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АННОТАЦИЯ 
Наиболее значимыми, в клиническом отношении, полиморфными маркерами гена 

CYP2C9 являются аминокислотные замены CYP2C9*2 (замена в 144 положении 
полипептидной цепи, приводящая к замещению аминокислоты аргинина на цистеин; 144Arg) 
и CYP2C9*3 (замена в 359 положения полипептидной цепи, приводящая к замещению 
аминокислоты изолейцина на лейцин; 359Leu). Генетический полиморфизм СУР2С19 имеет 
выраженные межиндивидуальные различия. Значимость генетического полиморфизма 
определяют при уровне встречаемости вариантных аллелей более 1% в популяции. 
Ключевые слова: полиморфный маркер гена CYP 2С9, полиморфный маркер гена CYP 2С19, 
генетика, волонтеры, узбекская национальность. 

 
ABDASHIMOV Zafar Bakhtiyarovich 

Tashkent State Dental Institute 
 

TO STUDY THE PREVALENCE OF ALLELES AND GENOTYPES OF TWO 
POLYMORPHIC MARKERS OF THE CYP 2C9 AND CYP2C19 GENE 

 
ANNOTATION 

The most clinically significant polymorphic markers of the CYP2C9 gene are the amino acid 
substitutions CYP2C9*2 (substitution in the 144 position of the polypeptide chain, leading to the 
substitution of the amino acid arginine for cysteine; 144Arg) and CYP2C9*3 (substitution in the 359 
position of the polypeptide chain, leading to the substitution of the amino acid isoleucine for leucine; 
359Leu). The genetic polymorphism of CYP 2C19 has pronounced interindividual differences. The 
significance of genetic polymorphism is determined when the occurrence of variant alleles is more 
than 1% in the population. 

Keywords: polymorphic marker of the CYP 2C9 gene, polymorphic marker of the CYP 2C19 
gene, genetics, volunteers, Uzbek nationality. 
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CYP 2C9  ВА CYP 2C19  ГЕНИНИНГ ИККИТА ПОЛИМОРФ МАРКЕРЛАРИНИНГ 

АЛЛЕЛЛАРИ ВА ГЕНОТИПЛАРИНИНГ ТАРҚАЛИШИНИ ЎРГАНИШ 
 

АННОТАЦИЯ 
CYP 2C9  гени энг клиник муҳим полиморф маркерлардан CYP2C9*2 тикланган 

аминокислоталар (полипептид занжирнинг аминокислоталаридан аргинин цистеинга  
алмаштирилган; 144Арг) ва CYP2C9*3 (полипептид занжирнинг аминокислоталаридан 
изолейцин лейцинга алмаштирилган; 359Leu). СУР2C19 нинг генетик полиморфизми 
интериндивидуал фарқларни аниқлади. Генетик полиморфизмнинг аҳамияти вариант 
аллелларининг юзага келиши популяцияда 1% дан ортиқ бўлганда аниқланади. 

Калит сўзлар: CYP 2C9  генининг полиморф маркери, CYP 2C19  генининг полиморф 
маркери, генетика, кўнгиллилар, ўзбек миллати 

 
Введение. Наиболее значимыми, в клиническом отношении, полиморфными 

маркерами гена CYP2C9 являются аминокислотные замены CYP2C9*2 (замена в 144 
положении полипептидной цепи, приводящая к замещению аминокислоты аргинина на 
цистеин; 144Arg) и CYP2C9*3 (замена в 359 положения полипептидной цепи, приводящая к 
замещению аминокислоты изолейцина на лейцин; 359Leu).  

Один из видов цитохрома человека Р450 – цитохром CYP2C19 играет важную роль в 
метаболизме некоторых препаратов, в том числе ингибиторов протонной помпы (например, 
омепразола, лансопразола и пантопразола), антидепрессантов, диазепама, карисопродола, 
нелфинавира, клопидогреля, вориконазола, талидомида, клоназепама, циклофосфамида 
[Danielson P.B.,2012]. Генетический полиморфизм СУР2С19 имеет выраженные 
межиндивидуальные различия. Значимость генетического полиморфизма определяют при 
уровне встречаемости вариантных аллелей более 1% в популяции [Передерий В.Г., Ткач С.М., 
2011,]. 

Материалы и методы. Иследование проводилось среди 94 здоровых волонтеров, 
среди которых проведено изучение частот аллелей и генотипов CYP2C19 и CYP2C9. 

Установленные частоты аллелей и генотипов CYP2C9, представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1. 
Частота встречаемости аллелей и генотипов изофермента CYP2C9*2 среди здоровых 

волонтеров узбекской национальности 
 

 Аллель  Генотип 

(N = 188/94) 144 Arg 144Cys 144ArgArg 144ArgCys 

Наблюдаемая 0,9267 0,0733 0,8533 0,1467 

Ожидаемая 0,945 0,0550 0,8760 0,1240 

χ2 6,92 

p 0,006 
 

Как видно из таблицы, среди здоровых волонтеров узбекской национальности не 
встречался генотип 144CysCys. Носителями генотипа 144ArgArg были 86 человек, а 8 человек 
- 144ArgCys. Таким образом, было обнаружено 172 аллеля 144Arg и 16 аллелей 144Cys.  

Частоты аллелей и генотипов полиморфного маркера CYP2C9*3 гена CYP2C9 
представлены в таблице 2.  
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Таблица 2. 
Частота встречаемости аллелей и генотипов изофермента CYP2C9*3 среди 

здоровых волонтеров узбекской национальности 
 

 Аллель  Генотип 
(N = 188/94) 359Leu 359Ieu 359Ieu Ieu 359Ieu Leu 359Leu Leu 

Наблюдаемая 0,8867 0,1133 0,7867 0,2000 0,0133 
Ожидаемая 0,8870 0,1130 0,8215 0,1785 0,0 
χ2 8,52 
p 0,008 

 
При этом стоит отметить, что частота более важного в клиническом плане аллеля 

359Leu несколько выше, чем частота аллеля 144Arg. То же самое относится и к генотипам. 
Согласно закона Харди-Вайнберга в изучаемых выборках частота полиморфного 

маркера Ile359Leu для здоровых волонтеров узбекской национальности отражает генеральную 
совокупность. 

При дальнейшем изучении частоты встречаемости аллелей и генотипов изофермента 
CYP2C19 среди 94 здоровых волонтеров узбекской национальности нами было установлено, 
что аллельный варинат А регистрировался у 98,9% человек, тогда как G всего в 1,1% случаев 
(табл. 3). 

Таблица 3. 
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма в гене CYP2C19 

среди здоровых волонтеров узбекской национальности 
 Аллель  Генотип 

(N = 188/94) *1 *2 *1/*1 *1/*2 *2/*2 
Наблюдаемая 0,989 0,112 0,979 0,210 0,00 
Ожидаемая 0,918 0,133 0,959 0,178 0,0 
χ2 9,52 
p 0,007 

 
Результаты и обсуждение. В зависимости от наличия разных аллелей генов 

изофермента CYP2C19 выделяют несколько фенотипов пациентов: быстрые метаболизаторы 
– носители диких аллелей (генотип *1/*1), у которых имеет место нормальная скорость 
метаболизма ЛС. Наиболее частыми дефектными вариантными аллелями являются 
CYP2C19*2 (“медленные” аллели). Их наличие характеризуется изменением активности 
изофермента и снижением метаболизма ЛС: носители одного вариантного аллеля (генотипы 
*1/*2) – промежуточные метаболизаторы, у которых имеет место замедленная скорость 
метаболизма; носители двух вариантных аллелей – медленные метаболизаторы (генотипы 
*2/*2), у которых скорость метаболизма ЛС значительно снижена [Леонова М.В., 2015.]. 
 Как видно из приведенных данных у здоровых волонтеров узбекской национальности 
генотип *1/*1 (нормальная скорость метаболизма) регистрировалась у 97,9%, тогда как 
промежуточный метаболизм (генотип *1/*2) отмечался у 2,1% волонтеров. Хочется отметить, 
что медленные метаболизаторы (генотип *2/*2) в данной выборке не встречался. 

Что же касается сравнения выявленных частот и генотипов полиморфных маркеров 
гена CYP2C19 с таковыми, наблюдаемыми в других этнических группах монголоидной расы, 
то можно утверждать, на основе результатов других аналогичных работ, что население 
республики Узбекистан не отличается от прочих азиатов по данным параметрам.  

Ген MDR1, кодирующий гликопротеин-Р, обладает полиморфизмом. В настоящее 
время активно изучается клиническое значение четырех аллельных вариантов, 
представляющих собой замену в нуклеотидной последовательности ДНК одного нуклеотида 
на другой - так называемые полиморфизмы одного нуклеотида (single nucleotide 
polimorphism). Два из них (G2677T и G2677A в 21 экзоне) являются структурными 
полиморфизмами, т.с. приводят к изменениям в аминокислотной последовательности. 
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Полиморфизмы С1236Т (в 12 экзоне) и С3435Т (в 26 экзоне) нс приводят к аминокислотным 
заменам, однако вызывают изменение экспрессии данного гена [Schwab Sch, Eichclbaum M, 
Fromm M.,2014]. 

Наибольшее клиническое значение имеет полиморфизм С3435Т, представляющий 
собой замену в нуклеотидной последовательности в положении 3435 цитозинового 
нуклеотида на тимидиновый. Частота такой замены значительно отличается в различных 
этнических группах [Schwab Sch, Eichclbaum M, Fromm M., 2013; Marzolini K., Paus Е.. Budin 
Т.,  Kim R., 2014]. В исследованиях in vitro было показано, что у людей с ТТ генотипом 
снижается экспрессия гена MDRI в двенадцатиперстной кишке [HofTmcycr S. Burk O., von 
Richter O. ct al., 2020], CD56+ лейкоцитах [Hitzl M.. Drescher S., Kuip H., 2021; Drescher S., 
Schacffclcr E., Hitzl M. ct al. 2022], почках [Sicgsmund M., Brinkmann U., SchafTclcr E. еt al., 
2021]. 

Низкая экспрсссияа MDR1 в кишечнике и почках должна приводить к снижению 
содержания гликопротеина-Р в этих органах и, следовательно, к более полному всасыванию и 
замедленному выведению его субстратов. В результате повышается концентрация последних 
в плазме крови [Marzolini K., Paus Е.. Budin Т.,  Kim R., 2014]. Так. в исследовании S.Hoffmcycr 
и соавт. снижение экспрессии гена MDR1 у пациентов с ТТ генотипом сопровождалось 
увеличением уровня дигоксина в плазме крови [HofTmcycr S. Burk O., von Richter O. ct al., 
2020].  

Однако некоторые авторы нс обнаружили у людей с ТТ и СС генотипами различий в 
экспрессии гена MDRI в тонкой кишке [Goto M., Masuda S., Saito H. ct al., 2021], костном мозге, 
плаценте [Tanabe M., Iciri I., Nagata N. ct al., 2021]. CD56+ и CD34+ лейкоцитах [Osclin К.. 
Gcrloff T.. Mrozikicwicz P. ct al., 2018].  

В то же время T.Nakamura и соавт. при изучении экспрессии гена MDRI у 13 здоровых 
японцев выявили ее повышение при ТТ генотипе. Было высказано предположение, что 
различия во влиянии полиморфизма С3435Т на экспрессию гена MDRI у представителей 
различных этнических групп можно объяснить дополнительным эффектом продуктов других 
генов. Противоречивость полученных данных заставляет продолжать исследования в этом 
направлении [Nakamura T., Sakacda T., Horinouchi M. ct al., 2020]. 

В настоящее время ведется активная дискуссия на тему, какой полиморфный маркер 
гена MDR1 наиболее важен в клиническом плане. Мы остановили свой выбор на маркерах 
С1236Т и С3435Т, основываясь на анализе различных литературных данных.  

Во-первых, большинство исследователей в своей работе выявляли ряд ассоциаций с 
клинически важными характеристиками для этих маркеров, а во-вторых, для них показан и 
доказан наиболее реальный молекулярный механизм влияния на уровень гликопротеина-Р - 
снижение уровня мРНК у носителей аллеля С1236Т и 3435Т.  

Полученные данные представлены в таблице 4.  
В гене MDR1 гомозиготы по нормальному генотипу полиморфизма 1236C>T имели 

частоту 39,4% (N=37), по мутантному – 8,5% (N=8), а гетерозиготы составляли 52,1% (N=49). 
Нормальные гомозиготы MDR1 3435C>T встречались с частотой 31,9% (N=30), гетерозиготы 
– 51,1% (N=48), а гомозиготы по мутантному генотипу в 17,0% (N=16). 

Был проведен сравнительный анализ полученных нами частот с частотами азиатской 
популяций. Для сравнения использовалась совокупность исследований зарубежных авторов. 
Результаты, полученные для MDR1 3435C>T коррелируют с литературными данными по 
частотам аллелей у азиатов. Частоты MDR1 1236C>T полиморфизмов ниже на 10%. 

Таблица 4. 
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфизма С1236Т и 3435Т в 

гене MDR1 среди здоровых волонтеров узбекской национальности 
 

Исследуемые группы Частоты аллелей HWE Частота генотипов 
С Т С/С С/Т Т/Т 

С1236Т 0,654 0,346 Наблюдаемая 0,394 0,521 0,085 
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Ожидаемая 0,412 0,525 0,063 

χ2 7,21; 
p 0,008; 

С3435Т 0,574 0,425 Наблюдаемая 0,319 0,511 0,170 
Ожидаемая 0,421 0,498 0,280 
χ2 5,83; 
p 0,02 

 
Таким образом, полиморфизмы генов белка-транспортера MDR1 имеет высокий 

процент распространенности в нашей популяции. Полученные данные могут быть 
использованы в исследованиях, посвященных изучению функциональных проявлений 
полиморфных вариантов MDR1 в изучении индивидуальной фармакокинетики различных 
лекарственных препаратов, а также в популяционногенетических исследованиях. Данные о 
частотах распределения изучаемых аллелей могут служить материалом для сравнения 
результатов в популяционных исследованиях другими авторами. 

Заключение. Таким образом, сравнения выявленных частот и генотипов полиморфных 
маркеров гена CYP2C9 и CYP2C19 с таковыми, наблюдаемыми в других этнических группах 
монголоидной расы, то можно с утверждать, на основе результатов других аналогичных работ, 
что население республики Узбекистан не отличается от прочих азиатов по данным 
параметрам. А это означает, что все клинические рекомендации, разработанные для 
различных азиатских групп, которые рассмотрены в обзоре литературы, вполне применимы и 
для населения республики Узбекистан. 

Полученные данные могут быть использованы в исследованиях, посвященных 
изучению функциональных проявлений полиморфных вариантов MDR1 в изучении 
индивидуальной фармакокинетики различных лекарственных препаратов, а также в 
популяционногенетических исследованиях. Данные о частотах распределения изучаемых 
аллелей могут служить материалом для сравнения результатов в популяционных 
исследованиях другими авторами. 
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