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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ÷àñòîòû íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9, êîäèðóþùåãî èçî-
ôåðìåíò 2Ñ9 öèòîõðîìà Ð450 ïå÷åíè, ó æåíùèí äåòîðîäíîãî âîçðàñòà è àññîöèàöèè íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôèçìîâ CYP2C9*2
è CYP2C9*3 ñ óðîâíåì âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ) è âàëüïðîàò-èíäóöèðîâàííûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè. Âñåãî âûäåëåíî
ÄÍÊ ó 148/199 (74,4%) ïàöèåíòîê, ïðèíèìàþùèõ âàëüïðîàòû. Ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàí-
òà CYP2C9*2 âûÿâëåíî â 12,2% ñëó÷àåâ, ãåòåðîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3 —
â 18,9% ñëó÷àåâ, êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûé ãåíîòèï (ãåíîòèï CYP2C9*2/*3) äèàãíîñòèðîâàíà â 1,4% ñëó÷àå. ×àñòîòà ñëó÷àåâ
íàêîïëåíèÿ ÂÊ â êðîâè ó æåíùèí ñ êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíûì ãåíîòèïîì CYP2C9*2/*3 áûëà â 8 ðàç âûøå, ÷åì ïðè ãîìîçèãîò-
íîì íîñèòåëüñòâå «íîðìàëüíîãî» àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*1; à ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö CYP2C9*2 è CYP2C9*3 ñîîò-
âåòñòâåííî â 2,6 ðàçà è 3 ðàçà âûøå, ÷åì ïðè ãîìîçèãîòíîì íîñèòåëüñòâå «äèêîãî» àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*1. Â öåëîì,
áîëüøèé ðèñê çàìåäëåíèÿ ìåòàáîëèçìà ÂÊ â ïå÷åíè îòìå÷åí ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*2.
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Ââåäåíèå

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ èçîôåðìåíòîâ, îòâåòñòâåííûõ çà
ìåòàáîëèçì ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (ÏÝÏ),
îáúÿñíÿåò íåêîòîðûå îñîáåííîñòè èíäèâèäóàëüíîãî îòâå-
òà íà ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêóþ òåðàïèþ [7, 13, 15, 19].
Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ
ôàðìàêîãåíåòèêå âàëüïðîåâîé êèñëîòû (ÂÊ), îñíîâàíî íà
èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà CYP2C19 öèòî-
õðîìà Ð450 (CYP 450) ïå÷åíè. Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî
ó ãåòåðîçèãîò è ãîìîçèãîò ïî ìóòàíòíîìó «ìåäëåííîìó»
àëëåëüíîìó âàðèàíòó ãåíà CYP2C19, êîãäà àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà ñíèæàåòñÿ èëè íèâåëèðóåòñÿ, íåîáõîäèìà ìåíü-
øàÿ ñóòî÷íàÿ äîçà ÏÝÏ äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðàïåâòè÷åñêîãî
ðåôåðåíñíîãî êîðèäîðà ÂÊ â ïëàçìå êðîâè. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, âàæíî ó÷èòûâàòü äðóãîé àëëåëüíûé âàðèàíò ãåíà
CYP2C19*17 (c. 806 Ñ > Ò è ñ. 3402 Ñ > Ò), íîñèòåëüñòâî
êîòîðîãî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåíèåì ìåòàáîëèçìà ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ-ñóáñòðàòîâ CYP2C19, âêëþ÷àÿ ïðåïàðà-
òû ÂÊ (ÏÂÊ) [6]. Äàííûé àëëåëüíûé âàðèàíò áûë íàçâàí
«áûñòðûì» àëëåëüíûì âàðèàíòîì, ïîñêîëüêó åãî íîñèòå-
ëÿì òðåáóåòñÿ áîëüøàÿ äîçà ÏÂÊ äëÿ äîñòèæåíèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî óðîâíÿ ÂÊ â ñûâîðîòêå êðîâè. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïðîâîäÿòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïî èçó-
÷åíèþ ðîëè ïîëèìîðôèçìîâ äðóãèõ ãåíîâ èçîôåðìåíòîâ
CYP 450 ïå÷åíè, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå ÂÊ
(CYP2C9, CYP2A6, CYP2B6, CYP1À1, CYP2D6, CYP2Å1(1),
CYP2Å1(2)), à òàêæå ãåíà áåëêà-òðàíñïîðòåðà ÂÊ ÷åðåç ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (OCTN1 èëè ABCB1) [16].

Êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ â ìåòàáîëèçìå ÏÂÊ îáëàäà-
åò ãåí CYP2C9, ðàñïîëîæåííûé íà õðîìîñîìå 10q24.1-24.3.
Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ðàçëè÷íûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóï-
ïàõ, âûÿâèëè ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ àëëåëüíûõ âàðè-
àíòîâ ãåíà CYP2C9 (äî 30 âàðèàíòîâ) [12]. Íîðìàëüíûì
(«äèêèì») àëëåëüíûì âàðèàíòîì ýòîãî ãåíà ñ÷èòàåòñÿ
CYP2C9*1, à ïðè íåêîòîðûõ åãî ãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ
(ïîëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòàõ) àêòèâíîñòü ôåðìåíòà
ñíèæàåòñÿ èëè ôåðìåíò ñòàíîâèòñÿ íåàêòèâíûì, ÷òî âåäåò
ê íàêîïëåíèþ ÂÊ ïðè ñòàíäàðòíîé ôàðìàêîòåðàïèè. Íàè-
áîëåå âàæíûìè èç íèõ, ñ òî÷êè çðåíèÿ ÷àñòîòû â îáùåé ïî-
ïóëÿöèè, è èçó÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ ïîëèìîðôíûå àëëåëü-
íûå âàðèàíòû CYP2C9*2 (ñ. 430 Ñ > Ò; Arg144Cys) è
CYP2C9*3 (ñ. 1075 À > Ñ; Ile359Leu) [11, 20].

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíà, ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, âàðèàáåëüíà è
çàâèñèò îò ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíîñòè [1, 6, 9, 20, 21].

Ó íîñèòåëåé àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ CYP2C9*2 è
CYP2C9*3 îòìå÷àþòñÿ áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ìàêñè-
ìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ÂÊ â êðîâè, ïåðèîäà åå ïîëóâûâå-
äåíèÿ, ïëîùàäè ïîä ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ ãîìîçèãîòíûì ãåíîòèïîì
CYP2C9*1/*1 [17]. Îñòàòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà 2C9
ñîñòàâëÿåò îêîëî 12% ïðè ïîëèìîðôíîì àëëåëüíîì âàðè-
àíòå CYP2C9*2 è 5% ïðè — CYP2C9*3. Íîñèòåëè ïîëè-
ìîðôíîãî âàðèàíòà ãåíà CYP2C9 îáëàäàþò «ìåäëåííûì
ìåòàáîëèçìîì» [19]. Ó ïàöèåíòîâ ñ ãåíîòèïîì
CYP2C9*1/*2 êîíöåíòðàöèÿ ÂÊ â êðîâè áûëà âûøå, ÷åì
ó íîñèòåëåé CYP2C9*1/*1, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæå-
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* Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Êðàåâîãî ãîñóäàðñòâåííîãî àâòîíîìíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Êðàñíîÿðñêèé êðàå-
âîé ôîíä ïîääåðæêè íàó÷íîé è íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè» (ãðàíò íà âûïîëíåíèå èíèöèàòèâíîãî ïðîåêòà «Èññëåäîâàíèå
ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ãåíåòè÷åñêè-äåòåðìèíèðîâàííûõ íåæåëàòåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ÿâëåíèé ïðè ïðèåìå ïðîòèâîýïèëåïòè÷å-
ñêèõ ïðåïàðàòîâ» â ðàìêàõ Êîíêóðñà íàó÷íî-òåõíè÷åñêîãî òâîð÷åñòâà ìîëîäåæè).



íèè ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòà 2Ñ9 ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëÿìè «íîðìàëüíîãî» ãåíîòèïà [12, 18].
Áîëåå âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÂÊ â êðîâè ïîêàçàíà ó íîñè-
òåëåé ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3

â ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëÿìè «íîðìàëüíîãî» àëëåëüíîãî âà-
ðèàíòà [23], îäíàêî ýòîò ôåíîìåí ïðîñëåæèâàëñÿ íå âñåìè
àâòîðàìè [12].

Äëÿ ÏÂÊ õàðàêòåðåí ïå÷åíî÷íûé ïóòü áèîòðàíñôîð-
ìàöèè ÂÊ (ãëþêóðîíèçàöèÿ, Ñ-îêèñëåíèå, CYP-êàòàëè-
çèðóåìàÿ äåñàòóðàöèÿ è ãèäðîêñèëèðîâàíèå) [2]. Õîòÿ
CYP-êàòàëèçèðóåìûé ìåòàáîëèçì ÂÊ êîëè÷åñòâåííî íå-
çíà÷èòåëåí îòíîñèòåëüíî äðóãèõ ïóòåé åå ìåòàáîëèçìà, îí
ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ èç-çà ðàçâèòèÿ èíòîêñèêà-
öèè â ðåçóëüòàòå ôîðìèðîâàíèÿ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ
êèñëîò, ÿâëÿþùèõñÿ ïðîìåæóòî÷íûìè ïðîäóêòàìè ìåòà-
áîëèçìà ÂÊ (4-ene-VPA, 4-OH-VPA è 5-OH-VPA), ïî-
ñêîëüêó â ïîñëåäíèå ãîäû óáåäèòåëüíî ïîêàçàí èõ òîêñè-
÷åñêèé ýôôåêò íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà [15]. Óðîâåíü ýòèõ
òðåõ òîêñè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ ÂÊ â ìèêðîñîìàõ ïå÷åíè ÷å-
ëîâåêà èçìåíÿåòñÿ íà 29, 28 è 31% ñîîòâåòñòâåííî â ñëó÷à-
ÿõ ãåòåðîçèãîòíîãî íîñèòåëüñòâà îäíîãî èç àëëåëüíûõ âà-
ðèàíòîâ ãåíà CYP2C9 (ÑYP2C9*2 èëè CYP2C9*3), à ïðè
íîñèòåëüñòâå îáàèõ ìóòàíòíûõ àëëåëåé (CYP2C9*2*3) —
íà 61, 73 è 58% ñîîòâåòñòâåííî [14].

Êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå, èññëåäîâàíèÿ çàâèñèìîñòè
ìåòàáîëèçìà ÂÊ îò ãåíîòèïà CYP2C9 íåìíîãî÷èñëåí-
íû, õîòÿ ÷èñëî îòå÷åñòâåííûõ è çàðóáåæíûõ ðàáîò, ïî-
ñâÿùåííûõ ýòîìó âîïðîñó, óâåëè÷èâàåòñÿ â òå÷åíèå ïî-
ñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ÷àñòîòû íîñèòåëüñòâà ïî-
ëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9, êîäèðóþ-
ùåãî èçîôåðìåíò 2Ñ9 öèòîõðîìà Ð450 ïå÷åíè, ó æåíùèí
äåòîðîäíîãî âîçðàñòà è àññîöèàöèè íîñèòåëüñòâà ïîëèìîð-
ôèçìîâ CYP2C9*2 è CYP2C9*3 ñ óðîâíåì ÂÊ è âàëüïðî-
àò-èíäóöèðîâàííûìè íåæåëàòåëüíûìè ÿâëåíèÿìè (Íß).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà
áàçå êàôåäðû ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è êëèíè÷åñêîé íåé-
ðîôèçèîëîãèè Èíñòèòóòà ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ è
ìåæêàôåäðàëüíîé ëàáîðàòîðèè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ ÊðàñÃÌÓ èì. ïðîô. Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî
Ìèíçäðàâà Ðîññèè â ðàìêàõ êîìïëåêñíûõ èññëåäîâàíèé ïî
òåìå: «Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è íåéðîôèçèî-
ëîãè÷åñêèå àñïåêòû çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû (öåíò-
ðàëüíîé, ïåðèôåðè÷åñêîé è âåãåòàòèâíîé) è ïðåâåíòèâíàÿ
ìåäèöèíà» (ãîñ. ðåã. 0120.0807480). Ïðîâåäåíèå èññëåäîâà-
íèÿ îäîáðåíî Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ÊðàñÃÌÓ èì. ïðîô.
Â.Ô. Âîéíî-ßñåíåöêîãî. Âêëþ÷åíèå ïàöèåíòîâ â íàñòîÿ-
ùåå èññëåäîâàíèå îñóùåñòâëÿëîñü ïîñëå ïîäïèñàíèÿ äîá-
ðîâîëüíîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ.

Ïðîâîäèëîñü èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíûõ àëëåëüíûõ
âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9 öèòîõðîìà Ð450: àëëåëüíûé âà-
ðèàíò «íîðìàëüíîãî» òèïà CYP2C9*1, ïîëèìîðôíûé àë-
ëåëüíûé âàðèàíò: CYP2C9*2 (R144C, c.430 Ñ > Ò — çàìå-

íà öèòîçèíà íà òèìèí â ïîëîæåíèè 430), ïîëèìîðôíûé
àëëåëüíûé âàðèàíò CYP2C9*3 (I359L, c.1075 À > Ñ — çà-
ìåíà àäåíèíà íà öèòîçèí â ïîëîæåíèè 1075).

ÄÍÊ âûäåëåíà ó 148/199 (74,4%) ïàöèåíòîê, ïðèíè-
ìàþùèõ ÏÂÊ.

Âûäåëåíèå ÄÍÊ èç ñâåæåé êðîâè ïðîâîäèëè â ìåæêà-
ôåäðàëüíîé ëàáîðàòîðèè ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè êàôåäðû
ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè è êëèíè÷åñêîé íåéðîôèçèîëîãèè
ÈÏÎ ñîðáöèîííûì ìåòîäîì, èñïîëüçóÿ êîìïëåêò ðåàãåí-
òîâ äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
«ÄÍÊ-ñîðá-Â» (Appiled Biosistem). Ãåíåòè÷åñêîå òèïèðîâà-
íèå ïðîâîäèëîñü ìåòîäîì ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìå-
íè ñ èñïîëüçîâàíèåì îáðàçöîâ îëèãîíóêëåîòèäíûõ, ìå÷åí-
íûõ ôëþîðîôîðîì àãåíòîâ, òåõíîëîãèÿ TaqMan. Ãåíîòèïû
áûëè îïðåäåëåíû â çàâèñèìîñòè îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ
ïðîäóêòà àìïëèôèêàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ÄÍÊ-çîí-
äîâ (â äâóõ íàïðàâëåíèÿõ ïîëèìîðôèçìà CYP2C9), êàæäûé
èç êîòîðûõ ñîäåðæàë ôëóîðåñöåíòíûé çíàê è ñóïðåññîðû
ôëóîðåñöåíöèè. Íàëè÷èå òîãî èëè èíîãî ïîëèìîðôèçìà
(CYP2C9*2 èëè CYP2C9*3) îïðåäåëÿëîñü ïðèñóòñòâèåì
ôëóîðåñöåíöèè â àìïëèôèöèðîâàííîé ñìåñè. Îòðèöàòåëü-
íûé êîíòðîëü áûë âêëþ÷åí â êàæäîì ýêñïåðèìåíòå, ãäå
ìàòðèöà ÄÍÊ äëÿ ÏÖÐ áûëà çàìåíåíà íà äèñòèëëèðîâàí-
íóþ âîäó (dH2O). ÏÖÐ ïðîâîäèëè â óñèëèòåëå Rotor-Ge-
ne 6000 (Corbet Life Science, Àâñòðàëèÿ). Òåðàïåâòè÷åñêèé
ëåêàðñòâåííûé ìîíèòîðèíã (ÒËÌ) âàëüïðîåâîé êèñëîòû
â ïëàçìå êðîâè ïðîâîäèëñÿ ìåòîäîì õåìèëþìèíåñöåíòíî-
ãî èììóíîàíàëèçà â îäíîé òî÷êå (÷åðåç 2 ÷àñà ïîñëå ïðèåìà
ÏÝÏ), ðåôåðåíñíûé êîðèäîð ÂÊ — 50—100 ìêã/ìë.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîëèìîðô-
íûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9 ïðîâåäåíî
ó 148/199 (74,4 ± 3,1%) ïàöèåíòîê, æèòåëüíèö Êðàñíîÿð-
ñêà è Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ, ïðèíèìàþùèõ ÏÂÊ. Ãåòåðîçè-
ãîòíîå íîñèòåëüñòâî ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà
CYP2C9*2 (ãåíîòèï CYP2C9*1/*2) âûÿâëåíî â 18/148
(12,2 ± 2,7%) ñëó÷àÿõ, CYP2C9*3 (ãåíîòèï CYP2C9*1/*3)
— â 28/148 (18,9 ± 3,2%) ñëó÷àÿõ, êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòû
(ãåíîòèï CYP2C9*2/*3) âûÿâëåíû â 2/148 (1,4 ± 0,9%) ñëó-
÷àÿõ. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû â ñðàâíåíèè ñ äàííû-
ìè äðóãèõ àâòîðîâ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1 è ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà ïîëèìîðôíîãî àëëåëü-
íîãî âàðèàíòà CYP2C9*2 ó æåíùèí ôåðòèëüíîãî âîçðàñòà,
æèòåëüíèö Êðàñíîÿðñêà è Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ, ñîïîñòà-
âèìà ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â ñòðàíàõ Åâðîïû è åâðî-
ïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè, — 12,2%. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
ãåíîòèïà CYP2C9*1/*3 (18,9%) ïðåâûøàåò òàêîâóþ â ñòðà-
íàõ Åâðîïû (8—10%) è â åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè [3—5],
íî ñîïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåí-
íûõ â Òóðöèè (17,23%) [8] è Èòàëèè (14,5%) [20]. ×àñòîòà
íîñèòåëüñòâà êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò CYP2C9*2/*3 (1,4%)
òàêæå ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé â Òóðöèè (1,1%) [8] è Èòà-
ëèè (2,0%) [20].
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Ó åâðîïåéöåâ ÷àñòîòà ðàñïðîñòðàíåííîãî («íîðìàëü-
íîãî») ãåíîòèïà CYP2C9*1/*1 ñîñòàâëÿåò îêîëî 60%,
CYP2C9*1/*2 — 11,1—20,2%, CYP2C9*2/*2 — 1,0—1,4%,
CYP2C9*1/*3 — 6,32—17,23%, CYP2C9*3/*3 — 0,8—2,4%,
êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà CYP2C9*2/*3 —
1,1—2,8% [3, 5, 8, 9, 12]. Â àçèàòñêîé ïîïóëÿöèè ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè ãåòåðîçèãîò CYP2C9*1/*2 ñîñòàâëÿåò
0,0—3,3% è CYP2C9*1/*3 — 6,0—12,0%, ãîìîçèãîò
CYP2C9*2/*2 — 0,0%, à ÷àñòîòà êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò
CYP2C9*2/*3 ñîñòàâëÿåò 0,0—3,3% [1, 10, 21—22]. Ó àôðî-

àìåðèêàíöåâ è êàíàäñêèõ èíäåéöåâ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*2 ñîñòàâëÿåò
1—4% [6, 22]. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïîëèìîðôíîãî àë-
ëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3 — 6—10% ó êîðåííûõ êàíàä-
ñêèõ èíäåéöåâ è 0,5—1,5% — ó àôðîàìåðèêàíöåâ [22].
Ñðåäíÿÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàññìàòðèâàåìûõ ïîëè-
ìîðôèçìîâ â ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè: CYP2C9*1 — 82%,
CYP2C9*2 — 11%, CYP2C9*3 — 7% [3, 5—6]. Ñ ó÷åòîì ýò-
íè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé ÷àñòîòà íîñèòåëüñòâà «ìåäëåí-
íûõ» àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ÑÓÐ2Ñ9*2 è ÑÓÐ2Ñ9*3 ó ÷óê-
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Òàáëèöà 1
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ãåíà CYP2C9 â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ

Ãåíîòèï ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè (%)

Ó åâðîïåéöåâ Ðåãèîí, àâòîðû è ãîä ïóáëèêàöèè Ó àçèàòîâ Ðåãèîí, àâòîðû è ãîä ïóáëèêàöèè

CYP2C9*1/*2 7,4 Ðîññèÿ, ðóññêèå, Ñû÷åâ Ä.À., 2007 0 Takahashi H., 2001

8 — 20 Takahashi H., 2001 0,0 Êèòàé, Seng K.C., 2003

11,11 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ñèðîòêèíà Î.Â.,
2004; Îáæåðèíà À.Þ., 2009

0,0 Êîðåÿ, Bae J.-W., 2005

12,2 Êðàñíîÿðñêèé êðàé, Äìèòðåíêî Ä.Â.
è ñîàâò., 2014

3 Ðîññèÿ, ÷óê÷è, Ñû÷åâ Ä.À., 2007

14,3 Ðîññèÿ, Ìèõååâà Þ.À., 2008 3 Ðîññèÿ, ýâåíêè, Ñû÷åâ Ä.À., 2007

15,7 Åâðîïà, Adcock D.M., 2004;
Sanderson S., 2005

3,3 Óçáåêèñòàí, Êàðèìîâ Õ.ß., 2012

16,8 Èòàëèÿ, Scordo M.G., 2001

18,04 Òóðöèÿ, Aynacioglu A.S., 1999

CYP2C9*2/*2 0,0 Êðàñíîÿðñêèé êðàé,
Äìèòðåíêî Ä.Â. è ñîàâò., 2014

0 Êèòàé, Seng K.C., 2003

1,00 Òóðöèÿ,Aynacioglu A.S., 1999 0 Êîðåÿ, Bae J.-W., 2005

1,1 Èòàëèÿ, Scordo M.G., 2001 0 Óçáåêèñòàí, Êàðèìîâ Õ.ß., 2012

1,2 Ðîññèÿ, Ìèõååâà Þ.À., 2008

CYP2C9*1/*3 6,32 Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ñèðîòêèíà Î.Â.,
2004; Îáæåðèíà À.Þ., 2009

1,7 — 5,0 Takahashi H, 2001

6,6 Ðîññèÿ, ðóññêèå, Ñû÷åâ Ä.À., 2007 6,0 Êèòàé, Seng K.C., 2003

6 — 10 ßïîíèÿ, Takahashi H., 2001 6,6 Óçáåêèñòàí, Êàðèìîâ Õ.ß., 2012

11,9 Ðîññèÿ, Ìèõååâà Þ.À., 2008 7 Ðîññèÿ, ýâåíêè, Ñû÷åâ Ä.À., 2007

14,5 Èòàëèÿ, Scordo M.G., 2001 9 Ðîññèÿ, ÷óê÷è, Ñû÷åâ Ä.À., 2007

15 Åâðîïà, Adcock D.M., 2004;
Sanderson S., 2005

12,0 Êîðåÿ, Bae J.-W., 2005

17,23 Òóðöèÿ, Aynacioglu A.S., 1999

18,9 Êðàñíîÿðñêèé êðàé, Äìèòðåíêî Ä.Â.
è ñîàâò., 2014

CYP2C9*3/*3 0,0 Êðàñíîÿðñêèé êðàé,
Äìèòðåíêî Ä.Â. è ñîàâò., 2014

0 Êèòàé, Seng K.C., 2003

0,8 Òóðöèÿ, Aynacioglu A.S., 1999 0 Êîðåÿ, Bae J.-W., 2005

0,8 Èòàëèÿ, Scordo M.G., 2001 0 Óçáåêèñòàí, Êàðèìîâ Õ.ß., 2012

2,4 Ðîññèÿ, Ìèõååâà Þ.À., 2008

CYP2C9*2/*3 1,1 Òóðöèÿ, Aynacioglu A.S., 1999 0 Êèòàé, Seng K.C., 2003

1,4 Êðàñíîÿðñêèé êðàé,
Äìèòðåíêî Ä.Â. è ñîàâò., 2014

0,0 Êîðåÿ, Bae J.-W., 2005

2,0 Èòàëèÿ, Scordo M.G., 2001 3,3 Óçáåêèñòàí, Êàðèìîâ Õ.ß., 2012



÷åé ñîñòàâëÿåò 3% è 9%, ó ýâåíêîâ — 3% è 7% è ó ðóññêèõ
— 7,4% è 6,6% ñîîòâåòñòâåííî [6].

Âûñîêóþ ÷àñòîòó ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàí-
òà CYP2C9*3 â èññëåäóåìîé íàìè âûáîðêå ìîæíî îáúÿñ-
íèòü çàìåòíûì àçèàòñêèì âêëàäîì ó íàñåëåíèÿ Öåíò-
ðàëüíîé Ñèáèðè — ó àçèàòîâ ãåíîòèï CYP2C9*3 âñòðå-
÷àåòñÿ ÷àùå, ÷åì ãåíîòèï CYP2C9*2 [1, 10, 21, 22].

×àñòîòà ñëó÷àåâ íàêîïëåíèÿ ÂÊ â ïëàçìå êðîâè áûëà
âûøå ó æåíùèí — ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö ïîëè-
ìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*2 (38,5 ± 13,5%)
è êîìïàóíä-ãåòåðîçèãîò (100%) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåòåðî-
çèãîòíûìè íîñèòåëüíèöàìè ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî
âàðèàíòà CYP2C9*3 (33,3 ± 10,3%) è ãîìîçèãîòíûìè íî-
ñèòåëüíèöàìè «íîðìàëüíîãî» àëëåëüíîãî âàðèàíòà
CYP2C9*1 (12,5 ± 3,9%) (òàáë. 2, ðèñ. 1).

Â öåëîì, áîëüøèé ðèñê çàìåäëåíèÿ ìåòàáîëèçìà ÂÊ
îòìå÷åí ó ãåòåðîçèãîòíûõ íîñèòåëüíèö àëëåëüíîãî âàðè-
àíòà CYP2C9*2. Îäíàêî íàèáîëüøàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè
ìåæäó ãåíîòèïîì è íàêîïëåíèåì ÂÊ âûÿâëåíà ó êîìïà-
óíä-ãåòåðîçèãîò (r = 0,9633) è íîñèòåëüíèö ãåíîòèïà
CYP2C9*1/*3 (r = 0,933). Ñîãëàñíî àíàëèçó îöåíêè ðèñêà,
ðèñê íàêîïëåíèÿ â 1,82, 2,1 è 5,46 ðàçà áûë âûøå ïðè ãå-
íîòèïàõ CYP2C9*1/*3, CYP2C9*1/*2 è CYP2C9*2/*3 ñîîò-
âåòñòâåííî, ÷åì ïðè ãåíîòèïå CYP2C9*1/*1.

Ïîëó÷åííûå äàííûå êîððåëèðóþò ñ ðåçóëüòàòàìè
äðóãèõ àâòîðîâ î áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ÂÊ
â êðîâè ó íîñèòåëåé CYP2C9*2 è CYP2C9*3 â ñðàâíåíèè
ñ íîñèòåëÿìè ðàñïðîñòðàíåííîãî ïîëèìîðôíîãî àë-
ëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*1 [17]. Îäíàêî íàêîïëåíèå
ÂÊ ó íîñèòåëüíèö ïîëèìîðôèçìà CYP2C9*3 ïðîñëåæè-
âàëàñü íå âñåìè àâòîðàìè [12]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â èñ-
ñëåäîâàíèè, ïðîâåäåííîì â ßïîíèè, ïîêàçàíà áîëåå âû-
ñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÂÊ â êðîâè ó íîñèòåëåé ïîëèìîðô-
íîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà CYP2C9*3 â ñðàâíåíèè ñ íî-

ñèòåëÿìè «íîðìàëüíîãî» ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âà-
ðèàíòà CYP2C9*1 [23].

Äëÿ óìåíüøåíèÿ ðèñêà è/èëè êîððåêöèè Íß ñðåäíÿÿ
ñóòî÷íàÿ äîçà ÏÂÊ ó íàáëþäàåìûõ íàìè ïàöèåíòîê ñ íà-
êîïëåíèåì ÂÊ áûëà ñíèæåíà â ñðåäíåì íà 20,8% ïðè ãå-
íîòèïå CYP2C9*1/*1, íà 16,7% — ãåíîòèïå CYP2C9*1/*2,
íà 10,0% — ãåíîòèïå CYP2C9*1/*3, íà 15,5% —
CYP2C9*2/*3. Òåíäåíöèÿ ê íàêîïëåíèþ ÂÊ ñîõðàíÿëàñü
ó íîñèòåëüíèö ãåíîòèïà CYP2C9*1/*2 è ïîñëå ñíèæåíèÿ
äîçèðîâêè ÏÂÊ (â ñðåäíåì íà 16,7% îò èñõîäíîãî). Ïîëó-
÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äîñòóïíûìè äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû î áîëåå âûñîêîì ðèñêå íàêîïëåíèÿ ÂÊ
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Òàáëèöà 2
Çàâèñèìîñòü óðîâíÿ âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè îò âàðèàíòîâ ïîëèìîðôèçìîâ ãåíà CYP2C9

ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ýïèëåïñèåé, æèòåëüíèö Êðàñíîÿðñêà è Êðàñíîÿðñêîãî êðàÿ

Ïîêàçàòåëè Ãåíîòèï

CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*3

ÒËÌ, n/N (%) 72/100 (72,0%) 13/18 (83,3%) 21/28 (85,7%) 2/2 (100,0%)

Óðîâåíü ÂÊ â êðîâè, Me [P25;P75], ìêã/ìë 66 [53; 86] 86 [44; 104] 72,5 [57,5; 96] 100

Êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè (r) 0,6942 0,7766 0,933 0,9633

Ñóòî÷íàÿ äîçà ÏÂÊ, Me [P25;P75], ìã/ñóò. 900 [600; 1000] 1000 [600; 1250] 950 [612,5; 1000] 1125 [1000; 1250]

Êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîê ñ ñóá-,
òîêñè÷åñêèì óðîâíåì ÂÊ â êðîâè, n/N (%)

9/723

(12,5 ± 3,9%)
5/131,5

(38,5 ± 13,5%)
7/212,4,6

(33,3 ± 10,3%)
2/2

(100,0%)

Ñóòî÷íàÿ äîçà ÏÂÊ ó ïàöèåíòîê ñ êóìóëÿ-
öèåé ÂÊ, ìã/ñóò

1200 [1000; 1500] 1200 [1000; 1250] 1000 [1000; 1200] 1125 [1000; 1250]

Óðîâåíü ÂÊ â êðîâè ó ïàöèåíòîê ñ êóìóëÿ-
öèåé ÂÊ, ìêã/ìë

104 [96; 114] 104 [100; 139] 100 [94; 106] 100 [100; 100]

Ïðèìå÷àíèå.
1p = 0,0445 ìåæäó CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*1/*2;
2p = 0,0482 ìåæäó CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*1/*3;
3,5,6p < 0,0001 ìåæäó CYP2C9*2/*3 è CYP2C9*1/*1 (CYP2C9*1/*2, CYP2C9*1/*3);
4p = 0,7624 ìåæäó CYP2C9*1/*2 è CYP2C9*1/*3 ïî êðèòåðèþ �2 ñ ïðîöåäóðîé Ìàðàñêóèëî

Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå óðîâíÿ âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè
â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ãåíà CYP2C9.



è äðóãèõ êñåíîáèîòèêîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõñÿ â ïå÷åíè
ó íîñèòåëåé ïîëèìîðôíîãî àëëåëüíîãî âàðèàíòà ãåíà
CYP2C9*2 [12, 18, 23]. Íß çàðåãèñòðèðîâàíû áîëåå ÷åì
â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ (58,1%) ñðåäè ïàöèåíòîê ñ èññëåäî-
âàííûì ãåíîòèïîì. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ÷àùå ñåðüåç-
íûå Íß ðåãèñòðèðîâàëèñü ñî ñòîðîíû ÖÍÑ (75,0%), ýí-
äîêðèííîé ñèñòåìû (75,0%) è îðãàíîâ êðîâåòâîðåíèÿ
(37,5%) ó íîñèòåëüíèö CYP2C9*2 ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñè-
òåëüíèöàìè CYP2C9*3 (ð < 0,05) è CYP2C9*1 (ð < 0,01).

Íàêîïëåíèå ÂÊ â ïëàçìå êðîâè ó ãåòåðîçèãîòíûõ íî-
ñèòåëüíèö ïîëèìîðôèçìîâ CYP2C9*2 è CYP2C9*3 ðåãè-
ñòðèðîâàëàñü äàæå íà ôîíå ïðèåìà íèçêèõ è ñðåäíèõ ñó-

òî÷íûõ äîç ÏÂÊ, ò.å. íàìè âûÿâëåíà îòíîñèòåëüíàÿ
(èëè íåïðåäíàìåðåííàÿ) ïåðåäîçèðîâêà ÏÂÊ è ðàçâè-
òèå Íß Â-òèïà (ðèñ. 2À). Íàêîïëåíèå óðîâíÿ ÂÊ â ïëàç-
ìå êðîâè äî òîêñè÷åñêîãî óðîâíÿ ó æåíùèí ñ ãåíîòèïà-
ìè CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*1/*3 ðåãèñòðèðîâàëàñü òîëü-
êî íà ôîíå âûñîêèõ ñóòî÷íûõ äîç ÏÂÊ, ò.å. çàðåãèñòðè-
ðîâàíà àáñîëþòíàÿ ïåðåäîçèðîâêà (èëè ÿòðîãåíèÿ) ÏÂÊ
ñ ðàçâèòèåì Íß À-òèïà (ðèñ. 2Á).

Íàìè ïðîàíàëèçèðîâàíû êëèíèêî-ëàáîðàòîðíûå
ïðîÿâëåíèÿ Íß ñî ñòîðîíû ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì
â çàâèñèìîñòè îò íîñèòåëüñòâà ðàçëè÷íûõ ïîëèìîðô-
íûõ àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ ãåíà CYP2C9 (òàáë. 3).
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Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ãåíà CYP2C9:
À — óðîâíÿ âàëüïðîåâîé êèñëîòû â ïëàçìå êðîâè; Á — äîçû âàëüïðîàòîâ.

Òàáëèöà 3
×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè âàëüïðîàò-èíäóöèðîâàííûõ íåæåëàòåëüíûõ ÿâëåíèé ñî ñòîðîíû ðàçëè÷íûõ

îðãàíîâ è ñèñòåì â çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà ãåíà CYP2C9 öèòîõðîìà Ð450 (àáñ. çíà÷åíèÿ è %)

Îðãàí èëè ñèñòåìà Ãåíîòèï �2

CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*3

Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. % Àáñ. %

Íåðâíàÿ ñèñòåìà 16 27,6 6 1n 75,0 5 2, 4n 27,8 0 3, 5, 6n 0 0,02

ÆÊÒ 21 36,2 2 25,0 6 33,3 0 0 0,36

ÝÑ 22 37,9 6 1e 75,0 6 2, 4e 33,3 1 3, 5, 6e 50,0 0,02

Êîæà è åå äåðèâàòû 26 44,8 4 50,0 12 66,6 1 50,0 0,21

Êðîâü 13 22,4 3 37,5 1 5,5 0 0 0,16

Äðóãèå — — — — — — 1 50,0 ÂÏÐ

Èòîãî 58 58,0 8 44,4 18 64,3 2 100,0 0,35

Ïðèìå÷àíèå.
1nð=0,0038, 1eð=0,0253 ìåæäó CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*1/*2;
2nð=0,9873, 2eð=0,7196, ìåæäó CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*1/*3;
3nð<0,0001, 3eð=0,7369 ìåæäó CYP2C9*1/*1 è CYP2C9*2/*3;
4nð=0,0111, 4eð=0,0276 ìåæäó CYP2C9*1/*2 è CYP2C9*1/*3;
5nð<0,0001, 5eð=0,5164 ìåæäó CYP2C9*1/*2 è CYP2C9*2/*3;
6nð=0,0085, 6eð=0,6529 ìåæäó CYP2C9*1/*3 è CYP2C9*2/*3 ïî êðèòåðèþ �2 ñ ïðîöåäóðîé Ìàðàñêóèëî
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Study of CYP2C9 gene polymorphism in women taking valproate
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660022, Krasnoyarsk, Partizan Zheleznyaka st., 1
Department of medical genetics and clinical neurophysiology of the Institute of postgraduate education; e-mail: mart2802@yandex.ru

This research objective was to explore the frequencies of polymorphic allelic variants of CYP2C9 gene, which encodes 2C9
isoenzyme of P450 liver cytochrome, in women of childbearing age, and the association of carriage of CYP2C9*2 and CYP2C9*3
polymorphic variants with valproic acid (VA) level and valproate-induced side effects. Methods: we examined DNA of 148/199
(74.4%) female patients taking valproate. Results: heterozygous carriage of CYP2C9*2 allele was found in 12.2% cases, heterozy-
gous carriage of CYP2C9*3 found in 18.9%, and the compound heterozygote (genotype CYP2C9*2/*3) was diagnosed in 1.4%
cases. Incidence of valproic acid cumulation in the compound heterozygote CYP2C9*2/*3 female carriers was 8 times higher than
that in homozygous female carriers of CYP2C9*1 ‘wild’ allele; and this incidence in heterozygous female carriers of CYP2C9*2 and
CYP2C9*3 was, respectively, 2.6 times and 3 times higher than that in the homozygous carriers of CYP2C9*1.
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