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Наведені дані літератури щодо значення поліморфізму генів системи біотрансформації лікарських 
засобів в ефективності та безпеці їх застосування при лікуванні пацієнтів із захворюваннями 
серцево-судинної системи та онкопатологією. Продемонстровано, що мутації генів нерідко, 
а можливо й завжди визначають час і тип маніфестації та прогресування багатьох патоло-
гічних процесів. Комплекс заходів, що включає побудову генетичних карт, збір та аналіз даних 
про поліморфізм у популяціях, визначення медичної значущості мутацій і, в кінцевому підсумку, 
картування захворювань за групами, є найбільш актуальним завданням не тільки генетики лю-
дини, але й практичної медицини. Завдяки цьому можна оцінити ризик захворювань, а при виконан-
ні спеціально розроблених профілактичних заходів – відстрочити їх прояв. Знання генетичних 
особливостей розвитку захворювань допоможе в майбутньому індивідуалізувати лікувальну 
терапію хворих.

Прогрес у створенні су-
часних біоінформаційних 

технологій багато в чому обу-
мовлений виконанням міжна-
родної програми «Геном люди-
ни», головним завданням якої 
був «побуквенний» запис всьо-
го генетичного коду людини. Ве-
личезний обсяг інформації, а та-
кож новітні технологічні рішен-
ня, реалізовані в результаті ви-
конання цієї програми, дозво-
лили сформувати нові наукові 
напрями, зокрема, генотипуван-
ня з можливістю створення на 
його основі індивідуального ге-
нетичного паспорта людини. На 
теперішній час повне секвену-
вання генома досить коштов-
на процедура і займає багато 
часу. Однак для того, щоб дізна-
тися, до яких хвороб схильна 
людина, не потрібно секвену-
вати весь його геном, цілком 
достатньо «прочитати» тільки 
певні його ділянки: «слова» або 
навіть «букви».

SNP (від англ. SNP – single 
nucleotide polymorphism) – од-
нонуклеотидні позиції в ДНК, 
для яких в певній популяції іс-

нують різні варіанти послідов-
ностей (алелі), причому рідкіс-
ний алель зустрічається з часто-
тою менше 1% [6]. Виявлено 
більше 4 мільйонів таких ймо-
вірних точок. Це означає, що на 
кожен ген людини доводиться 
кілька можливих поліморфізмів. 
Тому, виявивши тільки ці міс-
ця і не вдаючись до повного ана-
лізу послідовності всього гено-
ма, можна зробити висновок про 
статус генетичного апарату ін-
дивідуума. Точковий нуклеотид-
ний поліморфізм, а також більш 
великі генетичні ушкодження 
є причиною розвитку як моно-
генних, так і мультифакторних 
захворювань.

Генотипування має колосаль-
не значення для медицини. Ком-
плекс заходів, що включає побу-
дову індивідуальних генетич-
них карт, збір і аналіз усієї су-
купності даних за поліморфіз-
мом у певній групі населення 
(популяції), визначення медич-
ної значущості мутацій і, в кін-
цевому підсумку, картування за-
хворювань за групами – це одне 
з найбільш актуальних завдань 

не тільки генетики людини, але 
і практичної медицини.

Порівняльний аналіз відмін-
ностей між геномними профі-
лями груп хворих людей і конт-
рольних груп здорових пацієн-
тів дозволяє виявляти гени, від-
повідальні за розвиток конкрет-
ної патології. На теперішній час 
опубліковані дані про декілька 
тисяч поліморфізмів, що впли-
вають на зміну біохімічних про-
цесів в організмі людини. Знан-
ня генетичних основ патологіч-
ного процесу забезпечує мож-
ливість визначення генетичних 
особливостей захворювання ок-
ремого пацієнта (генодіагности-
ка), на підставі чого складають 
рекомендації з проведення пов-
ноцінного комплексу профілак-
тичних заходів.

Безперечно, впровадження 
в медицину такого підходу роз-
ширить арсенал методів тера-
пії, можливо, і генотерапії. З’яв-
ляється науково обґрунтований 
метод, завдяки якому з певним 
ступенем імовірності можна оці-
нити ризик розвитку тих чи ін-
ших захворювань у будь-якої лю-
дини, а при застосуванні спеці-
ально розроблених профілактич-
них заходів – відстрочити їх про-
яв. У більшості розвинених кра-
їн світу (США, Франції, Канаді, 
Німеччині, Великобританії, Япо-
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нії) реалізація програм генетич-
ної паспортизації вже розпоча-
та і здійснюється за фінансової 
підтримки урядових, регіональ-
них і приватних фондів.

Одним із найбільш точних 
і високопродуктивних методів, 
що дозволяють швидко і віднос-
но недорого ідентифікувати SNP, 
є метод мінісеквенування з по-
дальшим аналізом продуктів 
на MALDI-TOF-мас-спектромет-
рі [16, 35, 38].

Процес ідентифікації SNP 
складається з таких етапів:
• проведення полімеразної 

ланцюгової реакції (ПЛР) для 
збільшення числа копій ді-
лянки ДНК, послідовність 
якого включає досліджува-
ний поліморфізм;

• інактивація нуклеотидів 
(dNTP), що залишилися в 
ПЛР-суміші, за допомогою 
спеціального ферменту – фос-
фатази (SAP – shrimp alka-
line phosphatase);

• проведення реакції мінісек-
венування, де в якості мат-
риці використовують ПЛР-
продукт;

• очистка продуктів мінісек-
венування від позитивно за-
ряджених іонів за допомо-
гою катіон-обмінної смоли. 
Даний етап необхідний для 
позбавлення від «шумів», які 
з’являються в мас-спектрі 
зразків через наявність іо-
нів K+, Na+ і Ca++ в буферно-
му розчині;

• аналіз зразків на мас-спек-
трометрі.
Для реакції мінісеквенуван-

ня використовують короткий 
(від 15 до 30 нуклеотидів) син-
тезований ідентично ділянці 
ДНК олігонуклеотидний зонд, 
на 3’-кінці якого знаходиться 
нуклеотид, що передує нуклео-
тиду з точковою мутацією, а та-
кож певний набір з 2’-дезокси 
(dNTP) та 2’,3’-дидезокситринук-
леотидів (ddNTP). Нуклеотиди 
ddNTP є термінаторами амплі-
фікації, оскільки не здатні ство-
рювати фосфодіефірний зв’язок 
із наступним нуклеотидом.

У процесі мінісеквенування 
ДНК-полімераза добудовує зонд 
компліментарно матриці, в ро-
лі якої виступає ПЛР-продукт 
потрібної ділянки гена. Напри-
клад, для фрагменту ДНК 
5’-ACCGATGGCCGATGCATC [C / T] 
GTC-3’ (поліморфізм C-> T) при 
використанні зонду 5’-ACCGAT
GGCCGATGCATC-3’ і набору з ре-
агентів (dT, ddC, ddG) продук-
том реакції при наявності але-
ля дикого типу «С» буде ACCGAT
GGCCGATGCATC + ddC, а в разі 
мутантного алеля «Т» – ACCGAT
GGCCGATGCATC + dT + ddG.

Маса олігонуклеотидного 
зонду ACCGATGGCCGATGCATC 
становить 5485 Да. Маса про-
дуктів реакції – 5758 і 6102 Да 
для алелів «С» і «Т», відповід-
но. Реєстрацію продуктів про-
водять на часопролітному (Ti-
me-of-Flight) MALDI мас-спект-
рометрі. Таким чином, за резуль-
татами мас-спектрального ана-
лізу зразка після реакції міні-
секвенування можна визначи-
ти SNP-генотип для будь-яко-
го зразка ДНК.

Використання діагностич-
них методів, заснованих на ана-
лізі генетичних маркерів, дозво-
ляє здійснювати ранню діагно-
стику захворювання у пацієнтів 
без виражених клінічних про-
явів патології.

Адекватність лікарської те-
рапії багато в чому залежить від 
індивідуальних генетичних особ-
ливостей пацієнта. Завдяки ге-
нодіагностиці в декілька разів 
скорочується час підбору пре-
паратів та визначення їх дозу-
вання, з’являється можливість 
призначення більш ефективних 
схем лікування, а також знижен-
ня кількості ускладнень, пов’я-
заних з несприятливими реак-
ціями лікарських засобів.

Показовими є фармакогеном-
ні дослідження варфарину – ан-
тикоагулянта непрямої дії, який 
застосовують для профілакти-
ки тромбозів, тромбоемболій при 
фібриляції / тріпотінні перед-
сердь. Інтенсивність впливу ан-
тикоагулянта визначається ін-

дивідуальною чутливістю, обу-
мовленою генетичним полімор-
фізмом цитохрому Р450 (ізофор-
ма CYP2C9) [25]. Аби уникнути 
передозування, що приводить 
до кровотеч при лікуванні но-
сіїв алелів *2 і *3, доцільно зни-
жувати дозу варфарину [25]. До-
слідження показали, що в ро-
сійській популяції кількість но-
сіїв алелів *2 і *3 – не менше 18% 
[2]. При лікуванні носіїв алелів 
CYP2C9*3 необхідно знижува-
ти дози таких препаратів: фе-
нітоїну – при лікуванні епілеп-
сії [23], толбутаміду – при інсу-
ліннезалежному діабеті [5], ло-
зартану – при артеріальній гі-
пертензії [26], а також при при-
значенні диклофенаку, хлорпроп-
аміду, гліпізиду, флурбіпрофе-
ну, торсеміду, ірбесартану, ібу-
профену [34].

При проведенні протипух-
линної терапії (наприклад, пре-
паратами оксаліплатину, фтор-
урацилу, метотрексату) для ви-
значення індивідуальної чутли-
вості та ефективності препара-
ту необхідна перевірка роботи 
генів систем метаболізму і репа-
рації ДНК (ERCC1, ERCC2, XRCC1, 
DPYD, TYMS, UGT1A1, GSTP1, MTHFR 
та інших) [www.genepassport.ru].

Попередження остеопорозу 
в постменопаузі. Можливості 
проведення генетичної паспор-
тизації дуже важливі для про-
філактики вікових патологіч-
них процесів, таких як остео-
пороз після менопаузи. У США 
кожна третя біла жінка після 
менопаузи і 12% чоловіків піс-
ля 50 років хворіють на остео-
пороз. Аналіз даних більш ніж 
45 тисяч пацієнтів (включаючи 
33000 жінок) [19, 36, 45] досі не 
прояснив спадкових причин роз-
витку остеопорозу. Проте серед 
589 жінок у постменопаузаль-
ному періоді виявлена кореля-
ція між частотою переломів і але-
лями гена рецептора вітаміну D 
(VDR), зокрема, поліморфізму 
BsmI [45]. Дослідження показа-
ли, що наявність поліморфізму 
BsmI в гетерозиготному стані 
збільшує загальний ризик пере-
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ломів в 1,5 рази, в гомозиготно-
му – більш ніж у 2,0 рази [45].

Гомозиготний поліморфізм 
T / T в гені колагену COLIA1 Sp1 
(G / T) у жінок призводить до 
значного зменшення щільності 
кісткової тканини шийки стег-
на і хребта та в 1,4 рази збіль-
шує ризик перелому хребта [36]. 
Поліморфізм гена фарнесилди-
фосфатсинтази (FDPS) у жінок 
в літньому віці на 3-7% знижує 
кісткову масу [28].

Наявність поліморфізму Cdx2, 
промотора гена VDR, на 20% зни-
жує ризик перелому хребта не-
залежно від статі людини [45]. 
Гомозиготний генотип полімор-
фізму Xbal в гені α-рецептора 
естрогену (ESR1) зменшує за-
гальний ризик переломів у жі-
нок будь-якого віку на 19% (у 
чоловіків – на 9%) і ризик пе-
реломів хребта – на 35% (у чо-
ловіків – на 16%) [19].

Непереносимість лактози че-
рез наявність алельного варі-
анту С поліморфізму -13910 Т / С 
гена лактази LCT і неусвідом-
лене прагнення до відмови від 
молочних продуктів, що викли-
кають спучування, спазми і ді-
арею (клінічна картина схожа 
на хронічний панкреатит), при-
зводять до значного зменшен-
ня кісткової маси і 2-5-кратно-
го збільшення ризику перело-
мів у літніх людей [11, 31, 32]. 
Даний поліморфізм зустрічаєть-
ся у 1-7% в популяції Швеції, 
10-18% – у Німеччині, 20-25% – 
в Австрії, 20-40% – у Швейца-
рії, 50-60% – у Греції, Іспанії та 
Італії, більше 75% – у Туреччи-
ні; тобто чим південніше аре-
ал проживання популяції, тим 
частіше зустрічається алельний 
варіант С. Таким чином, пояс-
нюється відсутність у кухні пів-
денних народів страв зі свіжо-
го молока [31]. При виявленні 
у пацієнта перелічених вище 
поліморфізмів йому слід при-
діляти серйозну увагу дієті, ба-
лансу вітаміну D і кальцію, оздо-
ровчим програмам із застосуван-
ням раціональних режимів при-
родної та апаратної інсоляції.

На теперішній час для нау-
ково обґрунтованого відбору 
спортсменів активно вивчають 
особливості роботи генів, що бе-
руть участь у руховій функції. 
Серед кандидатів на роль гене-
тичних маркерів розглядають 
і гени, які визначають функції 
серцево-судинної системи: ген 
ангіотензиногену (AGT) [1], ген 
ангіотензин-конвертуючого фер-
менту (ACE) [2, 3, 41], ген ре-
цептора I типу ангіотензину II 
(AGTR1) [1], ген β2-рецептора 
брадикініну (β2BKR) [7, 48], ген 
NO-синтази (NOS) [1, 8, 44].

Не тільки в професійній спор-
тивній медицині, але і в елітних 
фітнес-клубах США та Японії ви-
конують генетичне тестування 
для прийняття правильного рі-
шення щодо тренувань і фізич-
них навантажень.

Останнім часом у зв’язку з 
відкриттям ряду генетично обу-
мовлених дефектів системи згор-
тання крові, що призводять до 
тромбозу (поліморфізм факто-
ра V (Ляйден), протромбіну і 
т. ін.), стало можливим пояс-
нення випадків тромботичних 
ускладнень.

Особливість поліморфних ва-
ріантів даних генів полягає в то-
му, що вони можуть тривалий 
час ніяк себе не проявляти. Па-
тологічні симптоми можуть про-
явитися при додаткових умо-
вах, таких як особливості хар-
чування, вагітність, прийом де-
яких ліків, спосіб життя та ін-
ші. У зв’язку з цим основними 
проблемами даної галузі сучас-
ної медицини є виявлення ге-
нетичних маркерів тромбофі-
лії і опрацювання за допомогою 
фармакогеномних режимів про-
титромботичної терапії (дозу-
вання антикоагулянтів і трива-
лості їх призначення) [39].

Метаболізм фолієвої кисло-
ти і пов’язані з ним захворюван-
ня. Роль генетичної паспорти-
зації в сучасній медичній діа-
гностиці ілюструють дані щодо 
поліморфізму метилентетрагід-
рофолатредуктази (MTHFR) – 
ферменту, який відіграє клю-

чову роль у метаболізмі фоліє-
вої кислоти. MTHFR каталізує 
відновлення 5,10-метилентет-
рагідрофолату в 5-метилтетра-
гідрофолат. Останній є актив-
ною формою фолієвої кислоти, 
необхідної для синтезу метіоні-
ну з гомоцистеїну і далі – утво-
рення S-аденозилметіоніну – го-
ловного учасника метилування 
ДНК. Дефіцит MTHFR чинить не 
тільки тератогенний (ушкоджу-
ючий плід), але і мутагенний 
(пошкоджуючий ДНК) вплив.

На сьогоднішній день відо-
мо близько двох десятків мута-
цій даного гена, які пошкоджу-
ють функцію ферменту. Най-
більш вивченою мутацією є ва-
ріант, в якому нуклеотид цито-
зин (C) в позиції 677 замінений 
на тимідин (T). Наявність гомо-
зиготи 677Т / Т виявлено у 10-
16% європейців, носіями гете-
розиготного варіанту (677С / Т) 
цього гена є 56% обстежених осіб. 
Поліморфізм 677T гена MTHFR 
пов’язаний принаймні з чотир-
ма групами багатофакторних за-
хворювань: серцево-судинними 
хворобами, дефектами розвит-
ку плода, колоректальною аде-
номою і раком молочної зало-
зи та яєчника.

Гіпергомоцистеїнемія (ГГ). 
Амінокислота гомоцистеїн є про-
міжним продуктом процесу син-
тезу метіоніну. Однією з причин 
надмірного накопичення гомо-
цистеїну в плазмі крові (гіпер-
гомоцистеїнемії) є порушення 
роботи ферменту MTHFR. Наяв-
ність гомозиготної 677T / Т при-
зводить до майже 10-разового 
підвищення ризику ГГ. У паці-
єнтів з ГГ виявлено зниження 
рівня фолієвої кислоти і вітамі-
ну В12, такі люди частіше кури-
ли та вживали більше кави, ніж 
здорові.

Корекцію ГГ можна прове-
сти додатковим введенням в ра-
ціон кофакторів, необхідних для 
метаболізму гомоцистеїну – фо-
лієвої кислоти, вітамінів В12, В1 
і В6 (особливості терапії ГГ ві-
тамінами див. [12, 17]). У носіїв 
Т / Т-генотипу MTHFR при оп-
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тимальному споживанні фола-
тів рівень гомоцистеїну помір-
но підвищений. Відомо, що при 
важкій формі гіпергомоцистеї-
немії денне споживання комбі-
нації з 2,5 мг фолієвої кислоти, 
25 мг вітаміну В6 і 250 мкг ві-
таміну В12 знижує прогресуван-
ня атеросклерозу (вимірював-
ся об’єм бляшки в сонній арте-
рії), проте ще не доведено, що 
гомоцистеїн-знижуюча терапія 
попереджає судинні ускладнен-
ня в осіб з помірною ГГ. Макси-
мальний захист для таких лю-
дей – перехід на фолієву зеле-
нолистову дієту впродовж всьо-
го життя, яка передбачає підви-
щене (не менше 500 г на добу) 
споживання свіжої зелені і тем-
но-зелених яблук, зеленої капу-
сти, шпинату, селери, а також 
вишні, авокадо та свіжих сирів. 
Необхідно виключити спожи-
вання розчинної кави, яка мі-
стить синтетичну присадку, яка 
уповільнює зниження рівня го-
моцистеїну, та сиру, що містить 
надмірну кількість метіоніну.

Вади розвитку плода. Підви-
щення частоти зустрічаємості 
алеля 677T відзначено не тіль-
ки при пізньому токсикозі (ге-
стозі), але і при інших усклад-
неннях вагітності (відшаруван-
ня плаценти, затримки росту пло-
да, дефектів нервової трубки, 
пренатальної смерті плода). По-
єднання мутації 677T з іншими 
факторами ризику призводить 
до підвищення ймовірності ран-
нього викидня [21].

Серцево-судинні захворюван-
ня. При дослідженні зв’язку між 
мутацією 677T і серцево-судин-
ними захворюваннями виявле-
но, що гомозиготний генотип 
677T / Т зустрічається набага-
то частіше в групі пацієнтів, ніж 
у здорових донорів. У молодих 
пацієнтів з ішемією алельний 
варіант Т зустрічається в 1,2 ра-
зи частіше [20]. Статистичний 
мета-аналіз 40 незалежних до-
сліджень пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця, що узагаль-
нює дані про 11162 пацієнтів 
і 12758 здорових донорів, по-

казав збільшення ризику роз-
витку ІХС в 1,16 рази при на-
явності гомозиготи Т / Т [22]. 
Невисокий ступінь ризику по-
в’язаний з гетерогенністю ана-
лізованих вибірок населення. 
При дослідженні гомогенних ви-
бірок населення (індивідуаль-
ні дослідження, а не мета-ана-
ліз) оцінки ступеня ризику знач-
но вище. Так, різниця в частоті 
зустрічаємості гомозигот Т / Т 
у пацієнтів і у здорових доно-
рів відповідала 3-и разовому під-
вищенню ризику кардіо-васку-
лярних захворювань у молодо-
му віці.

Розвиток передракових і ра-
кових станів колоректальної ді-
лянки. Виявлено певний взає-
мозв’язок між поліморфізмом 
гена MTHFR і розвитком перед-
ракових і ракових станів коло-
ректальної ділянки. Проведе-
но дослідження значної групи 
хворих з поліпозом товстого ки-
шечника. Визначали рівні фо-
лату в еритроцитах і наявність 
поліморфізму С677Т гена МТHFR. 
Отримані результати виявили 
зв’язок між зниженим вмістом 
фолату і ризиком аденоматозу. 
Багатофакторний аналіз пока-
зав, що куріння, фолатний ста-
тус і генотип MTHFR є суттєви-
ми компонентами високого ри-
зику аденоматозу. Цей ризик ви-
явився вельми великим серед 
осіб з низьким рівнем фолату, 
які є носіями алеля 677Т в гомо- 
або гетерозиготній формі. Отри-
мані дані вказують на взаємний 
вплив харчування та генних фак-
торів при розвитку передрако-
вих станів.

Подібні припущення вису-
нуті вченими, які обстежили ве-
лику кількість хворих на рак тов-
стого кишечника і виявили силь-
ний зв’язок між ризиком роз-
витку ракового захворювання, 
віком хворих, віковим дефіци-
том фолату і Т / Т генотипом 
гена MTHFR. Дослідження 379 
пацієнтів з колоректальною аде-
номою і 726 здорових донорів 
показало, що у чоловіків-носі-
їв Т / T генотипу, що вживають 

багато алкоголю, ризик захво-
рювання на аденому підвищу-
ється в 3,5 рази [42]. Проте де-
які дослідники вважають, що 
без вживання алкоголю, як од-
ного з факторів ризику, мута-
ція 677T у разі колоректально-
го раку є захисним фактором. 
Так, дослідження пацієнтів з про-
ксимальним колоректальним ра-
ком показало, що наявність у па-
цієнтів гомозиготних носіїв але-
ля Т призводить до 2,8-кратно-
го зниження ризику його роз-
витку [42].

Ризик розвитку патології при 
хіміотерапії раку. Поліморфізм 
677T впливає на ефективність 
хіміотерапії раку. Практично всі 
препарати цитостатичної дії, що 
застосовуються в протипухлин-
ній терапії, є тератогенними, зок-
рема, метотрексат – антимета-
боліт, дія якого пов’язана з ін-
гібуванням активності фермен-
ту MTHFR. Дослідження неве-
ликих вибірок (до 50 пацієнток) 
хворих на рак грудей показало, 
що при наявності гомозиготи 
Т / Т ризик розвитку побічних 
ефектів при застосуванні мето-
трексату збільшується в десят-
ки разів [43]. Слід зазначити, що 
і без даної мутації у жінки, що 
одержувала метотрексат до ва-
гітності, підвищений ризик на-
родження дитини з хромосом-
ною патологією. Після лікуван-
ня цитостатиками, особливо при 
наявності несприятливого ге-
нетичного фону, обов’язково ре-
комендується проведення ульт-
развукового сканування на різ-
них термінах вагітності для ви-
ключення у плода анатомічних 
вад.

Онкогінекологічні захворю-
вання. Існують малочисельні до-
слідження генотипів гена MTHFR 
при онкогінекологічних захво-
рюваннях. Вивчався полімор-
фізм С677Т гена MTHFR у вели-
кій групі єврейських жінок, хво-
рих на рак молочної залози і яєч-
ника, включаючи і спадкові фор-
ми, пов’язані з мутаціями генів 
BRCA («гени раку молочної за-
лози»). При такому несприят-
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ливому генетичному фоні на-
явність у хворих Т / Т геноти-
пу виявилась істотним чинни-
ком обтяження захворювання. 
Частота Т / Т генотипу була в 
2 рази вище (33% проти 17%, 
Р = 0,0026) серед жінок із дво-
стороннім раком молочної за-
лози і раком яєчника в порів-
нянні з основною групою хво-
рих. Жінки з гетерозиготним ге-
нотипом С / Т мали подвійний 
онкологічний ризик, а у хворих, 
гомозиготних за Т / Т геноти-
пом, ризик був підвищений втри-
чі у порівнянні з контрольною 
групою. Крім того, знижене спо-
живання фолатів у дієті підви-
щувало генетичний ризик до п’я-
тиразового значення в порівнян-
ні з контролем. Автори також 
підтвердили той факт, що зара-
ження вірусом папіломи (HPV) є 
найважливішим фактором ри-
зику розвитку цервікальної дис-
плазії. При цьому було відзна-
чено особливе значення поєд-
нання HPV-інфекції з Т / Т ге-
нотипом MTHFR [14]. Жінки, го-
мозиготні за 677Т / Т геноти-
пом, повинні отримувати вак-
цину від папіломовірусної інфек-
ції в першу чергу.

Слід зазначити, що збільшен-
ня ризику розвитку різних за-
хворювань також залежить від 
тютюнопаління, особливо при 
наявності несприятливих полі-
морфізмів.

Ангіотензин-конвертуючий 
фермент (АСЕ) відіграє важли-
ву роль у регуляції артеріаль-
ного тиску і підтримці балан-
су електролітів, а також впли-
ває на фібриноліз, активацію та 
агрегацію тромбоцитів. Актив-
ність ферменту в крові пов’яза-
на з наявністю варіанту D–де-
леції, тобто відсутності Alu-по-
слідовності всередині інтрону 
гена АСЕ. Наявність варіанту D 
є фактором ризику розвитку сер-
цево-судинних патологій. Дослі-
дження 178 пацієнтів з гострим 
інфарктом міокарда і 136 здо-
рових донорів показало, що за 
наявності D / D-генотипу курін-
ня підвищує ризик розвитку за-

хворювання в 2 рази. Генотип 
D / D є також фактором ризику 
гострого інфаркту міокарда у па-
цієнтів молодше 50 років [41].

Синтетаза окису азоту (NOS) 
– фермент синтезу окису азоту, 
що бере участь у вазодилатації 
(розслабленні васкулярної мус-
кулатури). Окис азоту впливає 
також на ангіогенез і згортання 
крові. Дослідження серед 248 мо-
лодих пацієнтів (20-28 років) по-
казало, що куріння значно зни-
жує артеріальну вазодилатацію 
у хворих з поліморфізмом 298D 
(Е298D G-> T) [27].

Аполіпопротеїн С3 (АpoС3) 
становить, принаймні, 50% біл-
кової фракції ліпопротеїнів низь-
кої щільності. Аполіпопротеїн 
С3 інгібує ліпопротеїнову ліпа-
зу (LPL) і триацилгліцеридліпа-
зу (LIPC) печінки і таким чином 
регулює розпад тригліцеридів. 
Мутація-455C (-455 T-> C) гена 
ApoC3 призводить до збільшення 
вмісту тригліцеридів через підви-
щення експресії гена. При геноти-
пі-455C куріння значно впливає 
на підвищення рівнів тригліцери-
дів у пацієнтів обох статей [47].

Протромбін (коагуляційний 
фактор II, або F2) – один із го-
ловних компонентів системи 
згортання крові. В ході фермен-
тативного розщеплення про-
тромбіну утворюється тромбін. 
Дана реакція є першою стадією 
утворення кров’яних згустків. 
Мутація гена протромбіну 
G20210A характеризується за-
міною нуклеотиду гуаніну (G) 
на аденін (A) у позиції 20210. 
Через збільшення експресії му-
тантного гена рівень протром-
біну може бути в 1,5-2 рази ви-
ще, ніж у нормі. При виникнен-
ні тромбозів мутація 20210A ча-
сто зустрічається в поєднанні з 
мутацією Ляйден. Мутація спад-
кується за аутосомно-домінант-
ним типом. Це означає, що тром-
бофілія можлива навіть у гете-
розиготного (G / A) носія змі-
неного гена. Генетичний ана-
ліз групи пацієнток з першим 
інфарктом міокарда у віці від 
18 до 44 років показав, що ва-

ріант 20210А зустрічається у чо-
тири рази частіше в порівнян-
ні з групою здорових людей, що 
відповідає збільшенню ризику 
інфаркту в 4 рази. Ймовірність 
інфаркту особливо велика при 
наявності інших факторів ризи-
ку серцево-судинних захворю-
вань. Наприклад, куріння при 
наявності генотипу 20210А під-
вищує ризик інфаркту міокар-
да більш ніж у 40 разів [37].

Цитохроми P450 – один із ос-
новних ферментів системи де-
токсикації організму від ксено-
біотиків. Цитохром 2E1 (ген 
CYP2E1) бере участь у метабо-
лізмі ацетону, бензолу, бензопі-
рену, тетрахлористого вуглецю 
та інших сполук. В результаті 
утворюються перекис водню і 
вільнорадикальні пероксид і гід-
роксил, що викликає пошко-
дження органів і, перш за все, 
печінки. Зміна кількості або ак-
тивності ферменту призводить 
до зміни ризику пошкодження 
організму. Фермент бере участь 
також у виведенні з організму 
N-нітрозамінів тютюнового ди-
му – канцерогенів, які також ви-
кликають рак грудей. У США про-
водилося дослідження пацієн-
ток до і після менопаузи. Було 
виявлено, що наявність полі-
морфізму DraI-C гена CYP2E1 у 
пацієнток, які палили, до мено-
паузи, є чинником ризику за-
хворювання на рак грудей. На-
віть при незначному курінні (од-
на сигарета на тиждень) про-
тягом більше одного року наяв-
ність у пацієнток гетерозигот-
ного генотипу DraI-Т / С при-
зводить до збільшення ризику 
захворювання на рак грудей 
більш ніж у 7 разів [40].

Цитохром 2D6 (ген CYP2D6) 
бере участь у метаболізмі при-
близно 20% лікарських препа-
ратів, у тому числі адренобло-
каторів (метопрололу, пропріо-
нололу і тимололу). Фермент та-
кож переробляє канцерогени тю-
тюнових продуктів. Досліджен-
ня пацієнтів з раком легенів по-
казало, що наявність неспри-
ятливих генетичних варіантів 
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CYP2D6 (зокрема, *2 і *4) збіль-
шує ризик розвитку раку леге-
нів у 2,5 рази навіть при помір-
ному (менше 30 пачок на рік) 
курінні. Зокрема, результати до-
слідження 249 пацієнтів з ра-
ком легенів і 265 здорових до-
норів свідчать про те, що на-
віть помірне куріння при гено-
типі CYP2D6*2 майже в 4 рази 
підвищує ризик дрібноклітин-
ної карциноми легенів. І хоча 
куріння не є загальновизнаним 
фактором ризику раку проста-
ти, обстеження групи з 850 па-
цієнтів виявило, що за наявно-
сті варіанту CYP2D6*4 ризик роз-
витку раку простати збільшу-
ється у курців у три рази [46].

Цитохром 1A1 (ген CYP1A1) 
переводить поліциклічні аро-
матичні вуглеводні в канцеро-
генні напівпродукти. Варіант G 
поліморфізму I462V (A1506G) 
призводить до підвищення ак-
тивності CYP1A1 і є онкологіч-
ним маркером. Мета-аналіз 11 
досліджень, що включали понад 
4500 осіб, підтверджує зв’язок 
варіанту 462V і розвиток раку 
легенів. Наявність гомозиготи 
V / V призводить до підвищен-
ня ризику раку легенів у 1,5 ра-
зи. Це значний ризик, врахову-
ючи те, що проаналізовані дані 
захворюваності серед різних по-
пуляцій. При даній мутації ку-
ріння призводить також і до під-
вищення ризику плоскоклітин-
ної (сквамозно-клітинної) кар-
циноми шкіри [24].

Ферменти з групи глутатіон 
S-трансфераз присутні в еритро-

цитах і відіграють важливу роль 
у детоксикації ксенобіотиків, 
приєднуючи глутатіон до суб-
стратів.

θ1-Глутатіон S-трансфераза 
(ген GSTM1) бере участь у ме-
таболізмі електрофільних орга-
нічних речовин. Делеція гена 
GSTM1 (GSTM1 null) призводить 
до повної втрати функції фер-
менту. Куріння за наявності та-
кої мутації спричиняє 2,4-крат-
не підвищення ризику розвит-
ку раку сечового міхура. Крім то-
го, аналіз генотипів пацієнтів з 
ішемічною хворобою серця (діа-
гноз підтверджений ангіогра-
фією артерій) і групи здорових 
донорів показав, що курці з де-
лецією GSTM1 хворіють на ІХС 
в 2,2 рази частіше некурців [29].

Варіант G поліморфізму I105V 
(A> G) і варіант Т поліморфіз-
му A114V (C-> T) π1-глутатіон 
S-трансферази (ген GSTP1) по-
в’язані з підвищеним ризиком 
розвитку різних форм раку. До-
слідження 1042 пацієнтів з ра-
ком легенів і 1161 здорових до-
норів показало, що при викурю-
ванні 25-30 пачок на рік ризик 
розвитку раку легенів при на-
явності гомозиготного варіан-
ту 105V / V збільшується в 13 
разів [30]. Куріння збільшує та-
кож ризик розвитку раку рото-
вої порожнини в 3,4 рази при 
наявності гомозиготних гено-
типів 105V / V або 114V / V.

θ1-Глутатіон S-трансфераза 
(ген GSTT1) бере участь у деток-
сикації хлорметанів та інших 
промислових канцерогенів. Де-

леція гена, можливо, є захис-
ним фактором у некурців. Дослі-
дження пацієнтів з раком леге-
нів показало, що у некурців на-
явність делеції гена GSTT1 при-
зводить до п’ятикратного зни-
ження ризику розвитку захво-
рювання. У тих, хто палить, де-
леція призводить до двократ-
ного збільшення ризику раку 
легенів. У випадках інтенсивно-
го куріння (більше 23 пачок на 
рік) у пацієнтів з делецією ге-
на GSTT1 ризик розвитку онко-
логічних захворювань підвищу-
ється в 9,3 рази. Дослідження 
309 пацієнтів з раком підшлун-
кової залози і 964 здорових до-
норів показало, що куріння, за 
наявності делеції гена GSTT1, 
спричиняє п’ятиразове підви-
щення ризику захворювання у 
жінок і триразове – у чоловіків 
[9]. Очевидно, що при геноти-
пуванні даних поліморфізмів лі-
карі повинні докласти макси-
мальних зусиль для того, щоб 
переконати пацієнта відмови-
тися від тютюнопаління.

ВИСНОВОК
Поліморфізм генів має ве-

лике значення в становленні і 
прогресуванні багатьох захво-
рювань, а також в ефективно-
сті та безпеці застосування лі-
карських засобів.

Знання генетичних особли-
востей розвитку захворювань 
допоможе в майбутньому інди-
відуалізувати лікувальну тера-
пію хворих і оптимізувати ре-
комендації щодо модифікації 
способу життя.
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