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ñ ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àíòèêîàãóëÿíòàì èç ãðóïïû
àíòàãîíèñòîâ âèòàìèíà Ê, â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè
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Èçó÷åíà ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà àëëåëåé è ãåíîòèïîâ CYP2C9*2 (rs12254292), *3 (rs9332108), *5 (rs1927465) è *6
(rs12254292); CYP2C19 (rs11187240); VKORC1 (rs9923231), (rs9934438); CYP4F2 (rs2108622); EPHX1 (rs7542242); GGCX
(rs12616455); PROC (rs11887389), àññîöèèðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè âèòàìèíà
Ê, â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè. Ïîïóëÿöèîííóþ âûáîðêó ñîñòàâèëè 2230 óñëîâíî çäîðîâûõ êàçàõîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â êàçàõñêîé ïî-
ïóëÿöèè ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ èçó÷åííûõ 11 ïîëèìîðôèçìîâ íàõîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàâíîâåñèåì Õàðäè—Âàéíáåð-
ãà (p>0,05), çà èñêëþ÷åíèåì CYP2C9*3 (ð<0,05). Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé CYP2C9*3,
CYP2C9*5, CYP2C9*6, íåáëàãîïðèÿòíûõ àëëåëåé ãåíà VKORC1 (rs9923231; rs9934438) è GGCX (rs11676382) êàçàõñêàÿ ïîïó-
ëÿöèÿ çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó îïèñàííûìè ðàíåå ïîïóëÿöèÿìè Åâðîïû è Àçèè. ×àñòîòà ìèíîðíûõ àëëå-
ëåé CYP2C9*2, CYP2C19, PROC (rs2069910) â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè íå èìåëà ðàçëè÷èé ñ åâðîïåéñêèìè ïîïóëÿöèÿìè, íî äî-
ñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ïîïóëÿöèè Þæíîé Àçèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîãåíåòèêà, âàðôàðèí, öèòîõðîìû.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî â ðàìêàõ ïðîåêòà InterPregGen, êîòîðûé áûë ïðîôèíàíñèðîâàí 7 ðàìî÷íîé ïðîãðàììîé Åâðî-
ïåéñêîé Êîìèññèè ïî Ãðàíòîâîìó ñîãëàøåíèþ ¹ 282540.

Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Frequency of alleys and genotypes associated with sensitivity
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The population frequency of alleles and genotypes CYP2C9*2 (rs12254292), *3 (rs9332108), *5 (rs1927465) è *6 (rs12254292);
CYP2C19 (rs11187240); VKORC1 (rs9923231), (rs9934438); CYP4F2 (rs2108622); EPHX1 (rs7542242); GGCX (rs12616455);
PROC (rs11887389), associated with the effectiveness of anticoagulant therapy with vitamin K antagonists in the Kazakh population
was studied. Population sample was 2230 conditionally healthy Kazakhs. In the Kazakh population, the distribution of genotypes of 11
SNPs is in accordance with the Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05), with the exception of CYP2C9*3 (ð<0.05). A comparative anal-
ysis showed that the CYP2C9*3, CYP2C9*5, CYP2C9*6, adverse alleles of the gene VKORC1 (rs9923231; rs9934438) and GGCX
(rs11676382) alleles frequencies occupy an intermediate position between the previously described populations of Europe and Asia.
The frequency of the minor alleles CYP2C9*2, CYP2C19, PROC (rs2069910) in the Kazakh population did not differ from the Euro-
pean populations, but significantly differs from the population of South Asia.
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Ââåäåíèå

Ôàðìàêîãåíîìèêà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé ñîñòàâíîé
÷àñòüþ ïåðñîíàëèçèðîâàííîé ìåäèöèíû, êîòîðàÿ àê-
òèâíî ðàçâèâàåòñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû è èçó÷àåò ïðè÷èíû
èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé îòâåòîâ íà ðàçíîîáðàçíûå
êëàññû ëåêàðñòâ [1, 2]. Óñïåõè ôàðìàêîãåíîìèêè ñâÿçà-
íû, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â èññëåäîâàíèè àññîöèàöèé ãåíî-

òèïà è ôåíîòèïà ïðè ïðèåìå ïåðîðàëüíûõ àíòèêîàãó-

ëÿíòîâ àíòàãîíèñòîâ âèòàìèíà Ê â êàðäèîëîãèè, âêëþ-

÷àÿ âàðôàðèí, àöåíîêóìàðîë è ôåíïðîêóìîí [2].

Âàðôàðèí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå øèðîêî èñ-

ïîëüçóåìûõ àíòèêîàãóëÿíòîâ, íî ìåæèíäèâèäóàëüíûå

ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè, óç-

êèé òåðàïåâòè÷åñêèé äèàïàçîí è âûñîêèé ðèñê êðîâîòå-
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÷åíèÿ èëè èíñóëüòà îñëîæíÿþò åãî êëèíè÷åñêîå ïðèìå-
íåíèå [3]. Ìåòàáîëèçì è àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå
âàðôàðèíà, ïî-âèäèìîìó, êîíòðîëèðóþòñÿ ìíîãèìè ãå-
íàìè; íàèáîëåå èçó÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ ïîëèìîðôíûå ãå-
íû öèòîõðîìîâ P450-2C9 è âèòàìèí K ýïîêñèäðåäóêòà-
çû ñóáúåäèíèöà 1 (VKORC1), êîòîðûå èçìåíÿþò ôàðìà-
êîêèíåòèêó è ôàðìàêîäèíàìèêó âàðôàðèíà.

Ïîëèìîðôèçìû â ãåíå CYP2C9 ñóùåñòâåííî âëèÿþò
íà ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü êîäèðóåìîãî áåëêà
CYP2C9, â çàâèñèìîñòè îò ôåíîòèïà èíäèâèäóóìû ïî-
äðàçäåëÿþòñÿ íà «áûñòðûå», «ñðåäíèå» è «ìåäëåííûå»
ìåòàáîëèçàòîðû [2]. Îïèñàíî áîëåå 35 ðàçëè÷íûõ àëëå-
ëüíûõ âàðèàíòîâ â ãåíå CYP2C9 [3], íàèáîëåå çíà÷èìû-
ìè ÿâëÿþòñÿ CYP2C9*2 (rs1799853), CYP2C9*3
(rs1057910), CYP2C9*5 (rs28371686) è CYP2C9*6
(rs9332131), êîòîðûå ñíèæàþò ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâ-
íîñòü CYP2C9, ÷òî â 85% ñëó÷àåâ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé íå-
ýôôåêòèâíîé òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè âèòàìèíà Ê [4].
Ïîêàçàíî, ÷òî ôåðìåíòû öèòîõðîìîâ, êîäèðóåìûõ ãåíà-
ìè CYP2C19 (rs3814637), CYP4F2 (rs2108622), òàêæå îêà-
çûâàþò âîçìîæíîå âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì S-âàðôàðèíà
[4, 5].

Âàðôàðèí îêàçûâàåò àíòèêîàãóëÿíòíîå äåéñòâèå,
èíãèáèðóÿ ýïîêñèäðåäóêòàçó âèòàìèíà Ê, êàòàëèòè÷å-
ñêàÿ ñóáúåäèíèöà êîòîðîãî êîäèðóåòñÿ ãåíîì VKORC1,
òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàÿ âîññòàíîâëåíèå âèòàìèíà K èç
ýïîêñèäà âèòàìèíà K [6]. Õîòÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèç-
ìû âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ VKORC1 íà ðåàêöèþ âàð-
ôàðèíà îñòàþòñÿ íåÿñíûìè, ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ïî-
êàçàëè, ÷òî ïîëèìîðôèçì -1639G ïðîìîòîðà (rs9923231)
óìåíüøàåò ýêñïðåññèþ ïå÷åíî÷íîãî VKORC1, ÷òî ïðè-
âîäèò ê áîëåå íèçêèì óðîâíÿì ñèíòåçèðóåìîãî áåëêà è,
â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê óìåíüøåíèþ ïðîèçâîäñòâà àêòèâ-
íûõ ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè ïðè íîñèòåëüñòâå ãå-
íîòèïà ÀÀ, ñëåäîâàòåëüíî, ñíèæàåò ïîòðåáíîñòü â äîçå
âàðôàðèíà [6, 7].

Èìåþòñÿ ïóáëèêàöèè, ÷òî ïîëèìîðôèçìû â ãåíàõ
CYP2C9 è VKORC1 ñóììàðíî ñîñòàâëÿþò 35—50% âàðè-
àáåëüíîñòè òðåáîâàíèé ê äîçå ÏÊÀ äëÿ èíèöèèðîâàíèÿ
è ïîääåðæàíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà [5]. Êðîìå òî-
ãî, íîñèòåëè àëëåëåé CYP2C9*2 èëè *3 è ïîëèìîðôèçìà
VKORC1 -1639G>A ïîäâåðãàþòñÿ áîëåå âûñîêîìó ðèñêó
êðîâîòå÷åíèÿ è òðåáóþò áîëåå íèçêèõ ñðåäíèõ ñóòî÷íûõ
äîç âàðôàðèíà [1]. Âëèÿíèå îïèñàííûõ âûøå ãåíîòèïîâ
íà ëåêàðñòâåííûé îòâåò ÏÊÀ ïðèâåëî ê òîìó, ÷òî U.S.
Food and Drug Administration (FDA) âûïóñòèëà ðåêîìåí-
äàöèè ïî îáÿçàòåëüíîìó ãåíîòèïèðîâàíèþ CYP2C9 è
VKORC1 ïðè íàçíà÷åíèè âàðôàðèíà [7].

Ïîìèìî ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ýôôåêòèâíóþ äî-
çèðîâêó âàðôàðèíà âëèÿþò ñðåäîâûå ôàêòîðû, íàïðè-
ìåð, ïîòðåáëåíèå âèòàìèíà K, âîçðàñò è ïëîùàäü ïîâåð-
õíîñòè òåëà è ò.ä. [5]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïðåäñòàâëåí-
íûå â Èíòåðíåòå àëãîðèòìû äîçèðîâàíèÿ âàðôàðèíà
âêëþ÷àþò â ñåáÿ ðÿä ýòèõ ôàêòîðîâ è âàðèàíòû ãåíîòè-
ïîâ CYP2C9 è VKORC1 [5, 8, 9].

Ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè îïèñàíà çíà÷èìàÿ ìåæ-
è âíóòðèýòíè÷åñêàÿ èçìåí÷èâîñòü ÷àñòîò àëëåëåé
CYP2C9 è VKORC1 [10, 11], à òàêæå äðóãèõ ïîëèìîð-
ôèçìîâ, ñâÿçàííûõ ñ ìåòàáîëèçìîì âàðôàðèíà. Òàê,
àëëåëü CYP2C9*2 îòñóòñòâóåò â âîñòî÷íî-àçèàòñêèõ ïî-
ïóëÿöèÿõ, òîãäà êàê åãî ÷àñòîòà ó àôðîàìåðèêàíöåâ è
ýôèîïîâ äîñòèãàåò 3,2% [13]. Íàïðîòèâ, áîëåå âûñîêàÿ
÷àñòîòà àëëåëÿ CYP2C9*2 (5—19%) áûëà îòìå÷åíà â åâ-
ðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ [10, 11]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà
àëëåëåé CYP2C9*3 çíà÷èòåëüíî íèæå â àçèàòñêèõ ïîïó-
ëÿöèÿõ (âñåãî 3,3% ïî ñðàâíåíèþ ñ 4—16% ó åâðîïåé-
öåâ) [11, 12]. Îïèñàíî, ÷òî â àðàáñêèõ ïîïóëÿöèÿõ
âíóòðèýòíè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ÷àñòîòû àëëåëåé
CYP2C9*2 è *3 ñîñòàâëÿåò îò 7% äî 21% è îò 3% äî 9%,
ñîîòâåòñòâåííî [11, 12].

Ïîëèìîðôèçì VKORC1 -1639G>A õàðàêòåðèçóåòñÿ
åùå áîëåå âàðèàáåëüíîé ïîïóëÿöèîííîé èçìåí÷èâî-
ñòüþ ÷àñòîò àëëåëåé [13]. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï -1639A,
êîòîðûé íàèáîëåå çíà÷èìî êîððåëèðóåò ñ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ê àíòàãîíèñòàì âèòàìèíà Ê, ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ
â àçèàòñêèõ (÷àñòîòà — 80%), ÷åì â åâðîïåéñêèõ è àôðè-
êàíñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà — 16—25%) [13,
14]. ×àñòîòà àëëåëÿ -1639A ãåíà VKORC1 â àðàáñêèõ ïî-
ïóëÿöèÿõ çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå è ñîñòàâ-
ëÿåò 52—56% [13].

Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþùèå ïîïóëÿöèîííûå ðàç-
ëè÷èÿ â ÷àñòîòàõ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ, îêàçûâàþùèõ
ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü è áåçîïàñíîñòü òåðàïèè âàðôàðèíîì, òðåáóþò íå-
çàìåäëèòåëüíîãî ïðîâåäåíèÿ ìàñøòàáíûõ ðàíäîìèçè-
ðîâàííûõ èññëåäîâàíèé â êàæäîé ýòíè÷åñêîé ïîïóëÿ-
öèè äëÿ ïðîâåðêè òî÷íîñòè, áåçîïàñíîñòè è ýêîíîìè÷å-
ñêîé ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ èññëåäóåìûõ ãåíîòèïîâ
â îïòèìèçàöèþ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè.

Íåñìîòðÿ íà àêòóàëüíîñòü, ïîïóëÿöèîííûå èññëå-
äîâàíèÿ ÷àñòîò îïèñàííûõ ðàíåå ïîëèìîðôèçìîâ â êà-
çàõñêîé ïîïóëÿöèè íå ïðîâîäèëèñü. Èìåþùèåñÿ åäè-
íè÷íûå ïóáëèêàöèè âûïîëíåíû íà ìàëî÷èñëåííûõ âû-
áîðêàõ è âêëþ÷àëè òîëüêî ÷àñòü èç çíà÷èìûõ ïîëèìîð-
ôèçìîâ, îïèñàííûõ â ðåçóëüòàòàõ ìóëüòèöåíòðîâûõ è
øèðîêîìàñøòàáíûõ ãåíîìíûõ àññîöèàòèâíûõ (GWAS)
èññëåäîâàíèé [15], ÷òî íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü
ïðåäñòàâëåííûå â íèõ ïîïóëÿöèîííûå ÷àñòîòû äëÿ
ïðîãíîçèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè è ñõåìû äî-
çèðîâàíèÿ àíòàãîíèñòîâ âèòàìèíà Ê â êàçàõñêîé ïîïó-
ëÿöèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü: èçó÷èòü
ïîïóëÿöèîííóþ ÷àñòîòó àëëåëåé è ãåíîòèïîâ
CYP2C9*2 (rs12254292), *3 (rs9332108), *5 (rs1927465) è
*6 (rs12254292); CYP2C19 (rs11187240); VKORC1
(rs9923231), (rs9934438); CYP4F2 (rs2108622); EPHX1
(rs7542242); GGCX (rs12616455); PROC (rs11887389),
àññîöèèðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèêîàãóëÿíò-
íîé òåðàïèè, äëÿ âîçìîæíîé êîððåêöèè àëãîðèòìîâ
äîçèðîâàíèÿ àíòàãîíèñòîâ âèòàìèíà Ê â êàçàõñêîé
ïîïóëÿöèè.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëîì èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà ÄÍÊ, âûäå-
ëåííàÿ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðåêðóòèðóåìîé ãðóï-
ïû ïîïóëÿöèîííîãî êîíòðîëÿ, êîòîðàÿ ïðåäñòàâëåíà
2230 óñëîâíî çäîðîâûìè ëèöàìè êàçàõñêîé íàöèîíàëü-
íîñòè. ÄÍÊ ðåêðóòèðóåìûõ õðàíèòñÿ â áèîáàíêå «Ìè-
ðàñ» Íàó÷íîãî öåíòðà àêóøåðñòâà, ãèíåêîëîãèè è ïåðè-
íàòîëîãèè Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêè
Êàçàõñòàí (ÍÖÀÃèÏ ÌÇ ÐÊ), êîòîðûé áûë ñîçäàí
â ðàìêàõ ïðîåêòà «Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðåýê-
ëàìïñèè â ïîïóëÿöèÿõ Öåíòðàëüíîé Àçèè è Åâðîïû» In-
terPregGen 7 ðàìî÷íîé ïðîãðàììû Åâðîïåéñêîé Êîìèñ-
ñèè ïî Ãðàíòîâîìó ñîãëàøåíèþ ¹. 282540.

Áèîáàíê ÄÍÊ «Ìèðàñ» ïðåäíàçíà÷åí äëÿ õðàíåíèÿ
îáðàçöîâ ÄÍÊ, ñîäåðæèò ãåíîìíóþ è êëèíè÷åñêóþ èí-
ôîðìàöèþ î áîëåå ÷åì 10 000 ðåêðóòèðîâàííûõ èíäèâè-
äóóìîâ êàçàõñêîé íàöèîíàëüíîñòè. Âñå îáñëåäóåìûå áû-
ëè ïðîêîíñóëüòèðîâàíû î öåëÿõ âûïîëíÿåìîãî ïðîåêòà è
ïîäïèñàëè èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñòèå. Êðè-
òåðèÿìè äëÿ îòáîðà â ãðóïïó ïîïóëÿöèîííîãî êîíòðîëÿ
ÿâëÿëèñü: ýòíè÷åñêàÿ ïðèíàäëåæíîñòü — êàçàõè; âîçðàñò
— 18 ëåò è ñòàðøå; äååñïîñîáíîñòü ñóáúåêòà ïðèíÿòü ñà-
ìîñòîÿòåëüíîå ðåøåíèå î ñîãëàñèè íà ó÷àñòèå â ïðîåêòå.
Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ — íàëè÷èå â àíàìíåçå ïîäòâåðæ-
äåííûõ ìåäèöèíñêèìè äîêóìåíòàìè ãèïåðòîíè÷åñêîé
áîëåçíè, èíñóëüòà, ñàõàðíîãî äèàáåòà 1, 2 òèïîâ, òðåáóþ-
ùèõ ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ. Ðàçðåøåíèå áèîýòè÷å-
ñêîé êîìèññèè ÍÖÀÃèÏ ÌÇ ÐÊ íà ïðîâåäåíèå ìîëåêó-
ëÿðíî ãåíåòè÷åêèõ èññëåäîâàíèé ïîëó÷åíî.

Ðåêðóòèíã ðîæåíèö è/èëè èõ ìóæåé ïðîâîäèëñÿ ïðî-
ñïåêòèâíûì ìåòîäîì â àêóøåðñêîì îòäåëåíèè ÍÖÀ-
ÃèÏ, ìíîãîïðîôèëüíîé îáëàñòíîé áîëüíèöå Àëìàòèí-
ñêîé îáëàñòè è ãîðîäñêîì Ïåðèíàòàëüíîì öåíòðå ã.Àë-
ìàòû. Âðåìåííîé ïåðèîä îõâàòûâàë 2012—2016 ãã. Ïî-
ïóëÿöèîííûé êîíòðîëü óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö ñîñòàâè-
ëè 1244 æåíùèíû, íå èìåþùèå îñëîæíåíèé áåðåìåííî-
ñòè è ðîäîâ, è 984 èõ ìóæåé. Ñðåäíèé âîçðàñò îáñëåäóå-
ìûõ íà ìîìåíò çàïîëíåíèÿ àíêåòû è çàáîðà êðîâè ñî-
ñòàâèë 26,76 ± 1,61 ãîäà.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé ïî âûÿâëåíèþ ãåíåòè÷åñêèõ îëèìîðôèçìîâ â êàçàõ-
ñêîé ïîïóëÿöèè, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ðàçâèòèþ îñëîæíå-
íèé èëè âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü àíòèêîàãóëÿíòíîé
òåðàïèè, áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ìåòîäû.

1. Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè îáñëå-
äóåìûõ ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ìàãíèòíîãî ðàçäåëåíèÿ
÷àñòèö M-PVA íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Chema-
gic Prepitto (PerkinElmer) ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïëåêòà
ðåàãåíòîâ Prepito DNA Cyto Pure Kit. Èçìåðåíèå êîí-
öåíòðàöèè ïðîâîäèëîñü íà Spectrophotometer Na-
noDropLite (íå ìåíåå 50 íã/ìêë), ñ îïðåäåëåíèåì ñòåïå-
íè î÷èñòêè ÄÍÊ ñ èíäåêñîì áîëåå èëè ðàâíûì 1,60.

2. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ GWAS èññëåäîâàíèé ïðîâåäåí ïî
ìèðîâûì áàçàì äàííûõ NCBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov],
Ensembl [http://asia.ensembl.org/index.html], HapMap
[http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov/index.html.en] è 1000 geno-

mes [www.1000genomes.org]. Ïî ðåçóëüòàòàì GWAS è ìåòàà-
íàëèçà [15, 16] èçó÷åííûõ ïîïóëÿöèé ìèðà äëÿ ïðîâåäåíèÿ
ïîñëåäóþùåãî íåçàâèñèìîãî ðåïëèêàòèâíîãî ãåíîòèïèðî-
âàíèÿ â ýòíè÷åñêè îäíîðîäíîé ïîïóëÿöèè êàçàõîâ îòîáðà-
íû 11 âûñîêîçíà÷èìûõ îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèç-
ìîâ (SNPs), âëèÿþùèõ íà ýôôåêòèâíîñòü ëåêàðñòâåííîãî
îòâåòà íà ïðèåì âàðôàðèíà.

3. Ãåíîòèïèðîâàíèå êàæäîãî èíäèâèäóóìà ïî

�2,5 ìëí SNPs ïðîâåäåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ÷èïîâ Om-
niChip 2,5 M Illumina â Ãåíîìíîì öåíòðå DECODE Ice-
land â ðàìêàõ ïðîåêòà InterPregGen ïî Ãðàíòîâîìó ñî-
ãëàøåíèþ ¹. 282540. Ïàíåëü ïîëèìîðôèçìîâ Illumina
Omni2.5-8 Chip âêëþ÷àåò ÷àñòûå è ðåäêèå ïîïóëÿöèîí-
íûå âàðèàíòû SNP èç ïðîåêòà 1000 ãåíîìîâ ñ ìèíè-
ìàëüíîé ÷àñòîòîé ìèíîðíîãî àëëåëÿ (MAF>1,0%) äëÿ
ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ìèðà.

Êîíòðîëü êà÷åñòâà ãåíîòèïèðîâàíèÿ ïðîâåäåí ñ èñêëþ-
÷åíèåì SNP ñ MAF (minimal allele frequency) íèæå 1%, call
rate <98%, SNP ñ îòêëîíåíèåì îò ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàé-
íáåðãà (p>1 õ 10-6) òàêæå áûëè èñêëþ÷åíû [15, 16];

4. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâåäåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé ïðîãðàììû
PLINK, (software for genome-wide association analysis) —
ýòî îòêðûòûé ïîëíûé íàáîð èíñòðóìåíòîâ äëÿ èçó÷åíèÿ
àññîöèàöèé ãåíîìà, ðàçðàáîòàííûé äëÿ ïðîâåäåíèÿ øè-
ðîêîìàñøòàáíûõ ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíûì,
ñ òî÷êè çðåíèÿ âû÷èñëåíèé, ñïîñîáîì. PLINK ñôîêóñè-
ðîâàí òîëüêî íà àíàëèçå äàííûõ ãåíîòèïîâ/ôåíîòèïîâ è
íå ïîääåðæèâàåò ïðåäûäóùèå ýòàïû èññëåäîâàíèÿ [17].
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îöåíêà çíà÷èìîñòè äëÿ êàæäîãî SNP

ïðîâåäåíà ìåòîäîì �2 èëè àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì.
Îöåíêà ñîîòâåòñòâèÿ ïîëó÷åííûõ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ çàêî-
íó ðàâíîâåñèÿ Õàðäè—Âàéíáåðãà âû÷èñëÿëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ôóíêöèè HWE test ïðîãðàììû PLINK.

Ðåçóëüòàòû

Ãåíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ñîñòàâëÿåò îñíîâó ôå-
íîòèïè÷åñêîé èçìåí÷èâîñòè ÷åëîâåêà è èìååò îãðîìíîå
çíà÷åíèå äëÿ îáúÿñíåíèÿ èíäèâèäóàëüíûõ ðàçëè÷èé
â ïîäâåðæåííîñòè ê ìíîãîôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì è
îïðåäåëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé, âîâëå÷åííûõ â ïðî-
ãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíîâ â ýôôåêòèâíîñòè àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðà-
ïèè â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè íåîáõîäèìî ïðîâåäåíèå ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èõ ÷àñòîòíûõ õà-
ðàêòåðèñòèê â ïîïóëÿöèîííîì êîíòðîëå.

Áûëè èçó÷åíû ïîïóëÿöèîííûå îñîáåííîñòè ðàñïðå-
äåëåíèÿ ÷àñòîò ãåíîòèïîâ è àëëåëåé ïîëèìîðôèçìîâ
CYP2C9*2 (rs12254292), *3 (rs9332108), *5 (rs1927465) è
*6 (rs12254292); CYP2C19 (rs11187240); VKORC1
(rs9923231), (rs9934438); CYP4F2 (rs2108622); EPHX1
(rs7542242); GGCX (rs12616455); PROC (rs11887389) â êà-
çàõñêîé ïîïóëÿöèè. Ïîïóëÿöèîííûé êîíòðîëü ïðåä-
ñòàâëåí 2230 óñëîâíî çäîðîâûìè êàçàõàìè.
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Â òàáë. 1 ïðåäñòàâëåíû çíà÷èìûå SNPs, îòîáðàííûå

ïî ìèðîâûì áàçàì GWAS è îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà

äîçèðîâêó âàðôàðèíà. Óêàçàíû èäåíòèôèêàòîð (SNP

Identifier), ðàñïîëîæåíèå ïîëèìîðôèçìà íà õðîìîñîìå

— ôèçè÷åñêîå ðàññòîÿíèå â ñïàðåííûõ îñíîâàíèÿõ (ba-

se-pair position — bp).

Êàê ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1, èç 11 àíàëèçèðóåìûõ

çíà÷èìûõ ïîëèìîðôèçìîâ — òðè âõîäèëè â ïàíåëü SNPs

Illumina Omni2.5-8 Chip, âîñåìü ïîëèìîðôèçìîâ àíàëè-

çèðîâàëèñü ïî ñöåïëåííûì rs ñ LD = 1,0.

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé è ãåíîòèïîâ â êàçàõ-

ñêîé ïîïóëÿöèè, ïîëó÷åííîå â ðåçóëüòàòå ñòàòèñòè÷å-

ñêîé îáðàáîòêè â ïðîãðàììå PLINK ñ èñïîëüçîâàíèåì

ôóíêöèè HWE test, ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 2. Êàê âèäíî èç

òàáë. 2, ÷àñòîòû ìèíîðíûõ àëëåëåé â èññëåäóåìîé âû-

áîðêå êàçàõîâ ñîñòàâèëè: CYP2C9*2 — 3,7%; *3 — 6,5%;

*5 — 3,2%; è *6 — 11,2%; VKORC1(-1639G>A) — 29,3%;

(1173C>T) — 29,3%; CYP4F2 — 32,4%; EPHX1 — 37,4%;

GGCX — 3,8%; PROC — 31,8%; CYP2C19 — 17,1%. Íàè-

ìåíüøàÿ ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ —
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Òàáëèöà 1
Ãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè SNPs ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ
àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè âèòàìèíà Ê (ïî äàííûì GWAS) [28]

Íàçâàíèå ãåíà Õðîìîñîìà rs Ïîçèöèÿ

CYP2C9*2 10q23.33 rs1799853 96702047

CYP2C9*3 10q23.33 rs1057910 96741053

CYP2C9*5 10q23.33 rs28371686 96741058

CYP2C9*6 10q23.33 rs9332131 96709038

VKORC1 (-1639G>A) 16p11.2 rs9923231 31107689*

VKORC1 (1173C>T) 16p11.2 rs9934438 31104878*

CYP4F2 19p13.12 rs2108622 15990431*

EPHX1 1q42.12 rs2292566 226019653

GGCX 2p11.2 rs11676382 85777633

PROC 2q14.3 rs2069910 128177974

CYP2C19 10q23.33 rs3814637 96521045

Ïðèìå÷àíèå. * — âõîäèëè â ïàíåëü SNPs Illumina Omni 2.5-8 Chip

Òàáëèöà 2
Ñîîòâåòñòâèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãåíîòèïîâ ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà ïî SNP ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ,

àññîöèèðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè, â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè

Íàçâàíèå
ãåíà

rs MAF N A1 A2 GENO O(HET) E(HET) p

CYP2C9*2 rs1799853 0,03722 2228 T C 3/94/1209 0,06833 0,07003 0,3396

CYP2C9*3 rs1057910 0,06522 2221 C T 0/167/1134 0,1326 0,1238 0,02798

CYP2C9*5 rs28371686 0,03255 2218 T C 8/156/1138 0,1207 0,121 0,7879

CYP2C9*6 rs9332131 0,1122 2228 T C 3/94/1209 0,06833 0,07003 0,3396

VKORC1
(-1639G>A)

rs9923231 0,2936 2228 G T 100/537/669 0,4067 0,4016 0,7432

VKORC1
(1173C>T)

rs9934438 0,2933 2230 C A 100/537/670 0,4063 0,4013 0,7433

CYP4F2 rs2108622 0,3242 2228 T C 139/546/621 0,4241 0,4401 0,2625

CYP2C19 rs3814637 0,1718 2228 G A 8/196/1102 0,1551 0,1558 0,8325

PROC rs2069910 0,3179 2230 G T 0/140/1167 0,104 0,0986 0,168

GGCX rs11676382 0,03814 2228 G A 22/322/962 0,2549 0,2415 0,1019

EPHX1 rs2292566 0,3742 2226 T C 99/513/692 0,4056 0,404 0,9352

Ïðèìå÷àíèå. rs — èäåíòèôèêàòîð ïîëèìîðôèçìà (SNP Identifier); MAF — ÷àñòîòà ìèíîðíîãî àëëåëÿ; N- ÷èñëî ïðîãåíîòè-
ïèðîâàííûõ; À1 è À2 — àëëåëè; GENO — ÷èñëî âûÿâëåííûõ ãåíîòèïîâ; O (HET) — îæèäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî ðàâíî-
âåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà; E (HET) — íàáëþäàåìàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü ïî ðàâíîâåñèþ Õàðäè—Âàéíáåðãà; ð — íàáëþäàå-
ìàÿ äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé.



3,2% îáíàðóæåíà äëÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíà CYP2C9*5,
íàèáîëüøàÿ — 37,4% äëÿ íîñèòåëüñòâà EPHX1 Ò àëëåëÿ.
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàìè íå áûëî âûÿâëåíî íè
îäíîãî íîñèòåëÿ àëëåëÿ CYP2C9*3 è àëëåëÿ PROC G
â ãîìîçèãîòíîì ñîñòîÿíèè, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòà-
ìè íåêîòîðûõ îïèñàííûõ ðàíåå ïîïóëÿöèé [13, 14].

Â ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêå çàêîí Õàðäè — Âàéíáåðãà
ïîçâîëÿåò îöåíèòü ïîïóëÿöèîííûé ðèñê ãåíåòè÷åñêè
îáóñëîâëåííûõ ìíîãîôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé, ïîñêîëü-
êó êàæäàÿ ïîïóëÿöèÿ îáëàäàåò ñîáñòâåííûì àëëåëîôîí-
äîì è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàçíûìè ÷àñòîòàìè íåáëàãîïðè-
ÿòíûõ àëëåëåé [16]. Ìàòåðèàëû òàáë. 2 ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ íàõîäèòñÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðàâíîâåñèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05), çà
èñêëþ÷åíèåì CYP2C9*3 (p<0,03).

Äëÿ ýêñòðàïîëÿöèè ïîëó÷åííûõ íàìè ðåçóëüòàòîâ
àëëåëüíûõ è ãåíîòèïè÷åñêèõ ÷àñòîò, èçó÷åííûõ 11 ïî-
ëèìîðôèçìîâ íà ïîïóëÿöèþ êàçàõîâ, íàìè ðàññ÷èòàí
ìèíèìàëüíî òðåáóåìûé îáú¸ì ïîïóëÿöèîííîé âûáîð-
êè. Ðàñ÷åò ïðîâåäåí ñ èñïîëüçîâàíèåì êàëüêóëÿòîðà
ðàçìåðà âûáîðêè [18]. Ñ ó÷åòîì ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè
ìèíîðíîãî àëëåëÿ â ïîïóëÿöèè, ïðè âûáîðå óðîâíÿ äî-
âåðèÿ 80% è ðàñ÷åòå äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà, ìèíè-
ìàëüíî òðåáóåìàÿ âûáîðêà äëÿ äîñòîâåðíîé îöåíêè ÷àñ-
òîòû àëëåëåé è ãåíîòèïîâ CYP2C9*2 (rs12254292), *3

(rs9332108), *5 (rs1927465) è *6 (rs12254292); CYP2C19
(rs11187240); VKORC1 (rs9923231), (rs9934438); CYP4F2
(rs2108622), EPHX1 (rs7542242), GGCX (rs12616455),
PROC (rs11887389) ïîëèìîðôèçìîâ â êàçàõñêîé ïîïóëÿ-
öèè ñîñòàâëÿåò îò 940 äî 970 ñóáúåêòîâ [19].

Â òàáë. 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî ñðàâ-
íèòåëüíîãî àíàëèçà àëëåëüíûõ ÷àñòîò 11 SNPs ãåíîâ,
àññîöèèðîâàííûõ ñ ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèêîàãóëÿíò-
íîé òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè âèòàìèíà Ê, â êàçàõñêîé
ïîïóëÿöèè ñ îïèñàííûìè ðàíåå ïîïóëÿöèÿìè. ×àñòîòû
àëëåëåé ïî èçó÷åííûì ðàíåå ïîïóëÿöèÿì ìèðà, ïðåä-
ñòàâëåíû ïî äàííûì áàçû 1000 ãåíîìîâ òðåòüåé ôàçû
[19]. Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî îáúåì èññëåäî-
âàííîé íàìè ïîïóëÿöèîííîé âûáîðêè îêàçàëñÿ ñàìûì
âûñîêèì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòîâåðíîñòè ðåçóëü-
òàòîâ è âîçìîæíîñòè èõ ýêñòðàïîëÿöèè íà âñþ ïîïóëÿ-
öèþ êàçàõîâ.

×àñòîòà ïîïóëÿöèîííîãî íîñèòåëüñòâà íåáëàãîïðè-
ÿòíîãî àëëåëÿ Ò â ãåíå CYP2C9*2 (rs1799853) â èññëåäóå-
ìîé âûáîðêå ñîñòàâèëà 3,7%, ÷òî îêàçàëîñü äîñòîâåðíî
íèæå àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ äëÿ ïîïóëÿöèé Þæíîé
Àçèè — 6,1% (p<0,005). Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé íå îáíà-
ðóæåíî ñ ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòîé àëëåëÿ CYP2C9*2
â ïîïóëÿöèÿõ Ðîññèè, Åâðîïû, Âîñòî÷íîé Àçèè è îïóá-
ëèêîâàííûìè ðàíåå ïîïóëÿöèîííûìè ÷àñòîòàìè â êà-
çàõñêîé ïîïóëÿöèè (p>0,05).
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Òàáëèöà 3
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç àëëåëüíûõ ÷àñòîò 11 SNP ïîëèìîðôèçìîâ ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ

ñ ýôôåêòèâíîñòüþ àíòèêîàãóëÿíòíîé òåðàïèè àíòàãîíèñòàìè âèòàìèíà Ê, â ïîïóëÿöèÿõ ìèðà

Ïîïóëÿöèÿ N MAF �2 ð

CYP2C9*2 rs1799853

Êàçàõñòàí 2228 0,037

Êàçàõñòàí [20] 437 0,02 2,870 0,091

Ðîññèÿ [21] 345 0,02 2,304 0,130

Åâðîïà [19] 1006 0,037 0,004 0,950

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,042 0,336 0,562

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,061 8,395* <0,005

CYP2C9*3 rs1057910

Êàçàõñòàí 2221 0,065

Êàçàõñòàí [20] 444 0,03 8,063* <0,005

Ðîññèÿ [21] 345 0,09 2,523 0,113

Åâðîïà [19] 1006 0,073 0,593 0,442

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,033 13,744* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,110 19,060* <0,001

CYP2C9*5 rs28371686

Êàçàõñòàí 2218 0,032

Êàçàõñòàí [20] 105 0 3,415 0,065

Åâðîïà [19] 1006 0,124 113,918* <0,001

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,002 28,210* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,035 0,110 0,741
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Òàáëèöà 3 (ïðîäîëæåíèå)

Ïîïóëÿöèÿ N MAF �2 ð

CYP2C9*6 rs9332131

Êàçàõñòàí 2228 0,112

Êàçàõñòàí [20] 277 0 30,845* <0,001

Åâðîïà [19] 1006 0,223 48,643* <0,001

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,015 79,255* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 967 0,136 3,295 0,070

VKORC1 (-1639G>A) rs9923231

Êàçàõñòàí 2228 0,293

Êàçàõñòàí [20] 90 0,31 0,070 0,792

Åâðîïà [19] 1006 0,388 16,212* <0,001

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,885 379,907* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,145 55,098* <0,001

VKORC1 (1173C>T) rs9934438

Êàçàõñòàí 2230 0,293

Êàçàõñòàí [20] 276 0,28 0,141 0,708

Ðîññèÿ [21] 346 0,13 25,477* <0,001

Åâðîïà [19] 1006 0,388 16,319* <0,001

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,885 380,483* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,145 54,940* <0,001

CYP4F2 rs2108622

Êàçàõñòàí 2228 0,324

Êàçàõñòàí [20] 284 0,30 0,388 0,534

Ðîññèÿ [21] 346 0,28 1,398 0,237

Åâðîïà [19] 1006 0,290 2,200 0,139

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,214 26,622* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,413 15,324* <0,001

CYP2C19 rs2069910

Êàçàõñòàí 2228 0,171

Åâðîïà [19] 1006 0,145 2,920 0,088

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,312 60,205* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,358 95,876* <0,001

PROC rs2069910

Êàçàõñòàí 2230 0,317

Åâðîïà [19] 1006 0,309 0,146 0,703

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,289 1,892 0,169

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,530 63,359* <0,001

GGCX rs11676382

Êàçàõñòàí 2228 0,038

Êàçàõñòàí [20] 266 0,03 0,940 0,333

Åâðîïà [19] 1006 0,080 26,168* <0,001

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,004 29,923* <0,001

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,027 2,915 0,088



Êàê ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 3, ÷àñòîòà àëëåëÿ Ñ ãåíà
CYP2C9*3 (rs1057910) â èçó÷åííîé íàìè êàçàõñêîé ïî-
ïóëÿöèè ñîñòàâèëà 6,5%, ÷òî äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëîñü
îò ïîïóëÿöèé Ðîññèè, Åâðîïû (p>0,05), íî äîñòîâåðíî
ïðåâûøàëà îïóáëèêîâàííûå ðàíåå ðåçóëüòàòû íà ìàëûõ
âûáîðêàõ êàçàõîâ è ïîïóëÿöèé Âîñòî÷íîé Àçèè
(p<0,005). Äîñòîâåðíî ÷àùå àëëåëü Ñ ãåíà CYP2C9*3
âñòðå÷àåòñÿ â ïîïóëÿöèÿõ Þæíîé Àçèè — 11,0%
(p<0,005). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî êàçàõ-
ñêàÿ ïîïóëÿöèÿ ïî ÷àñòîòå àëëåëåé CYP2C9*2 è
CYP2C9*3 çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó
åâðîïåéñêèìè è þæíî-àçèàòñêèìè ïîïóëÿöèÿìè.

×àñòîòà àëëåëåé CYP2C9*5 è CYP2C9*6 â èññëåäî-
âàííîé íàìè ïîïóëÿöèè êàçàõîâ ñîñòàâèëà 3,2% è
11,2% ñîîòâåòñòâåííî. Â èíôîðìàöèîííîé áàçå
1000 ãåíîìîâ àëëåëüíàÿ ÷àñòîòà ýòèõ ïîëèìîðôèçìîâ
ñîñòàâèëà 0%, â ñâÿçè ñ ÷åì ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïðî-
âåäåí ïî îïèñàííûì ðàíåå åâðîïåéñêèì è àçèàòñêèì
ïîïóëÿöèÿì [19]. ×àñòîòà àëëåëÿ Ñ CYP2C9*5 â êàçàõ-
ñêîé ïîïóëÿöèè íå îòëè÷àëàñü îò þæíî-àçèàòñêèõ ïî-
ïóëÿöèé, íî îêàçàëàñü äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â åâðî-
ïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ — 12,4% (p<0,001). Àëëåëü
CYP2C9*6 âñòðåòèëñÿ â ïîïóëÿöèè êàçàõîâ ñ ÷àñòîòîé
11,2%, ÷òî íå ïðåâûøàëî åãî ÷àñòîòó â ïîïóëÿöèÿõ
Þæíîé Àçèè — 13,6%, íî îêàçàëîñü äîñòîâåðíî íèæå
åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèé — 22,3% è äîñòîâåðíî âûøå,
÷åì â ïîïóëÿöèÿõ Âîñòî÷íîé Àçèè — 1,5% (p<0,001).
Â îïèñàííîé ðàíåå âûáîðêå êàçàõîâ àëëåëè CYP2C9*5
è CYP2C9*6 íå áûëè îáíàðóæåíû, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ìà-
ëûì îáúåìîì èññëåäîâàííîé âûáîðêè.

×àñòîòû àëëåëÿ G ïîëèìîðôèçìà VKORC1
(-1639G>A) è àëëåëÿ Ñ ïîëèìîðôèçìà VKORC1
(1173(6484)C>T) â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèëè
29,3% è íå èìåëè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé, ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåò èõ ñöåïëåííîå íàñëåäîâàíèå. Èõ ïîïóëÿöèîííàÿ
÷àñòîòà îêàçàëàñü äîñòîâåðíî íèæå ÷àñòîòû èõ íîñè-
òåëüñòâà â ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3 ïîïóëÿöèÿõ ìèðà
(p<0,001).

Êàê âèäíî èç òàáë. 3, ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà àëëåëÿ Ò
ïîëèìîðôèçìà CYP4F2 â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâè-
ëà 32,4%, ÷òî äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò èçó÷åííîé ðà-
íåå âûáîðêè êàçàõîâ è ïîïóëÿöèé Ðîññèè (28,0%) è Åâ-
ðîïû (29,0%), íî äîñòîâåðíî íèæå àíàëîãè÷íîãî ïîêà-
çàòåëÿ â þæíî-àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ (41,3%) è âûøå
åãî ÷àñòîòû â ïîïóëÿöèÿõ Âîñòî÷íîé Àçèè — 21,4%
(p<0,001).

Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà àëëåëÿ G ïî-
ëèìîðôèçìà rs2069910 ãåíà CYP2C19 â èññëåäîâàííîé
íàìè êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèëà 17,1%, ÷òî ñîïî-
ñòàâèìî ñ åâðîïåéñêèìè ïîïóëÿöèÿìè, íî îêàçàëàñü äî-
ñòîâåðíî íèæå åãî ïîïóëÿöèîííîé ÷àñòîòû â âîñòî÷-
íî-àçèàòñêèõ — 31,2% è þæíî-àçèàòñêèõ ïîïóëÿöèÿõ —
35,8% (p<0,001).

×àñòîòà àëëåëÿ G ïîëèìîðôèçìà rs2069910 ãåíà
PROC â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèëà 31,7%, íå îòëè-
÷àëàñü îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ïîïóëÿöèÿõ Åâðî-
ïû — 30,9% è äîñòîâåðíî ÷àùå îòìå÷åíà â ïîïóëÿöèÿõ
Þæíîé Àçèè — 53,0% (p<0,001).

Êàê ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â òàáë. 3, ÷àñòîòà àëëåëÿ G
rs11676382 ãåíà GGCX â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâèëà
3,8%, ÷òî íå èìåëî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ñ èçó÷åííûìè
ðàíåå ïîïóëÿöèÿìè êàçàõîâ è þæíî-àçèàòñêèìè ïîïó-
ëÿöèÿìè (ð>0,05), äîñòîâåðíî ïðåâûøàëà åãî ÷àñòîòó
â ïîïóëÿöèÿõ Âîñòî÷íîé Àçèè — 0,4% è îêàçàëàñü äî-
ñòîâåðíî íèæå åãî íîñèòåëüñòâà â åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿ-
öèÿõ — 8,0% (ð<0,001).

Îäíîðîäíóþ ÷àñòîòó íîñèòåëüñòâà àëëåëÿ Ò
rs2292566 EPHX1 ïðîäåìîíñòðèðîâàëè âñå ïîïóëÿöèè,
ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â èõ
ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîòàõ íå îáíàðóæåíî (ð>0,05).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñîáîé
ïîïóëÿöèîííîé ñòðóêòóðå êàçàõîâ, ñôîðìèðîâàííîé
â ðåçóëüòàòå ýâîëþöèîííûõ è ìèãðàöèîííûõ ïðîöåññîâ,
îòðàæàþùåé èñòîðè÷åñêîå è ãåîãðàôè÷åñêîå ïîëîæåíèå
êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííûå íàìè ìîëåêóëÿðíî-ãå-
íåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 11 çíà÷èìûõ ïîëèìîðôèçìîâ,
îêàçûâàþùèõ âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè âàð-
ôàðèíîì, ïîêàçàëè:

1. Ïî ÷àñòîòàì àëëåëåé CYP2C9*3, CYP2C9*5,
CYP2C9*6, íåáëàãîïðèÿòíûõ àëëåëåé ãåíà VKORC1
(rs9923231; rs9934438) è GGCX (rs11676382) êàçàõñêàÿ ïî-
ïóëÿöèÿ çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó
îïèñàííûìè ðàíåå ïîïóëÿöèÿìè Åâðîïû è Àçèè. Ïîïó-
ëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ Ò ïîëèìîðôèçìà CYP4F2
(rs2108622) çàíèìàåò ïðîìåæóòî÷íîå ïîëîæåíèå ìåæäó
ïîïóëÿöèÿìè Âîñòî÷íîé è Þæíîé Àçèè, äîñòîâåðíûõ
ðàçëè÷èé â ïîïóëÿöèîííûõ ÷àñòîòàõ àëëåëÿ Ò rs2292566
EPHX1 íå îáíàðóæåíî.

2. ×àñòîòà ìèíîðíûõ àëëåëåé CYP2C9*2, CYP2C19,
PROC (rs2069910) â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè íå èìåëà ðàç-
ëè÷èé ñ åâðîïåéñêèìè ïîïóëÿöèÿìè, íî äîñòîâåðíî îò-
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Òàáëèöà 3 (îêîí÷àíèå)

Ïîïóëÿöèÿ N MAF �2 ð

EPHX1 rs2292566

Êàçàõñòàí 2226 0,374

Åâðîïà [19] 1006 0,363 0,200 0,655

Âîñòî÷íàÿ Àçèÿ [19] 1008 0,361 0,266 0,607

Þæíàÿ Àçèÿ [19] 978 0,323 3,027 0,082



ëè÷àëàñü îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ïîïóëÿöèè Þæ-
íîé Àçèè.

3. Â êàçàõñêîé ïîïóëÿöèè äëÿ âñåõ èçó÷åííûõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ ðàñïðåäåëåíèå ãåíîòèïîâ íàõîäèòñÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ ðàâíîâåñèåì Õàðäè—Âàéíáåðãà (p>0,05), çà
èñêëþ÷åíèåì CYP2C9*3 (ð<0,03).

4. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîá-
õîäèìîñòè ïðîâåäåíèÿ ðåïëèêàòèâíîãî ãåíîòèïèðîâà-
íèÿ ïàöèåíòîâ-êàçàõîâ ïî 9 çíà÷èìûì ïîëèìîðôèçìàì
CYP2C9*2 (rs12254292), *3 (rs9332108), *5 (rs1927465) è
*6 (rs12254292); CYP2C19 (rs11187240); VKORC1
(rs9923231), CYP4F2 (rs2108622); GGCX (rs12616455);
PROC (rs11887389) äî íà÷àëà òåðàïèè âàðôàðèíîì äëÿ
îïòèìèçàöèè ñðîêîâ ïîäáîðà òðåáóåìîé äîçû ïðåïàðàòà
è ïðåäîòâðàùåíèÿ ãåìîððàãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

5. Öèòîõðîìû CYP2C9, ïîìèìî âàðôàðèíà, ìåòàáî-
ëèçèðóþò öåëûé ðÿä ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñàìîãî
ðàçëè÷íîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ (íåñòåðîèäíûå ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà — èáóïðîôåí, äèêëîôåíàê,
ïèðîêñèêàì; ïðîòèâîñóäîðîæíûå — ôåíèòîèí) è ïî-
òåíöèðóþò èõ äåéñòâèå, ÷òî òðåáóåò îáÿçàòåëüíîãî ãåíî-
òèïèðîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ïðè ïîëèìåäèêàöèè äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.
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