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Резюме
Диапазон применения молекулярно-генети-

ческих методов при диагностике и терапии за-
болеваний человека чрезвычайно широк. Это 
определяется тем объемом наследственной ин-
формации, которая содержится в человеческом 
геноме. Исследование ДНК человека позволя-
ет не только установить наследственные факто-
ры предрасположенности к заболеваниям, но и 
выявлять генетические отклонения в процессе 
индивидуального развития и проводить мони-
торинг этих изменений в случае предполагае-
мого патологического исхода. Генодиагностика 
позволяет также изучить индивидуальные ге-
нетические особенности пациента для прогно-
зирования реакций на тот или иной вид лече-
ния для достижения максимального терапевти-
ческого эффекта. 

Основным способом изучения генома чело-
века в медицинской практике является ПЦР-ди-
агностика. Простота, низкая себестоимость, 
высокая чувствительность и надежность мето-
да наряду с уникальными данными, получае-
мыми при анализе, позволили ПЦР-диагности-

ке стать рутинным диагностическим методом в 
различных медицинских направлениях. В лек-
ции рассматриваются некоторые технологиче-
ские нюансы ПЦР-диагностики при изучении 
генетического полиморфизма человека. Описы-
ваются реальные лабораторные методы и при-
меры выявления генных и хромосомных мута-
ций с патологическим эффектом. Обсуждаются 
перспективы использования количественного 
анализа нуклеиновых кислот человека в меди-
цинской практике. Особое внимание уделяется 
вопросам фармакогенетики как перспективно-
го медицинского направления для внедрения 
персонифицированного подхода к терапии. 

Лекция ориентирована на студентов меди-
ко-биологических специальностей, а также на 
молодых специалистов, планирующих исполь-
зовать в своей практической деятельности мо-
лекулярно-генетические методы исследований. 
Для лучшего понимания обсуждаемых вопро-
сов рекомендуется ознакомление с предыдущи-
ми лекциями данного цикла. 

Ключевые слова: молекулярно-генетиче-
ские методы, ДНК, мутации, ПЦР.
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Abstract
Application of molecular genetic methods in the 

diagnosis and treatment of human diseases is ex-
tremely wide due to a huge amount of hereditary 
information contained in the human genome. Gene 
diagnostics allows establishing predisposition to 
diseases, identification of genetic abnormalities 
and prediction of pathological outcomes. In ad-
dition, gene diagnostics also enables prediction 
of the individual response to treatment in order to 
achieve the maximum therapeutic effect. Among 
all molecular genetic methods, polymerase chain 
reaction (PCR) diagnostics is a leading approach. 
Technical simplicity, low cost, high sensitivity and 
reliability of the method have made PCR diagnos-

tics a routine modality for the risk assessment, di-
agnostics, and monitoring of the treatment effi-
ciency. Here, we consider the application of PCR 
diagnostics for the abovementioned tasks and talk 
about the real-life examples of detecting mutations 
and chromosomal aberrations which may cause a 
disease. Further, we discuss the prospects of using 
a semi-quantitative PCR in medical practice and 
focus on pharmacogenetics as a key component of 
a personalised therapy. The lecture is aimed pri-
marily at biomedical students and physicians and 
represents a continuation of the previous lectures 
published in Fundamental and Clinical Medicine.
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Генетика человека является важнейшим на-
правлением общей генетики, тесно связанным 
с медицинской наукой. По мере накопления 
данных об условиях сохранения и нарушения 
здоровья человека все более отчетливым ста-
новится понимание роли наследственных фак-
торов в реализации различных патологий. При 
этом вклад генетической компоненты в возник-
новении конкретных патологических состоя-
ний варьирует в широких приделах – от детер-
минированности и высокой степени предраспо-
ложенности до едва уловимого влияния на фо-
не выраженного экзогенного воздействия [1−3]. 

С генетической точки зрения болезни чело-
века могут рассматриваться как проявление де-
задаптивного комплекса генетических факто-
ров, неблагоприятного в конкретных экологи-
ческих и социально-бытовых условиях. При 

этом поиск информативных генетических мар-
керов тех или иных заболеваний является пер-
спективным направлением медицинской гене-
тики, обещающим появление алгоритмов диа-
гностики наследственной предрасположенно-
сти и эффективной профилактики различных 
заболеваний человека [2]. По этой причине не-
обходимо всестороннее изучение генетическо-
го материала человека при различных патоло-
гических состояниях. 

Генетические исследования человека воз-
можны на различных уровнях в зависимости 
от предполагаемого типа наследственных из-
менений. Мутации геномного и хромосомно-
го типов являются основным объектом поиска 
при цитогенетическом анализе. Такие исследо-
вания оказались полезными при установлении 
причин грубых нарушений развития на разных 
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этапах онтогенеза человека, от внутриутробно-
го до постнатального [4, 5]. Кроме того, общий 
уровень выявляемых геномных и хромосомных 
аномалий коррелирует с интенсивностью мута-
генной нагрузкой на организм и может служить 
как индикатором такого воздействия, так и про-
гностическим фактором при оценке вероятно-
сти отдаленных последствий для здоровья [6].

Для выявления и анализа генных мутаций 
(а также ряда хромосомных, неидентифици-
руемых микроскопически) вместо цитогенети-
ческих исследований используют молекуляр-
но-генетические подходы, позволяющие ана-
лизировать структуру ДНК. ПЦР-диагности-
ка занимает лидирующее положение в данном 
направлении. Простота, низкая себестоимость, 
высокая чувствительность и надежность мето-
да наряду с уникальными данными, получае-
мыми при анализе, позволили ПЦР-диагности-
ке занять достойное место среди медицинских 
лабораторных исследований [7−20].

Методы выявления генных мутаций у че-
ловека на основе использования ПЦР

В зависимости от рассматриваемого аспек-
та, структурного или функционального, могут 
использоваться различные классификации ген-
ных мутаций. С точки зрения структуры исход-
ной и измененной ДНК мутации можно разде-
лить на количественные и качественные. В пер-
вом случае происходит удлинение или укоро-
чение участка ДНК за счет вставки или потери 
определенной нуклеотидной последовательно-
сти. Во втором случае длина фрагмента ДНК не 
изменяется, но происходит изменение сочета-
ния нуклеотидов в данном участке. Разным ти-
пам генных мутаций соответствуют различные 
методы их выявления [1, 7].

Для выявления количественных изменений 
в ДНК достаточно провести ПЦР-амплифика-
цию изучаемого участка с последующим раз-
делением полученных ампликонов в ходе элек-
трофореза (рисунок 1). 

Как обсуждалось в предыдущей лекции, при 
этом происходит разделение ампликонов в за-

Рисунок 1. 

Выявление поли-
морфизма длины 
амплифицирован-
ных фрагментов при 
изучении гена ACE 

Figure 1. 

Detection of ampli-
fied fragment length 
polymorphism in the 
study of the ACE gene

висимости от их длины. Чем длиннее олигону-
клеотидные фрагменты, тем меньшую подвиж-
ность в гелевой среде они имеют. Поэтому дан-
ный вид ПЦР-исследования, позволяющий изу-
чить полиморфизм длины амплифицированных 
фрагментов (ПДАФ), известен как ПДАФ-ПЦР 
(англ. вариант – AFLP-PCR).

К настоящему времени выявлены различные 
клинически значимые мутации, связанные с из-
менением длин отдельных участков различных 
генов, ПЦР-диагностика которых полезна для 
выявления риска здоровью. Так, ген ангиотен-
зинпревращающего фермента ACE у некоторых 
людей может иметь в своей структуре вставку 
(инсерцию, Ins) так называемого Alu-элемента, 
который снижает активность гена и производ-
ство соответствующего фермента. Напротив, у 
лиц с потерей (делецией, Del) Alu-элемента на-
блюдается избыточная генная экспрессия, что 
ведет к повышению артериального давления и, 
как следствие, может увеличивать риск гипер-
тонии, тромбозов, ряда офтальмологических 
патологий и осложнений течения беременно-
сти [8, 9].

Однонуклеотидные замены являются самым 
распространенным типом генных мутаций. В 
ряде случаев они приводят к наследственным 
заболеваниям, а иногда лишь повышают риск 
мультифакториальных патологий. Но боль-
шинство из них, по-видимому, являются про-
явлением нормальной генетической вариабель-
ности человека как биологического вида и не 
имеют выраженного дезадаптивного эффекта. 
В случае если частота мутантного аллеля до-
статочно высока, говорят об однонуклеотид-
ном полиморфизме данного участка ДНК (англ. 
вариант – single nucleotide polymorphism, SNP) 
[7]. 

Для идентификации SNP не подходит про-
стая ПЦР-амплификация с последующей элек-
трофоретической детекцией, так как нуклео-
тидная замена не изменяет длины гена, и ам-
пликоны как исходного, так и мутантного ал-
леля одинаковы по длине. Из возможных 
технических решений задачи наиболее попу-
лярным стала аллель-специфическая ПЦР, со-
вмещающая в себе распознавание измененно-
го участка ДНК и его амплификацию. Как объ-
яснялось ранее, эффективность ПЦР зависит, 
прежде всего, от соответствия праймеров кон-
цам изучаемого участка ДНК. Если исходный 
праймер, помещенный в реакционную смесь, 
полностью комплементарен ДНК-матрице, на 
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этапе отжига он образует с ней совершенный 
дуплекс (рисунок 2). В дальнейшем произой-
дет элонгация с участием ДНК-полимеразы, а 
образующиеся ампликоны можно будет выя-
вить на стадии детекции.

С другой стороны, в случае однонуклеотид-
ной замены в гене праймер формирует с ДНК 
несовершенный дуплекс. Единичное несоот-
ветствие матрице на 3’-конце праймера (имен-
но здесь должен быть установлен нуклеотид, 
«узнающий» SNP) является достаточным усло-
вием для предотвращения элонгации ДНК-по-
лимеразой. В такой ситуации ампликоны не об-
разуются, и детекция продуктов реакции де-
монстрирует отрицательный результат ПЦР. 
Однако важно не принять несостоявшуюся по 
техническим причинам амплификацию за на-
личие мутации в образце. Для этого обычно 
проводят вторую, подтверждающую ПЦР-ре-
акцию с использованием праймеров, компле-
ментарных не исходному участку ДНК, а его 
мутантной последовательности. В этом слу-
чае положительный результат амплификации 
ожидается не в исходной, а в альтернативной 
ПЦР-смеси [10].

Простота и изящество аллель-специфиче-
ской ПЦР сделали ее популярным методом мо-
лекулярно-генетической диагностики клиниче-
ски значимых мутаций в геноме человека. На-
пример, для диагностики распространенного 
заболевания печени – синдрома Жильбера про-
водят генотипирование гена UGT1A1 (рисунок 
3) [11].

Этот ген производит фермент УДФ-глюку-
ронилтрансферазу, ответственный за утилиза-
цию продукта распада гемоглобина – билиру-
бина. Нормальный аллель *1 производит до-
статочное количество фермента. Гетерозиготы, 

Рисунок 2. 

Аллель-специфи-
ческая ПЦР участка 
ДНК до (А) и после 
(Б) однонуклеотид-
ной замены 

Примечание. Ампли-
фикация верхней 
цепи ДНК не пока-
зана 

Figure 2. 

Allele-specific poly-
merase chain reaction 
of a DNA fragment 
before (A) and after 
(B) single nucleotide 
polymorphism
Note. Amplification of 
the upper DNA strand 
is not shown

Рисунок 3. 

Электрофореграм-
ма продуктов ПЦР 
гена UGT1A1 при ди-
агностике синдрома 
Жильбера [11] 

Примечание. Гено-
типы образцов: №1 
– *1/*1; №2 – *1/*28; 
№3 –*28/*28

Figure 3. 

Electrophoregram of 
polymerase chain re-
action products of the 
UGT1A1 gene in the 
diagnosis of Gilbert's 
syndrome [11]
Note. Sample geno-
types: №1 – *1/*1; №2 
– *1/*28; №3 –*28/*28

содержащие как нормальный, так и мутантный 
варианты UGT1A1 (чаще всего – аллель *28) в 
разных хромосомах, в основном также здоро-
вы. Наконец, лица, гомозиготные по аллелю 
*28, характеризуются замедленным выведени-
ем билирубина и сопутствующим комплексом 
дисфункции печени, который проявляется при 
интенсивных физических и психических на-
грузках, химиотерапии, изменении привычной 
диеты или нерегулярном питании [2]. 

В рамках данной лекции невозможно пере-
числить все виды ПЦР-тестов, применяющих-
ся в настоящее время для идентификации кли-
нически значимых генных мутаций у человека. 
Приблизительное представление о востребо-
ванности данного вида анализов дает простое 
перечисление направлений исследований с ис-
пользованием ПЦР-диагностики: установле-
ние и подтверждение диагноза наследственно-
го заболевания, выявление генетических при-
чин распространенных мультифакториальных 
заболеваний, выявление онкогенных мутаций 
(как герминальных, так и соматических в об-
разцах пораженных тканей), установление ге-
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нетических причин нарушения репродукции и 
др. [1, 3, 9, 11, 12]

Анализ хромосомных мутаций c помощью 
ПЦР

В отличие от генных мутаций мутации хро-
мосомного типа охватывают значительные по 
протяженности участки генома и часто могут 
быть идентифицированы цитогенетическими 
методами. Для повышения разрешения цитоге-
нетического анализа в настоящее время могут 
быть использованы методы, комбинирующие 
микроскопический анализ и молекулярно-ге-
нетические технологии, такие как метод флу-
оресцентной гибридизации in situ (англ. вари-
ант – fluorescent in situ hybridization, FISH). Од-
нако в ряде случаев размер измененного мута-
цией участка хромосомы столь невелик, что не 
может быть выявлен визуально даже с исполь-
зованием флуоресцентных зондов в ходе FISH-
исследования. В этом случае требуется приме-
нение молекулярно-генетических методов ис-
следования на основе ПЦР.

Так, ПЦР-диагностика повсеместно стала 
рутинным способом выявления микроделеций 
в Y-хромосоме при установлении генетических 
причин мужского бесплодия [13]. Известно, что 
микроделеции могут затрагивать различные ре-
гионы хромосомы, но с бесплодием четко ас-
социированы потери участков в так называе-
мом AZF-регионе (от англ. – azoospermia factor, 
AZF). Микроделеции в AZFa-, AZFb- и AZFc-
субрегионах приводят к полному отсутствию 
сперматозоидов в эякуляте или критическому 
снижению их количества. 

Современные форматы мультипраймерной 
ПЦР позволяют проанализировать состояние 
всех трех субрегионов в ходе одной ПЦР-реак-

ции. Электрофоретическая детекция нормаль-
ного образца позволяет одновременно выявить 
продукты амплификации AZFa-, AZFb- и AZFc-
субрегионов. Кроме того, можно провести ам-
плификацию дополнительных константных 
участков Y-хромосомы в качестве элементов 
внутреннего контроля, например локусов ZFX-
/Y и SRY (рисунок 4). Микроделеции одного 
или нескольких субрегионов будут выявляться 
на электрофореграмме отсутствием одного или 
нескольких типов ампликонов.

Еще более удобным вариантом выявления 
микроделеций является ПЦР-анализ с детекци-
ей динамики амплификации «в реальном вре-
мени», принцип которого обсуждался в преды-
дущей лекции. В данном случае используются 
флуоресцентные зонды, комплементарные из-
учаемым участкам Y-хромосомы. После каж-
дого цикла амплификации часть зондов под-
вергается гидролизу с высвобождением в реак-
ционную смесь специфического флуорофора. 
Содержание флуорофора периодически реги-
стрируется оптической системой амплификато-
ра и выводится на экран в виде графика кинети-
ка накопления флуоресценции. В нормальном 
образце регистрируется накопление флуорес-
ценции (а значит – ампликонов) всех ожидае-
мых типов (рисунок 5А). При микроделециях 
отмечается отсутствие накопления флуорес-
ценции по одному или нескольким каналам де-
текции (рисунок 5Б)

Выявление хромосомных делеций методом 
ПЦР также нашло применение при диагности-
ке более 20 типов микроделеционных синдро-
мов: Миллера-Дикера, Вольфа-Хиршхорна, 
ДиДжорджи и др. [1]. Кроме того, ПЦР может 
быть использована для идентификации деле-

Рисунок 4. 

Генотипирование 
AZF-субрегионов и 
локусов внутреннего 
контроля с последу-
ющей электрофоре-
тической детекцией 
продуктов ПЦР

Примечание. К+ − по-
ложительный кон-
трольный образец; 
№1 – микроделеция 
в субрегионе AZFc; 
№2 – отсутствие 
микроделеций в 
AZF-регионе 

Figure 4. 

Genotyping of 
AZF-subregions and 
loci of internal control 
with subsequent elec-
trophoretic detection 
of polymerase chain 
reaction products 

Note. K + − positive 
control; №1 − mi-
crodeletion in the 
AZFc subregion; №2 – 
absence of microdele-
tions in AZF-region
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ций, инверсий и транслокаций, ассоциирован-
ных с различными онкологическими заболе-
ваниями. Одним из наиболее востребованных 
в онкологии тестов является выявление мето-
дом ПЦР (наряду с FISH-анализом) филадель-
фийской хромосомы. Эта хромосома является 
результатом обмена участками (транслокации) 
между хромосомами 9 и 22. Измененная хромо-
сома 22 несет химерный ген BCR-ABL1, запу-
скающий процесс неконтролируемого деления 
лейкоцитов при хроническом миелоидном лей-
козе. Для ПЦР-диагностики данной транслока-
ции реакционная смесь должна содержать один 
праймер, комплементарный участку хромосо-
мы 9, а другой – участку хромосомы 22. Только 
при сближении этих участков в составе фила-
дельфийской хромосомы возможна ПЦР и об-
разование ампликонов, соответствующих части 
химерного гена BCR-ABL1 [14]. 

Количественный анализ нуклеиновых 
кислот человека для решения диагностиче-
ских задач

Как было отмечено в предыдущей лекции, 
ПЦР с детекцией процесса амплификации «в 
реальном времени» дает уникальную возмож-
ность анализа не только наличия искомой ДНК/
РНК-мишени, но и ее количественного содер-

жания. Если параллельно с изучаемыми образ-
цами проводить амплификацию стандартной 
НК с известной концентрацией, можно оценить 
исходную концентрацию мишени. Этот подход 
нашел широкое применение в количественной 
диагностике возбудителей инфекционных за-
болеваний человека. Но тот же принцип может 
использоваться и для установления концентра-
ции НК человека. 

Большинство клеток человека содержит ди-
плоидный хромосомный набор, в котором каж-
дый участок генома в обычной ситуации пред-
ставлен двумя копиями в двух гомологичных 
хромосомах. В таком случае общая концентра-
ция данных нуклеотидных последовательно-
стей в изучаемом образце пропорциональна ко-
личеству клеток, из которых будет проводить-
ся выделение ДНК. Следовательно, оценивая 
концентрацию таких последовательностей-ми-
шеней с помощью количественной ПЦР, мож-
но приблизительно рассчитать количество или 
долю клеток данного типа в исходном образце 
[14, 15]. 

Хорошим примером продуктивного исполь-
зования данного подхода является анализ доли 
раковых клеток, циркулирующих в крови паци-
ента, который проходит лучевую или химиоте-

Рисунок 5. 

Генотипирование 
AZF-субрегионов и 
локусов внутренне-
го контроля в режи-
ме ПЦР в «реальном 
времени» при отсут-
ствии микроделеций 
(А) и микроделеции 
AZFc-субрегиона (Б) 

Figure 5. 

Genotyping of 
AZF-subregions and 
loci of internal control 
with real-time poly-
merase chain reaction 
in the absence of mi-
crodeletions (А) and 
with microdeletion of 
AZFc-subregion (B)
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рапию, для оценки эффективности лечения. При 
этом важно выявлять специфический генети-
ческий маркер, ассоциированный с данным ти-
пом патогенных клеток. Как упоминалось выше, 
причиной хронического миелоидного лейкоза 
может быть образование в клетках крови химер-
ного гена BCR-ABL1. ПЦР-диагностика, благо-
даря простоте, высокой скорости исполнения и 
низкой себестоимости исследования позволя-
ет проводить неоднократный анализ наличия и 
относительного содержания клеток с данной ге-
нетической последовательностью в крови. Ана-
лиз можно проводить с желаемой частотой до 
полного исчезновения ДНК-мишени, когда ре-
зультат ПЦР-теста станет отрицательным. При 
низкой эффективности терапии врач может из-
менить тактику лечения и вновь оценить пра-
вильность выбора с помощью количественного 
ПЦР-анализа BCR-ABL1 [14, 15].

Полезным дополнением к данному виду ис-
следований может быть анализ транскрипцион-
ной активности (экспрессии) отдельных генов. 
Поскольку продуктами экспрессии генов явля-
ются РНК и белки, анализ генной активности 
может быть основан на измерении концентра-
ции соответствующих макромолекул в биоло-
гических образцах [16]. Традиционно для ди-
агностических целей используется исследова-
ние специфических белков-маркеров данного 
патологического состояния. Например, при вы-
явлении рака предстательной железы информа-
тивным сывороточным маркером является про-
статический специфический антиген (ПСА). 
В дополнение к выявлению ПСА в настоящее 
время предлагаются методы ПЦР-диагностики 
уровня РНК, производимой соответствующим 
геном. Для выполнения такого исследования 
необходимо сначала провести выделение РНК 
из клеток предстательной железы или осад-
ка мочи. Затем осуществляют ПЦР с обратной 
транскрипцией, при которой на исходной РНК 
сначала синтезируется кДНК, которая затем и 
становится матрицей для ПЦР [17]. 

Молекулярно-генетические исследования 
в фармакологии

Как следует из сказанного, генодиагностика 
мутаций в медицинской практике может быть 
использована для установления наследствен-
ных причин заболеваемости человека. Однако 
следующая за установлением диагноза фарма-
котерапия также должна осуществляться с уче-
том генетической конституции пациента. Это 
стало очевидно с момента открытия механиз-

мов генетического контроля метаболизма ксе-
нобиотиков в организме человека. Практически 
любой фармацевтический препарат может рас-
сматриваться как вещество, чужеродное орга-
низму (ксенобиотик). Для детоксикации таких 
потенциально опасных ксенобиотиков и их ско-
рейшей экскреции в окружающую среду орга-
низм осуществляет серию химических превра-
щений, главным образом в печени. 

В ходе первой фазы метаболизма веще-
ство-субстрат становится более гидрофильным 
за счет введение в его структуру дополнитель-
ных поляризующих атомов, прежде всего кис-
лорода. Это также приводит к повышению ре-
акционной способности вещества для дальней-
шей модификации. На второй стадии ксено-
биотик может присоединять дополнительную 
функциональную группу, еще более повыша-
ющую растворимость химического комплекса 
в биологических жидкостях. В зависимости от 
структуры ксенобиотик проходит одну или две 
фазы превращений и выводится из организма с 
мочой или калом [18].

Ферменты-участники системы метаболизма 
ксенобиотиков в настоящее время хорошо из-
учены. Идентифицированы также гены, коди-
рующие эти ферменты. Детальный анализ ну-
клеотидной последовательности данных генов 
позволил выявить значительное количество 
мутаций, изменяющих структуру кодируемого 
белка или его экспрессию (таблица 1). Так или 
иначе многие мутации снижают или повышают 
скорость метаболизма и выведения ксенобио-
тика из организма. В первом случае наблюдает-
ся накопление лекарства в организме вплоть до 
токсической дозы. Наоборот, быстрая дезакти-
вация и выведение вещества из организма сни-
жают его терапевтический эффект.

Становится очевидным, что эффективность 
и безопасность лекарства будет зависеть от ге-
нотипа конкретного пациента. Так, лечение 
и профилактика тромбоза и эмболии крове-
носных сосудов с использованием варфарина 
должны осуществляться с учетом индивиду-
альных генетических особенностей цитохрома 
CYP2С9. Носители нуклеотидных замен C430T 
и A1075C в гене имеют повышенный риск вну-
тренних кровотечений даже при стандартной 
схеме приема препарата, так как данные мута-
ции замедляют метаболизм и экскрецию варфа-
рина из организма [19]. 

При химиотерапии колоректального рака ча-
сто используется иринотекан, который в пече-
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ни подвергается глюкуронированию УДФ-глю-
куронилтрансферазой А1 для последующего 
выведения из организма. Известны многочис-
ленные мутации в гене UGT1A1, изменяющие 
активность данного фермента. Так, увеличение 
числа ТА-повторов в промоторной области до 
7 и 8 (при нормальном количестве 6) снижает 
экспрессию гена и производство белкового про-
дукта. У пациентов, гомозиготных по мутаци-
ям A(TA)7TAA и A(TA)8TAA, на фоне приема ири-
нотекана чаще чем у прочих наблюдаются ней-
тропения и тяжелая диарея, что сводит на нет 
терапевтический эффект препарата [20].

Понимание роли генетических особенно-
стей в эффективности и безопасности фармако-
терапии привело к разработке ряда норматив-
ных документов и рекомендаций, предписыва-
ющих дозировать варфарин и иринотекан ин-
дивидуально, в соответствии с предварительно 
проведенным генотипированием пациентов. 
Аналогичные алгоритмы могут быть приняты 
в отношении если не всех, то, по крайней мере, 
большинства лекарственных препаратов. Оче-
видно, основной тенденцией дальнейшего раз-
вития фармакотерапии станет персонифициро-

ванный подбор подходящего лекарства и схемы 
его приема после установления генотипа паци-
ента.

Заключение
В завершение обсуждения темы следует от-

метить, что современный уровень научных зна-
ний требует принимать во внимание генети-
ческую конституцию человека как на стадии 
установления медицинского диагноза, так и по-
следующей терапии. При этом ПЦР-исследова-
ния и смежные методы, ранее применявшиеся 
в фундаментальных биологических исследо-
ваниях, становятся рутинными медицинскими 
тестами для выявления генетических марке-
ров заболеваний с различной степенью наслед-
ственной детерминированности. С другой сто-
роны, генетический полиморфизм человека 
определяет разнообразие индивидуальных ре-
акций на экзогенные воздействия, в том числе 
– фармакотерапию.

Получаемые с помощью молекулярно-ге-
нетических исследований данные о пациен-
те должны привести не только к повышению 
эффективности диагностики и терапии, но и 

Ген / 
Gene 

Мутация / 
Mutation 

Лекарства-субстраты / 
Drugs-substrates 

Клинический эффект мутации на фоне приема 
препарата / 

Clinical effect of mutation upon the drug 
administration 

I фаза метаболизма ксенобиотиков/ 

I phase of xenobiotic metabolism 

CYP2С9 
C430T 
A1075C 

Варфарин / 
Warfarin 

внутреннее кровотечение/ 
Internal bleeding 

CYP2С19 G681A 
Клопидогрел / 

Clopidogrel 
снижение антиагрегантной активности лекарства/ 

Reduced antiplatelet activity of the drug 

CYP2D6 
2549delA 
G1846A 

Метопролол / 
Metoprolol 

брадикардия/ 
Bradycardia 

Пропафенон / 
Propafenone 

бронхоспазм, нейротоксичность/ 
Bronchospasm, neurotoxicity 

Фенитоин / 
Phenytoin 

атаксия, нистагм, дизартрия, седация/ 
Ataxia, nystagmus, dysarthria, sedation 

Трамал / 
Tramal 

снижение анальгетического эффекта/ 
Reduced analgesic effect 

Тамоксифен / 
Tamoxifen 

снижение эффективности противоопухолевой 
терапии/ 

Reduced efficacy of anticancer therapy 
II фаза метаболизма ксенобиотиков / 

II phase of xenobiotic metabolism 

NAT2 
С481T 
G590A 
G857A 

Изониазид / 
Isoniazid 

Гепатотоксичность / 
Hepatotoxicity 

UGT1A1 
A(TA)

7
TAA 

A(TA)
8
TAA 

Иринотекан / 
Irinotecan 

Нейтропения, тяжелая диарея/ 
Neutropenia, severe diarrhea 

Белиностат / 
Belinostat 

Тошнота, рвота, анемия, пирексия/ 
Nausea, vomiting, anemia, pyrexia 

Таблица 1. 

Некоторые гены и 
мутации, влияющие 
на восприятие чело-
веком лекарствен-
ных препаратов 
[23−25]

Table 1. 

Some genes and mu-
tations affecting the 
drug metabolism 
[23−25]
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сформировать новую концепцию профилакти-
ки заболеваний. Выявление генетической пред-
расположенности к той или иной патологии по-
зволяет определить основные медицинские ри-

ски для каждого индивида еще на донозологи-
ческой стадии и сформулировать рекомендации 
по поддержанию здоровья, трудоспособности 
и, как следствие, высокого качества жизни.
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