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Резюме. Ушбу мақола гастроэзофагиал рефлюкс касаллиги, сурункали гастрит, ошқозон ва ўн икки бармоқ 

ичакнинг яраси каби кислотага боғлиқ касалликлар (КВК) билан оғриган беморларнинг генотипик хусусиятларини 

ўрганиш натижаларини умумлаштиради. Тадқиқот натижалари шуни кўрсатадики, MDR-1 генининг C3435T 

полиморфизмининг "мутант" аллели ТТ ни ўз ичига олган гетерозиготли СТ генотипи КВКлар орасида кўпроқ 

аниқланади, бу P-гликопротеин оқсилининг функционал фаоллиги ўзгаришини кўрсатади. Шунга ўхшаш 

ўзгаришлар CYP2C19 генининг G681A полиморф маркерининг генотиплари бўлган беморларда ҳам аниқланди, бу 

КВД фармакотерапиясининг тимсолини кўрсатади. 

Калит сўзлар: MDR-1 гени, MDR генининг C3435T полиморфизми, CYP2C19 гени, CYP2C19 генининг 

G681A полиморф белгиси, кислотага боғлиқ касалликлар. 
 

Abstract. This article summarizes the results of a study of the genotypic characteristics of patients with acid-

dependent diseases (ACD), which include gastroesophageal reflux disease, chronic gastritis, and peptic ulcer of the stom-

ach and duodenum. The results of the study show that the heterozygous CT genotype and containing the "mutant" allele TT 

of the C3435T polymorphism of the MDR-1 gene are determined more often among CGZs, which indicates a change in the 

functional activity of the P-glycoprotein protein. Similar changes were found among patients with genotypes of the G681A 

polymorphic marker of the CYP2C19 gene, which indicates the personification of the pharmacotherapy of CVD. 

Key words: MDR-1 gene, C3435T polymorphism of the MDR gene, CYP2C19 gene, G681A polymorphic marker of 

the CYP2C19 gene, acid-dependent diseases. 

 

Актуальность. Известно, что генетические 

особенности каждого человека имеют прямое 

влияние на все процессы, протекающие в орга-

низме, в том числе и на метаболизм лекарствен-

ных средств, которые также имеют индивидуаль-

ный характер и обеспечивается особенностью ге-

нов, влияющих как на фармакокинетику, так и 

фармакодинамику выбранных для фармакотера-

пии лекарственных средств (ЛС). К таким генам 

относят гены MDR-1 и СУР2С19 [5, 13], которые 

участвуют в механизмах фармакокинетики ЛС, 

чем и вызван большой интерес исследователей 

всего мира к этим генам [11, 19]. Изучение влия-

ния генов MDR-1 и СУР2С19 на метаболизм ЛС, 

которые напрямую имеют влияние на эффектив-

ность и безопасность лечения кислотазависимых 

заболеваний (КЗЗ), к которым учёные мира отно-

сят гастроэзофагеальную рефлюксную болезнь, 

хронический гастрит и язвенную болезнь являют-

ся актуальным и востребованным [9, 15].  

Так, Ген MDR-1 (multidrug-resistance gene) - 

ген множественной лекарственной устойчивости, 

является основным геном, регулирующим созда-

ния необходимой внутриклеточной концентрации 

ЛС [1]. Ген MDR-1 кодирует активный белок-

транспортёр Р-гликопротеин (Р-gp), (в переводе 

от англ. «permeability» означает «проницае-

мость»), который обеспечивает проникновение 
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или выведение – эффлюкс ЛС из клетки [3]. Ген 

MDR-1 имеет несколько полиморфизмов - 

С1236Т, G2677Т и С3435Т, которые носят 

этнический характер [12]. Было обнаружено, что 

один из них, синонимичный однонуклеотидный 

полиморфизм C3435T (молчащая мутация), свя-

зан с измененной функциональной активностью 

белка Pgp [20]. Полиморфный вариант С3435Т 

гена MDR-1 имеет следующие генотипические 

варианты: 

 генотип СС – характеризуется нормальной 

функцией белка Pgp; 

 генотип СТ – характеризуется средней ак-

тивностью белка Pgp; 

 генотип ТТ – характеризуется наиболее 

повышенной функцией белка Pgp [21]. 

Известно, что ферменты семейства цито-

хрома P-450 обеспечивают метаболизм всех ксе-

нобиотиков, поступающих в организм [7, 16]. Эти 

ферменты кодируются генами, изменение кото-

рых приводит к изменению ферментов метабо-

лизма. Одним из таких генов является ген 

СУР2С19 [4], который участвуют в метаболизме 

ряда ЛС, одним из которых являются ингибиторы 

протонной помпы (ИПП), играющие важную роль 

в краткосрочном и долгосрочном лечении КЗЗ 

пищеварительной системы [14, 22]. Наличие по-

лиморфных вариантов гена CYP2C19 приводит к 

изменению ферментативной активности кодируе-

мого изофермента, что проявляется в метаболиз-

ме популяции наличием медленных, промежуточ-

ных, быстрых и ультрабыстрых метаболизаторов 

ЛС [8, 17]. 

Генотипирование больных по генам участ-

вующим в фармакокинетике ЛС [2, 6] является 

актуальной, так как внедрение подобного тести-

рования обеспечивает высокую эффективность и 

безопасность фармакотерапии КЗЗ, что и явилось 

целью данного исследования. 

Материалы и методы исследования. 

Проведены кроме общеклинических 

обследований больных с КЗЗ и молекулярно-

генетические исследования, где из 

периферической венозной крови, взятой с 

помощью вакуумной системы, содержащей 

антикоагулянт К2-ЭДТА, выделяли геномную 

ДНК, по показаниям инструкции набора для 

выделения ДНК/РНК (Рибо-преп, 

Интерлабсервис, Россия) или с методикой, 

Mathew С. С, 1984, с некоторыми 

модификациями. Выделенную ДНК 

использовали для проведения полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) в режиме реального 

времени по генам MDR-1 и СУР2С19. Для этого 

были использованы олигонуклеотидные 

праймеры и аллель-специфичные 

флуоресцентные зонды и набор для проведения 

ПЦР-РВ (ПРОИЗВОДСТВО НАБОРА компании 

ООО «Синтол» (г. Москва, Россия)). Результаты 

молекулярно-генетических исследований 

оформлены по двум детекторам FAM и НЕХ в 

виде кривых графических изображений. Также 

полученные результаты статистически были 

обработаны методом, с использованием критерия 

Стьюдента.  

Результаты и их обсуждение. При изуче-

нии генотипической принадлежности больных с 

КЗЗ по полиморфному маркеру С3435Т гена 

MDR-1 (рис. 1) содержащий «дикий аллель» гено-

тип СС определялся у 16% пациентов, содержа-

щий «мутантный» генотип ТТ у 24% больных, а 

гетерозиготный генотип СТ был выявлен у 60% 

пациентов с КЗЗ. 

 

 
Рис. 1. Встречаемость генотипов полиморфизма С3435Т гена MDR-1 среди больных с КЗЗ 
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Рис. 2. Встречаемость генотипов полиморфизма G681A гена СУР2С19 среди больных с КЗЗ 

 

 
Рис. 3. Оценка результатов фармакотерапии КЗЗ по генотипам полиморфизма С3435Т гена MDR-1 

 

Генотипические варианты полиморфизма 

G681A гена СУР2С19 (рис. 2) среди больных с 

КЗЗ были иначе. Так, если «дикий» генотип GG 

выявлялся в 70% и гетерозиготный генотип GА в 

30% случаев, то «мутантный» генотип АА прак-

тически не определялся.  

Нам было интересно оценить результаты 

фармакотерапии КЗЗ в зависимости от генотипа 

пациента по изучаемым генам. Больные получали 

эрадикационную терапию, рекомендованную 

Маастрихт V и Киотским консенсусом, вклю-

чающая двойную дозу ИПП, два антибактериаль-

ных средства и в некоторых случаях висмутсо-

держащий препарат де-нол. Результаты фармако-

терапии были оценены как выздоровление, улуч-

шение, без улучшения и осложнения по принятым 

критериям. 

Выздоровление среди генотипов полимор-

физма С3435Т гена MDR-1 (рис. 3) среди больных 

с генотипом ТТ было больше – 83% чем осталь-

ные генотипы, а улучшение отмечалось больше – 

67% среди больных с генотипом СС, однако без 

улучшения и даже осложнения были больше вы-

явлены среди пациентов с гетерозиготным гено-

типом СТ. 

При оценке результатов фармакотерапии 

КЗЗ по генотипическим вариантам полиморфизма 

G681A гена СУР2С19 (рис. 4) лучшие показатели 

имели больные с генотипом GG, где улучшение 

отмечались в 62% случаев и выздоровление в 26% 
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случаев, однако у пациентов с генотипом GА вы-

явлены без улучшения или осложнения больше 

чем генотип GG. Генотип АА не выявлен. 

Ученые мира считают, что в эффективность 

фармакотерапии имеет прямое влияние длитель-

ность анамнеза по болезни. Мы в своих исследо-

ваниях тоже изучили этот показатель в ракурсе 

генотипической принадлежности больного по 

изучаемым генам. Оказалось, что больные с «му-

тантным» генотипом ТТ и гетерозиготным гено-

типом СТ полиморфного маркера С3435Т гена 

MDR-1 (рис. 5) в около 60% случаев имеют анам-

нез от 1 года до 5 лет, также пациенты с геноти-

пом СС имеют в среднем 5 летний анамнез. 

При определении взаимосвязи длительно-

сти анамнеза с генотипической принадлежностью 

больного по генотипам полиморфизма G681A ге-

на СУР2С19 (рис. 6) выявлено, что у каждого 

второго больного с гетерозиготным генотипом 

GА длительность анамнеза составляет от 1 года 

до 5 лет и у каждого четвертого пациента этот 

параметр либо до 1 года, либо от 5 до 10 лет. В 

отличие от гетерозиготного генотипа GА у боль-

ных с генотипом GG кроме указанных показате-

лей еще у 13% пациентов имеется более 10 лет-

ний анамнез КЗЗ. 

 

 
Рис. 4. Оценка результатов фармакотерапии КЗЗ по генотипам полиморфизма G681A гена СУР2С19 

 

 
Рис. 5. Длительность анамнеза КЗЗ в зависимости от генотипов полиморфизма С3435Т гена MDR-1 
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Рис. 6. Длительность анамнеза КЗЗ в зависимости от генотипов полиморфизма G681A гена СУР2С19 

 

Выводы. Таким образом, как видно из вы-

шеизложенного среди пациентов с КЗЗ больше 

регистрируются больные с гетерозиготным гено-

типом СТ, содержащий «дикий» и «мутантный» 

аллели генотип полиморфизма С3435Т гена 

MDR-1, характеризующийся средней активно-

стью белка Pgp.Кроме того у каждого четвертого 

больного имеется «мутантный» генотип ТТ 

характеризующийся наиболее повышенной функ-

цией белка Pgp, что способствует быстрому эф-

флюксу ЛС и снижению эффективности фармако-

терапии, что проявляется в уменьшении показате-

ля выздоровления больных с КЗЗ. Такие же изме-

нения в генотипических вариантах гена СУР2С19 

приводит к уменьшению эффективности препара-

тов первого ряда фармакотерапии КЗЗ – ингиби-

торов протонной помпы, что указывает на персо-

нификацию фармакотерапии для повышения эф-

фективности и безопасности лечения. 
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КИСЛОТОЗАВИСИМЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ И 

ГЕНОТИПЫ НЕКОТОРЫХ ГЕНОВ 

ФАРМАКОКИНЕТИКИ: ОСОБЕННОСТИ И 

ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ 

 

Мусаева Д.М. 

 

Резюме. В представленной статье обощаются 

результаты исследования генотипических особенно-

стей больных с кислотозависимыми заболеваниями 

(КЗЗ), к которым относятся гастроэзофагеальная 

рефлюксная болезнь, хронический гастрит, а также 

язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстного ки-

шечника. Результаты исследования показывают, что 

гетерозиготный генотип СТ и содержащий «мутант-

ный» аллель генотип ТТ полиморфизма С3435Т гена 

MDR-1 определяется чаще среди КЗЗ, что указывает 

на изменение функциональной активности белка Р-

гликопротеина. Подобные изменения выявлены среди 

пациентов с генотипами полиморфного маркера 

G681A гена СУР2С19, что указывает на персонифи-

кацию фармакотерапии КЗЗ. 

Ключевые слова: ген MDR-1, полиморфизм 

С3435Т гена MDR, ген СУР2С19, полиморфный маркер 

G681A гена СУР2С19, кислотозависимые заболевания. 
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