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На сучасному етапі бурхли-
вого розвитку в медицині набу-
ває новий напрям — фармако-
геноміка, основним завданням
якої є використання молеку-
лярно-генетичного тестування

пацієнтів для розробки індиві-
дуальних схем лікування та
профілактики захворювань [1].
Ефект фармакологічного препа-
рату залежить від його всмокту-
вання, розподілу по тканинах

і клітинах, взаємодії з клітинни-
ми органелами, метаболізму
та детоксикації. Усі фармако-
кінетичні перетворення здійс-
нюються за участі білкових мо-
лекул, що можуть суттєво від-
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На основе молекулярно-генетического обследования 918 человек определена распростра-

ненность аллельных вариантов *2 (С430Т) и *3 (А1075С) гена CYP2C9 у жителей Украины. До-
казано отсутствие различий в распределении аллельных вариантов *2 и *3 гена CYP2C9 среди
жителей Украины у лиц разной половой принадлежности и в разных возрастных группах. Выявле-
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нии теоретически ожидаемых частот генотипов по аллельному варианту *2 гена CYP2C9 с факти-
чески полученными. Проведена сравнительная оценка частоты исследуемых генотипов у жите-
лей Украины и в других этнических группах.
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Introduction. The frequency of functionally relevant alleles and polymorphisms of genes encoding

xenobiotic metabolizing enzymes has wide ethnic variation. Pharmacogenetic studies of the frequency
of genotypes and allelic variants *2 (С430Т) and *3 (А1075С) of CYP2C9 gene were not conducted in
Ukraine.

Materials and methods. Polymerase chain reaction and restriction fragment length polymorphism
were used to determine the genotypes of CYP2C9 in 918 healthy men and women of Ukrainian origin.

Results and discussion. On the basis of the molecular-genetic examination it was defined the
distribution of allelic variants *2 (С430T) and *3 (A1075С) of CYP2C9 gene in the population of Ukraine.
There were no significant difference in the distribution of alleles *2 and *3 of CYP2C9 gene among
the Ukrainians of varying gender and different age groups. There was detect a statistically significant
difference for genotype *2*2 (T430T) of CYP2C9 gene in the comparison of the theoretically expected
genotype frequencies with the receipt. It was conducted a comparative assessment of the CYP2C9
allele frequency in Ukrainian people and the other ethnic groups.

Conclusion. Assessment of the distribution of CYP2C9 alleles, important xenobiotic metabolizing
enzymes among the Ukrainian population shows similarities to other Caucasians. Examination of the
frequencies of this gene, suggest the feasibility of their research before prescribing pharmacotherapy.
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різнятись у різних індивідів.
Приблизно чверть генних про-
дуктів у геномі людини полі-
морфні, тому зрозуміло, що на
певних етапах фармакодина-
мічних перетворень препарату
поліморфні системи фермен-
тів, рецепторів тощо можуть
зумовлювати різні реакції па-
цієнтів на лікарські препарати.
У кожній групі ферментів, що
беруть участь у детоксикації
ксенобіотиків, виявлено ізо-
форми, функція яких має пев-
ні особливості, порівняно з про-
дуктами нормальних алелів,
через наявність мутацій у ге-
нах, що їх кодують.

Гени цитохромів Р450 (CYP)
кодують мембранозв’язані,
гемвмісні ферменти, які ката-
лізують окиснення різних лі-
карських засобів (ЛЗ) і ендо-
генних субстратів, таких як ві-
тамін D, стероїди чи жирні кис-
лоти, включаючи арахідонову
кислоту. Ензими субродини
2С цитохромів Р450, а саме
CYP2C9, які продукуються в
печінці, відповідають за 50 %
епоксигеназної активності пе-
чінки людини і метаболізують
широкий спектр клінічно важ-
ливих ЛЗ, у тому числі несте-
роїдних протизапальних пре-
паратів, антидепресантів, де-
яких антибіотиків і гормонів, не-
прямих антикоагулянтів тощо,
та канцерогенного компонента
тютюнового диму бензапірену.
Крім того, CYP2C9 може брати
участь у регуляції судинного
тонусу.

Активність ферменту CYP2C9
може зумовлювати підвищену
чутливість пацієнтів до терапії
непрямими антикоагулянтами
(НАКГ), зокрема варфарином.
Цей фермент відповідає за ме-
таболізм (гідроксилювання) в
печінці S-форми варфарину,
найбільш активної з двох форм,
що входять до складу даного
ЛЗ. Саме активність CYP2C9
визначає швидкість біотранс-
формації НАКГ. Зміни актив-
ності CYP2C9 під дією, насам-
перед, структури гена можуть
призводити до клінічно значу-
щих змін концентрації препа-

ратів, у тому числі до зміни ан-
тикоагулянтного ефекту.

Ген CYP2C9 (OMIM *601130)
локалізований на хромосомі
10q24 і складається з 50 462 пар
основ, має 9 екзонів і кодує
протеїн (ензим) CYP2C9, що
має 490 амінокислотних за-
лишків. Результатом однонук-
леотидного поліморфізму (SNP
— Single Nucleotide Polymor-
phism) в гені є заміни амінокис-
лот у молекулі білка, що коду-
ється, які відрізняються лише
на декілька залишків у ділян-
ці кодування. Такі зміни нук-
леотидної послідовності гена
CYP2C9 впливають як на актив-
ність, так і на субстратну спе-
цифічність ферменту CYP2C9.
Комітет з номенклатури алелів
— Human Cytochrome P450
(CYP) Allele Nomenclature Com-
mittee — визначає 42 алеля
гена CYP2C9 (http://www.cypal-
leles.ki.SE/cyp2c9.htm).

Сьогодні відомо три алельні
варіанти, які є значущими для
білого населення: СYP2C9*1,
CYP2C9*2, CYP2C9*3. Алель
CYP2C9*1 — алель «дикого
типу» і кодує нормальний про-
теїн, алель CYP2C9*2 містить
заміну С430Т, що призводить
до заміни аргініну на цистеїн
у положенні 144-ї амінокис-
лотної послідовності (R144C,
rs1799853). Алель CYP2C9*3
визначається нуклеотидною
заміною А1075С, що призво-
дить до заміни лейцину на ізо-
лейцин у положенні 359-ї аміно-
кислотної послідовності (I359L,
rs1057910). Обидва варіанти
асоційовані з вірогідним зни-
женням ферментативної актив-
ності [2; 3], а особи, що мають
ці варіанти, визнано «повіль-
ними» метаболізаторами (poor
metabolizers — PM).

Алельні варіанти CYP2C9*2
і CYP2C9*3 присутні в основ-
них представників різних расо-
вих груп, але з різною часто-
тою. Є також декілька алелів
CYP2C9, що рідко трапляють-
ся і мають різні частоти в різ-
них етнічних групах населення
(CYP2C9*5, *6 і *11), а деякі
алелі переважно виявляються

лише в певних расових групах.
Так, частота генетичних варі-
антів CY2C9*2 і CYP2C9*3 ви-
ща у представників білого на-
селення порівняно з афроаме-
риканцями й азіатами, у яких
вона дуже низька. Поодинокі
дослідження свідчать, що роз-
повсюдженість цих алелів у ро-
сійській популяції схожа з та-
кою в європеоїдів у цілому [4].

Найбільша кількість дослі-
джень присвячується впливу
носійства алельних варіантів
гена CYP2C9 (CYP2C9*2 і
CYP2C9*3) на фармакокінети-
ку, антикоагулянтний ефект,
розвиток кровотеч і особливос-
тям режиму дозування НАКГ.
У носіїв алельних варіантів
CYP2C9*2 і CYP2C9*3 (осіб
з генотипами CYP2C9*1*2,
CYP2C9*1*3, CYP2C9*2*2,
CYP2C9*2*3, CYP2C9*3*3) від-
мічається зниження активності
CYP2C9, що призводить до зни-
ження кліренсу НАКГ. Це має
такі клінічні наслідки: у носіїв
алельних варіантів CYP2C9*2 і
CYP2C9*3 частіше розвива-
ються кровотечі, епізоди над-
мірної гіпокоагуляції (підви-
щення міжнародного нормалі-
зованого відношення (МНВ)
більше 3), крім того, цій катего-
рії пацієнтів частіше підбира-
ються низькі дози НАКГ (менше
5 мг/добу), що продемонстрова-
но різними дослідженнями [5].

Мета-аналіз результатів
японських дослідників [6] пока-
зав, що пацієнти — носії алель-
них варіантів CYP2C9*2 і
CYP2C9*3 — потребують більш
довготривалої процедури під-
бору доз НАКГ, а також можуть
демонструвати раптове підви-
щення рівня МНВ, як у періоді
підбору дози на етапі «індук-
ції», так і при довготривалій
терапії [7]. Ці численні дослі-
дження дають підстави ви-
користовувати вивчення на-
явності алельних варіантів
CYP2C9*2 і CYP2C9*3 в інди-
віда для оцінки ризику розвит-
ку у нього кровотеч при засто-
суванні НАКГ.

Сьогодні зниження ризику
ускладнень при застосуванні
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персоналізованого підходу до
дозування НАКГ на основі
фармакогенетичного тесту-
вання є доведеним. Так, ре-
зультати проведеного S. San-
derson et al. мета-аналізу 9 ши-
рокомасштабних досліджень
(2775 пацієнтів) демонструють
зниження ризику кровотеч у
хворих, яким підбирали дозу
НАКГ на основі фармакогене-
тичного тестування за CYP2C9,
порівняно з хворими, яким
доза НАКГ підбиралася тради-
ційно [8].

Управління з контролю лі-
карських засобів і продуктів
харчування США (US Food and
Drug Administration (FDA)) 16
серпня 2007 р. заявило про
затвердження змін до інструк-
ції з медичного застосування
варфарину (COUMADIN (War-
farin sodium)), де з’явилася ін-
формація щодо підтверджено-
го суттєвого впливу генетично-
го популяційного поліморфізму
генів CYP2C9 і VKORC1 (ген,
що кодує субодиницю 1 віта-
мін-К-епоксид-редуктази — мо-
лекулу-мішень варфарину) на
терапевтичний ефект препа-
рату. Внесені зміни вказують
на існуючу сьогодні можли-
вість використання спеціаліс-
тами генетичних тестів з ме-
тою підбору оптимального до-
зування при призначенні ліку-
вання варфарином. Поперед-
нє визначення генотипу, крім
оптимізації режиму дозування,
також дозволяє істотно знизи-
ти ризик можливих серйозних
геморагічних ускладнень.

Частота розповсюдження
алельних варіантів гена CYP2C9
в Україні не досліджувалася.

Метою нашого дослідження
було визначення частоти роз-
повсюдження алельних варіан-

тів *2 і *3 гена CYP2C9 у насе-
лення України.

Матеріали та методи
дослідження

До дослідження було залу-
чено не споріднених між со-
бою жителів України обох ста-
тей віком від 0 до 98 років (се-
редній вік — (47,92±0,64) ро-
ку), що не мали органічних за-
хворювань внутрішніх органів
(n=918). Усіх досліджуваних
осіб було розподілено за віком
на групи: до 25 років, 25–40 ро-
ків, 41–65 років і старше 65 ро-
ків. Дослідження було дозволе-
но комітетом з етики ДУ «Інсти-
тут генетичної та регенератив-
ної медицини НАМН України».

Для визначення алельних
варіантів *2 і *3 гена CYP2C9
ДНК виділяли з лейкоцитів пе-
риферійної крові комерційним
набором «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ
епідеміології Міністерства охо-
рони здоров’я РФ). Генотипу-
вання за CYP2C9*2 і CYP2C9*3
проводили методом алель-
специфічного 5’-нуклеазного
аналізу на приладі Applied Bio-
systems 2700 (Applied Biosys-
tems, Великобританія). Прай-
мери для відповідних локусів
указані в табл. 1.

Продукти ампліфікації роз-
діляли електрофоретично в
2,5 % агарозному гелі, що міс-
тив етидію бромід. Візуалізація
ампліфікованих фрагментів
проводилася в ультрафіолето-
вому опроміненні за допомо-
гою системи відеозчитування
ViТran.

Для статистичного аналізу
отриманих даних використо-
вували пакет прикладних про-
грам Statistiсa 6.0 фірми Stat-
Soft Inc. (США) і MS Excel. Оцін-
ку відповідності розподілення

генотипів очікуваним значен-
ням, при рівновазі Харді —
Вайнберга у вибірці та порів-
нянні з частотами алелів і ге-
нотипів різних груп, проводили
за допомогою критерія χ2. За
умови, коли обсяг вибірки не
перевищував 10 випадків, ви-
користовували критерій χ2 із
вірогідною поправкою Йєтса.
Різницю вважали статистично
вірогідною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
дослідження охарактеризова-
но розподіл частот алелів і ге-
нотипів гена CYP2С9 у насе-
лення України.

При генотипуванні за алель-
ним варіантом *2 гена CYP2C9
нами було отримано такі час-
тоти генотипів: CYP2C9*1*1
(С430С) — 84,86 %, CYP2C9*1*2
(С430Т) — 11,98 %, CYP2C9*2*2
(Т430Т) — 1,96 %.

Для алельного варіанта *3
гена CYP2C9 частоти геноти-
пів були такими: CYP2C9*1*1
(А1075А) — 85,51 %, CYP2C9*1*3
(А1075С) — 14,05 %, CYP2C9*3*3
(С1075С) — 0,44 %.

Як компаундні гетерозиготи
були ідентифіковані 11 (1,2 %)
обстежених, вони мали генотип
CYP2C9*2*3 (С430Т/А1075С).

Алельні варіанти CYP2C9*2
і CYP2C9*3 кодують фермен-
ти з рівнем активності, що ста-
новить 10–40 і 5–15 % від ак-
тивності ферменту, кодовано-
го варіантом «дикого типу»
CYP2C9*1 відповідно. Функціо-
нальна значущість CYP2C9*3
більша, ніж у CYP2C9*2, тому
що носійство даного алеля
проявляється найбільшим зни-
женням активності ферменту
in vitro , тимчасом як алель

Таблиця 1
Праймери для ідентифікації поліморфних маркерів

Локус (маркер)                                   Послідовність праймерів Розмір продуктів

CYP2C9*2 Wild-type reverse 5-CGGGCTTCCTCTTGAGCACG-3 105 п. н.
R144C mutant reverse 5-ACAAGGCAGTTTGCTTCCTCTTGAATACA-3 +114 п. н.

common forward 5-CAATGGAAAGAAATGGAAGGAGGT-3

CYP2C9*3 Wild-type forward 5-TGCACGAGGTCC AGAGTTACA-3 159 п. н.
I359L mutant forward 5-ATGCTGTGGAAAACGAGGTCCAGAGAAACC-3 +168 п. н.

common reverse 5-AATGATACTATGCATTTGGGACTTCGA-3
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CYP2C9*2 кодує фермент із
проміжним рівнем активності,
порівняно з CYP2C9*1.

Деякі субстрати CYP2C9 ма-
ють вузький терапевтичний ін-
декс (варфарин, аценокума-
рол, гліпізид, фенітоїн), і тому
«повільні» метаболізатори мо-
жуть стикатися з серйозними
небажаними наслідками при-
йому препарату, такими як кро-
вотечі, що описано для варфа-
рину. І навпаки, «повільні» ме-
таболізатори можуть давати не-
бажані відповіді на прийом ме-
дикаментів, що пов’язані з уве-
денням попередників ЛЗ, які по-
требують CYP2C9-опосередко-
ваної біоактивації для отриман-
ня ефектів таких препаратів, як
лозартан чи циклофосфамід [8].

Визначено, що статистично
вірогідних відмінностей за роз-
поділом частот генотипів між
особами чоловічої і жіночої
статі та між групами осіб різних
вікових груп не виявлено.

Наступним етапом було про-
ведення порівняльної оцінки
отриманих частот генотипів ге-
на CYP2C9 у населення Украї-
ни та в інших етнічних групах,
досліджених іншими авторами
(табл. 2). Для даного аналізу
частоти генотипів за алельними
варіантами *2 і *3 було пере-
раховано для винесення в ок-
рему групу осіб, що мають гено-
тип «дикий тип» (CYP2C9*1*1
(С430С/А1075А)) за обома
алельними варіантами гена
CYP2C9.

Як видно з табл. 2, лише 60–
70 % представників білого на-
селення має генотип, який від-
повідає за нормальний рівень
активності ферменту, а у реш-
ти 30 % спостерігається гене-
тично детерміноване загаль-
мування активності ферменту.
Для афроамериканців і азіатів
ці цифри набагато вищі (90–
98 %). Ці дані свідчать про різ-
ницю між частотами для різних
популяцій і вказують на необ-
хідність досліджень генотипу
для кожної популяції.

Виходячи з проаналізова-
них частот алелів, за законом
Харді — Вайнберга було під-

раховано теоретичну кількість
генотипів для населення Украї-
ни за алельними варіантами *2
і *3 гена CYP2C9. Структура
населення за алельними ва-
ріантами *2 і *3 відповідає спів-
відношенню Харді — Вайн-
берга. Частота алелів С430
(*1) і 430Т (*2) становила РС=
=0,9145 та РТ=0,0855 відпо-
відно (табл. 3).

При зіставленні теоретично
очікуваних частот генотипів за
алельним варіантом *2 гена
CYP2C9 з фактично одержани-

ми було виявлено статистично
вірогідну різницю для геноти-
пу CYP2C9*2*2 (Т430Т) гена
CYP2C9 (χ2=4,06; р=0,02). Та-
ким чином, питома вага гомо-
зигот CYP2C9*2*2 (Т430Т) у
2,6 разу вища теоретично очі-
куваної при рівновазі.

Частота алелів А1075 (*1)
і 1075С (*3) становила РА=
=0,9254 та РС=0,0746. Фактич-
ний розподіл генотипів статис-
тично значущо не відрізняєть-
ся від теоретично очікуваного
при рівновазі.

Таблиця 2
Сумарна частота генотипів гена CYP2C9

у населення України та представників інших етнічних груп

          
Популяція n

  Частота генотипу CYP2C9, %

*1*1 *1*2 *1*3 *2*2 *2*3 *3*3

Європейці
Українці 918 71,57 11,98 12,85 1,96 1,2 0,44
(наше дослідження)
Росіяни [9] 290 67,93 18,28 11,38 0,69 1,38 0,34
Британці [10] 100 62 19 15 3 0 1
Італійці [11] 157 65 15,3 14 2,5 1,9 1,3
Іспанці [12] 102 57,8 19,6 13,7 3,9 3,9 1
Шведи [13] 430 66,7 18,6 11,6 0,5 1,9 0,7

Американці
Білі американці [14] 325 60,3 22,8 12,6 2,8 1,6 0
Афроамериканці [15] 120 89,2 5 2,5 0 0 0
Канадські індіанці [4] 114 82,5 6,1 11,4 0 0 0
Мексиканці [16] 98 74 15 10 0 1 0

Азіати
Китайці [17] 330 93,33 0 6,67 0 0 0
Японці [18] 218 95,9 0 4,1 0 0 0
Корейці [19] 574 97,7 0 2,3 0 0 0
Тайці [20] 98 91,8 0 8,2 0 0 0

Інші
Турки [21] 499 61,72 18,04 17,23 1 1,1 0,8
Єгиптяни [22] 247 66,4 19 11,7 2,4 0 0,4
Іранці [23] 160 64,4 17,5 13,7 2,5 0 1,9

Примітка. n — кількість досліджень.

Примітка. * — критерій χ2 використаний для оцінки відповідності фактич-
ного розподілення генотипів теоретичному при рівновазі Харді — Вайнберга.

Таблиця 3
Розподілення генотипів за алельним варіантом *2

гена CYP2C9 у групі дослідження, n (%)

          Розподілення *1*1 (С430С) *1*2 (С430Т) *2*2(Т430Т)

Фактичне 779 (84,86) 121 (13,18) 18 (1,96)
Теоретичне 769 (83,66) 143 (15,58) 7 (0,76)
Критерій розходження, χ2 0,5 2,14 4,06

(р=0,02)
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Висновки

Одержані нами дані про
частоту поліморфних варіантів
гена CYP2C9 (алельні варіан-
ти CYP2C9*2 (С430Т) і CYP2C9*3
(А1075С)) можуть бути вико-
ристані для пошуку й аналізу
асоціації певних варіантів з
розвитком деяких захворю-
вань, для прогнозування ризи-
ку розвитку кровотеч при за-
стосуванні непрямих антикоа-
гулянтів, які широко застосо-
вуються у клініці внутрішніх
хвороб. Виявлення зазначених
поліморфізмів дозволить ви-
значати початкову індивідуаль-
ну дозу варфарину, яка є без-
печною для застосування, при
збереженні високої ефектив-
ності для профілактики тром-
бозів і тромбоемболій. Даний
тест необхідно проводити всім
хворим з високим ризиком роз-
витку тромбозів і тромбоембо-
лій (пацієнти з постійною фор-
мою фібриляції передсердь,
хворі після протезування кла-
панів серця та судин і т. д.), що
потребують довготривалого
прийому НАКГ. Аналогічний
підхід слід також застосовува-
ти при використанні перораль-
них гіпоглікемічних засобів, які
метаболізуються ферментом
CYP2C9, у хворих на цукровий
діабет 2 типу.
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Проведен ряд исследований, результаты которых отражали поведенческие характеристики
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для разработки в дальнейших исследованиях организационных правил работы аптек.
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