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ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА PAI-1 И ОСОБЕННОСТИ ТЕРАПИИ ВАРФАРИНОМ
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина
Целью исследования было проведение анализа зависимости величины и особенностей под-

бора дозы варфарина от генотипов гена PAI-1 (5G/4G) у пациентов кардиохирургического про-
филя.

В результате проведенного исследования у 155 пациентов с протезированными клапанами
сердца (мужчин 67,74 %, женщин 32,26 %, средний возраст (51,7±1,1) года определена частота
генотипов 5G/5G, 5G/4G и 4G/4G полиморфного варианта 5G/4G гена PAI-1, которая составила
17,42, 52,26 и 30,32 % соответственно. У 155 пациентов проведен анализ зависимости подбора
величины дозы варфарина и продолжительности периода подбора дозы препарата от геноти-
пов по полиморфному варианту гена PAI-1 (5G/4G). У пациентов с генотипом 5G/5G средняя
суточная доза варфарина составила (3,23±0,26) мг, с генотипом 5G/4G — (3,67±0,19) мг, с гено-
типом 4G/4G — (3,02±0,17) мг. При подборе дозы варфарина у пациентов с генотипами 5G/4G и
4G/4G наблюдали увеличение продолжительности периода подбора дозы варфарина (более
14 дней), также у них чаще фиксировали эпизоды чрезмерной гипокоагуляции и гиперкоагуля-
ции по сравнению с пациентами с гомозиготным генотипом «дикий тип». Таким образом, паци-
енты с генотипом 5G/5G более стабильно достигают оптимального терапевтического эффекта
при лечении варфарином.

Ключевые слова: варфарин, доза, ген, генотип.
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POLYMORPHIC VARIANTS OF PAI-1 GENE AND FEATURES OF VARFARIN THERAPY
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Warfarin is the oral anticoagulant most frequently used to control and prevent thromboembolic

disorders. Warfarin, a coumarin derivative, inhibits vitamin K recycling by blocking its metabolism at
the vitamin K-epoxide intermediate thereby decreasing the amount of available vitamin K. Warfarin
has a narrow therapeutic index and large interpatient variability in the dose required to achieve target
anticoagulation.

The aim of this study was to investigate the impact of PAI-1 polymorphism (5G/4G) on features of
anticoagulant therapy in patients with heart valve replacement.
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Необхідність пожиттєвого
прийому непрямих антикоагу-
лянтів у пацієнтів після опера-
ції протезування клапанів сер-
ця для профілактики тромбо-
зів і тромбоемболічних усклад-
нень є загальновизнаною. Від-
мічається різна чутливість па-
цієнтів до дії непрямих антико-
агулянтів, зокрема варфарину,
в зв’язку з чим були розробле-
ні алгоритми добору дози із
врахуванням чисельних фак-
торів, таких як стать, вік, прийом
інших лікарських препаратів,
надходження вітаміну К із про-
дуктами харчування, куріння
тощо. Деякі автори відмічають,
що незважаючи на застосуван-
ня алгоритму режиму дозування
варфарину, який дозволяє зни-
зити ризик геморагічних усклад-
нень терапії, повністю уникнути
їх не вдається. Тому пошук до-
даткових факторів, що можуть
впливати на варіабельність дії
терапевтичної дози варфарину
для вдосконалення існуючих ал-
горитмів, є актуальним.

Генетичний поліморфізм ге-
нів системи коагуляції у пацієн-
тів з активацією системи згор-
тання крові внаслідок наявно-
сті штучного протеза серцево-
го клапана при проведенні ан-
тикоагулянтної терапії може
призводити до значних пору-
шень системи гемостазу.

Фібриноліз є невід’ємною
частиною системи гемостазу
та завжди супроводжує процес
згортання крові. Інгібітор акти-
ватора плазміногену (PAI-1) —
це критичний фактор фібрино-
літичної системи, що знижує
ендогенну здатність до розщеп-
лення фібрину шляхом інгібу-

вання тканинного/урокіназного
активаторів плазміногену (tPA/
uPA). Білок РАІ-1 забезпечує
до 60 % загальної інгібіторної
активності щодо активатора
плазміногену в плазмі, таким
чином виконуючи важливу роль
у регуляції фібринолізу.

Молекулярна вага PAI-1
становить 48 кДа, він складаєть-
ся з 379 амінокислотних залиш-
ків і належить до родини серпі-
нів. Підвищення рівня PAI-1
у плазмі крові є найчастішою
причиною зниження фібрино-
літичної активності крові. На
рівень PAI-1 у плазмі крові мо-
жуть впливати зовнішні та ге-
нетичні фактори, зокрема по-
ліморфізм гена PAI-1.

Ген PAI-1 (OMIM*173360),
локалізований на хромосомі 7
(7q22.1), складається з 9 екзонів,
8 інтронів і кодує білок PAI-1,
причому рівень транскрипції
регулюється за допомогою
специфічного транскрипційно-
го репресора. Найбільш вивче-
ним є поліморфний варіант
5G/4G (rs1799889) у 675-му
положенні у промоторній зоні
PAI-1. Варіант «дикий тип» мі-
стить 5 нуклеотидних основ
гуаніну (5G), делеційний варі-
ант — 4G. Було встановлено,
що обидва алелі здатні зв’язу-
ватися з активатором транс-
крипції гена, тимчасом як тіль-
ки алель 5G має сайт зв’язу-
вання з транскрипційним ре-
пресором. Відсутність дії ре-
пресора забезпечує більш ви-
сокий рівень транскрипції гена
PAI-1 з алелем 4G. У осіб з ге-
нотипом 4G/4G гена PAI-1 рі-
вень білка PAI-1 у плазмі кро-
ві на 25–30 % вищий, ніж з ге-

нотипом 5G/5G, при генотипі
5G/4G відмічають проміжні
значення [1].

Відомо, що фактор фібри-
нолізу PAI-1 бере участь у па-
тогенезі багатьох серцево-су-
динних захворювань та їх ус-
кладнень, таких як інфаркт
міокарда, ішемічний інсульт,
тромбоемболія легеневої арте-
рії, венозний тромбоз, тромбо-
філія та ін., проте значення по-
ліморфізму гена PAI-1 при роз-
витку цих хвороб сьогодні ос-
таточно не встановлене. Деякі
дослідження свідчать про те,
що генотип 4G/4G асоційова-
ний з підвищеним ризиком ви-
никнення серцево-судинних
хвороб [2; 3], проте є дані, що
цей генотип нейтральний [4] чи
навіть протекторний [5].

Частота генотипу 4G/4G в
європейській популяції досить
висока, близько 30 % [6]. В
Україні дослідження полімор-
фізму гена PAI-1 проводили
тільки у вагітних [7].

Досліджень, у яких прово-
дився б аналіз впливу геноти-
пу поліморфного варіанта 5G/
4G гена PAI-1 на режим дозу-
вання варфарину, у доступній
літературі ми не знайшли.

Метою нашого досліджен-
ня було проаналізувати за-
лежність величини й особли-
вості добору дози варфарину
при проведенні антикоагулянт-
ної терапії від генотипів гена
PAI-1 (5G/4G) у пацієнтів кар-
діохірургічного профілю.

Матеріали та методи
дослідження

До дослідження було за-
лучено 155 пацієнтів, які пере-

Materials and methods. The study included 155 patients with heart valve replacement (67.74%
male, 32.26% women, average age (51.7±1.1) years. All patients received warfarine treatment from
initial dose of 5 mg/day. We studied frequencies of polymorphic variants of PAI-1 gene and associa-
tions of individual reaction to warfarin intake with genotype of PAI-1 gene. For determination of poly-
morphic variant 5G/4G of PAI-1 gene the method of PCR-RFLP has been used.

Results. The frequencies of 5G/5G, 5G/4G and 4G/4G genotype among the patients group were
17.42, 52.26 and 30.32 %, respectively. The mean daily dose of warfarin was (3.23±0.26) mg in patients
with 5G/5G genotype, (3.67±0.19) mg with 5G/4G genotype and (3.02±0.17) mg with 4G/4G genotype.
The mean warfarin daily dose requirement was lowest in patients with genotypes PAI-1 4G/4G com-
pared to patients with genotype 5G/4G (p<0.05). Duration of warfarin dose adjustment in patients with
genotypes 5G/4G and 4G/4G was over two weeks more, than in patients with genotype 5G/5G.

Conclusions. Our results confirmed the role of PAI-1 polymorphism (5G/4G) in blood coagulation
process and the importance of identifying the genotype of PAI-1 gene for warfarin dose adjustment.

Key words: warfarin, dose, gene, genotype.
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несли операцію протезування
клапанів серця та отримували
терапію варфарином, із них
105 (67,74 %) чоловіків, 50
(32,26 %) жінок, середній вік па-
цієнтів становив (51,7±1,1) року.
На проведення роботи було
одержано дозвіл комітету з біо-
етики НМАПО імені П. Л. Шу-
пика, кожний пацієнт давав ін-
формовану згоду на участь у
дослідженні.

У 155 осіб цієї групи було
проведено аналіз залежності
добору величини дози варфа-
рину та тривалості періоду до-
бору дози від генотипів за полі-
морфних варіантів гена PAI-1
(5G/4G). Згідно з інструкцією,
стартова доза варфарину до-
рівнювала 5 мг на добу. Добір
дози варфарину у пацієнтів
після протезування серцевих
клапанів здійснювався до до-
сягнення рекомендованих ці-
льових значень рівня міжнарод-
ного нормалізованого відно-
шення (МНВ) від 2,5 до 3,5. Пі-
дібраною вважали дозу, при
якій цільові значення рівня МНВ
підтримувалися у двох послі-
довних аналізах.

Для молекулярно-генетич-
ного дослідження використо-
вували ДНК, виділену з лейко-
цитів периферійної крові. Виді-
лення ДНК здійснювали з ви-
користанням комерційного на-
бору «ДНК-сорб-В» (ЦНДІ епі-
деміології Міністерства охоро-
ни здоров’я РФ). Генотипуван-
ня поліморфних варіантів гена
PAI-1 (5G/4G) проводили з ви-
користанням методу поліме-
разної ланцюгової реакції —
поліморфізму довжин рестрик-
ційних фрагментів (ПЛР-ПДРФ)
згідно з методикою, описаної в
роботі [8] та оптимізованою до
наших умов.

Детекцію продуктів ПЛР-
ПДРФ проводили в 2,5 % ага-
розному гелі. Візуалізацію ре-
зультатів здійснювали в ульт-
рафіолетовому світлі після за-
барвлення розчином етидію
броміду. Довжини фрагментів
аналізували шляхом порівнян-
ня з маркерною ДНК. Статис-
тичну обробку даних проводи-

ли на персональному комп’ю-
тері з використанням програм-
них пакетів Statistiсa 10.0 та
MS Excel. Для порівняння ве-
личин доз у підгрупах дослі-
дження використовували t-кри-
терій Стьюдента. Статистично
достовірними вважали відмін-
ності при p<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведеного
молекулярно-генетичного до-
слідження 155 пацієнтів визна-
чено частоту генотипів й алелів
гена PAI-1 (5G/4G). Частота ге-
нотипів 5G/5G, 5G/4G, 4G/4G
гена PAI-1 становила 17,42,
52,26 та 30,32 % відповідно.
Частота алелів p та q станови-
ла 0,43 та 0,57 відповідно.
Отримані нами частоти геноти-
пів гена PAI-1 достовірно не
відрізнялися від частот, визна-
чених в європейських популя-
ціях, описаних іншими автора-
ми [6; 9].

Нами була оцінена залеж-
ність величини підібраної дози
варфарину для досягнення та
підтримання значень цільово-
го рівня МНВ від генотипу гена
PAI-1. Підібрана доза варфа-
рину коливалася від 0,625 до
10,0 мг на добу (табл. 1).

У групі пацієнтів з геноти-
пом 5G/5G мінімальна підібра-
на доза варфарину становила
1,25 мг на добу, а максималь-
на — 6,25 мг на добу. Серед-
ня доза варфарину дорівнюва-
ла (3,23±0,26) мг на добу та
статистично достовірно не від-

різнялася від підібраних вели-
чин доз у пацієнтів із генотипа-
ми 5G/4G та 4G/4G. Жодному
пацієнту з генотипом 5G/5G не
була підібрана доза варфари-
ну 0,625 мг. У трьох хворих з
таким генотипом добова піді-
брана доза становила 1,25 мг.
Пацієнтам із гомозиготним ге-
нотипом «дикий тип» (74 %)
підібрано дозу варфарину від
2,5 до 3,75 мг. Також, у 4 осіб
величина підібраної дози вар-
фарину перевищувала 5 мг
на добу. У пацієнтів із гомози-
готним генотипом «дикий тип»
рідше реєстрували епізоди
надмірної гіпокоагуляції крові,
а також гіперкоагуляцію крові,
що свідчить про більш стабіль-
не досягнення оптимального
терапевтичного ефекту у хво-
рих з генотипом 5G/5G при лі-
куванні варфарином. При ана-
лізі тривалості періоду добору
дози варфарину встановлено,
що найдовший термін (більше
2 тиж.) спостерігали лише у
одного хворого, трьом пацієн-
там дозу підібрано за період
менше ніж 7 днів, а 23 пацієн-
там — за період більше одно-
го тижня (табл. 2).

У групі хворих з генотипом
5G/4G найменша підібрана до-
за варфарину становила 0,625
мг на добу, а найбільша —
10 мг на добу. Середня доза
варфарину дорівнювала (3,67±
±0,19) мг на добу і була най-
більшою порівняно з групами
осіб з гомозиготним генотипом
за заміною. У 10 осіб фіксува-
ли неодноразові епізоди над-

Таблиця 1
Розподіл генотипів

за поліморфним варіантом 5G/4G гена PAI-1
залежно від величини підібраної дози варфарину

       
Величина дози

               Генотипи за поліморфним варіантом
       

   варфарину
5G/4G гена PAI-1

5G/5G, n=27 5G/4G, n=81 4G/4G, n=47

0,625 мг, n (%) 0 (0) 3 (3,7) 1 (2,1)
1,25 мг, n (%) 3 (11) 7 (8,6) 5 (10,6)
2,50–3,75 мг, n (%) 20 (74) 48 (59,3) 35 (74,5)
5–10 мг, n (%) 4 (15) 23 (28,4) 6 (12,8)
Середня добова доза 3,23±0,26 3,67±0,19 3,02±0,17
варфарину, мг, M±m
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мірної гіпокоагуляції, що усклад-
нювало процес добору дози,
а підібрана доза варфарину
була низькою: у 3 хворих —
0,625 мг, у 7 — 1,25 мг. Пацієн-
там із генотипом 5G/4G (59,3 %)
підібрано добову дозу варфа-
рину від 2,5 до 3,75 мг. Водно-
час у 23 пацієнтів на етапі до-
бору дози відмічали гіперко-
агуляцію крові, що потребувало
підвищення дози варфарину
понад 5 мг і більш частого кон-
тролю МНВ. Дозу варфарину
підібрано за період менше
одного тижня у 5 пацієнтів, у
69 пацієнтів період добору
дози тривав до 14 днів, та у 7
хворих — більше 2 тиж.

Мінімальна доза варфарину
в осіб із генотипом 4G/4G —
0,625 мг на добу, а макси-
мальна — 6,25 мг на добу, се-
редня доза становила (3,02±
±0,17) мг на добу. Величина
середньої дози варфарину у
пацієнтів із генотипом 4G/4G
була статистично достовірно
меншою від середніх величин
доз у пацієнтів із генотипом 5G/
4G (р<0,05). В одного пацієн-
та з генотипом 4G/4G підібра-
на доза варфарину дорівнюва-
ла 0,625 мг. У 5 осіб підібрано
добову дозу варфарину 1,25 мг.
Пацієнтам із генотипом 4G/4G
(74,5 %) підібрано дозу вар-
фарину від 2,5 до 3,75 мг. У
6 пацієнтів підібрана доза пре-
парату становила більше 5 мг
на добу. У 2 пацієнтів дозу ва-
рфарину підібрано за період
менше одного тижня, у 40 па-
цієнтів тривалість періоду до-
бору становила більше одно-
го тижня та у 5 осіб — більше
14 днів.

З літератури відомо [10], що
наявність алеля 4G призво-
дить до складності регулюван-
ня транскрипційної активності
гена PAI-1, що може пояснити
труднощі у доборі дози варфа-
рину та подовження періоду
добору дози для досягнення
необхідного ступеня коагуляції
крові у пацієнтів із генотипами
5G/4G та 4G/4G, на відміну від
пацієнтів із гомозиготним гено-
типом «дикий тип».

Дослідження генетичного
поліморфізму компонентів фі-
бринолітичної системи має ва-
жливе значення, оскільки ак-
тивація фібринолізу супрово-
джує будь-які хірургічні опера-
ції, що визначає значний вплив
даної системи на ступінь коа-
гуляції крові. Одержані нами
результати свідчать про пев-
ний вплив поліморфізму гена
PAI-1 у складний процес згор-
тання-протизгортання крові та
про необхідність враховувати
генотип пацієнта за цим геном,
зокрема на початковому етапі
добору непрямих антикоагу-
лянтів.

Висновки

Визначено частоту геноти-
пів за поліморфним варіантом
5G/4G гена PAI-1 у пацієнтів із
протезованими клапанами сер-
ця: 5G/5G — 17,42 %, 5G/4G —
52,26 %; 4G/4G — 30,32 %. Ча-
стота алелів 5G і 4G станови-
ла: p=0,43 та q=0,57 відповід-
но.

Пацієнти з гомозиготним ге-
нотипом «дикий тип» більш
стабільно досягають оптималь-
ного терапевтичного ефекту
при лікуванні варфарином.

При генотипі 5G/4G та 4G/
4G пацієнти потребують більш
тривалого періоду добору дози
варфарину й більш ретельно-
го лабораторного контролю
ступеня коагуляції крові, ніж у
разі гомозиготного генотипу
«дикий тип».
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бору дози варфарину, дні
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АССОЦИАЦИЯ ПОЛИМОРФНЫХ ВАРИАНТОВ ГЕНА eNOS С РИСКОМ РАЗВИТИЯ ГИПЕР-

ТОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ У ЖЕНЩИН
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина,
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П. Л. Шупика,

Киев, Украина
Изучено влияние полиморфных вариантов 4a/b, G894T, T-786C гена еNOS на риск развития

гипертонической болезни у женщин. Для женщин в возрасте от 18 до 35 лет наличие сочетания
генотипов 4ba/894GG/-786TC гена eNOS ассоциировано с 7-кратным увеличением риска разви-
тия гипертонической болезни. Для женщин в возрасте от 36 до 54 лет достоверных различий не
выявлено. Для женщин старше 54 лет повышение риска развития гипертонической болезни ассо-
циировано с наличием сочетания генотипов 4bb/-786TT гена eNOS.

Ключевые слова: гипертоническая болезнь, полиморфизм, eNOS.




