
Развитие технологий молекулярно-генетической
диагностики в наши дни привело к внедрению в кли-
ническую практику метода экзомного секвенирова-
ния. Экзомное секвенирование – современный гене-
тический метод, позволяющий секвенировать большую
часть генома, содержащего участки генов, кодирующих
белки – экзоны (экзом – совокупность всех экзонов од-
ного организма). Применение экзомного секвениро-
вания в клинической практике – очередной этап в
развитии персонализированной медицины. Фарма-
когенетическое тестирование – одно из составляющих
персонализированной медицины, направленное на про-
гнозирование индивидуального фармакологического

ответа у пациента. В настоящее время для целого ряда
лекарственных средств имеются данные по фармако-
генетике, представленные в инструкции по применению
и описании препарата. Формированием обязательно-
го содержания инструкции лекарственного средства за-
нимаются государственные регулирующие органы, та-
кие, как Министерство здравоохранения РФ, Управление
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (Food and Drug Adminis-
tration – FDA), Европейское медицинское агентство
(EMA).

Наиболее полный список фармакогенетических
биомаркеров в контексте утвержденных маркировок ле-
карственных средств представлены на сайте FDA. В на-
стоящее время FDA одобрило включение фармакоге-
нетической информации в инструкции к препаратам для
более чем 150 лекарственных средств [1].Подобные
списки биомаркеров и соответствующих им препара-
тов также были созданы Европейским медицинским
агентством и аналогичными организациями в Японии
и Великобритании [2]. Целью нашей работы было из-
учить, какие кардиологические препараты в настоящий
момент имеют комментарии по биомаркерам и какую
информацию можно получить при фармакогенетиче-
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лизированных баз данных.
Результаты. Проанализировано 11 препаратов и 7 генов, варианты в которых могут повлиять на метаболизм препаратов, используемых в кардиологии. По результа-
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тивности, выявлено не было.
Заключение. Применение экзомного секвенирования является очередным шагом для широкого применения персонифицированной терапии. Главной целью сбора
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ском тестировании с использованием данных экзомного
секвенирования у пациента с кардиологической пато-
логией.

Материал и методы
В рамках исследования АТЕРОГЕН ИВАНОВО [3] мы

оценили возможности экзомного секвенирования в фор-
мировании фармакогенетического заключения у слу-
чайного участника из группы с сердечно-сосудистыми
заболеваниями для оптимизации терапии препарата-
ми, используемыми для лечения кардиологических за-
болеваний. 

Генетическое исследование и биоинформационный анализ
Мы провели секвенирование экзома участника ис-

следования и биоинформационной анализ полученных
данных по методике, описанной нами ранее [3, 4]. Най-
денные мутации были проаннотированы с помощью
программы ANNOVAR [5], было проведено сравнение
на основе пользовательских протоколов с рядом спе-
циализированных баз данных, в том числе – фарма-
когенетической базы данных PharmGKB[6]. 

Этические вопросы
Клиническое исследование проведено в соответствии

с этическими положениями Хельсинской декларации
и Национальным стандартом Российской Федерации

«Надлежащая клиническая практика (Good Clinical
Practice)» ГОСТ Р52379-2005.

Все участники исследования давали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты и обсуждение
Из группы препаратов, перечисленных в базе дан-

ных фармакогенетических биомаркеров (FDA, вер-
сия от 20 октября 2014 г.) [1], мы выбрали препараты,
обозначенные в этой базе данных как препараты, ис-
пользуемые в кардиологии. Препараты, гены и корри-
гируемые на основании генотипа аспекты терапии
представлены в табл. 1. Проанализировано 11 препа-
ратов и 7 генов, варианты в которых могут повлиять на
метаболизм препаратов, указанных в табл.1. 

Результаты анализа вышеуказанных генов у участника
исследования АТЕРОГЕН ИВАНОВО №1026 представ-
лены в табл. 2.

Фармакогенетическое тестирование может являть-
ся обязательным для определенной группы пациентов
(так называемые «сопутствующие диагностические
системы») или опциональным для оценки скорости ме-
таболизма препарата, преобразования пролекарства или
других вариациях в терапевтическом ответе [7]. Все био-
маркеры в ассоциации с препаратами, вошедшие в спи-
сок для анализа (табл.1), относятся к группе не обяза-
тельных к исследованию и маркированы как инфор-

Лекарственный Метаболический Возможные эффекты имеющихся Изменения в тактике 
препарат путь генетических вариантов лечения

Карведилол, CYP2D6 Межиндивидуальные различия в Коррекция дозы, тщательный контроль 

Пропранолол, выраженности брадикардии, гемодинамических показателей пациента, 

Метопролол гипотензии, декомпенсация ХСН. рассмотреть назначение препаратов 

альтернативных метопрололу/пропранололу.

Хинидин, CYP2D6 Выраженность центральных Тщательный контроль ЭКГ-параметров. 

Пропафенон эффектов/отсутствие Рассмотреть возможность назначения препарата

терапевтического эффекта. альтернативному пропафенону или 

возможность коррекции дозы.

Клопидогрел, CYP2C19 Кровотечение или уменьшение Рассмотреть возможность назначения 

Тикагрелор, эффективности терапии. препарата альтернативному клопидогрелу.

Прасугрел

Изосорбидадинитрат, NAT1-2 Разная биодоступность препарата, Тщательный контроль АД. 

Гидралазин выраженная гипотензия/малый Выбор альтернативных препаратов.

эффект терапии.

Варфарин CYP2C9 Межиндивидуальные различия Тщательный контроль МНО. 

VKORC1 в необходимой дозе и темпах ее Возможна коррекция доз, согласно 

PROC коррекции для поддержания протоколу, основанному на генотипе.

целевых значений.

ХСН – хроническая сердечная недостаточность; АД – артериальное давление; МНО – международное нормализованное отношение

Таблица 1. Гены и препараты, применяемые в кардиологии и внесенные в базу данных фармакогенетических био-

маркеров FDA
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мация, которая может быть полезна или принята к рас-
смотрению в отношении отдельных групп пациентов.

Большинство реакций первой фазы катализируют-
ся суперсемейством гемопротеинов цитохрома P450.
В 1960-х годах было выделено большое количество изо-
форм цитохрома P450, позже были сформулированы
широко известные сегодня принципы номенклатуры для
обозначения изоформ ферментов и вариантов с нук-
леотидными заменами [1]. Впервые наблюдения по ва-
риабельности лекарственного метаболизма, связанного
с полиморфизмами в гене, были продемонстрирова-
ны на ферменте CYP2D6. Люди с низкой активностью
фермента («плохие метаболизаторы») в европейской
популяции встречаются в 5-10% случаев [8, 9]. С раз-
витием технологий секвенирования генов было вы-
явлено, что пациенты с низкой активностью фермента
являются гомозиготными носителями различных аллелей
потери функции белка, в то время как небольшая
группа пациентов ультрабыстрого метаболизма суб-
стратов CYP2D6 является носителями множественных
копий гена [10, 11]. Этот фермент ответственен за ме-
таболизм 25-30% назначаемых лекарств, но пред-
ставляет только 2-5% всех цитохромов печени [12]. Су-
ществует около 80 аллельных вариантов данного гена,
но большая часть из них встречается крайне редко [13].
Количество людей с низкой и ультрабыстрой активностью
фермента зависит от популяции, так, например,
CYP2D6*10 среди представителей монголоидной расы
встречается в 38-50%, в 3% – у европейцев и в 6% –
у представителей негроидной расы [14-16]. К кар-
диологическим препаратам, связанным с активностью
данного фермента относят пропранолол, метопролол,
карведилол, пропафенон, хинидин. Возможные аспек-
ты эффективности и риска развития побочных эф-
фектов у пациентов с различной активностью данного
фермента рассмотрены в табл. 1. По результатам эк-
зомного секвенирования участника нашего исследо-
вания аллельных вариантов, требующих коррекции стан-
дартного режима дозирования и контроля эффектив-
ности, выявлено не было.

Похожий путь открытия взаимодействия генетиче-
ских вариантов и лекарственных препаратов был открыт
для фермента CYP2C19. К настоящему моменту выде-
лено порядка 30 аллельных вариантов этого гена [17].
Было показано, что порядка 2-6% представителей ев-
ропеоидной расы и 20% представителей монголоид-
ной расы имеют низкую активность ферментов [18]. Наи-
большее количество исследований было проведено на
пациентах с ишемической болезнью сердца, прини-
мающих антиагрегантную терапию – клопидогрел [19-
21]. Так, пациенты с аллелью CYP2C19*2, приводящей
к дефекту сплайсинга, в меньшей степени могут акти-
вировать клопидогрел, в результате чего находятся в зоне
большего риска развития повторных сердечно-сосу-
дистых событий, в то время как пациенты с аллелью
CYP2C19*17 имеют больший риск кровотечений, в свя-
зи с фенотипом связанным с ускоренным метаболиз-
мом [13, 22].Несмотря на тот факт, что генотип
СYP2C19*2 и другие негенетические факторы объясняют
лишь 12% вариабельности в ответе на терапию кло-
пидогрелом, в 2009 году FDA изменило маркировку кло-
пидогрела для того, чтобы подчеркнуть вклад геноти-
па CYP2C19 в фармакокинетику и клинический ответ
на терапию этим препаратом [21, 23, 24]. Участник на-
шего исследования был гомозиготен по дикому типу, в
связи с чем ему может быть рекомендована стандарт-
ная терапия клопидогрелом.

Активность N-ацетилтрансферазы обусловлена ва-
риантами гена NAT2. Быстрое или медленное ацети-
лирование изосорбида динитрата и гидралазина при-
водит к их большей или меньшей биодоступности, к
большему или стандартному гипотензивному эффек-
ту соответственно. Гетерозиготные пациенты, как и в на-
шем случае, не требуют значимой коррекции в прото-
коле ведения пациентов [6].

CYP2C9 отвечает за метаболизм нескольких препа-
ратов с узкими терапевтическими показаниями, таки-
ми, как варфарин [13]. Около 1-2% европейцев яв-
ляются «плохими метаболизаторами» [24]. Большая
часть ассоциаций генотип-фенотип, которые привели

Препараты Номенклатурный вариант Коррекция тактики терапии

Карведилол, Пропранолол, Метопролол CYP2D6*14А/*1 Не требуется коррекции стандартной терапии

Хинидин, Пропафенон CYP2D6*14А/*1 Не требуется коррекции стандартной терапии

Клопидогрел, Тикагрелор, Прасугрель CYP2C19*1С/*1 Нет ограничений в применении клопидогрела

Изосорбид, Гидралазин NAT1-2*5V/*4 Стандартный протокол терапии.

Варфарин CYP2C9*3 Требуется более частый контроль МНО, 

VKORC1*1/*1 возможна коррекция доз согласно протоколу, 

PROC дикий тип основанному на генотипе.

Таблица 2. Результаты анализа фармакогенетических данных у участника исследования 

АТЕРОГЕН ИВАНОВО №1026
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к внесению фармакогенетической информации в мар-
кировку лекарственного средства, были получены из ис-
следований генов-кандидатов. Подобные исследова-
ния фокусируются на вариантах в одном или несколь-
ких генах, которые предположительно оказывают наи-
большее влияние на метаболизм, распределение и ме-
ханизм действия препарата. Подобный подход не поз-
воляет выйти за рамки ранее полученных знаний в от-
ношении предполагаемого механизма действия, так как
он ограничен уже имеющимися знаниями о механиз-
мах метаболизма препарата. Исходя из этих ограниче-
ний, были начаты исследования полногеномных ас-
социаций для выявления новых значимых вариантов
в развитии терапевтического эффекта и/или токсиче-
ского действия препарата. Полногеномное изучение ас-
социаций позволяет детально исследовать все варианты
как равные в отношении их потенциального влияния на
исследуемый фенотип, что позволяет выявить новые
гены и пути метаболизма, приводящие к наблюдаемому
эффекту. Например, ранние работы по изучению ва-
риабельности дозы варфарина выявили, что 30% эф-
фекта обусловлено вариантами в гене VKORC1 и 12%
эффекта – вариантами в гене фермента, метаболизи-
рующего варфарин CYP2C9 [25, 26]. Однако после-
дующие исследования полногеномных ассоциаций
показали, что наряду с вышеуказанными генами, полом
и возрастом, варианты в кодирующей части гена
CYP4F2 и PROC также влияют на межиндивидуальные
различия [27]. В нашем исследовании мы выявили у па-
циента гетерозиготную аллель CYP2C9*3. Пациенту при
назначении варфарина будет требоваться более частый
контроль МНО и коррекция доз согласно протоколу, ос-
нованному на генотипе [24].

Заключение
Достижения в области фармакогенетики улучшили

наше понимание механизма развития основных и
побочных эффектов лекарственных средств, привели

к развитию фармакогенетических тест-систем и тар-
гетной терапии. Однако остается проблемой вопрос
объема и организации процесса предоставления фар-
макогенетической информации как пациентам, так и
врачам-специалистам. На сегодня для более чем 150
лекарственных средств в инструкцию к препарату
включена информация о наличии фармакогенетиче-
ских данных [28]. В кардиологической практике в
этот список входят 11 препаратов. Большая часть ге-
нетических вариантов находится в ферментах, мета-
болизирующих препараты и влияющих на степень
превращения препарата в метаболиты. Для многих пре-
паратов ответ и токсичность зависит от многих генов,
и понимание взаимоотношений между генетически-
ми вариантами пациента в ферментах, метаболизи-
рующих препарат, и эффективностью и/или токсич-
ностью препарата, раскроет потенциал для оптимизации
терапии [13]. Еще больше информации удастся полу-
чить, когда будут завершены исследования редких ва-
риантов в исследовании полногеномного и экзомно-
го секвенирования, что позволит оценить вклад всей
межиндивидуальной генетической вариабельности в
достижении терапевтического эффекта препарата
[29]. Развитие технологий секвенирования, сопро-
вождающихся развитием биоинформационных тех-
нологий и методов хранения большого объема данных
– это очередной шаг для широкого применения пер-
сонифицированной терапии.

Главной целью сбора и анализа фармакогенетиче-
ских данных сегодня является будущая возможность оп-
тимизации терапии – выбора такого препарата и такого
режима приема, которые позволили бы максимизи-
ровать соотношение риск-польза в отношении каждо-
го пациента [30].

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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