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ФАРМАКОГЕНЕТИКИ:
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Предпосылки к персонализации 
фармакотерапии

Стандартизированный подход на 
основе доказательной медицины

(клинические рекомендации)

В реалии все пациенты НЕ 
стандартные, нужен индивидуальный 

подход к терапии



Факторы, обуславливающие индивидуальный 
ответ на лекарство

ИНДИВИДУАЛЬНЫЙ  
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЙ 

ОТВЕТ

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ 

ПАЦИЕНТА

- возраст; 
- пол;

- тяжесть течения 
основного 

заболевания;
- сопутствующие 
заболевания печени 

и почек;
- лекарственное 

взаимодействие;
- особенности 

питания;
- вредные привычки.

50%





ОПРЕДЕЛЕНИЕ

Клиническая фармакогенетика – раздел 
клинической фармакологии и клинической 
генетики, изучающей генетические 
особенности пациента, влияющие на 
фармакологический ответ. 

Данные генетические особенности – полиморфные 
участки генов, участвующие в ФК и/или ФД.



Гены, изменения в которых обуславливают индивидуальный ответ

Основные понятия

ФАРМАКОКИНЕТИКА

Всасывание
Распределение

Биотрансформация
Выведение

(ферменты и 
траспортеры)

N-АцТФ;
Глутатион 

–SH-ТФ
(II)

Транспортер

Глинопро
теин Р 

(АВСВ1)

ФАРМАКОДИНАМИКА

Рецепторы
Ферменты

Ионные каналы
Липопротеины

Белки клеточной 
стенки

PTG S1

PTG S2

ОТВЕТ НА ЛС

CYP 2C9, 
CYP 3А4, 
CYP 2C19



Основные понятия

Генетически детерминированные изменения фармакологического 
ответа:

- Приводящие к серьезным реакциям (дефицит глюкозо-6-фосфат дегидрогиназы) – 
использование ЛС противопоказано;

- Приводящие к НР (носители «медленных» аллельных вариантов гена CYP, приводящие 

к фенотипу «медленный метаболизатор») – применения в низких дозах;

- Неэффективность ЛС и низкая эффективность (носители «быстрых» 

аллельных вариантов гена CYP, приводящие к фенотипу «быстрый метаболизатор») – 
применения в высоких дозах.



Основные понятия

• МУТАЦИЯ – стойкое преобразование генотипа, 
происходящее под влиянием внешней или внутренней среды 
(спонтанные и индуцированные);

• ПОЛИМОРФИЗМ – изменение в последовательности ДНК.

ОСНОВНЫЕ ОТЛИЧИЯ В ЧАСТОТЕ

ПОЛИМОРФИЗМ более чем у 1%

МУТАЦИЯ – менее чем у 1% представителей популяции.





Основные понятия

4 буквы генетического кода : А, Т, G, C  – 

всего 20 аминокислот

А: Аденин; G: Гуанин; C: Цитозин; T:Тимин

Предмет изучения генетики 
сегодня - неизменяемые факторы, 

лежащие в основе 
индивидуальных особенностей и 

определяющие 
предрасположенности к 

заболеваниям 



Основные понятия

ОДНОНУКЛЕОТИДНЫЙ ПОЛИМОРФИЗМ 

(Single Nucleotide Polymorphism) SNP 

- Отличия последовательности ДНК 
размеров в один нуклеотид (А,Т,G,C). 

• SNP могут быть представлены:

- Заменой одного нуклеотида на другой;

- Вставкой одного нуклеотида;

- «Делеция» (выпадение) одного 
нуклеотида.

Транзиция
(пурин  пурин) 

(A>G) (G>A)

(пиримидин  пиримидин)  (C>T) 

(T>C).

Трансверсия 
(пурин  пиримидин) (A/G>C/T) 

(C/T>A/G)



Основные понятия
SNP- Single Nucleotide Polymorphism, однонуклеотидный полиморфизм, «СНИП».

SNP – это многообразие вариантов, возникшее в результате мутационного 
процесса. Полиморфизмы это распространенное событие >1% . 



Основные понятия

ADME
Absorption, Distribution, 
Metabolism, Excretion
- Цитохром Р450 (CYP2C19, 

CEP2D6, CYP2C9.);
- глутатион трансфераза, 

глюкуронил трансфераза;
- Транспортные белки (SLC, 

ABCB).

non ADME
- Ген витамин К эпоксид 

редуктазы VKORC;
- Гены главного комплекса 

гистосовместимости HLA;
- Трансмембранный 

регулятор муковисцидоза 
CFTR.



CYP 2C19

ОМЕПРАЗОЛ – 
активное ЛС

КЛОПИДОНРЕЛ - 
ПРОЛЕКАРСТВО

5-гидроксимеппразол 
-  неактивный 

метаболит

2 - оксо - клопидогрел 
активный метаболит



CYP 2C19

ОМЕПРАЗОЛ – 
активное ЛС

КЛОПИДОГРЕЛ - 
ПРОЛЕКАРСТВО

5-гидроксимеппразол 
-  неактивный 

метаболит

2 - оксо - клопидогрел 
активный метаболит

ММ и ПМ  (*2, *3)



CYP 2C19

ОМЕПРАЗОЛ – 
активное ЛС

КЛОПИДОНРЕЛ - 
ПРОЛЕКАРСТВО

5-гидроксимеппразол 
-  неактивный 

метаболит

2 - оксо - клопидогрел 
активный метаболит

БМ, сБМ  (*1/*17, *17/*17)



Основные понятия

• «Дикий» тип (Wilde type) – генотип гомозиготы не 
содержит полиморфизмов, наиболее частый вариант в 
популяции

• Распространенные (нормальные) метаболизаторы (ЕМ – 
extensive metabolizers) – пациенты с обычной скоростью 
биотрансформации определенных ЛС, не несут 
однонуклеотидных полиморфизмов по тому или иному 
гену, кодирующему фермент биотрансформации, имеют 
«Дикий» генотип.



Основные понятия

• Медленные метаболизаторы (PM – poor metabolizers) –
пациенты со сниженной скоростью биотрансформации 
определенных ЛС. У таких пациентов происходит  синтез 
«дефектного» фермента, активность которого снижена 
или может полностью отсутствовать. 

• Быстрые метаболизаторы (RM – rapid metabolizers) –
пациенты с повышенной скоростью биотрансформации 
определенных ЛС. 



ФАРМАКОГЕНЕТИЧЕСКИЕ 
ИССЛЕДОВАНИЯ: 
ФЕНОТИПИРОВАНИЕ И 
ГЕНОТИПИРОВАНИЕ



ФГ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фенотипирование пациента – определение активности ферментов 
биотрансформации по ФК ЛС-маркера. Выявляют скорость 
ацетилирования, окисления (антипириновый тест сумарный или 
отдельный по изоферментам цитохрома Р450):

- Необходим прием ЛС (АDR);

- Многократная инвазивность;

- Определение маркера и его метаболита в крови по нескольким временным 
точкам;

- Тест оценивает не только генетику (ЛС индукторы/ингибиторы, возраст, 
питание – сок грейпфрута, курение).



ФГ ИССЛЕДОВАНИЯ

Генотипирование пациента – выявление аллельных вариантов генов 
системы биотрансформации и транспортеров ЛС, определяющих 
фармакологический ответ:

- НЕ требует приема ЛС (АDR), прогноз до приема;

- Однократный забор крови или другого биологического материала в любое 
время;

- НЕ требует определения маркера и его метаболита в крови по нескольким 
временным точкам;

- Фармакогенетический паспорт пациента;

- Относительно не дорого (ПЦР). 



ФГ ИССЛЕДОВАНИЯ

Фармакогенетический тест – выявление конкретных генотипов по 
однонуклеотидным полиморфизмам (генотипирование пациентов), 
ассоциированных с изменением фармакологического ответа.  

- ПЦР;

- ДНК – чипы (одномоментно выявить более 1000 SNP);

- СЕКВЕНИРОВАНИЕ ДНК (все SNP генома человека).









Genome-wide association studies, GWAS

• Полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide association 
studies, GWA study, GWAS) — направление биологических (как 
правило, биомедицинских) исследований, связанных с 
исследованием ассоциаций между геномными вариантами 
и фенотипическими признаками. 

• Часто под полногеномным поиском ассоциаций подразумевают 
только поиск связей между однонуклеотидными 
полиморфизмами (single-nucleotide polymorphism, SNP) и 
заболеваниями человека.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%8F
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B8%D0%BE%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D1%82%D0%B8%D0%BF
https://ru.wikipedia.org/wiki/SNP
https://ru.wikipedia.org/wiki/SNP


GWAS – расширенное полногеномное 
секвенирование
• Секвенирование биополимеров (белков и нуклеиновых кислот — 

ДНК и РНК) — определение их аминокислотной или нуклеотидной 
последовательности.

• Это исследование является кросс-секционным, что ограничивает 
его уровень доказательности.

• Отношение к GWAS в настоящее время противоречивое, но его 
роль в поиске новых генетических маркеров неоспорима.

• Т.к. результаты GWAS не всегда подтверждаются в проспективных 
работах, он не считается истиной в последней инстанции.



Genome-wide association studies, GWAS



ФГ ИССЛЕДОВАНИЯ: ПОКАЗАНИЯ

- Пациенты с высоким риском развития НПР;

- Перед назначением ЛС с узким спектром терапевтического действия;

- Перед назначением ЛС с большим спектром НПР;

- Перед назначением ЛС c прогностически неблагоприятными НПР;

- Планирование длительного (хронического) применения ЛС.



ФГ ТЕСТ СЧИТАЕТСЯ ВАЛИДНЫМ:
- Наличие выраженной ассоциации между выявляемым аллелем гена и 

неблагоприятным фармакологическим ответом (недостаточная 
эффективность или НПР);

- Выявляемый аллель должен встречаться в популяции с частотой не менее 
1%;

- ФГ тест должен обладать чувствительностью, специфичностью и 
предсказанной ценностью;

- Хорошо разработан алгоритм применения ЛС в зависимости от 
результатов;

- Доказаны преимущества применения ЛС с использованием результатов ФГ 
тестирования в сравнении с традиционным подходом 9эффективность, 
безопасность, цена).



ГЕН TPMT (медленный аллельный 
вариант)
- поражение костного мозга при 
применении 6-МП

Учитывать этнические группы!
CYP2C9*2 / CYP2C9*3 
(«медленные» варианты);
- европейские группы 11% и 7%
- азиатские 0,1% и 3%

Применять те ЛС в зависимости от 
ФГ, которые вошли в практическую 
медицину

0,3%





HLA-
A*31:01

https://www.pharmgkb.org/chemical/PA448785/clinicalAnnotation

https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165954030
https://www.pharmgkb.org/haplotype/PA165954030


CYP2C9 *1/*3 + *3/*3 ассоциируется с повышенной вероятностью нежелательных явлений при лечении вальпроевой кислотой у 
людей с эпилепсией по сравнению с CYP2C9 *1/*1. *2 и *3 были измерены. НЛР включали увеличение веса, тошноту и рвоту, 
изменения менструального цикла, сонливость, сонливость, алопецию, нарушения поведения.

https://www.pharmgkb.org/chemical/PA448785/clinicalAnnotation





Процент ЛС, которым доступна ФГ информация

Антибиотики
10%

Кардиологические ЛС
7%

Неврологические ЛС
6%

Эндокринологические ЛС
6%

Гастроэнтерология
5%

Ревматология
4%

Психиатрия 
17%

Гематология/Онкология
38%

Другие 
7%



“STAR” (*) system

• Была принята в 1990-х

Запись:

• CYP2C9*1 (wild type or fully functional)

• CYP2C9*2 (или *3, или *2*3.. – carrier)



Запись полиморфизма по HGVS 
«префикс» «позиция замещения» «эталонный_ нуклеотид»«>» «новый_нуклеотид»  

g.123A>G

g., m., c., n. (genomic, mitochondrial, coding DNA and non-coding DNA).



Варианты записи SNP

“STAR” system HGVS refseqgene

CYP2С19(*2) g.681 G>A rs4244285

CYP2С19(*3) g.636 G>A rs4986893

CYP2С19(*17) g.806C>T rs12248560



Варианты записи SNP

«Дикий» тип CYP2C19 (*1/*1), (g.806C>T) (СС)

Гетерозигота CYP2C19 (*1/*17), (g.806C>T) (СТ)

Гомозигота CYP2C19 (*17/*17)/ (g.806C>T) (ТТ) 

“STAR” system HGVS refseqgene

CYP2C19*17 g.-806 C>T rs12248560



Полиморфизмы 
CYP2C19



Интерпретация результатов 
фармакогенетического тестирования

• CYP2С19(*2) 681 G>A: GG

• CYP2С19(*3) 636 G>A: GG

• CYP2С19(*17) -806 C>T: CC

Генотип CYP2C19 *1/*1



Интерпретация результатов 
фармакогенетического тестирования

• CYP2С19(*2) 681 G>A: GA

• CYP2С19(*3) 636 G>A: GG

• CYP2С19(*17) -806 C>T: CC

Генотип CYP2C19 *1/*2



Интерпретация результатов 
фармакогенетического тестирования

• CYP2С19(*2) 681 G>A: GG

• CYP2С19(*3) 636 G>A: GG

• CYP2С19(*17) -806 C>T: CT

Генотип CYP2C19 *1/*17



Интерпретация результатов 
фармакогенетического тестирования

CYP2С19(*2) 681 G>A: GA

CYP2С19(*3) 636 G>A: GG

CYP2С19(*17) -806 C>T: TT

Генотип ???



Интерпретация результатов 
фармакогенетического тестирования
«Дикий» тип
Генотип   CYP2С19*1/*1

Носители «медленных» аллельных вариантов:

CYP2С19*1/*2
CYP2С19*1/*3
CYP2С19 *2/*17
CYP2С19 *3/*17

CYP2C19*2/*2
CYP2С19*3/*3
CYP2С19*2/*3

Носители «быстрых» аллельных вариантов:

CYP2C19*1/*17
CYP2С19*17/*17

НОРМАЛЬНЫЕ 
МЕИАБОЛИЗАТОРЫ

БЫСТРЫЕ И 
УЛЬТРАБЫСТРЫЕ 

МЕДЛЕННЫЕ 
МЕТАБОЛИЗАТОРЫ

ПРОМЕЖУТОЧНЫЕ 
МЕТАБОЛИЗАТОРЫ



РЕСУРСЫ

https://www.pharmgkb.org/ 

https://www.snpedia.com/

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/

https://esptnet.eu/

https://www.snpedia.com/
https://www.snpedia.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/
https://esptnet.eu/
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