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Ââåäåíèå

Ïðè ïðèìåíåíèè ëåêàðñòâ ó áåðåìåííûõ ñóùåñòâóåò
íåìàëî ñëîæíîñòåé. Áîëüøàÿ ÷àñòü ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ (ËÑ) íå îäîáðåíà äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè, òàê êàê êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïî
áåçîïàñíîñòè èõ ïðèìåíåíèÿ ó áåðåìåííûõ íå ïðîâîäè-
ëîñü ïî ýòè÷åñêèì ñîîáðàæåíèÿì. Îäíàêî â ñîâðåìåí-
íîì ìèðå ïîâñåìåñòíî óâåëè÷èâàåòñÿ âîçðàñò áåðåìåí-
íûõ. Òàê, ñîãëàñíî äàííûì ñòàòèñòè÷åñêîãî åæåãîäíèêà
Ðîññèè äîëÿ æåíùèí, ðîæàþùèõ â âîçðàñòå ñòàðøå
30 ëåò, óâåëè÷èëàñü áîëåå ÷åì âäâîå çà ïåðèîä ñ 2003 ïî
2013 ãã. [2], ñ ýòèì çàêîíîìåðíî ñâÿçàíî âîçìîæíîå óâå-
ëè÷åíèå ÷èñëà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ó áåðåìåííûõ,
è âîçðàñòàþùàÿ ïîòðåáíîñòü â ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè,
î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ [30].

Îïàñåíèÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè âûçûâàåò âîçìîæíîå íåãàòèâíîå
âîçäåéñòâèå ËÑ íà ðàçâèâàþùèéñÿ ïëîä. Ñðåäè òàêèõ
âîçäåéñòâèé íàèáîëåå îïàñíûì ÿâëÿåòñÿ âîçíèêíîâå-
íèè âðîæäåííîãî óðîäñòâà (àíîìàëèè) — ñòîéêîãî ìîð-
ôîëîãè÷åñêîãî, áèîõèìè÷åñêîãî è ôóíêöèîíàëüíîãî
íàðóøåíèÿ ó ïëîäà, îáóñëîâëåííîãî ýêçîãåííûì èëè
ýíäîãåííûì ïîâðåæäàþùèì äåéñòâèåì âî âðåìÿ áåðå-
ìåííîñòè (ÂÎÇ, 1965). Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ìû ìîæåì
ñóäèòü î íåãàòèâíîì âëèÿíèè ëåêàðñòâ òîëüêî ïî äàí-
íûì, ïîëó÷åííûì â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ, à òàê-
æå ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì âíå ýêñïåðèìåíòà — â ðåçó-
ëüòàòå íàáëþäåíèÿ áåðåìåííûõ æåíùèí, ïðèíèìàâøèì
òî èëè èíîå ËÑ ïî ýêñòðåííûì ïîêàçàíèÿì, ëèáî íå
çíàÿ î áåðåìåííîñòè. Äëÿ èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ëåêàð-
ñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè áåðåìåííîñòè òàêèå íàáëþ-
äåíèÿ àêêóìóëèðóþòñÿ è ñèñòåìàòèçèðóþòñÿ áëàãîäàðÿ
ñóùåñòâîâàíèþ ðåãèñòðîâ, îðãàíèçóåìûõ ïðîèçâîäèòå-

ëÿìè ËÑ, ëèáî áëàãîäàðÿ ðàáîòå öåíòðîâ áåçîïàñíîñòè
ëåêàðñòâ, èëè èíôîðìàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ öåíòðîâ
(òåðàòîëîãè÷åñêèõ èíôîðìàöèîííûõ ñëóæá), êîòîðûå
òàêæå èñïîëüçóþò èõ äëÿ èíäèâèäóàëüíîé îöåíêè ðèñ-
êîâ ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ â ïðàêòè÷åñêîì êîíñó-
ëüòèðîâàíèè, è ïîçâîëÿþò êàê èçáåæàòü ñëó÷àåâ ðîæäå-
íèÿ ðåáåíêà ñ àíîìàëèåé ðàçâèòèÿ, òàê è ïðåäîòâðàòèòü
íåíóæíûå ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè [1, 24, 42].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ËÑ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè
íåëüçÿ çàáûâàòü î òîì, ÷òî ñóùåñòâóåò òàê íàçûâàåìûé
îáùåïîïóëÿöèîííûé ðèñê ïîÿâëåíèÿ ðåáåíêà ñ àíîìà-
ëèÿìè ðàçâèòèÿ, íå ñâÿçàííûìè ñ êàêèìè-ëèáî èçâåñò-
íûìè âíåøíèìè âîçäåéñòâèÿìè. Ýòîò ðèñê îöåíèâàåòñÿ
â 2—5%, ïî äàííûì áîëüøèíñòâà ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé [43]. Èñõîäÿ èç ýòèõ ïðåäïîñûëîê, ËÑ, íà
ôîíå ïðèìåíåíèÿ êîòîðûõ ÷àñòîòà ðîæäåíèÿ äåòåé
ñ àíîìàëèÿìè ðàçâèòèÿ íå ïðåâûøàåò îáùåïîïóëÿöè-
îííîãî ðèñêà, ðàñöåíèâàþòñÿ êàê áåçîïàñíûå, à òå, ïðè
ïðèìåíåíèè êîòîðûõ ýòîò ðèñê âîçðàñòàåò, âûçûâàþò
îïàñåíèÿ. Â òî æå âðåìÿ íå âñå ËÑ ìîãóò áûòü îäèíàêî-
âî òåðàòîãåííûìè, ò.ê. íåãàòèâíîå âîçäåéñòâèå íà ïëîä
âî âðåìÿ áîëåçíè ìîãóò îêàçàòü è ïðîèñõîäÿùèå â îðãà-
íèçìå ìàòåðè ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû. Òàê, èçâåñòíî
ïîâðåæäàþùåå âîçäåéñòâèå íà ïëîä òåìïåðàòóðû âûøå
38°Ñ, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå ñàõàðíîãî äèà-
áåòà [5, 10, 12, 31, 33]. Âëèÿíèå íà ïëîä ìíîãèõ äðóãèõ
ñîñòîÿíèé äî ñèõ ïîð íå èçó÷åíî.

Àíîìàëèè ðàçâèòèÿ ÿâëÿþòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé
ìëàäåí÷åñêîé ñìåðòíîñòè âî âñåì ìèðå, è ìíîãîå â ýòîé
îáëàñòè îñòàåòñÿ íåèçó÷åííûì. Ïóòè ðåàëèçàöèè òåðà-
òîãåííîãî ýôôåêòà ìîãóò áûòü ðàçíûìè — ìíîãèå èç
íèõ õîðîøî ïðåäñòàâëåíû â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå. Òàê,
ìíîãèå ËÑ ìîãóò ïðîÿâëÿòü àíòàãîíèçì ïî îòíîøåíèþ

ISSN 2073-7998 3

ÍÀÓ×ÍÛÅ ÎÁÇÎÐÛ

* Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå êîíôëèêòà èíòåðåñîâ ïðè íàïèñàíèè äàííîé ñòàòüè.



ê ôîëàòàì, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ñèíòåçå íóêëåèíîâûõ
êèñëîò è â ïðîöåññàõ ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ. Òàêèå ËÑ,
êàê êàðáàìàçåïèí, õîëåñòèðàìèí, ôåíîáàðáèòàë, óìåíü-
øàþò âñàñûâàíèå ôîëàòîâ; ñóëüôàñàëàçèí, òðèàìòåðåí,
òðèìåòîïðèì — èíãèáèðóþò ôåðìåíò äèãèäðîôîëàòðå-
äóêòàçó; âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà, ìåòîòðåêñàò — ÿâëÿþòñÿ
ïðÿìûìè àíòàãîíèñòàìè ôîëàòîâ. Òàêèì îáðàçîì, ýòè
ËÑ ìîãóò óâåëè÷èâàòü ðèñê ðàçâèòèÿ äåôåêòîâ íåðâíîé
òðóáêè, à òàêæå äðóãèõ àíîìàëèé ðàçâèòèÿ ïëîäà [13].
Òàêèå ËÑ, êàê áîñåíòàí è ðåòèíîèäû, ñïîñîáíû íàðó-
øàòü äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê íåðâíîãî ãðåáíÿ, êîòî-
ðûå ÿâëÿþòñÿ ïëþðèïîòåíòíûìè è äàþò íà÷àëî êîñò-
íîé, õðÿùåâîé, íåðâíîé, ìûøå÷íîé òêàíÿì è ÷àñòè÷íî
òêàíÿì ñåðäöà è ñîñóäîâ [27]. Åùå ñ 70-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà
èçâåñòíî ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå àíàëîãîâ ãîðìîíîâ íà
ïëîä — íàèáîëåå èçâåñòíûé ïðèìåð — äèýòèëñòèëáýñò-
ðîë, âûçûâàþùèé àäåíîêàðöèíîìó âëàãàëèùà ó äî÷åðåé
æåíùèí, ïðèíèìàâøèõ ýòîò ïðåïàðàò âî âðåìÿ áåðå-
ìåííîñòè [19]. Ðÿä ËÑ, ïðîâîöèðóþùèõ îêñèäàòèâíûé
ñòðåññ, ìîæåò âûçûâàòü ðàçëè÷íûå ïîðîêè ðàçâèòèÿ êî-
ñòíîé è íåðâíîé ñèñòåì, çàäåðæêó âíóòðèóòðîáíîãî ðàç-
âèòèÿ è äàæå ãèáåëü ïëîäà — ïî òàêîìó ìåõàíèçìó äåé-
ñòâóþò òàëèäîìèä, ôåíèòîèí, âàëüïðîåâàÿ êèñëîòà, àí-
òèàðèòìèêè 3-ãî êëàññà è äðóãèå ËÑ [13]. Äðóãîé ìåõà-
íèçì òåðàòîãåííîãî äåéñòâèÿ õàðàêòåðåí äëÿ âîçäåéñò-
âèÿ âàçîêîíñòðèêòîðîâ, òàêèõ, êàê ìèçîïðîñòîë, ýðãîòà-
ìèí, ïñåâäîýôåäðèí, àñïèðèí — îí ñîñòîèò â íàðóøå-
íèè ôîðìèðîâàíèÿ ñîñóäîâ. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ñòðàäàþò
äèñòàëüíûå ÷àñòè êîíå÷íîñòåé è êèøå÷íèê (ãàñòðîøè-
çèñ, àòðåçèÿ êèøêè è ò.ä.). Ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðíûå
âîçäåéñòâèÿ òàêèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êàê èíãèáè-
òîðû àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (èÀÏÔ),
öèêëîîêñèãåíàçû-1 (ÖÎÃ-1), ãàììà-ìåòèë-ãëóòà-
ðèë-êîýíçèì-à-ðåäóêòàçû (ñòàòèíû), êîòîðûå èçìåíÿþò
ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, òàêæå ìîãóò âûçûâàòü íå-
îáðàòèìûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå ðàçâèâàþùåãîñÿ
ïëîäà [13].

Òåì íå ìåíåå, âàæíî ïîìíèòü, ÷òî äàæå äëÿ òåõ ËÑ è
äðóãèõ òèïîâ âîçäåéñòâèÿ, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíî çíà÷èòå-
ëüíîå óâåëè÷åíèå ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ àíîìàëèé ðàç-
âèòèÿ, òåðàòîãåííûé ýôôåêò íå ðàçâèâàåòñÿ â 100% ñëó-
÷àåâ. Òàêèì îáðàçîì, áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò
ðàçëè÷íûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ðåàëèçàöèþ íåãà-
òèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ËÑ íà ïëîä.

Ôàêòîðû, ïðåäðàñïîëàãàþùèå

ê ïîâðåæäàþùåìó âîçäåéñòâèþ ëåêàðñòâ íà ïëîä

Óíèâåðñàëüíûõ òåðàòîãåíîâ ñðåäè ËÑ, ñóäÿ ïî íà-
êàïëèâàþùèìñÿ â ìèðå äàííûì, íå òàê ìíîãî, åñëè îíè
ñóùåñòâóþò â ïðèíöèïå, ïîýòîìó â íàóêå è ïðàêòè÷å-
ñêîì êîíñóëüòèðîâàíèè ìíîãî âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ
îöåíêå èíäèâèäóàëüíûõ ôàêòîðîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ,
èëè çàùèùàþùèõ îò òåðàòîãåííîãî âîçäåéñòâèÿ.
Â îñíîâå òåðàòîãåíåçà ëåæèò ñïîñîáíîñòü âåùåñòâà íå-
áëàãîïðèÿòíî âîçäåéñòâîâàòü íà òå èëè èíûå òêàíè è

ñòðóêòóðû ðàçâèâàþùåãîñÿ ïëîäà, äëÿ ÷åãî, êàê ïðàâè-
ëî, íåîáõîäèìî âçàèìîäåéñòâèå âåùåñòâà ñ ýòèìè ñòðóê-
òóðàìè â êðèòè÷åñêèå ïåðèîäû [44].

Ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ôàêòîðû

Ñïîñîáíîñòü âåùåñòâà ñîçäàâàòü âûñîêèå êîíöåíò-
ðàöèè â îðãàíèçìå ìàòåðè è ïðîíèêàòü ê îðãàíèçìó ïëî-
äà îïðåäåëÿåòñÿ åãî ôàðìàêîêèíåòèêîé è ðàçìåðàìè
ìîëåêóëû. Èçâåñòíî, ÷òî âåùåñòâà ñ ðàçìåðîì ìîëåêóëû
áîëåå 500 äàëüòîí íå ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç ïëàöåí-
òó, è, ñëåäîâàòåëüíî, íå ìîãóò îêàçàòü ïðÿìîãî ïîâðåæ-
äàþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà ïëîä. Ïîýòîìó áåç îïàñåíèé òå-
ðàòîãåííîãî äåéñòâèÿ ïðè áåðåìåííîñòè ïðèìåíÿþòñÿ
íåôðàêöèîíèðîâàííûå ãåïàðèíû è èíñóëèí. Èçâåñòíî,
÷òî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè â îðãàíèçìå æåíùèíû ïðî-
èñõîäèò ðÿä ôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, â öåëîì íà-
ïðàâëåííûõ íà óìåíüøåíèå âíåøíèõ âîçäåéñòâèé è
âëèÿþùèõ íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðèíèìàåìûõ ËÑ. Óâå-
ëè÷èâàåòñÿ îáúåì ïëàçìû êðîâè, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíü-
øåíèþ êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ, óñêîðÿåòñÿ êëóáî÷êîâàÿ
ôèëüòðàöèÿ â ïî÷êàõ, ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü áîëüøåé
÷àñòè ôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450 (CYP450),
÷òî ïðèâîäèò ê óñêîðåíèþ äåãðàäàöèè è ñíèæåíèþ êîí-
öåíòðàöèé ìåòàáîëèçèðóåìûõ èìè ËÑ [23]. Òàêèå èçìå-
íåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü êàê ê ñíèæåíèþ ðèñêà âçàèìî-
äåéñòâèÿ âåùåñòâà ñ îðãàíèçìîì ðåáåíêà, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, òàê è ê óõóäøåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ôàðìàêîòåðà-
ïèè, ñ äðóãîé, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, è ïîðîé íà-
çíà÷àòü áîëåå âûñîêèå äîçû ËÑ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè,
÷åì äî èëè ïîñëå íåå.

Âðåìåííûå ôàêòîðû

Íå ìåíåå âàæåí ïåðèîä âîçäåéñòâèÿ âåùåñòâà. Åùå
â 1960 ã Ï.Ã.Ñâåòëîâûì áûëà ñôîðìèðîâàíà òåîðèÿ êðè-
òè÷åñêèõ ïåðèîäîâ â ðàçâèòèè çàðîäûøà, êîãäà âêëþ÷à-
åòñÿ â äåéñòâèå îïðåäåëåííàÿ ÷àñòü íàñëåäñòâåííîé èí-
ôîðìàöèè, ïðîãðàììèðóþùàÿ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷å-
ñêèõ èíôîðìàöèîííûõ ñèãíàëîâ ðàçâèòèå çà÷àòêîâ îð-
ãàíîâ îò îäíîãî ìîðôîôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ äî
äðóãîãî, âïëîòü äî ðîæäåíèÿ. Áûëè âûäåëåíû 2 îñíîâ-
íûõ ïåðèîäà: ïåðèîä èìïëàíòàöèè è ïëàöåíòàöèè.
Â ïåðâûå äâå íåäåëè ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êîãäà
ó ïëîäà åùå íå ñôîðìèðîâàëñÿ îáùèé ñ ìàòåðüþ êðîâî-
òîê, è âñå êëåòêè, ñîñòàâëÿþùèå ýìáðèîí, ïëþðèïîòåí-
òíû, ëþáîå âíåøíåå âîçäåéñòâèå ëèáî ïðèâåäåò ê ïðå-
ðûâàíèþ áåðåìåííîñòè, î êîòîðîé æåíùèíà ìîæåò äà-
æå íå óçíàòü, ëèáî ê ðàçâèòèþ ïëîäà áåç êàêèõ-ëèáî
ñëåäîâ íåáëàãîïðèÿòíîãî âîçäåéñòâèÿ. Ýòà êîíöåïöèÿ
øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êîíñóëüòèðîâàíèè áåðåìåííûõ,
à ñàì ïåðèîä íàçûâàåòñÿ ïåðèîäîì «âñå èëè íè÷åãî» [3].
Â ïîñëåäóþùèå ïåðèîäû ðàçâèòèÿ ìîãóò ðåàëèçîâàòüñÿ
òîëüêî òå âèäû ïîâðåæäåíèé, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà
ôîðìèðóþùèåñÿ èëè óæå ñôîðìèðîâàííûå â ìîìåíò
âîçäåéñòâèÿ îðãàíû è òêàíè. Íàïðèìåð, òîêñè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå íà ïî÷êè íå ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíî, åñëè
ýòîò îðãàí åùå íå ñôîðìèðîâàí, ïîýòîìó ïðèìåíåíèå
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èíãèáèòîðîâ àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà
(èÀÏÔ) â ïåðâîì òðèìåñòðå áåðåìåííîñòè íå ìîæåò âû-
çâàòü òèïè÷íûå äëÿ ýòîé ãðóïïû òóáóëÿðíûé äèñãåíåç
ïî÷åê è îëèãîãèäðàìíèîí.

Ôàêòîðû, ñâÿçàííûå ñ ñîñòîÿíèåì îðãàíèçìà ìàòåðè

Ñîñòîÿíèå îðãàíèçìà ìàòåðè — òðåòèé, íî íå ìåíåå
âàæíûé ôàêòîð, îïðåäåëÿþùèé âîçìîæíîñòü âðåäíîãî
âîçäåéñòâèÿ ËÑ íà ïëîä. Òàê, ïðè òîêñè÷åñêîì âîçäåé-
ñòâèè ËÑ íà ïå÷åíü èëè ïî÷êè ìàòåðè, ýíäîãåííàÿ èí-
òîêñèêàöèÿ îáÿçàòåëüíî ñêàæåòñÿ è íà ðàçâèòèè ïëîäà,
òàê æå êàê ìàòåðèíñêèå àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, ñèíä-
ðîì ãèïî- èëè ãèïåðêîàãóëÿöèè èëè ïîâûøåíèå àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ, êîòîðûå ïðèâåäóò ê èçìåíåíèÿì â îð-
ãàíèçìå ïëîäà è íàðóøàò ôóíêöèîíèðîâàíèå ãëàâíîãî
îðãàíà åãî æèçíåîáåñïå÷åíèÿ — ïëàöåíòû. Òàêæå ñëåäó-
åò ïîìíèòü, ÷òî îðãàíèçì ìàòåðè íå çàùèùåí îò òèïè÷-
íûõ äëÿ ËÑ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Òàê, íàïðèìåð, ãåïà-
ðèí-èíäóöèðîâàííàÿ òðîìáîöèòîïåíèÿ ìîæåò ñïðîâî-
öèðîâàòü ìèêðîêðîâîèçëèÿíèÿ â òêàíÿõ, óõóäøèòü
ôóíêöèîíèðîâàíèå ïëàöåíòû è ðàçâèòèå îðãàíîâ è ñèñ-
òåì ïëîäà. Òàê áóäåò ðåàëèçîâàíî íåïðÿìîå ïîâðåæäàþ-
ùåå äåéñòâèå ËÑ, êîòîðûå ïðèíÿòî ñ÷èòàòü íå òåðàòî-
ãåííûìè.

Âñå îïèñàííûå ôàêòîðû îòíîñÿòñÿ â îñíîâíîì ê ìî-
äèôèöèðóåìûì, ò.å. ïîòåíöèàëüíî ïðåäîòâðàòèìûì. Íî
ñóùåñòâóþò è ïðåäðàñïîëàãàþùèå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþ-
ùèå îñîáåííóþ óÿçâèìîñòü ÷åëîâåêà ê ïîâðåæäàþùåìó
âîçäåéñòâèþ ËÑ.

Ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ

â ðåàëèçàöèè ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ËÑ

Ñèíòåç è ôóíêöèè âñåõ êîìïîíåíòîâ òðàíñïîðòà,
ìåòàáîëèçìà, âûâåäåíèÿ ËÑ, à òàêæå èõ ìèøåíåé îïðå-
äåëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêèì àïïàðàòîì è ôàêòîðàìè, ðåãóëè-
ðóþùèìè ýêñïðåññèþ åãî êîìïîíåíòîâ.

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû â ìåõàíèçìàõ òåðàòîãåíåçà

Ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìîãóò èçìåíÿòü ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê òåðàòîãåííûì âîçäåéñòâèÿì, îïèñàííûõ âû-
øå. Ïîëèìîðôèçìû â ãåíàõ ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â ìåòàáîëèçìå ôîëàòîâ, âêëþ÷àÿ ìåòèëåí-òåòðàãèäðîôî-
ëàòðåäóêòàçó, ìåòèîíèí ñèíòàçó ðåäóêòàçó, è ìåòèëåíòåò-
ðàãèäðîôîëàòäåãèäðîãåíàçó, ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçëè÷-
íîé âîñïðèèì÷èâîñòè ê òåðàòîãåííîìó äåéñòâèþ àíòàãî-
íèñòîâ ôîëàòîâ — èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ 15 ëåò ïîêà-
çàëè, ÷òî îïðåäåëåííûå ìóòàöèè â óêàçàííûõ ãåíàõ ìîãóò
ÿâëÿòüñÿ ôàêòîðàìè ðèñêà ñïåöèôè÷åñêèõ äëÿ äåôèöèòà
ôîëàòîâ âðîæäåííûõ äåôåêòîâ, òàêèõ, êàê spina bifida [7,
29, 38]. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííîãî â Ñèáè-
ðè, ïîêàçàëè, ÷òî ãîìîçèãîòíîå íîñèòåëüñòâî äåëåöèè
â ãåíå ãëóòàòèîí S-òðàíñôåðàçû Ò1 — ôåðìåíòà, ðåãóëè-
ðóþùåãî îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè —
ìîæåò áûòü ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê ðàçâèòèþ
ðàçëè÷íûõ âðîæäåííûõ àíîìàëèé ó ïîòîìñòâà [14]. Íå-

ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ýòîì èññëåäîâàíèè àâòîðû íå èçó÷àëè
ñâÿçü ïðîÿâëåíèÿ ýòèõ àíîìàëèé ñ âîçäåéñòâèåì ËÑ èëè
äðóãèõ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, çàòðàãèâàþùèõ îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûå ïðîöåññû, ýòà ìóòàöèÿ ìîæåò
áûòü ôàêòîðîì, ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê áîëåå âûðàæåí-
íîìó òåðàòîãåííîìó äåéñòâèþ ËÑ, ïðîâîöèðóþùèõ îê-
ñèäàòèâíûé ñòðåññ.

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû â òðàíñïîðòå ËÑ

Íà êëåòêàõ ñèíöèòèîòðîôîáëàñòà ïëàöåíòû ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ áåëêè-ïåðåíîñ÷èêè. Òàêèì îáðàçîì, ëþáîå
âåùåñòâî, ïîñòóïàþùåå èç êðîâîòîêà ìàòåðè ê îðãàíèç-
ìó ïëîäà, äîëæíî ïðîéòè ÷åðåç äâà ñëîÿ òàêèõ áåëêîâ íà
àïèêàëüíîé è íà áàçàëüíîé ìåìáðàíàõ êëåòîê ñèíöèòè-
îòðîôîáëàñòà. Äâà îñíîâíûõ âèäà ïåðåíîñ÷èêîâ, ýêñï-
ðåññèðóåìûõ íà ýòèõ êëåòêàõ, — ÀÂÑ (ATP-Binding Cas-
sette) è SLC (Solute Carrier). Îíè ìîãóò ïåðåíîñèòü íóò-
ðèåíòû, ýíäî- è ýêçîãåííûå âåùåñòâà êàê èç êðîâîòîêà
ìàòåðè â êðîâîòîê ïëîäà, òàê è îáðàòíî. Îäíîâðåìåííî
îíè èãðàþò ðîëü çàùèòíîãî áàðüåðà äëÿ ïëîäà ïðîòèâ
ïîâðåæäàþùåãî ýôôåêòà ëåêàðñòâ, ïðèíèìàåìûõ ìàòå-
ðüþ. Ïîñêîëüêó ñèíöèòèîòðîôîáëàñò ÿâëÿåòñÿ òêàíüþ
ïëîäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íàèáîëåå âàæíóþ ðîëü
â ôóíêöèîíèðîâàíèè áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ èãðàåò ãåíî-
òèï ïëîäà, íî îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå èìååò è ãåíîòèï
ìàòåðè [9].

Ð-ãëèêîïðîòåèí (pgp) îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ÀÂÑ
ïåðåíîñ÷èêîâ è êîäèðóåòñÿ ãåíîì ÀÂÑÂ1. Îí ðàñïîëàãà-
åòñÿ íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ñèíöèòèîòðîôîáëàñòà,
îáðàùåííîé ê ìàòåðè, è â îñíîâíîì îòâå÷àåò çà ýô-
ôëþêñ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ, âêëþ÷àÿ öåëûé ðÿä ËÑ [45].
Èçâåñòíî, ÷òî îí ýêñïðåññèðóåòñÿ â áîëüøîì êîëè÷åñò-
âå íà ðàííèõ ñðîêàõ ãåñòàöèè è â ìåíüøåì â ïîçäíèõ
ñðîêàõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò åãî çàùèòíóþ ðîëü â êðèòè÷å-
ñêèå ïåðèîäû òåðàòîãåíåçà, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ 1-é
òðèìåñòð áåðåìåííîñòè [35]. Íàèáîëåå èçó÷åííûì ãåíå-
òè÷åñêèì ïîëèìîðôèçìîì â ýòîì ãåíå, îïðåäåëÿþùèì
èíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ, ÿâëÿåòñÿ íóêëåîòèäíàÿ çàìå-
íà 3435Ñ>T. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ
pgp â ïëàöåíòå çàâèñèò êàê îò ãåíîòèïà ïëîäà, òàê è ìà-
òåðè. Â ýêñïåðèìåíòàõ, ïðîâåäåííûõ íà ìîäåëè ïëàöåí-
òàðíîé ïåðôóçèè, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîëèìîðôèçì
3435Ñ>T âûçûâàåò óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ýôôëþêñà
ïàêëèòàêñåëÿ [18], íî íå ñàêâèíàâèðà [40]. Ñ äðóãîé ñòî-
ðîíû, Rahi ñ ñîàâòîðàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè íà-
ëè÷èè ýòîé ìóòàöèè òðàíñïëàöåíòàðíûé ïåðåíîñ êâåòè-
àïèíà âîçðàñòàåò, à íå ñíèæàåòñÿ [39]. Îäíàêî èññëåäî-
âàíèÿ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ èìåþò ðÿä îãðà-
íè÷åíèé, ñâÿçàííûõ ñ òåì, ÷òî ýêñïðåññèÿ pgp ðåãóëèðó-
åòñÿ ìíîãèìè âíåøíèìè ôàêòîðàìè — ñðîêîì ãåñòà-
öèè, à òàêæå âîçäåéñòâèåì âíåøíèõ ñóáñòðàòîâ íà àê-
òèâíîñòü ïåðåíîñ÷èêà.

Äðóãîé ïåðåíîñ÷èê, îáëàäàþùèé íåêîòîðûì ñõîäñò-
âîì â ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè ñ pgp, è ýêñïðåññèðó-
åìûé íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ÷åëîâå÷åñêîé ïëàöåíòû,
ýòî BCRP, êîäèðóåìûé ãåíîì ABCG2. Òîëüêî îäíî èñ-
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ñëåäîâàíèå, ïðîâåäåííîå Kobayashi ñ ñîàâòîðàìè, ïîêà-
çàëî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì 421C>A àññîöèè-
ðîâàí ñ êîëè÷åñòâîì â ïëàöåíòå ñîîòâåòñòâóþùåãî áåë-
êà, êîòîðîå áûëî ìàêñèìàëüíûì ïðè ãîìîçèãîòíîì íî-
ñèòåëüñòâå àëëåëÿ Ñ [21].

Â ïëàöåíòå ÷åëîâåêà òàêæå ýêñïðåññèðóþòñÿ êàê ìè-
íèìóì 4 áåëêà ñåìåéñòâà ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè (MRP — Multidrug Resistant Proteins), èç
íèõ òîëüêî MRP2, êîäèðóåìûé ãåíîì ÀÂÑÑ2, ÿâëÿåòñÿ
áåëêîì ñ èçâåñòíûìè ôóíêöèîíàëüíûìè ïîëèìîðôèç-
ìàìè, êîòîðûå èçó÷åíû íà ìîäåëÿõ ïëàöåíòû [34].

Åùå îäíèì ñåìåéñòâîì òðàíñïîðòíûõ áåëêîâ, ýêñï-
ðåññèðóåìûõ â ïëàöåíòå ÷åëîâåêà, ÿâëÿþòñÿ îðãàíè÷å-
ñêèå ïåðåíîñ÷èêè àíèîíîâ (OATP — Organic Anion
Transporter Proteins), êîòîðûå êîäèðóþòñÿ ñåìåéñòâîì
ãåíîâ SLCO. Ýòè ïåðåíîñ÷èêè âàæíû äëÿ òðàíñïîðòà
ïóòåì çàõâàòà ðàçëè÷íûõ ñóáñòðàòîâ, âêëþ÷àÿ æåë÷íûå
êèñëîòû, ñòåðîèäû è ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëåçû.
Â îñíîâíîì â ïëàöåíòå ýêñïðåññèðóþòñÿ OATP2B1 è
OATP4B1, è â çíà÷èòåëüíî ìåíüøåì êîëè÷åñòâå — 1À2,
1Â1 è 1Â3 [9]. Çíà÷åíèå ïîëèìîðôèçìîâ â ýòèõ áåëêàõ
äëÿ ïëàöåíòàðíîãî òðàíñïîðòà èçó÷åíî ìàëî. Òîëüêî îä-
íî èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ ðîëè ýòèõ ïåðå-
íîñ÷èêîâ â òðàíñïîðòå ÷åðåç ïëàöåíòó ðåïàãëèíèäà, îä-
íàêî åãî ðåçóëüòàòû íå äîñòèãëè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòî-
âåðíîñòè [48].

Â ïëàöåíòàðíîé òêàíè òàêæå ýêñïðåññèðóþòñÿ òàêèå
ïåðåíîñ÷èêè êàê îðãàíè÷åñêèå ïåðåíîñ÷èêè êàòèîíîâ
(OCT), îðãàíè÷åñêèå ïåðåíîñ÷èêè êàòèîíîâ è êàðíèòè-
íà (OCTN2), è ïåðåíîñ÷èêè âûòåñíåíèÿ ëåêàðñòâ è òîê-
ñèíîâ (MATE — Multidrug And Toxin Extrusion) [9]. Èç
ñåìåéñòâà ÎÑÒ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ïëàöåíòû ÿâëÿåòñÿ
áåëîê ÎÑÒ3, êîäèðóåìûé ãåíîì SLC22A3 è ëîêàëèçî-
âàííûé íà áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå ñèíöèòèîòðî-
ôîáëàñòà, âìåñòå ñ ÎÑÒ1 (SLC22A1), êîòîðûé â îñíîâ-
íîì ýêñïðåññèðóåòñÿ â òêàíÿõ ïå÷åíè è ïî÷åê [20]. Ýêñ-
ïðåññèÿ ÌÀÒÅ1 è ÌÀÒÅ2 îòìå÷àåòñÿ òîëüêî â íåçðåëîé
ïëàöåíòå íà àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ñèíöèòèîòðîôîáëà-
ñòà, ãäå îíè îòâå÷àþò çà ýôôëþêñ îðãàíè÷åñêèõ êàòèî-
íîâ â êðîâîòîê ìàòåðè èç êðîâîòîêà ïëîäà [4].

Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîð-
ôèçìîâ èçó÷åíî ìàëî. Èìåþùèåñÿ èññëåäîâàíèÿ êàñà-
þòñÿ ïîëèìîðôèçìà â ãåíå pgp. Ñóùåñòâóþò èññëåäîâà-
íèÿ, ïðîâåäåííûå íà ìûøàõ, â êîòîðûõ áûëà ïîêàçàíà
çàùèòíàÿ ðîëü pgp îò òåðàòîãåííîãî ýôôåêòà êñåíîáè-
îòèêîâ â êðîâîòîêå ìàòåðè. Ïðè ýòîì âàæíóþ ðîëü èã-
ðàë ãåíîòèï ïëîäà [26, 41]. Ó ìûøåé, ëèøåííûõ ãåíà
pgp, íàáëþäàëàñü ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàç-
âèòèþ ðàñùåëèíû í¸áà ïðè ââåäåíèè ôåíèòîèíà áåðå-
ìåííûì ñàìêàì [41]. Òîëüêî äâà êëèíè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèÿ ïîñâÿùåíû ýòîìó âîïðîñó. Òàê, â èññëåäîâàíèè
Bliek ñ ñîàâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíîòèï ìàòåðè
3435ÒÒ àññîöèèðîâàí ñ øåñòèêðàòíûì óâåëè÷åíèåì
ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàñùåëèíû ãóáû è í¸áà ó äåòåé â ñëó÷àå
ïðèåìà ìàòåðüþ ëþáûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ â ðàí-
íåì ïåðèîäå ïîñëå çà÷àòèÿ. Ýòîò ðèñê âîçðàñòàë äî 19

ðàç â ñëó÷àå, åñëè ìàòü íå ïðèíèìàëà ôîëèåâóþ êèñëî-
òó [6]. Âòîðîå èññëåäîâàíèå ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ñâÿçü
âðîæäåííûõ äåôåêòîâ ñåðäöà ó ïîòîìñòâà ìàòåðåé, êî-
òîðûå ïðèíèìàëè ðàçëè÷íûå ËÑ è áûëè íîñèòåëüíèöà-
ìè ãåíîòèïà 3435ÑÒ èëè ÒÒ, õîòÿ ýòà íàõîäêà äîñòèãëà
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè òîëüêî äëÿ òåõ ìàòåðåé, êî-
òîðûå íå ïðèíèìàëè ôîëèåâóþ êèñëîòó. Êîãäà àâòîðû
ó÷ëè ãåíîòèï è ìàòåðè, è ïëîäà, ðèñê îêàçàëñÿ çíà÷è-
òåëüíî âûøå [36].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âîçìîæíî ïðèìåíåíèå ôàðìàêî-
ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ìàòåðè äëÿ âûÿâëåíèÿ ðèñ-
êà òåðàòîãåííîãî ýôôåêòà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ
ïëîäà â áóäóùåì, òðåáóåòñÿ ïðîâåäåíèå áîëüøåãî ÷èñëà
èññëåäîâàíèé è íàêîïëåíèå äîêàçàòåëüíîé áàçû. Ïðè
ýòîì ïðåäñòîèò åùå óòî÷íèòü âëèÿíèå ñîâîêóïíîñòè ãå-
íîòèïà ìàòåðè, âëèÿþùåãî íà êîíöåíòðàöèè ËÑ â åå
êðîâîòîêå, è ãåíîòèïà ïëîäà, âëèÿþùåãî íà ðàñïðåäåëå-
íèå ËÑ â åãî îðãàíèçìå, à òàêæå âëèÿíèå âíåøíèõ ôàê-
òîðîâ (íàïðèìåð, ñðîê ãåñòàöèè) íà àêòèâíîñòü ïëàöåí-
òàðíûõ áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ è âîñïðèèì÷èâîñòü ê òå-
ðàòîãåííîìó ýôôåêòó ËÑ.

Ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû â ìåòàáîëèçìå ËÑ

Ôàðìàêîãåíåòèêà ìåòàáîëèçìà ËÑ èñòîðè÷åñêè
ðàçâèâàëàñü íàèáîëåå ðàíî è íàèáîëåå àêòèâíî. Ñîá-
ñòâåííî, ïåðâîé íàñëåäóåìîé îñîáåííîñòüþ ìåòàáî-
ëèçìà, äëÿ êîòîðîé áûë îïèñàí ãåíåòè÷åñêèé ìåõà-
íèçì âîçíèêíîâåíèÿ, áûëà ìóòàöèÿ â ãåíå, êîäèðóþ-
ùåì CYP2D6 [49]. Ôåðìåíòû ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450
îòâå÷àþò çà ìåòàáîëèçì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ËÑ, à
òàêæå äðóãèõ ýíäî- è ýêçîãåííûõ ñóáñòðàòîâ. Îíè ëî-
êàëèçóþòñÿ â îñíîâíîì â ïå÷åíè, ãäå ðåàëèçóþò ðåàê-
öèè ìåòàáîëèçìà ËÑ ïåðâîé, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíî-
âèòåëüíîé, ôàçû, íî òàêæå îáíàðóæèâàþòñÿ â äðóãèõ
îðãàíàõ è òêàíÿõ, ãäå ó÷àñòâóþò â îñíîâíîì â áèîõè-
ìè÷åñêèõ ïðîöåññàõ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíèå
åäèíè÷íûõ íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â ãåíàõ, êî-
äèðóþùèõ ðàçëè÷íûå ïîäñåìåéñòâà CYP450, øèðîêî
âíåäðÿåòñÿ â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, è ðåäêîå ËÑ
ïðîõîäèò èçó÷åíèå áåç äåòàëüíîãî îïèñàíèÿ èçîôîðì
ýòîãî ôåðìåíòà, îòâå÷àþùèõ çà åãî ìåòàáîëèçì. Òàê,
øèðîêî èçâåñòíà ðîëü CYP2C9 â ïðåäñêàçàíèè èíäè-
âèäóàëüíîãî ýôôåêòà âàðôàðèíà, CYP2C19 — êëîïè-
äîãðåëà, CYP3A5 — òàêðîëèìóñà è äðóãèõ ËÑ, âàæíûõ
äëÿ ñîõðàíåíèÿ æèçíè ïàöèåíòîâ. Ïðèìåíåíèå ËÑ
ïðè áåðåìåííîñòè äîëæíî áûòü ìàêñèìàëüíî ïðè-
öåëüíûì è ïåðñîíèôèöèðîâàííûì äëÿ òîãî, ÷òîáû
îêàçàòü ïîìîùü ìàòåðè â íóæíîì îáúåìå, è íå íàâðå-
äèòü ðàçâèâàþùåìóñÿ ïëîäó. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî âî
âðåìÿ áåðåìåííîñòè àêòèâíîñòü áîëüøåé ÷àñòè öèòî-
õðîìîâ âîçðàñòàåò, ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû èãðàþò áî-
ëåå âàæíóþ ðîëü â îïðåäåëåíèè èíòåíñèâíîñòè èõ ðà-
áîòû. Âîò íåêîòîðûå ïðèìåðû, ïîêàçûâàþùèå çíà÷è-
ìîñòü ãåíåòè÷åñêè ïðåäîïðåäåëåííîé àêòèâíîñòè öè-
òîõðîìîâ âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè.
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Èçîôåðìåíò CYP2D6 ìåòàáîëèçèðóåò êîäåèí — ËÑ,
âõîäèâøåå â ñîñòàâ ìíîãèõ îáåçáîëèâàþùèõ è ïðîòè-
âîêàøëåâûõ ïðåïàðàòîâ. Ñ ïîìîùüþ CYP2D6 ïðîèñõî-
äèò ïðåâðàùåíèå êîäåèíà â àêòèâíûé ìåòàáîëèò ìîð-
ôèí. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà æåíùèíà ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëüíè-
öåé ìóòàöèè, îïðåäåëÿþùåé îòñóòñòâèå àêòèâíîñòè
CYP2D6, îíà íå ïîëó÷èò äîëæíîãî îáëåã÷åíèÿ îò òåðà-
ïèè, íî åùå áîëåå îïàñíà ñèòóàöèÿ, êîãäà æåíùèíà ÿâ-
ëÿåòñÿ íîñèòåëüíèöåé äîïîëíèòåëüíûõ àëëåëåé — ìó-
òàöèè, ïðèâîäÿùåé ê ïîâûøåííîé àêòèâíîñòè ôåð-
ìåíòà. Â ýòîì ñëó÷àå èç îáû÷íîé äîçû êîäåèíà â îðãà-
íèçìå ñèíòåçèðóåòñÿ â íåñêîëüêî ðàç áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî ìîðôèíà, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê óãíåòåíèþ äûõà-
òåëüíûõ öåíòðîâ ìàòåðè è ðåáåíêà. Â ñëó÷àÿõ, êîãäà òà-
êèå æåíùèíû ïðèìåíÿëè êîäåèí âî âðåìÿ êîðìëåíèÿ
ãðóäüþ, áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íåñêîëüêî äåòñêèõ
ñìåðòåé [32]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ðèñê äëÿ ðå-
áåíêà ñòàíîâèòñÿ ìàêñèìàëüíûì â òîì ñëó÷àå, êîãäà
ìóòàöèÿ, ïðèâîäÿùàÿ ê óëüòðàáûñòðîìó ìåòàáîëèçìó
êîäåèíà, ñî÷åòàåòñÿ ñ ìóòàöèåé â ãåíå, êîäèðóþùåì
óðèäèë-ãëþêóðîíèä-òðàíñôåðàçó (UGT) — ôåðìåíò
2-é ôàçû ìåòàáîëèçìà, îäíà èç èçîôîðì êîòîðîãî —
UGTB7*2 — îòâå÷àåò çà âûâåäåíèå ìîðôèíà èç îðãà-
íèçìà. Ýòè òðàãåäèè ïîâëåêëè çà ñîáîé ðÿä çàïðåòîâ íà
èñïîëüçîâàíèå êîäåèíñîäåðæàùèõ ïðîäóêòîâ êîðìÿ-
ùèìè æåíùèíàìè [15].

Ýòîò æå öèòîõðîì (CYP2D6) ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
ôåðìåíòîì ìåòàáîëèçìà áîëüøèíñòâà áåòà-àäðåíîáëî-
êàòîðîâ, èñïîëüçóåìûõ êàê îäèí èç âàðèàíòîâ ëå÷åíèÿ
ãèïåðòîíèè ó áåðåìåííûõ. Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà æåíùè-
íà ÿâëÿåòñÿ íîñèòåëüíèöåé ìóòàöèé, âûçûâàþùèõ ìåä-
ëåííûé ìåòàáîëèçì, ðåàêöèåé íà ñðåäíþþ òåðàïåâòè÷å-
ñêóþ äîçó ïðåïàðàòà ìîæåò áûòü áðàäèêàðäèÿ è íàðóøå-
íèÿ àòðèî-âåíòðèêóëÿðíîé ïðîâîäèìîñòè êàê ó íåå ñà-
ìîé, òàê è ó ïëîäà. Â ïðîòèâîïîëîæíûõ ñëó÷àÿõ óñêî-
ðåííîãî ìåòàáîëèçìà æåíùèíà íå ïîëó÷èò ïîëüçû îò
ïðîâîäèìîé àíòèãèïåðòåíçèâíîé òåðàïèè, ÷òî ìîæåò
óõóäøèòü òå÷åíèå áåðåìåííîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî, íåãà-
òèâíî ïîâëèÿòü íà ñîñòîÿíèå ïëîäà.

Íå ìåíåå âàæíîé, ÷åì àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ,
ïðîáëåìîé âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ÿâëÿþòñÿ äåïðåñ-
ñèâíûå ðàññòðîéñòâà. Îáùåñòâåííîñòè èçâåñòíû òðà-
ãè÷åñêèå ñëó÷àè ãèáåëè áåðåìåííûõ è íåäàâíî ðîäèâ-
øèõ æåíùèí âìåñòå ñî ñâîèìè äåòüìè ïî ïðè÷èíå ñó-
èöèäà.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíî, ÷òî àíòèäåïðåññàí-
òû ãðóïïû ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà
ñåðîòîíèíà (ÑÈÎÇÑ) ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè âûáîðà äëÿ
ïîääåðæèâàþùåé òåðàïèè äåïðåññèè ó áåðåìåííûõ, òàê
êàê èíôîðìàöèÿ î âîçìîæíûõ ñâÿçàííûõ ñ èõ ïðèìåíå-
íèåì ðèñêàõ íåóáåäèòåëüíà, à ïîëüçà ëå÷åíèÿ äåïðåññèè
íåñîìíåííà. Áîëüøèíñòâî ïðåäñòàâèòåëåé ãðóïïû
ÑÈÎÇÑ ìåòàáîëèçèðóþòñÿ CYP2D6, è â ñëó÷àå ãåíåòè-
÷åñêè ïðåäîïðåäåëåííîãî óëüòðàáûñòðîãî ìåòàáîëèçìà
ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ ìîæåò îêàçàòüñÿ ñóùåñòâåííî
íèæå îæèäàåìîé [47].

Åùå îäíîé âàæíîé ïðîáëåìîé, âîçíèêàþùåé ïðè
áåðåìåííîñòè, ÿâëÿåòñÿ ïðîáëåìà ëå÷åíèÿ òîøíîòû è
ðâîòû, èëè ðàííåãî òîêñèêîçà, â ðàçíîé ñòåïåíè ïðî-
ÿâëÿþùåãîñÿ ó 80% æåíùèí. CYP2D6 ÿâëÿåòñÿ ôåð-
ìåíòîì, ìåòàáîëèçèðóþùèì ïðîòèâîðâîòíûå ËÑ, òà-
êèå, êàê îíäàíñåòðîí. Â èññëåäîâàíèè Candiottiñ c ñî-
àâòîðàìè îïèñàíà çàâèñèìîñòü ýôôåêòèâíîñòè îíäàí-
ñåòðîíà îò ãåíåòè÷åñêèõ ïîëèìîðôèçìîâ â ýòîì ãåíå.
Â ÷àñòíîñòè, óâåëè÷åíèå ÷èñëà êîïèé ãåíà áûëî ñâÿçà-
íî àâòîðàìè ñ óõóäøåíèåì òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà
[8]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî çàìåäëåííûé ìåòàáî-
ëèçì ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ôàðìàêîòåðàïèè è óâåëè÷åíèåì ïî-
òåíöèàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïëîä. Íåñìîòðÿ íà òî,
÷òî îíäàíñåòðîí ñ÷èòàåòñÿ îäíèì èç áåçîïàñíûõ âàðè-
àíòîâ ôàðìàêîòåðàïèè ïðè áåðåìåííîñòè, åãî ïî-
âðåæäàþùåå äåéñòâèå íà ïëîä äî ñèõ ïîð íå èñêëþ÷å-
íî [11].

Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ìîãóò ëåæàòü
â îñíîâå èíäèâèäóàëüíîé âîñïðèèì÷èâîñòè ê ïðåïàðà-
òàì, èñïîëüçóþùèìñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ óãðîçû ïðåðûâàíèÿ
áåðåìåííîñòè. Ïîñêîëüêó ñåãîäíÿ â ìèðå íàèáîëåå áå-
çîïàñíûì è ýôôåêòèâíûì ñ÷èòàåòñÿ ïðèìåíåíèå áëîêà-
òîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ, â ÷àñòíîñòè íèôåäèïèíà,
äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ, êëèíè÷åñêè
âàæíûì ñòàíîâèòñÿ ïðåäñêàçàíèå åãî ýôôåêòà â êàæäîì
îòäåëüíî âçÿòîì ñëó÷àå. Êîíöåíòðàöèÿ íèôåäèïèíà
â ïëàçìå êðîâè ìàòåðè çàâèñèò îò àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ CYP3A4 è CYP3A5, îáëàäàþùèõ ñóáñòðàòíûì ñõîä-
ñòâîì [16]. Ïåðâûé èç íèõ ïîäâåðæåí ìíîãèì óãíåòàþ-
ùèì è ñòèìóëèðóþùèì âëèÿíèÿì — òàê, óâåëè÷èòü
êîíöåíòðàöèþ íèôåäèïèíà â êðîâè è óâåëè÷èòü ðèñê
ãèïîòåíçèè, ìîæåò óïîòðåáëåíèå ãðåéïôðóòà, à óìåíü-
øèòü êîíöåíòðàöèþ è, ñîîòâåòñòâåííî, ïðèâåñòè ê íå-
ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè, ìîæåò ïðèìåíåíèå òðàâû çâå-
ðîáîÿ, à òàêæå ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð — ãîìîçèãîòíîå
íîñèòåëüñòâî ãåíîòèïà CYP3A5*1. Ñ äàâíèõ âðåìåí äëÿ
òîêîëèçèñà ïðèìåíÿëè ïðåïàðàòû, îòíîñÿùèåñÿ ê ãðóï-
ïå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ), êîòîðûå ïîäàâëÿþò àêòèâíîñòü
ìàòî÷íûõ ñîêðàùåíèé, áëîêèðóÿ ñèíòåç ïðîñòàãëàíäè-
íîâ. ×àùå äðóãèõ äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçîâàëñÿ èíäîìå-
òàöèí, â ýôôåêòàõ êîòîðîãî òàêæå âîçìîæíû èíäèâèäó-
àëüíûå ðàçëè÷èÿ, ïîñêîëüêó åãî êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè
çàâèñèò îò àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíî÷íîãî ìåòàáî-
ëèçìà CYP2C19 è CYP2C9 [15].

Ôåðìåíòû ìåòàáîëèçìà âòîðîé ôàçû, íàïðèìåð, ãëó-
òàòèîí-S-òðàíñôåðàçà, òàêæå ïîäâåðæåíû ãåíåòè÷åñêî-
ìó ïîëèìîðôèçìó, êîòîðûé, êàê ïîêàçàëî èññëåäîâàíèå
Oretti è ñîàâò., ìîæåò ïðåäñêàçàòü ýôôåêòèâíîñòü èñïî-
ëüçîâàíèÿ áåòàìåòàçîíà äëÿ ïðîôèëàêòèêè ðåñïèðàòîð-
íîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ [37]. Ôåòàëü-
íûé ãåíîòèï CYP3A7*1E áûë àññîöèèðîâàí â èññëåäîâà-
íèÿõ ñ ðàçâèòèåì ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà
íîâîðîæäåííûõ, à òàêæå ñ ðàçâèòèåì áðîíõîëåãî÷íîé
äèñïëàçèè [17].
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Òàáëèöà
Ãåíåòè÷åñêèå âàðèàíòû, èìåþùèå ïîòåíöèàëüíîå çíà÷åíèå â ôàðìàêîòåðàïèè ïðè áåðåìåííîñòè è ëàêòàöèè

Ãåí èëè
ãåíåòè÷åñêèé

âàðèàíò

Ïðîäóêò ñèíòåçà Íàó÷íûå äàííûå Ññûëêà
íà èñ-
òî÷íèê

ABCB1
3435Ñ>T

Ð-ãëèêîïðîòåèí — ïåðå-
íîñ÷èê ËÑ â ïëàöåíòå

Èññëåäîâàíèÿ in vitro: óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ýôôëþêñà ïàêëèòàêñåëÿ,
îñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà ïåðåíîñ ñàêâèíàâèðà, ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè
ïëàöåíòû äëÿ êâåòèàïèíà

18; 39;
40

Èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ: çàùèòíîå äåéñòâèå îò òåðàòîãåííîãî ýôôåêòà êñå-
íîáèîòèêîâ; çàùèòíîå äåéñòâèå îò ðàñùåëèíû íåáà ïðè ââåäåíèè ôåíèòîèíà

26; 41

Êëèíè÷åñêèå äàííûå: 6-êðàòíîå ïîâûøåíèå ðèñêà ðàñùåëèíû ãóáû è
í¸áà ó ïîòîìñòâà ìàòåðåé ñ ãåíîòèïîì 3435ÒÒ, ïðèíèìàâøèõ ðàçëè÷íûå
ËÑ; âðîæäåííûå äåôåêòû ñåðäöà ó ïîòîìñòâà ìàòåðåé ñ ãåíîòèïîì
3435ÒÑ è 3435ÒÒ, ïðèíèìàâøèõ ðàçëè÷íûå ËÑ

6; 36

ABCG2
421C>A

BCRP — ïåðåíîñ÷èê ËÑ
â ïëàöåíòå

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà, îáëàäàþùåãî ñóáñòðàòíûì ñðîäñòâîì ñ
ð-ãëèêîïðîòåèíîì

47

ÀÂÑÑ2
3972C>Ò

Áåëîê ìíîæåñòâåííîé
ëåêàðñòâåííîé óñòîé-
÷èâîñòè MRP2

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà áåëêà â ïëàöåíòå 34

SLCO1Â3
334T>G,
699G>A,
767G>C,
1309G>A

Ïåðåíîñ÷èê ËÑ â ïëà-
öåíòå — îðãàíè÷åñêèå
ïåðåíîñ÷èêè àíèîíîâ

Âëèÿíèå íà òðàíñïëàöåíòàðíûé òðàíñïîðò ðåïàãëèíèäà in vitro 50

SLC22A1
SLC22A3
SLC22A4

Ïåðåíîñ÷èêè ËÑ â ïëà-
öåíòå — îðãàíè÷åñêèé
ïåðåíîñ÷èê êàòèîíîâ
ÎÑÒ1, ÎÑÒ3 è OCTN1

Ñïåöèôè÷íû äëÿ ïëàöåíòû, êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå åùå íå èçó÷åíî 20, 22

SLC47A1
SLC47A2

ïåðåíîñ÷èêè âûòåñíå-
íèÿ ëåêàðñòâ è òîêñè-
íîâ MATE1 è MATE2

Ïðèñóòñòâóþò â íåçðåëîé ïëàöåíòå, îòâå÷àþò çà ýôôëþêñ ËÑ èç êðîâî-
òîêà ïëîäà â êðîâîòîê ìàòåðè. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå íå èçó÷åíî

4

CYP2D6 xn CYP2D6 — ôåðìåíò 1-é
ôàçû ìåòàáîëèçìà ËÑ
â ïå÷åíè

Óñêîðåííàÿ ðàáîòà ôåðìåíòà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ìîðôè-
íà, îáðàçóþùåãîñÿ èç êîäåèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê óãíåòåíèþ äûõàòåëüíûõ
öåíòðîâ ìàòåðè è ðåáåíêà ïðè ãðóäíîì âñêàðìëèâàíèè; ìóòàöèÿ ïðèâî-
äèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ñóáñòðàòîâ ôåðìåíòà — àíòèãèïåðòåí-
çèâíûõ ñðåäñòâ ãðóïïû áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ, àíòèäåïðåññàíòîâ ãðóï-
ïû ÑÈÎÇÑ, àíòèýìåòèêà îíäàíñåòðîíà

8; 32;
47

CYP2D6*3
CYP2D6*4
CYP2D6*5

Ìóòàöèè âûçûâàþò áëîêàäó ñèíòåçà ôåðìåíòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîáî÷íûì
ýôôåêòàì åãî ñóáñòðàòîâ: áåòà-àäðåíîáëîêàòîðîâ, àíòèäåïðåññàíòîâ
ãðóïïû ÑÈÎÇÑ

47

CYP3A5*1 CYP3A5 — ôåðìåíò 1-é
ôàçû ìåòàáîëèçìà ËÑ

Ìóòàöèÿ ñâÿçàíà ñ óñêîðåííîé ðàáîòîé ôåðìåíòà è ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíî-
ñòè ñóáñòðàòîâ — àíòèãèïåðòåíçèâíîãî è òîêîëèòè÷åñêîãî ËÑ íèôåäèïèíà.

16

CYP2C9*2,*3;
CYP2C19*2;*3

CYP2C9; CYP2C19 —
ôåðìåíòû 1-é ôàçû
ìåòàáîëèçìà ËÑ

Ìóòàöèè ñâÿçàíû ñ çàìåäëåíèåì ðàáîòû ôåðìåíòà è óâåëè÷åíèåì ðèñêà ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ ñóáñòðàòîâ — íàïðèìåð, èíäîìåòàöèíà êàê òîêîëèòèêà

15

UGTB7*2 Óðèäèë-ãëþêîðî-
íèä-òðàíñôåðàçà —
ôåðìåíò 2-é ôàçû ìå-
òàáîëèçìà ËÑ

Â ñî÷åòàíèè ñ ìóòàöèåé CYP2D6xn âûçûâàåò íàêîïëåíèå ìîðôèíà â îð-
ãàíèçìå æåíùèíû, ïðèíÿâøåé êîäåèí-ñîäåðæàùåå ËÑ

15

GST-Ð1
I105V

Ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-
ðàçà — ôåðìåíò 2-é
ôàçû ìåòàáîëèçìà ËÑ

Ïðîãíîçèðîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ áåòàìåòàçîíà äëÿ ïðî-
ôèëàêòèêè ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ

37

CYP3A7*1E CYP3A7 — ôåðìåíò ìå-
òàáîëèçìà ËÑ ó ïëîäà

Ãåíåòè÷åñêèé âàðèàíò àññîöèèðîâàí ñ ðàçâèòèåì ðåñïèðàòîðíîãî äèñò-
ðåññ-ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ, à òàêæå áðîíõîëåãî÷íîé äèñïëàçèè

17

Beta2AR
Arg16/Gly

Áåòà2-àäðåíåðãè÷åñêèé
ðåöåïòîð

Áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ óãðîçû ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííî-
ñòè áåòà2-àäðåíîìèìåòèêàìè ó ìàòåðåé íîñèòåëüíèö ìóòàöèè Arg16

25

GR Ãëþêîêîðòèêîèäíûé
ðåöåïòîð

Íåêîòîðûå ãàïëîòèïû ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê
ãëþêîêîðòèêîèäàì. Êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå â àêóøåðñòâå åùå íå óñòàíîâëåíî.

46

5ÍÒ3 Ñåðîòîíèíîâûé ðåöåïòîð Âàðèàíò 5ÍÒ3À àññîöèèðîâàí ñ áîëüøåé, à 5ÍÒ3Â — ìåíüøåé ýôôåê-
òèâíîñòüþ òåðàïèè òîøíîòû è ðâîòû áåðåìåííûõ îíäàíñåòðîíîì

28



Ôàðìàêîãåíåòèêà ìèøåíåé ëåêàðñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ

Ïîìèìî áëîêàòîðîâ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ äëÿ ðàñ-
ñëàáëåíèÿ ìàòî÷íîé ìóñêóëàòóðû è ïðåäîòâðàùåíèÿ
ïðåæäåâðåìåííîãî ïðåðûâàíèÿ áåðåìåííîñòè èñïîëüçó-
þòñÿ áåòà2-àäðåíîìèìåòèêè, îãðàíè÷åíèÿìè â èñïîëü-
çîâàíèè êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ òðóäíî ïåðåíîñèìûå ìàòå-
ðüþ ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Íà ýôôåêòèâíîñòü òàêîé òåðà-
ïèè ìîæåò ïîâëèÿòü ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü áåòà2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ìè-
øåíüþ äëÿ èõ âîçäåéñòâèÿ. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò îïóá-
ëèêîâàíî òîëüêî îäíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî óëó÷øåíèå ïðîãíîçà ïðè áåðåìåííîñòè
ó ìàòåðåé, ÿâëÿþùèõñÿ ãîìîçèãîòíûìè íîñèòåëüíèöà-
ìè âàðèàíòà Arg16 â ãåíå áåòà2-àäðåíîðåöåïòîðà [25].

Ãåíåòè÷åñêîìó ïîëèìîðôèçìó ïîäâåðæåíû è ìèøå-
íè âîçäåéñòâèÿ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, èñïîëüçóåìûõ
â àêóøåðñòâå, ê ïðèìåðó, äëÿ óñêîðåíèÿ ñîçðåâàíèÿ ëåã-
êèõ ïëîäà è ïðîôèëàêòèêè ðåñïèðàòîðíîãî äèñò-
ðåññ-ñèíäðîìà íîâîðîæäåííûõ. Â èññëåäîâàíèè Stevens
ñ ñîàâòîðàìè áûëè îïèñàíû îïðåäåëåííûå ãàïëîòèïû
ãåíà GR, îïðåäåëÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãëþêîêîðòè-
êîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [46].

Ïîëèìîðôèçìû â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñåðîòîíèíî-
âûå ðåöåïòîðû (5ÍÒ), àññîöèèðîâàíû â èññëåäîâàíèÿõ
ñ âàðèàáåëüíûì îòâåòîì íà òåðàïèþ òîøíîòû è ðâîòû
îíäàíñåòðîíîì. Òàê, âàðèàíò 5ÍÒ3À àññîöèèðîâàí
ñ áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòüþ òåðàïèè è óëó÷øåíèåì êà-
÷åñòâà æèçíè, à âàðèàíò 5ÍÒ3Â — ñ ìåíüøåé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ [28].

Ïðåäñòàâëåííûå âûøå ñâåäåíèÿ î ôàðìàêîãåíåòè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòÿõ, èìåþùèõ äîêàçàííîå èëè ïîòåíöè-
àëüíîå çíà÷åíèå â ôàðìàêîòåðàïèè ïðè áåðåìåííîñòè è
ëàêòàöèè, ñóììèðîâàíû â òàáëèöå.

Çàêëþ÷åíèå

Ìíîãèå èç ôàêòîðîâ, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê ïîâðåæ-
äàþùåìó âëèÿíèþ ËÑ íà ïëîä è áåðåìåííóþ, èçó÷åíû
â ýêñïåðèìåíòå, ìíîãèå ÿâëÿþòñÿ ïðåäîòâðàòèìûìè
â ñëó÷àÿõ, êîãäà ôàðìàêîòåðàïèþ îñóùåñòâëÿåò âðà÷,
çíàêîìûé ñ îñîáåííîñòÿìè ôàðìàêîêèíåòèêè ËÑ ïðè
áåðåìåííîñòè, è òèïè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè èõ ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ. Èìåþùèåñÿ íàó÷íûå äàííûå ãîâîðÿò î
òîì, ÷òî â áóäóùåì âîçìîæíî èñïîëüçîâàòü ãåíåòè÷å-
ñêèå ôàêòîðû äëÿ âûÿâëåíèÿ èíäèâèäóàëüíîé ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê ðàçâèòèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ
ËÑ. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ
ñòàíîâèòñÿ çíà÷èòåëüíûì, à êëèíè÷åñêèå ïîêà ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóþò, ÷òî ãîâîðèò î íåñîìíåííîé àêòóàëü-
íîñòè ïðîâåäåíèÿ òàêèõ èññëåäîâàíèé. Íåîáõîäèìî ïî-
ìíèòü î òîì, ÷òî òîëüêî íàëè÷èå óáåäèòåëüíîé äîêàçà-
òåëüíîé áàçû ìîæåò ïîçâîëèòü èñïîëüçîâàòü äàííûå î
ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðàõ äëÿ ïðèíÿòèÿ êëèíè÷åñêèõ ðå-
øåíèé, à íàêîïëåíèå òàêîé áàçû â ñëîæíîé îáëàñòè
ôàðìàêîòåðàïèè ïðè áåðåìåííîñòè — âîïðîñ íå îäíîãî
ãîäà, à âîçìîæíî, è íå îäíîãî äåñÿòèëåòèÿ.
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Mechanisms of fetal adverse drug effects
and importance of pharmacogenetics for safe medication use in pregnancy
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The paper presents review of the mechanisms of adverse effects of medications on human fetus, as well as available data illuminating pos-
sible role of maternal and fetal genomes in response to adverse drug reactions induced by treatment of pregnancy-related health conditions.
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