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Âàð ôà ðèí íà çíà ÷à åò ñÿ áî ëü øî ìó êî ëè ÷å ñò âó ïà öè åí òîâ ïðè ðàç ëè÷ íûõ çàáîëåâàíèÿõ, îä íà êî ñó ùå ñò âó þò 20-êðàò íûå
ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ òðå áó å ìîé äî çè ðîâ êè; ïðå âû øå íèå æå íå îá õî äè ìîé äî çû ÷ðå âà òî îñëîæ íå íè ÿ ìè â âè äå êðî -
âî òå ÷å íèé ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà öèè, âïëîòü äî ðàç âè òèÿ æèç íå óã ðî æà þ ùèõ ñî ñòî ÿ íèé. Èç âå ñò íû ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òîðû, îêà -
çû âà þ ùèå ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ìå òà áî ëèçì âàð ôà ðè íà â îð ãà íèç ìå. Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ çà êëþ ÷à ëàñü
â ðàç ðà áîò êå íà áî ðà îëè ãî íóê ëå î òè äîâ è ìå òî äè êè ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ, âëèÿ þ ùèõ íà ýô ôåê òèâ -
íîñòü äåé ñò âèÿ âàð ôà ðè íà. Ðàç ðà áî òàí íàÿ ìóëü òè ïëåê ñ íàÿ ïà íåëü âêëþ ÷à åò 6 ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ â ãå íàõ áèî òðàí ñ -
ôîð ìà öèè, ñî ÷å òà íèÿ ãå íî òè ïîâ êî òî ðûõ îïðå äå ëÿ þò ïîä áîð ïðà âè ëü íîé äî çû âàð ôà ðè íà: CYP2C9 (rs1799853, rs1057910),
VKORC1 (rs9923231, rs8050894), CYP4F2 (rs2108622) è GGCX (rs11676382). Äëÿ ðàç ðà áîò êè íà áî ðà ïðîá áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî -
âà íû òèï ãå íî òè ïè ðó å ìûõ çà ìåí, è õà ðàê òå ðè ñòè êè ÄÍÊ â ðå ãè î íå äàí íûõ SNP; âîç ìîæ íîñòü ìóëü òè ïëåê ñè ðî âà íèÿ ïðî âå ðÿ -
ëè íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ ðå àê öèè ñ íà áî ðîì Pri mer Fo cus Kit. Ïðî âå äå íî ìóëü òè ïëåê ñ íîå ãå íî òè ïè ðî âà íèå êîí ò ðî ëü íûõ
îá ðàç öîâ ÄÍÊ ñ èç âå ñò íû ìè ãå íî òè ïà ìè. Ãå íî òè ïû, îïðå äå ëåí íûå ìåòîäîì SNaP s hot-àíà ëè çà ñî îò âåò ñò âî âà ëè ïî ëó ÷åí íûì 
ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè. Òà êèì îá ðà çîì, ðàç ðà áî òà íà è âå ðè ôè öè ðî âà íà ïà íåëü ïðîá äëÿ ìóëü òè ïëåê ñ íî ãî ãå íî òè ïè ðî âà -
íèÿ øåñ òè SNP, ñâÿ çàí íûõ ñ èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê âàð ôà ðè íó. Èñ ïî ëü çî âà íèå â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå ðå -
çóëü òà òîâ äàí íî ãî àíà ëè çà ïî çâî ëèò ïî âû ñèòü ýô ôåê òèâ íîñòü àí òè êî à ãó ëÿí ò íîé òå ðà ïèè è ñíè çèòü ÷à ñ òî òó ïðî ÿâ ëå íèÿ ïî -
áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: SNaP s hot, âàð ôà ðèí, SNP.
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The de vel op ing of tech nol ogy for di ag nos tics of ge netic vari ants, that de ter mine 
the sen si tiv ity to war fa rin, us ing the sin gle nu cle o tide primer ex ten sion method
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War fa rin is pre scribed to a lot of pa tients with dif fer ent pa thol o gies, how ever there are in di vid ual dif fer ences of re quired dos age up 
to twenty times. Overdosage can cause health com pli ca tions like dif fer ent lo cal ized bleed ing, up to if threat en ing con di tion. There are
ge net ics fac tors, that in flu ences on war fa rin me tab o lism in the hu man body. The point of this re search is the de vel op ment of set of
oligonucleotide and geno typ ing of ge netic poly mor phism, that in flu ence on war fa rin ef fect. The de vel oped mul ti plex panel
(ìóëüòèïëåêñíàÿ ïàíåëü) in cludes six poly mor phic vari ants in biotransformation genes, and their com bi na tion de ter mine cor rect
war fa rin dose: CYP2C9 (rs1799853, rs1057910), VKORC1 (rs9923231, rs8050894), CYP4F2 (rs2108622) and GGCX
(rs11676382).Ge netic re place ment types and DNA char ac ter is tics in SNP re gion were ana lysed to de velop the sam ple set. The
multiplexing op por tu nity was checked ac cord ing to the re sults of the re ac tion with Primer Fo cus Kit. Mul ti plex geno typ ing of DNA con -
trol sam ples with known ge no types was per formed. Ge no types wich were iden ti fied us ing SNaP shot, cor re sponds to those,
indentified us ing stan dard method. In sum mary, sam ple panel for mul ti plex geno typ ing of six SNP was de vel oped and ver i fied, SNP
are con nected with in di vid ual war fa rin sen si bil ity. Using these re sults in clin i cal prac tice can in crease ef fi ciency of an ti co ag u lant ther -
apy and de crease side ef fects fre quency.
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Ââå äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îá ùå èç âå ñò íî, ÷òî ïðàê òè ÷å ñêè
äëÿ ëþ áûõ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ ñó ùå ñò âó þò
ìåæèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ â èõ ýô ôåê òèâ íî ñòè è, äà -
æå, áå çî ïàñ íî ñòè, ïî ñêî ëü êó ïî áî÷ íûå ðå àê öèè íà ïðå -
ïà ðà òû ìî ãóò áûòü ÷ðåç âû ÷àé íî ðàç íî îá ðàç íû ìè. Êàê
ýô ôåê òèâ íîñòü äåé ñò âèÿ ëå êàð ñò âåí íûõ ïðå ïà ðà òîâ, òàê
è èõ ïî áî÷ íûå ýô ôåê òû, çà âè ñÿò îò ìíî ãèõ èç ìå íÿ þ -
ùèõ ñÿ ïà ðà ìåò ðîâ. Ãå íå òè ÷å ñêèå ôàê òî ðû îêà çû âà þò ñó -
ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà èí äè âè äó à ëü íûå îñî áåí íî ñòè îò -
âå òà íà ëå êàð ñò âåí íóþ òå ðà ïèþ: âêëàä ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê -
òî ðîâ â âà ðè à áå ëü íîñòü ðå àê öèè ñî ñòàâ ëÿ åò îò 20 äî 95%.
Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü íà êîï ëå íî ìíî æå ñò âî ïðè ìå ðîâ,
äî êà çû âà þ ùèõ, ÷òî ïî äîá íûå îñî áåí íî ñòè îáó ñëîâ ëå íû
ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ ôåð ìåí òû ìå òà áî -
ëèç ìà ëå êàðñòâ, ìî ëå êó ëû-ïå ðå íîñ ÷è êè ëå êàðñòâ è ðå -
öåï òî ðû, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèå ñ ëå êàð ñò âà ìè.

Îñíîâ íàÿ ÷àñòü ãå íå òè ÷å ñêîé èç ìåí ÷è âî ñòè, ëå æà -
ùåé â îñíî âå èí äè âè äó à ëü íî ãî îò âå òà íà ëå êàð ñò âåí íûå 
ïðå ïà ðà òû, îò íî ñèò ñÿ ê îä íî íóê ëå î òèä íûì çà ìå íàì.
Ðàç ðà áîò êà ìå òî äîâ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ýòèõ âàæ íûõ äëÿ
ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ ëå êàð ñò âåí íî ãî îò âå òà SNP ÿâ ëÿ åò ñÿ
àê òó à ëü íîé, à âíå äðå íèå òà êèõ ðàç ðà áî òîê â ïðàê òè êó
ãå íå òè ÷å ñêî ãî òå ñ òè ðî âà íèÿ, â êî íå÷ íîì ñ÷å òå, ïî çâî -
ëèò ÷åò êî «àä ðå ñî âàòü» òå ðà ïèþ êàæ äî ìó ïà öè åí òó.

Èìå þ ùè å ñÿ íà ñå ãîä íÿ äàí íûå îá àñ ñî öè à öè ÿõ ãå íå -
òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ñ èí äè âè äó à ëü íûì îò âå òîì íà 
íå êî òî ðûå ëå êàð ñò âåí íûå ñðåä ñò âà óæå ïî çâî ëÿ þò ðå êî -
ìåí äî âàòü ðÿä ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ äëÿ «ïåð ñî íè -
ôè öè ðî âàí íîé ìå äè öè íû», ò.å. èñ ïî ëü çî âàòü ãå íå òè ÷å -
ñêóþ èí ôîð ìà öèþ ïðè âû áî ðå ëå êàðñòâ èëè ïðè ïîä áî -
ðå èí äè âè äó à ëü íîé òå ðà ïåâ òè ÷å ñêîé äî çû. Îä íèì èç òà -
êèõ ïðå ïà ðà òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ âàð ôà ðèí — àí òè êî à ãó ëÿíò íå -
ïðÿ ìî ãî äåé ñò âèÿ, íà çíà ÷à å ìûé äëÿ ïðåä îò âðà ùå íèÿ
òðîì áî òè ÷å ñêèõ è òðîì áî ýì áî ëè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé
ïðè ðàç ëè÷ íûõ çàáîëåâàíèÿõ. Âàð ôà ðèí íà çíà ÷à åò ñÿ áî -
ëåå ÷åì 30 ìèë ëè î íàì ïà öè åí òîâ â ãîä, îä íà êî åãî íà -
çíà ÷å íèå îñëîæ íå íî òåì, ÷òî ñó ùå ñò âó þò 20-êðàò íûå
ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ òðå áó å ìîé äî çè ðîâ êè
[1—3]. Ïðè ëå ÷å íèè âàð ôà ðè íîì î÷åíü ÷à ñ òî âîç íè êà þò 
îñëîæ íå íèÿ â âè äå êðî âî òå ÷å íèé ðàç ëè÷ íîé ëî êà ëè çà -
öèè, êî òî ðûå ìî ãóò ïðè âî äèòü ê æèç íå óã ðî æà þ ùèì ñî -
ñòî ÿ íè ÿì. Ýô ôåê òèâ íàÿ äëÿ ëå ÷å íèÿ äî çà ïðå ïà ðà òà íà -
õî äèò ñÿ íà ãðà íè ðàç âè òèÿ êðî âî òå ÷å íèÿ, ïî ý òî ìó äî çè -
ðîâ êà ïðè ïðè å ìå âàð ôà ðè íà äîë æíà áûòü î÷åíü òî÷ -
íîé. Èç âå ñò íî íà ëè ÷èå ãå íå òè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ, îêà çû -
âà þ ùèõ ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ íèå íà ìå òà áî ëèçì âàð ôà ðè -
íà â îð ãà íèç ìå.

Äåé ñò âèå âàð ôà ðè íà çà êëþ ÷à åò ñÿ ñíè æå íèè âû ðà -
áîò êè îð ãà íèç ìîì âè òà ìè íà Ê, ÷òî ïðè âî äèò ê óã íå òå -
íèþ ïðî äóê öèè âè òà ìèí Ê-çà âè ñè ìûõ ôàê òî ðîâ ñâåð -
òû âà å ìî ñòè êðî âè. Ïî ý òî ìó, êëþ ÷å âû ìè ôåð ìåí òà ìè
ôàð ìà êî äè íà ìè êè è ôàð ìà êî êè íå òè êè âàð ôà ðè íà ÿâ -
ëÿ þò ñÿ öè òî õðî ìû CYP2C9 (ìå òà áî ëè çè ðó åò S-âàð ôà -
ðèí, áî ëåå àê òèâ íóþ èç äâóõ ôîðì âàð ôà ðè íà) è
CYP4F2 (ìå òà áî ëè çè ðó åò âè òà ìèí Ê), VKORC1 (âè òà -

ìèí Ê ýïîê ñèä ðå äóê òàç íûé êîì ï ëåêñ, ïðè íè ìà åò ó÷à ñ -
òèå â ñèí òå çå âè òà ìè íà Ê, èí ãè áè ðó åò ñÿ âàð ôà ðè íîì),
GGCX (çà äåé ñò âî âàí â ñèí òå çå âè òà ìèí Ê-çà âè ñè ìûõ
ôàê òî ðîâ ñâåð òû âà å ìî ñòè êðî âè) [4—7]. Èç âñåõ ãå íå òè -
÷å ñêèõ äå òåð ìè íàíò äåé ñò âèÿ âàð ôà ðè íà â îð ãà íèç ìå
ïî ëè ìîð ôèçì â ãå íå CYP2C9 îïðå äå ëÿ åò 12,4 % âà ðè à -
áè ëü íî ñòè äî çû, VKORC1 — 32,4%, CYP4F2 — 1,9%,
GGCX — 0,6% [6]. Öåëü íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ çà êëþ -
÷à ëàñü â ðàç ðà áîò êå íà áî ðà îëè ãî íóê ëå î òè äîâ è ìå òî äè -
êè ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ãå íå òè ÷å ñêèõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ,
âëèÿ þ ùèõ íà ýô ôåê òèâ íîñòü äåé ñò âèÿ âàð ôà ðè íà.

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû

Ðàç ðà áî òàí íàÿ íà ìè ìóëü òè ïëåê ñ íàÿ ïà íåëü âêëþ ÷à -
åò 6 ïî ëè ìîð ô íûõ âà ðè àí òîâ â ãå íàõ áèî òðàí ñ ôîð ìà -
öèè: CYP2C9 (rs1799853, rs1057910), VKORC1 (rs9923231, 
rs8050894), CYP4F2 (rs2108622) è GGCX (rs11676382).
Îñî áåí íî ñòè ñî ÷å òà íèÿ ãå íî òè ïîâ ýòèõ âà ðè àí òîâ îïðå -
äå ëÿ þò ïîä áîð ïðà âè ëü íîé äî çû âàð ôà ðè íà.

Äëÿ ìóëü òè ïëåê ñ íî ãî ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ áûë âû áðàí
ìå òîä ìè íè ñåê âå íè ðî âà íèÿ SNaP s hot. Ìå òîä îñíî âàí
íà îä íî íóê ëå î òèä íîì óä ëè íå íèè ïðîá, ïî çâî ëÿ åò â îä -
íîé ðå àê öèè àíà ëè çè ðî âàòü ïî ðÿä êà 10 SNP. Àíà ëèç
âêëþ ÷à åò â ñå áÿ íå ñêî ëü êî ýòà ïîâ. Ïî ñëå ïðåä âà ðè òå ëü -
íîé ÏÖÐ-àì ï ëè ôè êà öèè ïðî âî äè ëè ôåð ìåí òà òèâ íóþ
î÷è ñò êó ïðî äóê òîâ ðå àê öèè îò íå èí êîð ïî ðè ðî âàí íûõ
dNTP è ïðàé ìå ðîâ. Çà òåì îñó ùå ñò â ëÿ ëè ðå àê öèþ ìè íè -
ñåê âå íè ðî âà íèÿ, âêëþ ÷à þ ùóþ â ñå áÿ îò æèã íà ïðî äóê -
òàõ àì ï ëè ôè êà öèè îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðîá, çà êàí ÷è -
âà þ ùèõ ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïå ðåä àíà ëè çè ðó å ìîé çà ìå -
íîé, ñ ïî ñëå äó þ ùèì îä íî íóê ëå î òèä íûì óä ëè íå íè åì
ïðîá ôëþ î ðåñ öåí ò íî ìå ÷å íû ìè äè äå çîê ñè íóê ëå î çèä -
òðè ôîñ ôà òà ìè («òåð ìè íà òî ðà ìè»). Ðå àê öèþ ìè íè ñåê âå -
íè ðî âà íèÿ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà SNaP s -
hot® Mul tip lex Kit ñî ãëàñ íî ïðî òî êî ëàì ôèð ìû-ïðî èç -
âî äè òå ëÿ («Ap pli ed Bi o sys tems», ÑØÀ). Â ðå çó ëü òà òå ðå -
àê öèè ïî ëó ÷à þò ñÿ ôðàã ìåí òû îä íîé äëè íû, ðàç ëè ÷à þ -
ùè å ñÿ íà îäèí 3`-êîí öå âîé ôëþ î ðåñ öåí ò íî ìå ÷å íûé
íóê ëå î òèä. Âñå òè ïû «òåð ìè íà òî ðîâ» ïî ìå ÷å íû ôëþ î -
ðåñ öåí ò íû ìè êðà ñè òå ëÿ ìè (äëÿ A ýòî êðà ñè òåëü dR6G,
äëÿ Ñ — dTAM RAÒÌ, äëÿ G — dR110, äëÿ T (U) —
dROXÒÌ). Ïî ñëå î÷è ñò êè ïðî äóê òîâ ðå àê öèè îò íå èí -
êîð ïî ðè ðî âàí íûõ «òåð ìè íà òî ðîâ», ïðî áû, óä ëè íåí íûå
íà îäèí ìå ÷å íûé ddNTP, ðàç äå ëÿ ëè êà ïè ëÿð íûì ýëåê ò -
ðî ôî ðå çîì íà àâ òî ìà òè ÷å ñêîì ÄÍÊ-àíà ëè çà òî ðå («Ap -
pli ed Bi o sys tems», ÑØÀ). Àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äèò ñÿ
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ äëÿ ôðàã -
ìåí ò íî ãî àíà ëè çà Ge no Map per v4.1. Â ðå çó ëü òà òå äëÿ
êàæ äî ãî SNP, â çà âè ñè ìî ñòè îò ãå òå ðî çè ãîò íî ãî èëè ãî -
ìî çè ãîò íî ãî ãå íî òè ïà, ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ 1 èëè 2 ïè êà (íà -
êëà äû âà þ ùèõ ñÿ èëè ïðî ñòðàí ñò âåí íî ðàç íå ñåí íûõ),
îêðà øåí íûõ â ðàç íûå öâå òà.

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ SNaP s hot-àíà ëè çà èñ ïî ëü çî âà ëè íà -
áî ðû SNaP s hot® Mul tip lex Kit è Pri mer Fo cus kit ñî ãëàñ -
íî ïðî òî êî ëàì ôèð ìû-ïðî èç âî äè òå ëÿ («Ap pli ed Bi o sys -
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tems», ÑØÀ). Äëÿ ðàç ðà áîò êè ïðîá è ÏÖÐ-ïðàé ìå ðîâ
èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî ãðàì ìû Vec tor NTI è Pri mer3 [8—9].
Ïðî áû ïîä áè ðà ëè ñ ó÷å òîì ðå êî ìåí äà öèé «Ap pli ed Bi o -
sys tems»: ðàç ëè ÷èÿ ïî äëè íå ïðîá äîë æíî ñî ñòàâ ëÿòü íå
ìå íåå ÷å òû ðåõ íóê ëå î òè äîâ, òåì ïå ðà òó ðà ïëàâ ëå íèÿ
58—62°Ñ; îò ñóò ñò âèå àëü òåð íà òèâ íûõ ñàé òîâ îò æè ãà
â äðó ãèõ ÏÖÐ-ïðî äóê òàõ ìóëü òè ïëåê ñà. Âîç ìîæ íîñòü
ìóëü òè ïëåê ñè ðî âà íèÿ è äèà ïà çîí îæè äà å ìûõ ñèã íà ëîâ
îïðå äå ëÿ ëèñü â ðå àê öèè áåç ìàò ðè÷ íî ãî óä ëè íå íèÿ ïðîá
ñ íà áî ðîì Pri mer Fo cus kit («Ap pli ed Bi o sys tems», ÑØÀ).
Äëÿ âå ðè ôè êà öèè ïà íå ëè èñ ïî ëü çî âà ëè îá ðàç öû ÄÍÊ
ñ óæå èç âå ñò íû ìè ãå íî òè ïà ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè ñòàí äàð ò -
íûìè ìå òî äàìè àíà ëè çà.

Ðå çó ëü òà òû

Â ðàç ðà áà òû âà å ìóþ ïà íåëü áû ëè âêëþ ÷å íû ïî ëè -
ìîð ô íûå âà ðè àí òû, îêà çû âà þ ùèå ñó ùå ñò âåí íîå âëè ÿ -
íèå íà àê òèâ íîñòü êëþ ÷å âûõ ôåð ìåí òîâ ìå òà áî ëèç ìà
âàð ôà ðè íà. Òàê, rs1799853, rs1057910 ïðè âî äÿò ê çíà ÷è -
òå ëü íî ìó ñíè æå íèþ ôåð ìåí òà òèâ íîé àê òèâ íî ñòè
CYP2C9 (äëÿ ãî ìî çè ãîò ïî ïðî èç âîä íûì àë ëå ëÿì îíà
ñî ñòàâ ëÿ åò 12% è 5% ñî îò âåò ñò âåí íî, ïî ñðàâ íå íèþ
ñ èñ õîä íûì âà ðè àí òîì). Ëî êà ëè çî âàí íûé â ôóí ê öè î -
íàëü íîì ïðî ìî òî ðå ãå íà VKORC1 rs9923231 âëèÿ åò íà
óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòî ãî ãå íà, ñî âìå ñò íî ñ rs8050894
ìàð êè ðó åò ãàï ëî òèï, àñ ñî öè è ðî âàí íûé ñî ñíè æå íè åì
÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê âàð ôà ðè íó. Íå ñè íî íè ìè÷ íàÿ çà ìå -
íà â ãå íå CYP4F2 (rs2108622), ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà åò àê -
òèâ íîñòü äàí íî ãî ôåð ìåí òà; èí ò ðîí íûé âà ðè àíò
rs11676382 â ãå íå GGCX àñ ñî öè è ðî âàí ñî ñíè æå íè åì òå -
ðà ïåâ òè ÷å ñêîé äî çû âàð ôà ðè íà [4, 10—15].

Äëÿ ðàç ðà áîò êè íà áî ðà ïðîá áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà -
íû òèï ãå íî òè ïè ðó å ìûõ çà ìåí, è õà ðàê òå ðè ñòè êè ÄÍÊ
â ðå ãè î íå äàí íûõ SNP, à èìåí íî: òåì ïå ðà òó ðû ïëàâ ëå -
íèÿ, ïî òåí öè à ëü íî âîç ìîæ íûå âà ðè àí òû îá ðà çî âà íèÿ

âòî ðè÷ íûõ ñòðóê òóð (ïî âòî ðû, ïà ëèí ä ðî ìû, äè ìå ðû,
ïåò ëè) ñ îöåí êîé èõ ýíåð ãèè Ãèá áñî íà; íà ëè ÷èå â íå ïî -
ñðåä ñò âåí íîé áëè çî ñòè äðó ãèõ çà ìåí. Ïðè ïðî âå äå íèè
SNaP s hot-àíà ëè çà êðè òè÷ íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ìóëü òè ïëåê ñ íàÿ
ðå àê öèÿ èìåí íî íà ýòà ïå ìè íè ñåê âå íè ðî âà íèÿ, ýòàï
ïðåä âà ðè òå ëü íîé ÏÖÐ ìî æåò ïðî âî äè òü ñÿ ôàê òè ÷å ñêè
ñ ëþ áû ìè ïðàé ìå ðà ìè íà äàí íûå ôðàã ìåí òû ÄÍÊ. Òåì
íå ìå íåå, îáÿ çà òå ëü íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî âåð êà ñïå öè ôè÷ íî -
ñòè îò æè ãà ïðîá òî ëü êî íà «ñâîé» ÏÖÐ-ïðî äóêò; ñòå -
ïåíü ãî ìî ëî ãèè ïðî áû è ïðî ÷èõ ïðî äóê òîâ àì ï ëè ôè êà -
öèè îò 70% â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè áû ëà âû áðà íà
ïî ðî ãî âîé. Çà òåì ïðî âå ðÿ ëèñü ïî òåí öè à ëü íî âîç ìîæ -
íûå âà ðè àí òû äè ìå ðîâ ïðîá. Âîç ìîæ íîñòü ìóëü òè ïëåê -
ñè ðî âà íèÿ ïðî âå ðÿ ëè íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ ðå àê -
öèè ñ íà áî ðîì Pri mer Fo cus Kit. Ïðè ïî ëó ÷å íèè íå ó äîâ -
ëåò âî ðè òå ëü íûõ ðå çó ëü òà òîâ ëþ áî ãî ýòà ïà ïðî âåð êè,
îëè ãî íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè ïîä áè ðà ëèñü
çà íî âî (ðèñ. 1, òàá ëè öà).

Ñ ó÷å òîì âû øå ñêà çàí íî ãî, áû ëî ïî äî áðà íî 6 ïðîá è 6 
ïàð ïðàé ìå ðîâ. Ïî ñëå ÷å ãî, ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà
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Òàá ëè öà
Ýòàï ïðî âåð êè âîç ìîæ íî ñòè ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ ïî ðå çó ëü òà òàì ðå àê öèè ñ íà áî ðîì Pri mer Fo cus Kit

Ïðî áà Ïî ëî æå íèå íóê ëå î òè äà îò íî ñè òå ëü íî ëè íåé êè ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñû Äëè íà
ïðî áû,ï.í.

A (çåë.) T (êð.) C (÷åðí.) G (ñèí.)

min max min max min max min max

1 — CYP2C9 41,65 42,25 42,2 43 41,15 41,95 40,2 41,4 32

2 — CYP2C9 33,1 34,4 34,8 35,8 32,8 34,1 31,75 33,1 23

3 — VCORC1 18,4 19,8 20,8 22,3 18,2 19,5 16,85 18,1 20

4 — VCORC1 45,8 46,9 46,7 47,8 45,6 46,6 44,9 45,9 45

5 — CYP4F2 40,85 42,2 42,4 43,6 40,8 41,8 40,4 41,4 36

6 — GGCX 46,45 47,55 46,5 47,4 45,9 46,9 44,95 45,8 41

Ïðè ìå ÷à íèå. Èç òàá ëè öû âèä íî, ÷òî èìå þò ìåñ òî íà ëî æå íèÿ ïðîá 1 è 5 ïî àë ëå ëþ T, à òàê æå 4 è 6 ïî àë ëå ëþ G. ×òî áû
óñòðà íèòü íà ëî æå íèÿ, áû ëà ïå ðå ñìîò ðå íà ñòðóê òó ðà ïðîá, â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî ïðî áà ê CYP2C9 áû ëà óêî ðî ÷å íà íà 4 íóê -
ëå î òè äà, ÷òî ïðè âî äèò ê ñäâè ãó òî÷ êè ÷òå íèÿ âëå âî ïî øêà ëå ìàð êå ðà ìî ëå êó ëÿð íî ãî âå ñà (íî âîå ïî ëî æå íèå íóê ëå î òè -
äîâ: A (37,5—38,1), T (39,0—41,0), C (37,1—39,0), G (36.5—37.4)); ïðî áà ê GGCX, — íà ïðî òèâ, óä ëè íå íà íà 4 íóê ëå î òè äà
(ïðî èñ õî äèò ñäâèã ÷òå íèÿ âïðà âî; íî âîå ïî ëî æå íèå íóê ëå î òè äîâ: A (49,3—51,0), T (49,5—51,0), C (48,1—49,9), G
(46,5—49,9).

Ðèñ. 1. Âèð òó à ëü íàÿ ïà íåëü íà ãå íû ôåð ìåí òîâ áèî òðàí ñ ôîð ìà öèè.



SNaP s hot Mul tip lex Kit, áû ëî ïðî âå äå íî ãå íî òè ïè ðî âà íèå 

8 êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öîâ ÄÍÊ ñ èç âå ñò íû ìè ãå íî òè ïà ìè

(ðèñ. 2). Äëÿ àâ òî ìà òè ÷å ñêî ãî àíà ëè çà ãå íî òè ïîâ â ïðî -

ãðàì ìå Ge no Map per v4.1. óñòà íàâ ëè âà þò ñÿ áè íû — ãðà -

íè öû äèà ïà çî íà äëè íû ôðàã ìåí òà, â êî òî ðîì, ñî ãëàñ íî

ðå çó ëü òà òàì ðå àê öèè ñ Pri mer Fo cus Kit äîë æåí íà õî äè òü -

ñÿ ñèã íàë îò ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî àë ëå ëÿ. Àâ òî ìà òè ÷å ñêè

ïðî ãðàì ìîé ïèê îïðå äå ëÿ åò ñÿ êàê íà õî äÿ ùèé ñÿ â äàí íîé 

îá ëà ñ òè òî ëü êî ïðè ïî ïà äà íèè â ïðå äå ëû áè íà åãî âåð -

øè íû, â òî âðåìÿ êàê ïðî äóê òû SNaP s hot-ðå àê öèè íå

âñå ãäà îêà çû âà þò ñÿ ëî êà ëè çî âà íû ñòðî ãî â ïðå äå ëàõ áè -

íîâ, à ìî ãóò áûòü íå ìíî ãî ñäâè íó òû âëå âî. Ïî ý òî ìó, òðå -

áó åò ñÿ âè çó à ëü íûé êîí ò ðîëü ðå çó ëü òà òîâ àâ òî ìà òè ÷å ñêî -

ãî àíà ëè çà. Îïðå äå ëåí íûå ìå òî äîì SNaP s hot ãå íî òè ïû

âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ñî îò âåò ñò âî âà ëè ãå íî òè ïàì, ïî ëó ÷åí íûì

äðó ãèìè ìå òîäàìè. Òà êèì îá ðà çîì, ðàç ðà áî òàí íàÿ ïà -

íåëü îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðîá ïî çâî ëÿ åò àíà ëè çè ðî âàòü

âû áðàí íûå ïî ëè ìîð ôèç ìû â ìóëü òè ïëåê ñ íîé ðå àê öèè

ïóòåì SNaP s hot-àíà ëè çà.

Çà êëþ ÷å íèå

Áû ëà ðàç ðà áî òà íà ïà íåëü îëè ãî íóê ëå î òèä íûõ ïðîá

äëÿ ìóëü òè ïëåê ñ íî ãî ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ øåñ òè SNP

(rs1799853, rs1057910, rs9923231, rs8050894, rs2108622 è

rs11676382), ñâÿ çàí íûõ ñ èí äè âè äó à ëü íîé ÷óâ ñò âè òå ëü -

íî ñòüþ ê âàð ôà ðè íó. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî îïðå äå ëå íèå

ãå íî òè ïîâ ïî äàí íîé ïà íå ëè äîë æíî îñó ùå ñò â ëÿ òü ñÿ

ìå òî äîì îä íî íóê ëå î òèä íî ãî óä ëè íå íèÿ ïðàé ìå ðîâ

ôëþ î ðåñ öåí ò íî ìå ÷å íû ìè äè äå çîê ñè-«òåð ìè íà òî ðà -

ìè» ñ ïî ñëå äó þ ùèì ðàç äå ëå íè åì ïðî äóê òîâ ðå àê öèè íà 

êà ïèë ëÿð íîì ÄÍÊ-àíà ëè çà òî ðå, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðî âî -

äèòü ìóëü òè ïëåê ñ íûé àíà ëèç è àâ òî ìà òè çè ðî âàòü ïðî -
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Ðèñ. 2. Ïà íåëü ôåð ìåí òîâ äëÿ àíà ëè çà ïî ëè ìîð ôèç ìîâ ãåíîâ ìå òà áî ëèç ìà âàð ôà ðè íà, ïðè ìåð àíà ëè çà äàí íûõ äëÿ ïðîá 1, 2, 3, 4, 5, 6 ñî îò -
âåò ñò âåí íî: à — CT, AA, CC, CC, CC, CC; á — CC, AA, TT, GG, CT, CC; â — CC, AA, CT, CG, CT, CC; îðàí æå âûå ïè êè — ìàð êåð äëè íû LIZ 120.



öåññ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ. Èñ ïî ëü çî âà íèå â êëè íè ÷å ñêîé

ïðàê òè êå äàí íîé ïà íå ëè ïî çâî ëèò ñî êðà òèòü âðåìÿ ïî -

ëó ÷å íèÿ ðå çó ëü òà òîâ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ, ÷òî áó äåò ñïî -

ñîá ñò âî âàòü ñêî ðåé øå ìó ïîä áî ðó ïà öè åí òàì àäåê âàò -

íîé äî çû âàð ôà ðè íà è ñíè çèòü ÷à ñ òî òó ïðî ÿâ ëå íèÿ ïî -

áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ.
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