè, êîòîðàÿ äà¸ò âîçìîæ-
íîñòü âðà÷ó ïîäáèðàòü ëå÷åíèå ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñ-
êèõ îñîáåííîñòåé, òî åñòü èíäèâèäóàëüíîå ëå÷åíèå -
ïåðñîíèôèêàöèÿ ôàðìàêîòåðàïèè. Ïîýòîìó ñîâðåìåí-
íûå ìèðîâûå ñèñòåìû çäðàâîîõðàíåíèÿ "áîëåþò" ïåð-
ñîíèôèöèðîâàííîé ìåäèöèíîé è ïðîâîäÿòñÿ êîëîñ-
ñàëüíûå íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ, ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ
âëèÿíèÿ ãåíîâ, èõ àëëåëåé è ïîëèìîðôèçìîâ íà ýô-
ôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñêèõ ìàð-
êåðîâ, óêàçûâàþùèõ íà êîíå÷íûé ðåçóëüòàò ôàðìà-
êîòåðàïèè òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ[6].Â ñâÿçè ñ
ýòèì, ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåí-
íûå íà îñíîâå îöåíêè èíôîðìàòèâíîñòè ãåíåòè÷åñ-
êèõ ìàðêåðîâ.

Ðàçâèòèå ôàðìàêîëîãèè íàñòîÿùåãî âåêà íåâîç-
ìîæíî áåç ó÷åòà èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ãåíå-
òèêè ïàöèåíòà. Ñåêâåíèðîâàíèå ïåðâîãî ãåíîìà ÷åëî-
âåêà è ïîñëåäîâàâøåå çà íèì ñòðåìèòåëüíîå ðàçâèòèå
òåõíîëîãèé, âûçâàâøèõ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ñòî-
èìîñòè ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà è óñêîðåíèå ñðîêîâ åãî

ïðîâåäåíèÿ, ñäåëàëè âîçìîæíûì øèðîêîå âíåäðåíèå
ìåòîäîâ ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè â íàó÷íûå èññëå-
äîâàíèÿ è â ïðàêòè÷åñêóþ ìåäèöèíó. Ôàðìàêîãåíåòè-
êàïî-ïðåæíåìó ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé â ðåøåíèè ïîäîá-
íîãî ðîäà çàäà÷[16-18].

Ãåíû, êàê è âî âñåõ ñôåðàõ æèçíèäåÿòåëüíîñòè
îðãàíèçìà, îñòàþòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòîðîì òå÷å-
íèÿ ïðîöåññà. Òàêèì æå îáðàçîì â ôàðìàêîòåðàïèè
êîíêðåòíûõ íîçîëîãè÷åñêèõ åäèíèö ôàðìàêîäèíàìè-
êà è ôàðìàêîêèíåòèêà êàæäîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåä-
ñòâà äèêòóåòñÿ ïîëèìîðôèçìîì êîíêðåòíûõ ãåíîâ[1].Â
ñâÿçè ñ ýòèì òàêòèêà ëå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìå-
íåíèé ïîäîáíûõ ïðîöåññîâ îðãàíèçìà äîëæíî îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ ñ ó÷åòîì ãåíåòèêè êàæäîãî ïàöèåíòà è íå-
îáõîäèìî ïðèçíàòü íàëè÷èå ãåíîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ
èíäèâèäóàëüíóþ ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ îòâåòíóþ ðåàê-
öèþ îðãàíèçìà íà äåéñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ôàðìàêîãåíåòèêà, ÿâëÿþùàÿñÿ îäíèì èç ñîâðå-
ìåííûõ íàïðàâëåíèé ôàðìàêîëîãèè, èçó÷àåò ãåíåòè-
÷åñêèå îñîáåííîñòè áîëüíîãî è âëèÿíèå èõ íà ëå÷å-
íèå çàáîëåâàíèé [13]. Òàêòèêà ëå÷åíèÿ ñ ó÷åòîì ãåíå-
òè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îðãàíèçìà äèêòóåò ïåðñîíè-
ôèêàöèþ ôàðìàêîòåðàïèè, òî åñòü àêòóàëüíûì âîï-
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ðîñîì äàííîãî íàïðàâëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èíäèâèäóàëè-
çàöèÿ ëå÷åíèÿ. Âûÿâëåíèå àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ êàæ-
äîãî ãåíà, âëèÿþùåãî íà ôàðìàêîäèíàìèêó ëèáî ôàð-
ìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, èñïîëüçóåìûõ
äëÿ òåðàïèè, ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê îñíîâíîé ôàê-
òîð îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ (ïîäáîð äîçû, ïóòåé ââåäå-
íèÿ è çàìåíÿþùåãî ïðåïàðàòà), òàêæå å¸ ýôôåêòèâ-
íîãî è áåçîïàñíîãî ïðèìåíåíèÿ[17].

Âûÿâëåíî, ÷òî ãåí MDR-1, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
îñíîâíûõ ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü ôàð-
ìàêîòåðàïèè. Ãåí MDR-1 (multidrug-resistancegene)
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 [5]. 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[20]. Â ãåïàòîöèòàõ ïå÷åíè Ð-ãëèêîïðîòåèí ó÷àñòâó-
åò 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[9,
14]. Â ýíäîòåëèîöèòàõ ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ Ð-
ãëèêîïðîòåèí èíãèáèðóåò ïðîõîæäåíèå êñåíîáèîòè-
êîâ â ÖÍÑ, â ñåìåííèêè, â ÿè÷íèêè è ÷åðåç ïëàöåíòó.
×åì áîëüøå ïîñòóïàåò èëè îáðàçóåòñÿ â êëåòêå ÷åëî-
âåêà òîêñèíîâ, òåì áûñòðåå ïðîòåêàåò òðàíñêðèïöèÿ
è ïåðåäà÷à ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ýòîò áåëîê. Òàêèì îá-
ðàçîì, èíãèáèðóÿ âñàñûâàíèå è óñêîðÿÿ âûâåäåíèåê-
ñåíîáèîòèêîâ Ð-ãëèêîïðîòåèí ñòàíîâèòñÿ çàùèòíè-
êîì îðãàíèçìà [4]. 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 [12].

Â ñîâðåìåííîé íàó÷íîé ëèòåðàòóðå îïèñûâàåòñÿ
îäèí èç ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà MDR-1, êîòîðàÿ îáðà-
çóåòñÿ âñëåäñòâèè "ìîë÷àùåé" ìóòàöèè â ýêçîíå 26 â
ïîçèöèè 3435 (Ñ3435Ò) - çàìåíà öèòîçèíîâîãî íóêëå-
îòèäà íà òèìèäèíîâûé â ïðîìîòîðíîé çîíå ãåíà MDR-
1 [3-15].

Êàê îïèñûâàåòñÿ â ëèòåðàòóðå (Hoffmeyer S. è ñî-
àâò., 2000), ó ãîìîçèãîò ïî àëëåëþ 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 ãåíî-
òèïîì ÑÑ. Ïðè ïðîâåäåíèè ñóáïîïóëÿöèîííîãî àíà-
ëèçà áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó åâðîïåéöåâ àêòèâíîñòü P-
ãëèêîïðîòåèíà áûëà âûøå ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÑÑ,
à ó ÿïîíöåâ - ó íîñèòåëåé ãåíîòèïà ÒÒ.

Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëåêàðñòâåííûå ñðåä-
ñòâà, ïîñòóïàþùèå â îðãàíèçì â îñíîâíîì ìåòàáî-
ëèçèðóþòñÿ â ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì öèòîõðîìà Ð-450.

Öèòîõðîì Ð-450 ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñîì áåëêà ñ
êîâàëåíòíî ñâÿçàííûì ãåìîì (ìåòàëëîïðîòåèíîì),
îáåñïå÷èâàþùèé ïðèñîåäèíåíèå êèñëîðîäà. ×èñëî 450
óêàçûâàåò íà òî, âîññòàíîâëåííûéãåì, ñâÿçàííûé ñ
ÑÎ, îòëè÷àåòñÿ ìàêñèìóìîì ïîãëîùåíèÿ ñâåòà ïðè
äëèíå âîëíû 450 íì[8]. Êîìïëåêñ öèòîõðîì Ð450 (â
ëèòåðàòóðå îáîçíà÷àåòñÿ êàê CYP450) ó÷àñòâóåò â ìå-
òàáîëèçìå ëåêàðñòâ. Âñå èçîôîðìû öèòîõðîìà Ð-450
îáúåäèíåíû â ñåìåéñòâà CYP1, CYP2, CYP3[1-7]. Âíóò-
ðè ñåìåéñòâ âûäåëåíû ïîäñåìåéñòâà A, B, C, D, E. Â
ïðåäåëàõ ïîäñåìåéñòâ èçîôîðìû îáîçíà÷åíû ïîðÿä-
êîâûì íîìåðîì, â âèäå CYP2C19 - ýòî íàèìåíîâà-
íèå 19-ãî ïî ïîðÿäêó öèòîõðîìà ïîäñåìåéñòâà "Ñ",
ñåìåéñòâà "2". Âñåãî ñóùåñòâóåò îêîëî 250 ðàçëè÷íûõ
âèäîâ öèòîõðîìà Ð-450, èç íèõ ïðèìåðíî 50 íàõîäÿò-
ñÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è òîëüêî 6 èç íèõ (CYP1A2,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) èìå-
þò îòíîøåíèå ê ìåòàáîëèçìó ëåêàðñòâ[2, 11]. Íàèáî-
ëåå ñóùåñòâåííûìè, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâ-
ëåíèÿì, ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ïðè
ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâ ñ ó÷àñòèåì öèòîõðîìîâ.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ îáúåêòîì èçó÷åíèÿ áûëè
êèñëîòàçàâèñèìûå çàáîëåâàíèÿ ïèùåâàðèòåëüíîé ñè-
ñòåìû, ãäå èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû ÿâëÿþòñÿ
ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî ðÿäà. Âñå áîëüøå íàêàïëèâàþò-
ñÿ äàííûå â ëèòåðàòóðå î òîì, ÷òî òåðàïåâòè÷åñêèé
ýôôåêò èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîãî íàñîñà ñóùåñòâåí-
íî çàâèñèò îò ñêîðîñòè âûâåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ èç îðãà-
íèçìà. Òàê êàê ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé
ïîìïû ïðîèñõîäèò ãëàâíûì îáðàçîì â ïå÷åíè ïðè
ó÷àñòèè CYP2C19, òî ïîëèìîðôèçì ãåíîâ ñèñòåìû
öèòîõðîìà CYP2Ñ19 ÿâëÿåòñÿ îïðåäåëÿþùèì ôàêòî-
ðîì òîãî, ÷òî ñêîðîñòü íàñòóïëåíèÿ, äëèòåëüíîñòü
àíòèñåêðåòîðíîãî ýôôåêòà èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé
ïîìïû è ïðîÿâëåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó ïàöèåí-
òîâ ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ [19].

Â ëèòåðàòóðå îïèñûâàåòñÿ, ÷òî â ðîññèéñêîé ïî-
ïóëÿöèè ïîêàçàòåëè ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìóòàöèé ãåíà
CYP2C19, êîäèðóþùåãî ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðî-
òîííîé ïîìïû èìåëî âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó
ëåêàðñòâ òàêèì îáðàçîì: ãîìîçèãîòû, íåò ìóòàöèé -
áûñòðûé ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû;
ãåòåðîçèãîòû, îäíà ìóòàöèÿ; äâå ìóòàöèè - ìåäëåí-
íûé ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû ñî-
îòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî îò 8,3
äî 20,5% ïàöèåíòîâ ðåçèñòåíòíû ê îäíîêðàòíî ïðè-
íÿòîé äîçå èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû

Òàêèì îáðàçîì, ãåíûMDR-1 è CYP2C19 ÿâëÿþò-
ñÿ îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, îáåñïå÷èâàþùèå ìåòàáî-
ëèçì èíãèáèòîðîâ ïðîòîííîé ïîìïû, à òàêæå ýôôåê-
òèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè â öåëîì.

Îäíàêî, èññëåäîâàíèÿ, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ
âëèÿíèÿ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2Ñ19 è ïîëè-
ìîðôèçìîâ ãåíà MDR-1, òî åñòü ãåíîòèïà áîëüíîãî
íà ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà ó
ïàöèåíòîâ, ïðîæèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îáëàñòè, îò-
ñóòñòâóþò, ÷òî ÿâèëîñü îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âîçðàñò áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì êîëå-
áàëñÿ îò 18 äî 63 ëåò. Ïðè ýòîì ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî
ñðåäè áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì ïðåîáëàäà-
ëè 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 è ïîëèìîðôèçìà
rs4244285 ãåíà CYP2Ñ19 ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó
G681A, ò.å. óñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîëîãè÷åñêîãî
ñïîñîáà äåòåêöèè ýòèõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Íóêëå-
îòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äåòåêöèè ïîëèìîðôèç-
ìà rs1045642 ãåíà MDR-1 è ïîëèìîðôèçìà rs4244285
ãåíà CYP2Ñ19 ïîäáèðàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìû "Oligo v.6.31" (MolecularBiologyInsightsInc., ÑØÀ)
è ñèíòåçèðîâàíû 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
(dATP, dGTP, dCTP, dTTP ïo 200 ìêÌ êàæäîãî), 1
åä. ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû Termusaquaticus (ïðîèçâîäñòâà
ôèðìû "Ñèëåêñ", ã. Ìîñêâà) è 5-10 ïÌëîêóññïåöè-
ôè÷íûõîëèãîíóêëåîòèäíûõïðàéìåðîâ. Òåìïåðàòóðíî-
âðåìåííûå ïàðàìåòðû èçìåíÿëè â çàâèñèìîñòè îò ïàð
îëèãîïðàéìåðîâ.

Äëÿ äåòåêöèè rs1045642 ãåíà MDR-1 è rs4244285
ãåíà CYP2Ñ19: ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ - 940Ñ
(1 ìèí. 1 öèêë), 35 öèêëîâ àìïëèôèêàöèè: 930Ñ (10
ñåê) - äåíàòóðàöèÿ, 640Ñ (10 ñåê) - îòæèã ïðàéìå-
ðîâ, 720Ñ (20 ñåê) - ýëîíãàöèÿ, è çàêëþ÷èòåëüíûé
ñèíòåç 720Ñ (1 ìèí. 1-öèêë), 10 ìèí õðàíåíèå.

Ïîëèìîðôíûå ó÷àñòêè ãåíà MDR-1 è ãåíà
CYP2Ñ19 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
ìÌTðèñ-HCl (pH 9.0), 20 ìÌ (NH4)2 SO4, 1.0 ìÌ
MgCl2, 0.025% Tâèí-20, 0.025% NP-40, ïî 5 ïìîëü êàæ-
äîãî ïðàéìåðà, 0.2 ìÌdNTP, 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 è rs4244285 ãåíà CYP2Ñ19.

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

Â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áûëè îïðåäåëåíû ãåíîòè-
ïû áîëüíûõ ïî ãåíàì CYP2Ñ19ïî ïîëèìîðôíîìó ìàð-
êåðó G681Aè MDR-1 ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó
Ñ3435Ò ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì, ïðîæèâàþùèõ â
Áóõàðñêîé îáëàñòè.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ãåíîòèï ïî ïîëèìîðôíîìó ìàð-
êåðó G681A ãåíà CYP2Ñ19 îêàçàëàñü, ÷òî ãåíîòèï G\G
èìååòñÿ ó 70% áîëüíûõ, ãåíîòèï G\A îïðåäåëèëñÿ ó
28% ïàöèåíòîâ, à ãåíîòèï A\A âûÿâèëè ó 2% áîëüíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì G/G
îïðåäåëÿåòñÿ áûñòðûé ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðî-
òîííîé ïîìïû, à ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì G/A çà-
ìåäëåííûé ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâ, ÷òî èìååò îãðîì-
íîå çíà÷åíèå äëÿ ýôôåêòèâíîãî è áåçîïàñíîãî ïðè-
ìåíåíèÿ ëåêàðñòâ ýòîé ãðóïïû.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó áîëüíûõ ñ
õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì ïðîæèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îá-
ëàñòè ïðåâàëèðóåò ãåíîòèï G/G (70%), ÷òî óêàçûâà-
åò íà óñêîðåííûé ìåòàáîëèçì èíãèáèòîðîâ ïðîòîíî-
âîãî íàñîñà. Ýòîò ôàêò íàïðÿìóþ óêàçûâàåò íà òî,
èíãèáèòîðû ïðîòîííîé ïîìïû äîëæíû ïðèìåíÿòüñÿ
ñ ó÷åòîì ãåíåòè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé.

À ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò ãåíà MDR-1
ãåíîòèï áîëüíûõ ñ õðîíè÷åñêèì ãàñòðèòîì ñðåäè ïà-
öèåíòîâ, ïðîæèâàþùèõ â Áóõàðñêîé îáëàñòè îêàçà-
ëàñü, ÷òî ãåíîòèï Ò\Ò èìååòñÿ ó 25% áîëüíûõ, ãåíî-
òèï Ò\Ñ îïðåäåëèëñÿ ó 59% ïàöèåíòîâ, à ãåíîòèï Ñ\Ñ
âûÿâèëè ó 16% áîëüíûõ.

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÷åíèè
õðîíè÷åñêîãî ãàñòðèòà. Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ, ãäå îïèñûâàþòñÿ âëèÿíèå Ð-ãëèêîïðîòåèíà íà
âñàñûâàíèå è ïåðåõîä ëåêàðñòâà ÷åðåç ìåìáðàíó êëåò-
êè, íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíî-
òèïîì 3435ÑÒ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîòèïàìè 3435ÑÑ è
3435ÒÒ ãåíà MDR-1 ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíÿåìîé òå-
ðàïèè íà 4-5 äíè è íà 12 äåíü ëå÷åíèÿ ñíèæåíî è òà-
êèå îñíîâíûå æàëîáû, êàê èçæîãà, áîëü â ýïèãàñò-
ðàëüíîé îáëàñòè, ÷óâñòâî òÿæåñòè â ïðîåêöèè æåëóä-
êà è äèñêîìôîðò ïîñëå ïðè¸ìà ïèùè íå èìåëè äîñòî-
âåðíîãî ñíèæåíèÿ; òîãäà, êàê ó áîëüíûõ ñ ãåíîòèïîì
3435ÑÑ è 3435ÒÒ îòìå÷àëàñü íà÷àëà ñíèæåíèå ñèìï-
òîìîâ çàáîëåâàíèÿ â óêàçàííûå ñðîêè ëå÷åíèÿ.

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ìàëîýôôåêòèâíîñòü âûáðàííîé
ôàðìàêîòåðàïèè äèêòóåòñÿ èìåííî àêòèâíîñòüþ Ð-ãëè-
êîïðîòåèíà êîäèðóåìîãî ãåíîì MDR-1 è èçó÷åíèå



388 «Òèááè±òäà ÿíãè êóí» 3 (31) 2020ISSN 2181-712X.

ãåíîòèïà ïàöèåíòà ïî ïîëèìîðôíîìó ìàðêåðó Ñ3435Ò
íåîáõîäèì âðà÷ó äëÿ âûáîðà ýôôåêòèâíîé è áåçîïàñ-
íîé ôàðìàêîòåðàïèè 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. Ïîäîáíûå äàííûå ïàöè-
åíòà ïîìîãàþò âðà÷ó îïòèìèçèðîâàòü âûáðàííûé ïëàí
ëå÷åíèÿ è ñàìîå ãëàâíîå - ïîäáèðàòü äîçó è ëå÷èòü
áîëüíîãî 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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