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Ðàññìàòðèâàþòñÿ âîïðîñû èíäèâèäóàëèçèðîâàííîé òåðàïèè íà îñíîâå äîñòèæåíèé
ôàðìàêîãåíåòèêè è ôàðìàêîãåíîìèêè, à òàêæå ïðîáëåìà áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ðàçíûõ ýòíè÷åñêèõ ãðóïï â çàâèñèìîñòè îò èõ ìåòàáîëè÷å-
ñêîãî ñòàòóñà. Îáñóæäàþòñÿ òåðìèíû “ôàðìàêîãåíåòèêà” è “ôàðìàêîãåíîìèêà”, à òàê-
æå çíà÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà (SNPs — single nucleotide polymorphisms)
ïðè îïðåäåëåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè èíäèâèäà ê îïðåäåëåííûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñò-
âàì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôàðìàêîãåíåòèêà, ôàðìàêîãåíîìèêà, ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì,
SNPs (“ñíèïû”)

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Äîñòèæåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ìîëåêóëÿð-
íîé ãåíåòèêè è ãåíîìèêè, à òàêæå ñâÿçàííûõ ñ íèìè
ìåòîäîâ è òåõíîëîãèé èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ðàñ-
øèôðîâêè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ïà-
öèåíòîâ.

“Èäåàëüíîå ëåêàðñòâî — ýòî òî, êîòîðîå ýôôåêòèâ-
íî ëå÷èò èëè ïðåäóïðåæäàåò áîëåçíü è íå èìååò ïî-
áî÷íûõ ýôôåêòîâ. Îäíàêî ïðåïàðàòû ðåäêî áûâàþò
ýôôåêòèâíûìè è áåçîïàñíûìè äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ.
Ïîýòîìó, êîãäà âðà÷ îïðåäåëÿåò äîçó ëåêàðñòâà, âñåãäà
åñòü êîìïðîìèññ ìåæäó “íå ñëèøêîì ìíîãî” è “íå
ñëèøêîì ìàëî” äëÿ äàííîãî ïàöèåíòà èëè ãðóïïû ïà-
öèåíòîâ. Ñïðàâèòüñÿ ñ ðàçíîîáðàçèåì ëåêàðñòâåííûõ
ýôôåêòîâ — ýòî îñíîâíàÿ ïðîáëåìà êëèíè÷åñêîé ìå-
äèöèíû è ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ”
[23].

Èíäèâèäóàëüíûé ðèñê íåýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðàòà
èëè åãî òîêñè÷íîñòè ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ãåíîâ è îêðóæàþùåé ñðåäû. Ê ôàêòîðàì ñðåäû
îòíîñÿòñÿ ñîñòîÿíèå ïèòàíèÿ, îäíîâðåìåííî ïðèíèìà-
åìûå ïðåïàðàòû, ñàìî çàáîëåâàíèå è ìíîãèå äðóãèå,
âêëþ÷àÿ îáðàç æèçíè, êóðåíèå, ïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ.
Ýòè ôàêòîðû “ðàáîòàþò” âìåñòå ñ ãåíàìè ÷åëîâåêà, êî-
òîðûå êîäèðóþò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå è ôàðìàêîäè-
íàìè÷åñêèå äåòåðìèíàíòû ëåêàðñòâåííûõ ýôôåêòîâ,
òàêèå êàê ðåöåïòîðû, èîííûå êàíàëû, ôåðìåíòû, ìåòà-
áîëèçèðóþùèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû, è òðàíñïîð-
òåðû ëåêàðñòâ [23].

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëþäüìè â ëåêàðñòâåííîì îòâåòå è
íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà (adverse drug reac-
tions, ADR) ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííûìè ïðîáëå-
ìàìè çäðàâîîõðàíåíèÿ.

Â ÑØÀ â 1998 ã. ñòîèìîñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ãîñïèòàëè-
çàöèåé áîëüíûõ èç-çà íåäîñòàòî÷íîé äîçû, ïåðåäîçè-
ðîâêè è íàçíà÷åíèÿ ëèøíèõ ïðåïàðàòîâ, ïðåâûñèëà
100 ìëðä. äîëëàðîâ [17]. Áîëåå òîãî, â òîì æå îò÷åòå çà
1998 ã. óêàçàíî (àíàëèç 39 èññëåäîâàíèé â àìåðèêàí-
ñêèõ ãîñïèòàëÿõ), ÷òî 6,7 % ïàöèåíòîâ ñòàöèîíàðà
èìåþò òÿæåëûå ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ëåêàðñòâà, à
0,32 % ïîãèáëè (îêîëî 100000 ñìåðòåëüíûõ ñëó÷àåâ â
ãîä â ÑØÀ). Ýòî ïîñòàâèëî ADR ìåæäó 4-ì è 6-ì ìåñ-
òîì ñðåäè ñàìûõ ÷àñòûõ ïðè÷èí ñìåðòíîñòè â ÑØÀ,
âûøå ïíåâìîíèè è äèàáåòà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî òà-
êèå íåæåëàòåëüíûå ýôôåêòû îòìå÷àëèñü âî âðåìÿ ëå-
÷åíèÿ ñòàíäàðòíûìè äîçàìè ïðåïàðàòîâ, è â îò÷åò íå
âêëþ÷åíû ñëó÷àè óìûøëåííîé èëè ñëó÷àéíîé ïåðåäî-
çèðîâêè, îøèáîê íàçíà÷åíèÿ ëåêàðñòâ èëè íåïåðåíî-
ñèìîñòè ïðåïàðàòà [17].

Íå ìåíåå àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ïðèíÿòûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
ïîäõîäîâ îêàçûâàåòñÿ ýôôåêòèâíîé íå äëÿ âñåõ ïàöè-
åíòîâ. Íàïðèìåð, 20 – 40 % áîëüíûõ äåïðåññèåé ïëî-
õî èëè ñîâñåì íå îòâå÷àþò íà íàçíà÷åíèå àíòèäåïðåñ-
ñàíòîâ, è òàêîé æå èëè äàæå áîëüøèé ïðîöåíò ïàöèåí-
òîâ ðåçèñòåíòíû ê òåðàïèè àíòèàñòìàòè÷åñêèìè,
ïðîòèâîÿçâåííûìè ïðåïàðàòàìè, ê ìåäèêàìåíòîçíîé
òåðàïèè ãèïåðëèïèäåìèè è ìíîãèõ äðóãèõ áîëåçíåé.
Òàêèì îáðàçîì, îáùåé çàäà÷åé èññëåäîâàíèÿ ãåíåòè-
÷åñêèõ âàðèàöèé ëåêàðñòâåííîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ âû-
ÿâëåíèå ãðóïï ïàöèåíòîâ, êîòîðûì ìîæåò ïîìî÷ü
îïðåäåëåííûé ïðåïàðàò, è ïðåäîòâðàùåíèå áåñïîëåç-
íîãî èëè îïàñíîãî íàçíà÷åíèÿ åãî äðóãèì ãðóïïàì ïà-
öèåíòîâ [33].

Ðàáîòû ïî èçó÷åíèþ ôàêòîðîâ èíäèâèäóàëüíîé
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ÷åëîâåêà ê ðàçëè÷íûì çàáîëå-
âàíèÿì è èíäèâèäóàëüíîãî îòâåòà ïàöèåíòà íà ïðèìå-
íåíèå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ñ ó÷åòîì ýòíè÷åñêîé
ïðèíàäëåæíîñòè èíäèâèäóóìà, áûëè íà÷àòû â 70-å
ãîäû ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ ïîä ðóêîâîäñòâîì Ë. À. Ïè-
ðóçÿíà. Â ñòàòüå “Î ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìåòðîëîãèè”
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[1] ïîñòóëèðîâàëàñü íåîáõîäèìîñòü ó÷åòà êèíåòèêè
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ïðè âçàèìîäåéñòâèè
õèìè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé ñ áèîîáúåêòàìè, ïðè ïåðåñàä-
êå îðãàíîâ è òêàíåé, ïðè áèîëîãè÷åñêîì îòáîðå ëþäåé
äëÿ ó÷àñòèÿ â ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ïðîèçâîäñòâàõ, à
òàêæå íåîáõîäèìîñòü ó÷åòà â ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé è îïðåäåëÿåìûõ
èìè ðàçëè÷èé â êèíåòèêå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùå-
íèé ïðåïàðàòà ó ðàçíûõ èíäèâèäóóìîâ. Îñíîâîé íî-
âîé ñòðàòåãèè â ôàðìàêîëîãèè äîëæíà ñòàòü ìåòàáîëè-
÷åñêàÿ ïàñïîðòèçàöèÿ ÷åëîâåêà ñ ó÷åòîì åãî ýòíè÷å-
ñêîé ïðèíàäëåæíîñòè [2].

Ýôôåêò ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) äëÿ ðàçëè÷íûõ
ýòíè÷åñêèõ ãðóïï (ïîïóëÿöèé) ìîæåò èìåòü ðàçíóþ
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè â çàâèñèìîñòè îò èõ ìåòàáîëè-
÷åñêîãî ñòàòóñà, òî åñòü îò ÷àñòîòû ñîäåðæàíèÿ â ïîïó-
ëÿöèÿõ ëèö ñ îïðåäåëåííûì ôåíîòèïîì ìåòàáîëèçìà
ËÑ è “ñòàðòîâîãî ñîñòîÿíèÿ” ôåðìåíòîâ èõ ìåòàáî-
ëèçìà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñòàòóñà ïî-
ïóëÿöèé è ïðîãíîçèðîâàíèÿ âîçìîæíîãî ðèñêà ïîáî÷-
íîãî äåéñòâèÿ ËÑ íåîáõîäèìà “ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ ýò-
íè÷åñêàÿ ìåòàáîëè÷åñêàÿ ïàñïîðòèçàöèÿ” [2, 3].

ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÅÒÈÊÀ È
ÔÀÐÌÀÊÎÃÅÍÎÌÈÊÀ

Ñî÷åòàíèå íîâûõ ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè,
íîâûõ òåõíîëîãèé è íîâûõ êîíöåïöèé, à òàêæå èñïî-
ëüçîâàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ îáîçíà÷èëî
âîçíèêíîâåíèå íîâûõ äèñöèïëèí áèîìåäèöèíñêîé íà-
óêè, íàçûâàåìûõ “ôàðìàêîãåíåòèêà” è “ôàðìàêîãåíî-
ìèêà”.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ñâÿçè ñ øèðîêî ðàñïðîñòðà-
íåííûì ïðèìåíåíèåì òåðìèíîâ “ôàðìàêîãåíåòèêà” è
“ôàðìàêîãåíîìèêà” îáà òåðìèíà ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ
âçàèìîçàìåíÿåìî, òîãäà êàê ðàçëè÷èå ìåæäó íèìè,
õîòÿ è òîíêîå, ñóùåñòâóåò [18]: ôàðìàêîãåíåòèêà —
“îäíî ëåêàðñòâî — ìíîãî ãåíîìîâ” (ò.å. ðàçíûå ïàöè-
åíòû), ôàðìàêîãåíîìèêà — “ìíîãî ëåêàðñòâ — îäèí
ãåíîì”.

Ñ ó÷åòîì ýòèõ ðàçëè÷èé, ïðèíÿòàÿ òåðìèíîëîãèÿ
îáîçíà÷àåò ñëåäóþùåå:

ôàðìàêîãåíåòèêà — îïðåäåëåíèå ðîëè ãåíåòè÷å-
ñêèõ âàðèàöèé (ïîëèìîðôèçìà) â äèôôåðåíöèðîâàí-
íîì îòâåòå íà ôàðìàöåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò,

ôàðìàêîãåíîìèêà — èñïîëüçîâàíèå ãåíîìíûõ òåõ-
íîëîãèé äëÿ îöåíêè äèôôåðåíöèðîâàííûõ îòâåòîâ íà
ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû.

Ôàðìàêîãåíåòèêà

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé íàêàïëèâàëèñü
ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñóùåñòâóþò êàê èíäèâèäóàëü-
íûå ðàçëè÷èÿ â ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, òàê è ðàçëè÷èÿ â ðåàêöèè íà ëåêàðñòâà — êàê â îò-
íîøåíèè èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàê è îòðèöà-
òåëüíîé ðåàêöèè íà íèõ îðãàíèçìà.

Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ñïåöèôè÷åñêèå íàñëåäóå-
ìûå ïðèçíàêè ó ðàçëè÷íûõ èíäèâèäîâ, ðàçëè÷àþùèå-
ñÿ òîëüêî îñîáîé ðåàêöèåé íà îïðåäåëåííîå ëåêàðñòâî

[15, 26]. Òàêîå íàïðàâëåíèå â èññëåäîâàíèÿõ ïîëó÷èëî
íàçâàíèå “ôàðìàêîãåíåòèêà” [36].

Íàáëþäåíèå ðàçëè÷èé â ìåòàáîëèçìå ëåêàðñòâ è,
ñëåäîâàòåëüíî, â êèíåòèêå ëåêàðñòâ è ëåêàðñòâåííîãî
îòâåòà ó ðàçëè÷íûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ ïðèâåëî ê êîí-
öåïöèè ôàðìàêîãåíåòèêè. Òà æå ïðèíöèïèàëüíàÿ êîí-
öåïöèÿ îòíîñèòñÿ ê ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòè ðå-
àêöèé íà îïðåäåëåííûå êîìïîíåíòû ïèùè (íàïðèìåð,
îòñóòñòâèå òîëåðàíòíîñòè ê ëàêòîçå) èëè ê òîêñèíàì
îêðóæàþùåé ñðåäû (íàïðèìåð, êàíöåðîãåíàì). Ýòè
îáëàñòè ìåäèöèíû ÷àñòî íàçûâàþò òåðìèíàìè “ýêîãå-
íåòèêà” èëè “òîêñèêîãåíåòèêà” [23].

Ôàðìàêîãåíåòèêà èçó÷àåò âðîæäåííûå âàðèàöèè ðå-
àêöèé íà ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû. Îíà äàåò îáúÿñíå-
íèÿ òîìó, êàê èíäèâèäóàëüíûé ñîñòàâ ãåíîâ îïðåäåëÿ-
åò ýôôåêòèâíîñòü ëèáî òîêñè÷íîñòü ëåêàðñòâ. Ôàðìà-
êîãåíåòèêà ïîÿâèëàñü áîëåå 40 ëåò íàçàä, êîãäà
èññëåäîâàòåëè ïîíÿëè, ÷òî íåêîòîðûå íåæåëàòåëüíûå
ðåàêöèè îðãàíèçìà íà ëåêàðñòâà ìîãóò áûòü âûçâàíû
ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûìè âàðèàöèÿìè àêòèâ-
íîñòè îïðåäåëåííûõ ýíäîãåííûõ ôåðìåíòîâ [15, 26].
Íàïðèìåð, äëèòåëüíàÿ ìûøå÷íàÿ ðåëàêñàöèÿ ïîñëå
ïðèåìà ñóêñàìåòîíèÿ îáúÿñíÿåòñÿ íàñëåäñòâåííûì äå-
ôèöèòîì õîëèíýñòåðàçû â ïëàçìå, à ãåìîëèç, âûçûâàå-
ìûé àíòèìàëÿðèéíûìè ïðåïàðàòàìè, ñâÿçàí ñ âðîæ-
äåííûìè âàðèàöèÿìè ãåíà ãëþêîçî-6-ôîñôàò-äåãèäðî-
ãåíàçû. Àíàëîãè÷íî ýòîìó íàñëåäóåìûå èçìåíåíèÿ â
ñïîñîáíîñòè ïàöèåíòà ê àöåòèëèðîâàíèþ èçîíèàçèäà
îêàçàëèñü ïðè÷èíîé ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè, âû-
çûâàåìîé ýòèì ïðåïàðàòîì. Ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû
äðóãèõ ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ ëåêàðñòâà, íà-
ïðèìåð, öèòîõðîìîâ Ð-450 — CYP2D6, CYP2D9,
CYP2D19 èëè ìåòèëòðàíñôåðàç, áûëè îòêðûòû ïîçæå.
Òàêæå îêàçàëîñü, ÷òî ðåöåïòîðû (íàïðèìåð, �2–àäðå-
íîðåöåïòîð), è òðàíñïîðòåðû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ (íàïðèìåð, ôåðìåíò, êîäèðóåìûé ãåíîì ìóëüòèëå-
êàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè, MDR1), ïðîÿâëÿþò ãåíå-
òè÷åñêóþ âàðèàáåëüíîñòü. Ó îòäåëüíûõ ëþäåé è
÷ëåíîâ èõ ñåìåé ïîáî÷íûå ðåàêöèè íà ìåäèêàìåíòû
áûëè òåìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè, êîòîðûå
áûëè îáóñëîâëåíû ãåíåòè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ
ýòèõ è äðóãèõ ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ ëåêàð-
ñòâà [10, 22, 24, 27, 28]. Âñå ýòè íàáëþäåíèÿ èìåëè â
îñíîâå âàðèàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, èëè ïîëèìîð-
ôèçì ýòèõ ãåíîâ. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì — ýòî
ìîíîãåííûå âàðèàöèè, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò â ïîïóëÿ-
öèè ñ ÷àñòîòîé áîëåå 1 % [21]. Îäíà èç ïðè÷èí òîãî,
÷òî ôàðìàêîãåíåòèêà èçó÷àåò îòäåëüíûå ãåíû, ñîñòîèò
â òîì, ÷òî èõ ïðîùå èçó÷àòü ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñêèõ
ìåòîäîâ ãåíåòèêè. Îäíàêî îñíîâíàÿ ÷àñòü ðàçëè÷èé
ìåæäó ëþäüìè â ðåàêöèÿõ íà ëåêàðñòâà èìååò ìóëüòè-
ãåííóþ è ìóëüòèôàêòîðíóþ ïðèðîäó.

Ôàðìàêîãåíåòèêà ñèñòåìû ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà
êñåíîáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ, èçó÷àåòñÿ äîñòàòî÷íî äàâíî [10, 15, 26, 37]. Íà÷è-
íàÿ ôîðìèðîâàòüñÿ â 50-õ ãîäàõ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ,
ôàðìàêîãåíåòèêà äîëæíà áûëà èäåíòèôèöèðîâàòü ìó-
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òàöèè, êîòîðûå ìîãóò âëèÿòü íà îòâåò ïàöèåíòîâ íà ëå-
êàðñòâà, è ðåãèñòðèðîâàòü ÷àñòîòó ýòèõ ìóòàöèé â áî-
ëüøèõ ïîïóëÿöèÿõ. Íàèáîëüøåå âíèìàíèå òîãäà ïðè-
âëåêàëè ôåðìåíòû, ìåòàáîëèçèðóþùèå ëåêàðñòâà
(drug metabolizing enzymes, DME). Ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ
èõ ÿâíîé âàæíîñòüþ â âàðèàöèÿõ ëåêàðñòâåííîãî îòâå-
òà. Ìíîãèå ïåðâûå ïðèìåðû âàðèàáåëüíîãî ëåêàðñò-
âåííîãî îòâåòà îêàçàëèñü ñâÿçàíû ñ ïîëèìîðôèçìîì
ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ ëåêàðñòâà, êàê, íàïðè-
ìåð, õîðîøî èçâåñòíûé ôåíîòèï äåáðèçîõèíîêñèäàçû
ïðè âàðèàöèÿõ ãåíà CYP2D6. Òàêàÿ íàöåëåííîñòü íà
ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ îò÷àñòè ñâÿçà-
íà ñ ìåòîäîëîãèåé èññëåäîâàíèé. Îñíîâíûå ôåðìåíòû
ìåòàáîëèçìà áîëüøèíñòâà ëåêàðñòâ èçâåñòíû, ïîýòî-
ìó îòíîñèòåëüíî ëåãêî îïðåäåëèòü, âëèÿþò ëè äàííûå
ìóòàöèè â êîäèðóþùèõ èõ ãåíàõ íà êèíåòèêó ôåðìåí-
òîâ [22, 27, 28].

Ðàííèå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå ôàêòî-
ðû ñâÿçàíû ñ âàðèàöèÿìè ëåêàðñòâåííîãî îòâåòà,
îñíîâàíû íà ôåíîòèïè÷åñêèõ ðàçëè÷èÿõ ó ëþäåé ñ
óæå óïîìèíàâøèìèñÿ íåæåëàòåëüíûìè ýôôåêòàìè
ïðåïàðàòà (ADR). Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ II
ôàçû ïå÷åíî÷íîãî ìåòàáîëèçìà è ÷àñòîòà íåéðîòîê-
ñè÷íîñòè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî ïðåïàðàòà èçîíèàçè-
äà, èìåþùèå îäèíàêîâîå ãåîãðàôè÷åñêîå ðàñïðîñòðà-
íåíèå, âïåðâûå ïîêàçàëè, ÷òî â ADR âîâëå÷åí ãåíåòè-
÷åñêèé ôàêòîð [10, 27].

Ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ñâÿçàííûå
ñ àáñîðáöèåé ëåêàðñòâ, èõ ðàñïðåäåëåíèåì, ìåòàáî-
ëèçìîì è âûâåäåíèåì, òàê æå êàê è ñ ëåêàðñòâåííûì
îòâåòîì, ìîãóò çíà÷èòåëüíî âëèÿòü íà ëåêàðñòâåííûé
îòâåò in vivo. Â áóäóùåì òåõíîëîãèè, îáåñïå÷èâàþùèå
âûñîêîðàçðåøàþùèé àíàëèç ãåíåòè÷åñêîãî ïîëèìîð-
ôèçìà è ýêñïðåññèè ãåíîâ, ïðèâåäóò ê íîâîé ýðå ôàð-
ìàêîëîãèè.

Èç âðà÷åáíîé ïðàêòèêè èçâåñòíî, ÷òî îò 10 äî 40 %
ïàöèåíòîâ íå ðåàãèðóþò íà íàçíà÷àåìóþ ôàðìàêîòåðà-
ïèþ. Èíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü ðåàêöèè îðãà-
íèçìà íà ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò îáóñëîâëåíà ãåíåòè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè, è ôàðìàêîãåíåòèêà èçó÷àåò âëèÿ-
íèå ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà îñîáåííîñòè ðåàêöèè
îðãàíèçìà â îòâåò íà ôàðìàêîòåðàïèþ. Ôàðìàêîêèíå-
òè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì îïðåäåëÿåò ñâÿçü ìåæäó âðå-
ìåíåì ñóùåñòâîâàíèÿ ïðåïàðàòà â åãî àêòèâíîé èëè
íåàêòèâíîé ôîðìàõ, åãî êîíöåíòðàöèåé â ïëàçìå êðî-
âè, ðàñïðåäåëåíèåì ïî îðãàíàì è òêàíÿì, ñ èíäèâèäóà-
ëüíûìè îñîáåííîñòÿìè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðåâðàùå-
íèé, ÷òî, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, îïðåäåëÿåò ýôôåêòèâíîñòü
ëå÷åíèÿ ïðåïàðàòîì è åãî îòíîñèòåëüíóþ áåçîïàñ-
íîñòü [3]. Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ãåíåòè÷åñêèé è ôåíîòè-
ïè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì îïðåäåëÿþò èíäèâèäóàëüíóþ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü îðãàíèçìà ê òåì èëè èíûì çàáî-
ëåâàíèÿì. Â ñëó÷àå óæå âîçíèêøåé ïàòîëîãèè ïðè âû-
áîðå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íåîáõîäèìî ïðîàíà-
ëèçèðîâàòü èíäèâèäóàëüíûé ïîëèìîðôèçì áîëüíîãî.
Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîòåðàïèÿ ñòàíîâèòñÿ ñóãóáî
èíäèâèäóàëüíîé [3].

Ôàðìàêîãåíåòèêà èçó÷àåò ðàçëè÷íûå âèäû ðåàêöèé
íà ëåêàðñòâà ó ëþäåé â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà èõ ãå-
íîìà êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ
äàííîãî ìåäèöèíñêîãî ïðåïàðàòà, òàê è åãî âîçìîæ-
íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äðóãèìè ñëîâàìè, ôàðìàêî-
ãåíåòèêà èçó÷àåò ðàçëè÷èÿ â ýôôåêòèâíîñòè èëè
òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâ äëÿ ðàçëè÷íûõ èíäèâèäóóìîâ è
ôîêóñèðóåòñÿ íà èçó÷åíèè ãåíåòè÷åñêîé îñíîâû è
áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ãèïî- è ãèïåð÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ïàöèåíòà ê ôàðìàêîëîãè÷åñêèì àãåíòàì. Òàêèì
îáðàçîì, ôàðìàêîãåíåòèêà ÿâëÿåòñÿ ðàçäåëîì ôàðìà-
êîëîãèè è ãåíåòèêè, â êîòîðîì ëåêàðñòâî ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê îäèí èç ìíîãèõ àãåíòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû,
äåéñòâóþùèé íà èíäèâèä ñ ãåíåòè÷åñêèìè (èëè íåãå-
íåòè÷åñêèìè) âàðèàöèÿìè â äàííîé ïîïóëÿöèè [25].

Ìîëåêóëÿðíàÿ ãåíåòèêà è ãåíîìèêà ñóùåñòâåííî
òðàíñôîðìèðîâàëè ôàðìàêîãåíåòèêó çà ïîñëåäíåå äå-
ñÿòèëåòèå. Äâà àëëåëÿ äàííîãî ãåíåòè÷åñêîãî ëîêóñà
èíäèâèäóóìà, îòðàæàþùèåñÿ â ñîîòâåòñòâóþùåì ôå-
íîòèïå, ñåãîäíÿ ìîãóò áûòü ëåãêî îõàðàêòåðèçîâàíû
íà óðîâíå ÄÍÊ, à èõ âëèÿíèå íà êèíåòèêó ëåêàðñòâà
èëè ñïåöèôè÷åñêóþ ôóíêöèþ ðåöåïòîðà (âëèÿíèå íà
ôåíîòèï), ëåãêî ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî ñîâðåìåííû-
ìè àíàëèòè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïî îáíàðóæåíèþ ìåòà-
áîëèòà èëè ñ ïîìîùüþ ñëîæíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé, òàêèõ êàê, íàïðèìåð, èçó÷åíèå ïëîòíîñòè ðå-
öåïòîðîâ ñ ïîìîùüþ ïîçèòðîííîé ýìèññèîííîé òî-
ìîãðàôèè [23]. Ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ â ôàðìà-
êîãåíåòèêå íà÷àëèñü ñ õàðàêòåðèñòèêè ôåðìåíòà,
ìåòàáîëèçèðóþùåãî ëåêàðñòâà, CYP2D6 [24]. Â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ ýòè èññëåäîâàíèÿ ðàñøèðèëèñü è ïðîâîäÿò-
ñÿ ïî öåëîìó ðÿäó ãåíîâ ÷åëîâåêà, âêëþ÷àÿ ãåíû áîëåå
20 ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþùèõ ëåêàðñòâà, è ãåíû
ëåêàðñòâåííûõ ðåöåïòîðîâ è ñèñòåì òðàíñïîðòà ïðåïà-
ðàòà (www.sciencemag.org/feature/data/1044449.shl).
Ãåíîòèïè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå òåñòû äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ òðåáóåìîé äîçû ïðåïàðàòà ñåé÷àñ âñå ÷àùå
âêëþ÷àþòñÿ â äîêëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ëåêàðñòâ è
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó, íàïðèìåð, ïðè âûáîðå è
îïðåäåëåíèè íà÷àëüíîé äîçû àíòèäåïðåññàíòîâ [16].

Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ ÷åëîâåêà è åå âàðèàöèè
îòðàæàþò ñïåöèôè÷åñêóþ çàïèñü ýâîëþöèè ÷åëîâåêà
è ìèãðàöèè ïîïóëÿöèé. Ïî íåé ìîæíî èçó÷àòü, êàê ýòà
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âàðüèðóåò ñðåäè ïîïóëÿöèé è ñðå-
äè îòäåëüíûõ èíäèâèäóóìîâ, à òàêæå îïðåäåëÿòü ðîëü
òàêèõ âàðèàöèé â ïàòîãåíåçå âàæíåéøèõ çàáîëåâàíèé
è îòâåòîâ ïàöèåíòîâ íà ôàðìàêîòåðàïèþ [9].

Ôàðìàêîãåíîìèêà

Ôàðìàêîãåíîìèêà âåäåò ê ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ
âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâà è îðãàíèçìà. Ïåðñïåêòèâû
ôàðìàêîãåíîìèêè ñîñòîÿò â òîì, ÷òî âûáîð ëåêàðñòâà
è åãî äîçà áóäóò îïðåäåëÿòüñÿ èíäèâèäóàëüíûì ãåíå-
òè÷åñêèì ñòàòóñîì ïàöèåíòà, ÷òî ïðèâåäåò ê èíäèâè-
äóàëèçèðîâàííîé, áîëåå ýôôåêòèâíîé è ìåíåå âðåäíîé
ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè. Òåõíîëîãèè ãåíîìèêè è ïðî-
òåîìèêè ïîìîãàþò ïîíÿòü ñóòü çàáîëåâàíèÿ è âûÿâèòü
íîâûå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâ. Íàêîíåö, ãåíîìèêà ïî-
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çâîëÿåò èçó÷àòü âëèÿíèå ëåêàðñòâ íà ýêñïðåññèþ ãå-
íîâ. Îãðàíè÷åíèÿìè âîçìîæíîñòåé ôàðìàêîãåíîìèêè
ÿâëÿþòñÿ ñëîæíîñòü ãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè, âçàèìî-
äåéñòâèé ãåíîòèïà ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé, à òàêæå ïñè-
õîëîãè÷åñêèå ñëîæíîñòè âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó
âðà÷àìè è ïàöèåíòàìè [23].

Ôàðìàêîãåíîìèêà — ýòî òàêæå è ñîâðåìåííàÿ îá-
ëàñòü êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû. Åå ìîæíî îïðåäåëèòü
êàê ïðèìåíåíèå ãåíîìèêè äëÿ èäåíòèôèêàöèè íîâûõ
“ìèøåíåé” äëÿ ïðåïàðàòîâ, à òàêæå êàê îáëàñòü ìåäè-
öèíñêîé íàóêè, èçó÷àþùàÿ ñâÿçè ìåæäó ãåíåòè÷åñêè-
ìè âàðèàíòàìè è èíäèâèäóàëüíûìè ðàçëè÷èÿìè ëå-
êàðñòâåííîãî îòâåòà. Ôàðìàêîãåíîìèêà ïðèìåíÿåò
òåõíîëîãè÷åñêèå äîñòèæåíèÿ â âûñîêîðàçðåøàþùåì
àíàëèçå ìÐÍÊ è ÄÍÊ äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ äå-
òåðìèíàíò ýôôåêòèâíîñòè è òîêñè÷íîñòè ïðåïàðàòîâ,
äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ äåéñòâèÿ òåðàïåâòè÷åñêèõ
àãåíòîâ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Ôàð-
ìàêîãåíîìèêà ôîêóñèðóåòñÿ íà ãåíàõ, ÐÍÊ òðàíñêðèï-
òàõ è êîäèðóåìûõ èìè áåëêàõ (ò.å. ãåíîìå, òðàíñêðèï-
òîìå è ïðîòåîìå) è âûÿâëÿåò äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ïî
ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ è ñèíòåçà áåëêîâ â êëåò-
êàõ, òêàíÿõ, îðãàíàõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåìàõ [37].
Íóæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íåäîñòàòî÷íî ëèøü îïðåäå-
ëèòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ â ãåíîìå. Äàæå
åñëè áû êëåòêè â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè èìåëè ïåð-
âîíà÷àëüíî îäèíàêîâûé ãåíîì (100 % èäåíòè÷íîñòè â
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ), â ïîñëåäóþùåì èõ
ìåòàáîëèçì çíà÷èòåëüíî áû îòëè÷àëñÿ èç-çà âëèÿíèÿ
ýïèãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé è ôàêòîðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû. Ïîýòîìó äëÿ îöåíêè âàðèàáåëüíîñòè îòâå-
òîâ ñî ñòîðîíû áîëåçíè íà òåðàïåâòè÷åñêèå âîçäåéñò-
âèÿ íóæíî ïàðàëëåëüíî îöåíèâàòü ãåòåðîãåííîñòü ãå-
íîìà, òðàíñêðèïòîìà è ïðîòåîìà ñðåäè êëåòîê è
òêàíåé íà âñåõ òðåõ óðîâíÿõ. Îïåðîì — íîâîå ïîíÿ-
òèå, îáúåäèíÿþùåå âñå 3 óðîâíÿ, è “îïåðîìèêîé” íà-
çûâàþò ìîëåêóëÿðíîå èññëåäîâàíèå îïåðîìà [12].

Ãåíîìíûå òåõíîëîãèè òàêæå âêëþ÷àþò ìåòîäû ïî
èçó÷åíèþ ýêñïðåññèè áîëüøèõ ãðóïï ãåíîâ è ïðîäóê-
òîâ ãåíîìà (ìÐÍÊ). Áîëüøèíñòâî äåéñòâèé ïðåïàðàòîâ
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ â îòäåëüíûõ
êëåòêàõ èëè îðãàíàõ. Ýòî äàåò íîâóþ ïåðñïåêòèâó äëÿ
èçó÷åíèÿ ïóòåé âçàèìîäåéñòâèÿ ëåêàðñòâ è îðãàíèçìà
è îáåñïå÷èâàåò èçìåðåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà
ïðåïàðàòà. Íåêîòîðûå ëåêàðñòâà èíäóöèðóþò ñîáñò-
âåííûé ìåòàáîëèçì è ìåòàáîëèçì äðóãèõ ëåêàðñòâ ïó-
òåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÿäåðíûìè ðåöåïòîðàìè, òàêèìè
êàê AhR, PPAR, PXR è CAR. Ýòîò ôåíîìåí èìååò âàæ-
íûå êëèíè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ, òàêèå êàê, íàðóøåííàÿ
êèíåòèêà, ìåæëåêàðñòâåííûå âçàèìîäåéñòâèÿ èëè èç-
ìåíåíèÿ â ìåòàáîëèçìå ãîðìîíîâ è êàíöåðîãåíîâ. Ãå-
íîìèêà ðàçâèâàåò òåõíîëîãèè äëÿ ëó÷øåãî àíàëèçà
ýòèõ ñëîæíûõ ìíîãîôàêòîðíûõ ñèòóàöèé è äëÿ ïîëó-
÷åíèÿ èíôîðìàöèè îá èíäèâèäóàëüíîì ãåíîòèïå è ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ ñ îöåíêîé ñðàâíèòåëüíîãî âêëàäà ãåíå-
òè÷åñêèõ ôàêòîðîâ è âëèÿíèÿ îêðóæàþùåé ñðåäû [6].

Èòàê, ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ àâòîðîâ, “ôàðìàêî-
ãåíîìèêà — íå ïðîñòî ôàðìàêîãåíåòèêà” [6, 23]. Âîç-
âðàùàÿñü ê òåðìèíîëîãèè, íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü
ñëåäóþùåå. Òåðìèí “ãåíåòèêà” îòíîñèòñÿ ê èçó÷åíèþ
óíàñëåäîâàííûõ èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ. Ïîýòîìó
òåðìèí “ôàðìàêîãåíåòèêà” îïèñûâàåò âçàèìîîòíîøå-
íèÿ ìåæäó ëåêàðñòâîì è õàðàêòåðèñòèêàìè îòäåëüíîãî
÷åëîâåêà (êîòîðûå ìîãóò îòíîñèòüñÿ ê âðîæäåííûì â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè). Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîãåíå-
òèêà îñíîâûâàåòñÿ íà íàáëþäåíèÿõ êëèíè÷åñêîé ýô-
ôåêòèâíîñòè, áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðà-
òà ó ÷åëîâåêà (ò.å. íà íàáëþäåíèÿõ ôåíîòèïà). Ðàçëè-
÷èÿ ìåæäó ëþäüìè â íàáëþäàåìîì îòâåòå íà ëåêàðñòâà
ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íàëè÷èåì èëè îòñóòñòâèåì ó íèõ
èíäèâèäóàëüíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, êîòîðûå
ïîçâîëÿò ïðåäóãàäàòü èíäèâèäóàëüíûé îòâåò íà ëåêàð-
ñòâà. Ê òàêèì ìàðêåðàì ÷àùå âñåãî îòíîñèòñÿ ïîëè-
ìîðôèçì íà óðîâíå ÿäåðíîé ÄÍÊ.

Îáëàñòü ôàðìàêîãåíåòèêè, èçó÷àþùàÿ ÄÍÊ-ïîëè-
ìîðôèçì, áûñòðî ðàçâèâàåòñÿ, ñîáèðàÿ áîëüøóþ êîë-
ëåêöèþ ïîëèìîðôèçìîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñîîòíîøå-
íèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ è ëåêàðñòâåííîãî îò-
âåòà.

Ôàðìàêîãåíåòèêà, âî âñåõ ïðîÿâëåíèÿõ ýòîãî òåðìè-
íà, ïðåäñòàâëÿåò íîâûé âàæíûé ïóòü äëÿ ïîíèìàíèÿ
ïàòîëîãèè è äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ è äàåò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè äëÿ îïòèìàëüíîãî óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ. Ïîý-
òîìó îíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ëîãè÷íûé ñëåäóþùèé
ýâîëþöèîííûé øàã â èñòîðèè ìåäèöèíû. Äëÿ åå âíå-
äðåíèÿ íåîáõîäèìî âðåìÿ. Îíà ìîæåò ïðèìåíÿòüñÿ
äëÿ âñåõ áîëåçíåé è âñåõ âèäîâ ëå÷åíèÿ. Åñëè îáùå-
ñòâî íàéäåò ïóòè ñàíêöèîíèðîâàòü ïðàâèëüíîå èñïî-
ëüçîâàíèå ýòîé èíôîðìàöèè, ÷òî îáåñïå÷èò åå áåñïðå-
ïÿòñòâåííîå ïðèìåíåíèå äëÿ ïîëüçû áîëüíîãî, òî ïðî-
ãðåññ â çäðàâîîõðàíåíèè íåìèíóåì [18].

Òåðìèí “ãåíîìèêà” âêëþ÷àåò ñèñòåìàòè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå âñåõ ãåíîâ ÷åëîâåêà è âñåõ ãåííûõ ïðîäóê-
òîâ; èçó÷åíèå ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé (ïîëèìîðôèçìà)
ó ÷åëîâåêà è ñâÿçàííûõ ñ íèìè èçìåíåíèé â ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ è áåëêîâ â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè, êàê ó
çäîðîâîãî ÷åëîâåêà, òàê è ïðè çàáîëåâàíèè. Ãåíîìèêà
ðåâîëþöèîíèçèðóåò èññëåäîâàíèå ïðîöåññà áîëåçíè, à
òàêæå ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ïðàâèëüíîãî è ðàöèîíà-
ëüíîãî ïðèìåíåíèÿ ëåêàðñòâ. Îíà îáåùàåò äàòü ìåäè-
öèíå âîçìîæíîñòü óâåðåííî îöåíèâàòü èíäèâèäóàëü-
íûé ðèñê ðàçâèòèÿ îïðåäåëåííîé áîëåçíè, óëó÷øèòü
êëàññèôèêàöèþ çàáîëåâàíèé, óâåëè÷èòü ÷èñëî è ñïå-
öèôè÷íîñòü ëåêàðñòâåííûõ “ìèøåíåé”. Â 2001 ã. ïî÷-
òè âñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ãåíîìà ÷åëîâåêà áûëà ðàñ-
øèôðîâàíà, èíôîðìàöèÿ î íåé íåóêëîííî ðàñòåò
[8, 34, 35]. Áîëåå òîãî, ãîñóäàðñòâåííûå è ÷àñòíûå óñè-
ëèÿ ïî ðàñøèôðîâêå ãåíîìà ÷åëîâåêà ïðèâåëè ê ðàçâè-
òèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà òåõíîëîãèé è èíñòðóìåíòîâ
áèîèíôîðìàòèêè. Òåðìèí “ôàðìàêîãåíîìèêà” îòðàæà-
åò ýâîëþöèþ ôàðìàêîãåíåòèêè â èññëåäîâàíèå âñåãî
ñïåêòðà ãåíîâ, êîòîðûé îïðåäåëÿåò îòâåò íà òåðàïèþ.
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÷åëîâåêà è êëèíè÷åñêèõ ïîñëåä-
ñòâèé ýòèõ ðàçëè÷èé îíà ìîæåò áûòü îïðåäåëåíà êàê
îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ âûñîêèõ òåõíîëîãèé äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ äàííûõ î ãëîáàëüíîé øêàëå âçàèìîñâÿçè ãåíåòè-
êè, áîëåçíè, òîêñèêîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè.

Íåêîòîðûå àâòîðû [25] ñ÷èòàþò, ÷òî ôàðìàêîãåíî-
ìèêó â öåëîì ìîæíî ðàññìàòðèâàòü ñêîðåå êàê íîâûé
ïîäõîä ê èññëåäîâàíèÿì, ÷åì íîâóþ íàóêó. Íî èìåþò-
ñÿ è ïðîòèâîïîëîæíûå ìíåíèÿ: ôàðìàêîãåíîìèêà ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê íîâàÿ îáëàñòü ìåäèöèíñêîé íàóêè,
êîòîðàÿ ñôîðìèðîâàëàñü â ðåçóëüòàòå íàêîïëåíèÿ áî-
ëüøèõ áàç äàííûõ ïî ñåêâåíèðîâàíèþ ãåíîìà ÷åëîâå-
êà, è êîòîðàÿ ïðåäñòàâëÿåò “ñïëàâ” ôàðìàêîãåíåòèêè è
ñîâðåìåííûõ ãåíîìíûõ òåõíîëîãèé [38].

Òàêèì îáðàçîì, õîòÿ ôàðìàêîãåíåòèêà è ôàðìàêîãå-
íîìèêà îöåíèâàþò ëåêàðñòâåííûå ýôôåêòû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òåõíîëîãèè íóêëåèíîâûõ êèñëîò, íàïðàâëå-
íèÿ ýòèõ ïîäõîäîâ ïðÿìî ïðîòèâîïîëîæåíû: ôàðìàêî-
ãåíåòèêà èçó÷àåò ðàçëè÷èÿ ìåæäó ëþäüìè â îòíîøå-
íèè êëèíè÷åñêîãî îòâåòà íà îïðåäåëåííîå ëåêàðñòâî,
òîãäà êàê ôàðìàêîãåíîìèêà îòðàæàåò ðàçëè÷èÿ ìåæäó
íàáîðîì êîìïîíåíòîâ â îòíîøåíèè îòâåòà íà ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ â åäèíè÷íîì (íîðìàòèâíîì) ãåíîìå. Ñîîò-
âåòñòâåííî, îáëàñòè ïðèìåíåíèÿ òîæå ðàçëè÷íû: ïåð-
âàÿ ïîìîãàåò â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íàéòè îï-
òèìàëüíîå ëåêàðñòâî äëÿ ïàöèåíòà, âòîðàÿ — â èññëå-
äîâàíèÿõ ïî ïîèñêó ëó÷øåãî êàíäèäàòà íà ëåêàðñòâî,
îöåíèâàÿ ñåðèþ êîìïîíåíòîâ.

Ôàðìàêîãåíåòèêà ãåíîâ – êàíäèäàòîâ — îáëàñòü
êëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ, òîãäà êàê ôàðìàêîãåíîìèêà ñ
ïðèìåíåíèåì âûñîêîïëîòíûõ îëèãîíóêëåîòèäíûõ
ìàòðèö (“ÐÍÊ/ÄÍÊ ÷èïû”) — îñòàåòñÿ îáëàñòüþ èçó-
÷åíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíûì îãðàíè-
÷åíèåì ôàðìàêîãåíîìíûõ/ãåíîìíûõ èññëåäîâàíèé ÿâ-
ëÿåòñÿ íàøå íåïîëíîå çíàíèå ñëîæíûõ êëèíè÷åñêèõ
ôåíîòèïîâ è ñëîæíîñòü ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ïóòåé, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ôàêòîðàìè îêðóæà-
þùåé ñðåäû ó ëþäåé, ïîäâåðæåííûõ òàêèì ñëîæíûì
ìóëüòèôàêòîðíûì çàáîëåâàíèÿì, êàê íàïðèìåð, áî-
ëåçíü êîðîíàðíûõ àðòåðèé, èíôàðêò ìèîêàðäà, ïñîðè-
àç, ãèïåðòîíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà è äðóãèå [37].

Òåì íå ìåíåå â êîíå÷íîì ñ÷åòå öåëüþ èññëåäîâàíèé
êàê ôàðìàêîãåíåòèêè, òàê è ôàðìàêîãåíîìèêè ÿâëÿåò-
ñÿ îïðåäåëåíèå âëèÿíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé, èëè
ïîëèìîðôèçìà, íà ìåæèíäèâèäóàëüíûå ðàçëè÷èÿ â èñ-
õîäå ïðèåìà ëåêàðñòâ, ñ ãëàâíîé öåëüþ – ïðîãíîçèðî-
âàòü îòâåò ïàöèåíòà íà ïðåïàðàò è/èëè âåðîÿòíîñòü
ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Â òîì è äðóãîì ñëó÷àå
èññëåäîâàíèÿ ñôîêóñèðîâàíû íà ïîèñêå íîâûõ
ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ñ ó÷åòîì çíàíèÿ î ñòðóêòóðå ãåíîìà
÷åëîâåêà è íà áàçå èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ âàðè-
àáåëüíîñòè îòâåòà ïàöèåíòîâ íà ëåêàðñòâà, îïðåäåëÿå-
ìîé ðàçëè÷èÿìè â íàñëåäñòâåííîé ïðèðîäå ðàçíûõ
ëþäåé. È â òîì è äðóãîì ñëó÷àÿõ èçó÷àåòñÿ, êàê îñî-
áåííîñòè ñòðîåíèÿ ÄÍÊ ïàöèåíòà ìîãóò îñëàáèòü èëè
óñèëèòü äåéñòâèå ëåêàðñòâ ñ òåì, ÷òîáû ðàçðàáîòàòü
ïîäõîäû ê âûáîðó íàèáîëåå îïòèìàëüíîãî ñî÷åòàíèÿ

ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ êàæäîãî êîíê-
ðåòíîãî ÷åëîâåêà, ò.å. äëÿ ïåðåõîäà ê èíäèâèäóàëèçè-
ðîâàííîé òåðàïèè [31, 32].

Ãåíîì ÷åëîâåêà è ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì

Ãåíîì ÷åëîâåêà ñîñòîèò èç 23 ïàð õðîìîñîì. Ñîîò-
âåòñòâåííî, â ãàïëîèäíîì ãåíîìå ÷åëîâåêà (23 õðîìî-
ñîìû) ñîäåðæèòñÿ îêîëî 3,2 ìëäð. ïàð îñíîâàíèé, ÷òî
ðàâíî 3,5 íã ÄÍÊ. Ðàáîòà ïî ðàñøèôðîâêå ãåíîìà ÷å-
ëîâåêà áûëà èíèöèèðîâàíà â 1988 ã. Äæ. Óîòñîíîì, îä-
íèì èç àâòîðîâ ìîäåëè “äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ”. Óñïå-
õè â èçó÷åíèè ãåíîìà ÷åëîâåêà ñòàëè âîçìîæíûìè
áëàãîäàðÿ óñèëèÿì Ìåæäóíàðîäíîé ïðîãðàììû “Ãå-
íîì ÷åëîâåêà” — ñàìîãî êðóïíîìàñøòàáíîãî áèîëî-
ãè÷åñêîãî ïðîåêòà â èñòîðèè íàóêè, ðåàëèçîâàííîãî â
ðåçóëüòàòå ðàáîòû ñîîáùåñòâà ó÷åíûõ ðÿäà ñòðàí. Íà-
ðÿäó ñ ãîñóäàðñòâåííûì ôèíàíñèðîâàíèåì íà ñåêâåíè-
ðîâàíèå ãåíîìà ÷åëîâåêà â ðàìêàõ Ìåæäóíàðîäíîé îð-
ãàíèçàöèè ïî èçó÷åíèþ ãåíîìà ÷åëîâåêà (HUGO, Hu-
man Genome Organization), êðóïíûé âêëàä, íå òîëüêî
ôèíàíñîâûé, íî è íàó÷íûé, âíåñëà ÷àñòíàÿ àìåðèêàí-
ñêàÿ êîìïàíèÿ “Celera Genomics” [5].

Ïåðâûé ýòàï ïðîãðàììû “Ãåíîì ÷åëîâåêà” áûë çà-
âåðøåí ê 2001 ãîäó, êîãäà áûëè ïîëó÷åíû ãåíåòè÷å-
ñêèå è ôèçè÷åñêèå êàðòû ãåíîìà è îïðåäåëåíà ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ âñåãî ãåíîìà. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ èìåþòñÿ 2 îïóáëèêîâàííûå âåðñèè Ãåíîìà ÷å-
ëîâåêà [34, 35], à òàêæå ìíîãèõ äðóãèõ âèäîâ ýóêàðèî-
òîâ, ïðîêàðèîòîâ è ðàñòåíèé (îáçîð ìîæíî íàéòè íà
ñàéòå http://www.fp.mcs.anl.gov/gaasterland/geno-

mes.htmml), è ïðîäîëæàåòñÿ ðàñøèôðîâêà ãåíîìîâ
áîëüøîãî ÷èñëà (áîëåå 1000) ìèêðîîðãàíèçìîâ, ðàñòå-
íèé è æèâîòíûõ.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ãåíîìîâ ïîêàçàë âûñîêóþ
ñòåïåíü èäåíòè÷íîñòè ãåíîìà ÷åëîâåêà ãåíîìó ìûøè
äàæå äðîçîôèëû. Ïî ñðàâíåíèþ ñ ãåíîìîì äðîçîôèëû
(Drosophila melanogaster) ãåíîì ÷åëîâåêà õàðàêòåðèçó-
åòñÿ áîëüøèì ÷èñëîì ãåííûõ äóïëèêàöèé â îáëàñòÿõ,
âêëþ÷àþùèõ êîìïëåêñû ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â èì-
ìóííîì îòâåòå (Â-êëåòêè, Ò-êëåòêè, ãåíû ãëàâíîãî
êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè ÌÍÑ, öèòîêèíîâ, õå-
ìîêèíîâ è èõ ðåöåïòîðîâ); ãåíû ïðîòåàç ïëàçìû (áåë-
êîâ êðîâè) (ñomplement and hemostatic proteins); áåë-
êîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðåãóëÿöèåé àïîïòîçà, áåëêîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ îáðàçîâàíèåì íåéðîííîé ñåòè [8].

Íà êîíåö 2002 ã. ÷èñëî ãåíîâ â ãåíîìå ÷åëîâåêà ñî-
ñòàâëÿëî, â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííûõ êðèòåðè-
åâ, îò 30000 äî 40000 ãåíîâ, õîòÿ ïî äàííûì äðóãèõ àâ-
òîðîâ îíî äîëæíî áûëî ïðåâûñèòü öèôðó 100000. Îêî-
ëî 40 % ãåíîìà ÷åëîâåêà ïðèõîäèòñÿ íà ïîâòîðÿþùèå-
ñÿ ýëåìåíòû, íåêîòîðûå èç êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíû
ìèëëèîíàìè êîïèé, è ëèøü íåñêîëüêî áîëåå 1 % ãåíî-
ìà êîäèðóåò áåëêè. Çíà÷åíèå îñòàëüíîé ÷àñòè ãåíîìà
(òàê íàçûâàåìîé “ýãîèñòè÷åñêîé” ÄÍÊ) ïîêà îñòàåòñÿ
íåâûÿñíåííûì. Ñðåäíèé ðàçìåð ãåíà îöåíèâàåòñÿ
ïðèìåðíî â 3000 ïàð îñíîâàíèé. Ñàìûì äëèííûì
(2,4 ìëí íóêëåîòèäíûõ ïàð) îêàçàëñÿ ãåí, êîäèðóþ-
ùèé îäèí èç ìûøå÷íûõ áåëêîâ — ìèîäèñòðîôèí. Ïî-
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ñëåäîâàòåëüíîñòü ñàìûõ êîðîòêèõ ãåíîâ (íàïðèìåð,
ïîëèïåïòèäà ýíäîðôèíà) íå ïðåâûøàåò 93 íóêëåîòè-
äà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ôóíêöèè ëèøü ïðè-
ìåðíî 10000 ãåíîâ ÷åëîâåêà [8, 34, 35].

Â ïðåäåëàõ óæå îïðåäåëåííûõ (ñåêâåíèðîâàííûõ)
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãåíîìà ÷åëîâåêà îñòàþòñÿ åùå
òûñÿ÷è áðåøåé, îïðåäåëåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â
êîòîðûõ çàòðóäíåíî â ñèëó ðÿäà ïðè÷èí. Òåì íå ìåíåå,
îñíîâíàÿ ÷àñòü èíôîðìàöèè, íåîáõîäèìîé äëÿ èñïîëü-
çîâàíèÿ â ìåäèöèíñêèõ öåëÿõ, íàõîäèòñÿ â óæå ïðî-
ñåêâåíèðîâàííûõ îáëàñòÿõ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè
óñòàíîâëåíî áîëüøèíñòâî ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçâèòè-
åì ìîíîãåííûõ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Êàê óêà-
çàíî â àíàëèòè÷åñêîì îáçîðå Í. Ê. ßíêîâñêîãî è
Ñ. À. Áîðèíñêîé [5], “ãåíîìíûå èññëåäîâàíèÿ óæå
ìíîãî äàëè ìåäèöèíå. Îäíèì èç íàèáîëåå âàæíûõ ðå-
çóëüòàòîâ ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåíèå ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàç-
âèòèåì íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé, õàðàêòåðèñòèêà
ìóòàöèé, ïðèâîäÿùèõ ê ýòèì áîëåçíÿì, âîçìîæíîñòü
ÄÍÊ-òèïèðîâàíèÿ (â òîì ÷èñëå ïðåíàòàëüíàÿ) ýòèõ
ìóòàöèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíî 1430 áîëåçíåé
÷åëîâåêà, âûçâàííûõ ìóòàöèÿìè â 1112 ãåíàõ. Ïðè
ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî äåôåêò îäíîãî ãåíà ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê áîëåå ÷åì îäíîé áîëåçíè. Êðîìå ýòèõ ãåíîâ, â
ãåíîìå ÷åëîâåêà âûÿâëåíû åùå 94 “ñîñòàâíûõ” ãåíà,
îáðàçóþùèõñÿ ïðè îïóõîëåâûõ ïåðåñòðîéêàõ ãåíîìà.
Ïðåäñêàçàíû ôóíêöèè áåëêîâûõ ïðîäóêòîâ ñîòåí ãå-
íîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ìîãóò ïðèâîäèòü ê áîëåçíÿì.
Ïî ïîëíîìó ñèêâåíñó ãåíîìà íàéäåíû íîâûå ãåíû,
ïðåäñòàâëÿþùèå “ìèøåíè” äëÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ. Âûÿâëåíèå êàæäîãî èç íèõ ïðåäñòàâëÿåò áîëü-
øóþ êîììåð÷åñêóþ öåííîñòü äëÿ ôàðìàöåâòè÷åñêîé
èíäóñòðèè. Îáíàðóæåíû ãðóïïû ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèå
ðèñê ðàçâèòèÿ íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé ó ÷åëîâå-
êà, õàðàêòåðíûõ äëÿ ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäîâ.
Äëÿ âíóòðèóòðîáíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ ýòî ïðåèìó-
ùåñòâåííî ãåíû, êîäèðóþùèå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè,
à â ïåðâûé ãîä æèçíè ïðåîáëàäàþò íàðóøåíèÿ, ñâÿçàí-
íûå ñ ôåðìåíòîïàòèÿìè. Îñíîâíàÿ ãðóïïà íàñëåäñò-
âåííûõ áîëåçíåé, îõàðàêòåðèçîâàííûõ äî íàñòîÿùåãî
âðåìåíè, ýòî ìîíîãåííûå çàáîëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå
íàðóøåíèåì ôóíêöèé åäèíè÷íûõ ãåíîâ; ïðîÿâëåíèå
ìóòàöèè â âèäå áîëåçíè áëèçêî ê 100 % è ìàëî çàâèñèò
îò óñëîâèé ñðåäû. Ñóììàðíàÿ ÷àñòîòà ìîíîãåííûõ áî-
ëåçíåé — ïðèìåðíî 1 íà 300 íîâîðîæäåííûõ. Â ïî-
ñëåäíèå ãîäû ðàñøèðèëèñü âîçìîæíîñòè èññëåäîâà-
íèÿ ìóëüòèôàêòîðíûõ çàáîëåâàíèé. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ áî-
ëåçíü âûçûâàåòñÿ ñî÷åòàíèåì ìóòàöèé â íåñêîëüêèõ
ãåíàõ, ïðè÷åì ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ñðåäû. Äëÿ
òàêèõ çàáîëåâàíèé âêëàä ìóòàöèé ðàçíûõ ãåíîâ â ðèñê
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ ðàçëè÷åí. Îñîáåííîñòè ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ãåíîìà ìîãóò îòëè÷àòüñÿ â ðàçëè÷íûõ
óñëîâèÿõ ñðåäû, è áîëåçíü ìîæåò íå ïðîÿâèòüñÿ äàæå
ïðè íàëè÷èè ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè”.

Èçó÷åíèå ãåíåòèêè òèïè÷íîãî ìóëüòèôàêòîðíîãî
çàáîëåâàíèÿ — ïñîðèàçà ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü
íåñêîëüêî ãåíîâ – êàíäèäàòîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ

îïðåäåëÿåò èíäèâèäóàëüíóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê
äàííîìó çàáîëåâàíèþ. Ðàçëè÷íûå ôàêòîðû îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà âîçíèêíîâåíèå çàáî-
ëåâàíèÿ. Âàðèàáåëüíîñòü ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ
èìååò òàêæå ÷åòêóþ ýòíè÷åñêóþ ïðèðîäó [7, 14]. Ýò-
íè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê çàáîëå-
âàíèÿì è â ðåàêöèÿõ íà ëåêàðñòâà èçó÷àþòñÿ íàìè íà
ïðèìåðå êîæíûõ çàáîëåâàíèé [11]. Èññëåäîâàíèå ãå-
íîìà ïîäòâåðæäàåò ôóíäàìåíòàëüíîå åäèíñòâî ëþäåé
âî âñåì ìèðå. Ìû âñå íåñåì êàê ìèíèìóì 99,9 % îäè-
íàêîâûõ áóêâ êîäà (ïîñëåäîâàòåëüíîñòü íóêëåîòèäîâ)
â íàøåì ãåíîìå. Åùå áîëåå çàìå÷àòåëüíûì ÿâëÿåòñÿ
òî, ÷òî íåîáû÷àéíîå ðàçíîîáðàçèå ëþäåé íà ãåíåòè÷å-
ñêîì óðîâíå êîäèðóåòñÿ ìåíåå ÷åì 0,1 % âàðèàöèé â
íàøåé ÄÍÊ. Äðóãèìè ñëîâàìè, èç 3,2 ìëðä. ïàð îñíî-
âàíèé ãåíîìà ÷åëîâåêà 99,9 % îäèíàêîâû äëÿ âñåõ ëþ-
äåé. Ñëåäîâàòåëüíî, ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìåæäó
îòäåëüíûìè ëþäüìè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ âî ìíîãèõ ïðè-
çíàêàõ, â ÷àñòíîñòè, â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàçâè-
òèþ îïðåäåëåííûõ çàáîëåâàíèé èëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê îïðåäåëåííîìó ëåêàðñòâåííîìó ïðåïàðàòó, îïðåäå-
ëÿþòñÿ âñåãî ëèøü îäíîé äåñÿòîé ïðîöåíòà ãåíîìà.

Íàñëåäóåìûå èçìåíåíèÿ â ãåíîìå, êàê èçâåñòíî, íà-
çûâàþòñÿ ìóòàöèÿìè. Ãåíåòè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ïî-
ÿâëÿåòñÿ ïðè ìóòàöèÿõ. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó îòäåëüíûìè
èíäèâèäóóìàìè ïî íóêëåîòèäíîìó ñîñòàâó ÄÍÊ (â
ñðåäíåì â îäíîé ïîçèöèè íóêëåîòèäîâ èç êàæäîé òû-
ñÿ÷è) íàçûâàþò ïîëèìîðôèçìîì ãåíîìà. Ðàçëè÷èå
ìåæäó ìóòàöèåé è ïîëèìîðôèçìîì äîñòàòî÷íî óñëîâ-
íî. Ïî ñîãëàøåíèþ, âàðèàáåëüíîñòü â íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè îïðåäåëåííîãî ó÷àñòêà ÄÍÊ, âû-
ÿâëÿåìàÿ ìåíåå ÷åì ó 1 % ëþäåé â ïîïóëÿöèè, íàçûâà-
åòñÿ ìóòàöèåé. Åñëè æå îäèí èç âàðèàíòîâ íóêëåîòèä-
íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â îïðåäåëåííîì ó÷àñòêå ÄÍÊ
âûÿâëÿåòñÿ áîëåå ÷åì ó 1 % ëþäåé â ïîïóëÿöèè, òàêóþ
âàðèàáåëüíîñòü ïðèíÿòî íàçûâàòü ïîëèìîðôèçìîì
(ò.å., 2 àëüòåðíàòèâíûå ôîðìû ñ ÷àñòîòîé 1 % èëè áî-
ëåå, âîçíèêàþùèå â ïîïóëÿöèè). Íàèáîëåå ÷àñòîé
ôîðìîé âàðèàöèé ÄÍÊ â ãåíîìå ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ïî-
ëèìîðôèçì åäèíè÷íîãî íóêëåîòèäà èëè îäíîíóêëåî-
òèäíûé ïîëèìîðôèçì, êîòîðûé îáîçíà÷àåòñÿ êàê SNP
(signle nucleotide polymorphism). SNPs (èëè “ñíèïû”)
— ñàìûé ïðîñòîé êëàññ ïîëèìîðôèçìà, îáðàçóþùèé-
ñÿ â ðåçóëüòàòå åäèíè÷íîé ìóòàöèè, êîòîðàÿ çàìåíÿåò
îäèí íóêëåîòèä íà äðóãîé. Êëàññèôèêàöèÿ ïîëèìîð-
ôèçìîâ, ïîìèìî SNP, âêëþ÷àåò òàêæå êîðîòêèå òàí-
äåìíûå ïîâòîðû (short tandem repeats, STRs) è âàðèà-
áåëüíîå ÷èñëî òàíäåìíûõ ïîâòîðîâ (variable number of
tandem repeats, VNTRs). SNP îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ
ðàçíûõ òåõíîëîãèé, îñíîâàííûõ íà ÏÖÐ è ðåñòðèêöè-
îííîì àíàëèçå. Ñíèïû íàõîäÿò êàê â êîäèðóþùèõ èëè
ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ãåíà, êîòîðûå ìîãóò íàïðÿìóþ
âëèÿòü íà ôóíêöèþ èëè ýêñïðåññèþ ãåíà, òàê è â íåêî-
äèðóþùèõ îáëàñòÿõ. Áîëüøàÿ ÷àñòü SNP íèêàê íå
âëèÿåò íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ ãåíîâ è ïîýòîìó íå
ìîæåò áûòü ïðÿìî àññîöèèðîâàíà ñ èçìåíåíèÿìè ôå-
íîòèïà. Îäíàêî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îäíîíóêëåî-
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òèäíûå çàìåíû â íåêîäèðóþùèõ îáëàñòÿõ ãåíà òàêæå
ìîãóò îêàçûâàòü òîíêèå (èëè äàæå ñóùåñòâåííûå) ýô-
ôåêòû íà ðåãóëÿöèþ åãî ýêñïðåññèè [31, 32].

3,2 ìëðä. ïàð îñíîâàíèé â ãåíîìå ÷åëîâåêà ñîäåð-
æàò ïîðÿäêà 11 ìèëëèîíîâ SNP, à ÷àñòîòà ìèíîðíûõ
àëëåëåé ñîñòàâëÿåò îêîëî 1 %. Òàêèå SNP — ðåçóëüòàò
íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñ
÷àñòîòîé îêîëî 1 íóêëåîòèäà íà 1331 ïàðó îñíîâàíèé
ÄÍÊ [31, 32].

Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè, êëàññèôèêàöèè è ñîçäà-
íèÿ ñâîäíîé êàðòû ðàñïîëîæåíèÿ ñíèïîâ â ãåíîìå ÷å-
ëîâåêà â 1999 ã. áûë ñîçäàí Ìåæäóíàðîäíûé êîíñîð-
öèóì “The SNP Consortium Ltd”, â êîòîðûé âõîäÿò 11
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïàíèé, 5 àêàäåìè÷åñêèõ öåíò-
ðîâ, 2 èíôîðìàöèîííî-òåõíîëîãè÷åñêèå êîìïàíèè è
êîìïàíèÿ Wellcome Trust [19].

Àíàëèç ïîëèìîðôèçìà â êîäèðóþùèõ ó÷àñòêàõ
ÄÍÊ áûë îïóáëèêîâàí ãðóïïîé Lander â 1999 ã. Îíè
èäåíòèôèöèðîâàëè 560 SNP (392 èç êîòîðûõ â êîäèðó-
þùèõ ó÷àñòêàõ) â 106 ãåíàõ, îòâå÷àþùèõ çà êàðäèîâà-
ñêóëÿðíûå áîëåçíè, íåéðîïñèõèàòðèþ è ýíäîêðèíîëî-
ãèþ. Òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ïîëèìîðôíûõ èçìåíå-
íèé ïðèâåëà ê çàìåùåíèÿì àìèíîêèñëîò. Íàèáîëåå âå-
ðîÿòíî ýòî ïðîèçîøëî èç-çà ýâîëþöèîííîãî îòáîðà
ïðîòèâ ëåòàëüíûõ ìóòàöèé â ãåíîìå ÷åëîâåêà. Àíàëèç
1,42 ìëí SNP ÷åëîâåêà áûë îïóáëèêîâàí ìåæäóíàðîä-
íîé ãðóïïîé. Áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ íàõîäèòñÿ â ïîâòî-
ðàõ, òîãäà êàê 60000 íàõîäÿòñÿ âíóòðè êîäèðóþùèõ è
íåòðàíñëèðóåìûõ ó÷àñòêîâ ýêçîíîâ. Ìåæäóíàðîäíàÿ
ðàáî÷àÿ ãðóïïà ïî êàðòèðîâàíèþ SNP (International
SNP Map Working Group, ISMWG) îáíàðóæèëà â ñðåä-
íåì 2 cSNP íà îäèí ãåí (ìåòîä in silico), òîãäà êàê äðó-
ãèå èññëåäîâàíèÿ ñ áîëåå äåòàëüíûìè ìåòîäàìè îáíà-
ðóæèëè ~ 4 cSNP íà îäèí ãåí. SNP âñòðå÷àåòñÿ ñ ÷àñ-
òîòîé ïðèáëèçèòåëüíî 1 íà êàæäûå 300 – 3000 ïàð
îñíîâàíèé ÄÍÊ ïðè ñðàâíåíèè ãåíîìîâ äâóõ íåðîäñò-
âåííûõ ëþäåé. Òàêèì îáðàçîì, ëþáûå äâà ñëó÷àéíî
âûáðàííûõ ÷åëîâåêà ðàçëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé ïî
ïðèáëèçèòåëüíî 1 – 10 ìèëëèîíàì ïàð îñíîâàíèé, òî
åñòü, â < 1 % îò ïðèáëèçèòåëüíî 3,2 ìëðä. ïàð îñíîâà-
íèé ãàïëîèäíîãî ãåíîìà (23 õðîìîñîìû) [31, 32]. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðè íàëè÷èè 3,2 ìëðä. ïàð îñíîâàíèé â
ãåíîìå ÷åëîâåêà ìîæíî ãîâîðèòü î 3 ìèëëèîíàõ ðàçëè-
÷èé ìåæäó äâóìÿ èíäèâèäóóìàìè [13]. Ýòè ðàçëè÷èÿ
ìîãóò áûòü íàñòîëüêî íåçíà÷èòåëüíûìè, ÷òî íå ïðèâî-
äÿò ê çàìåòíûì ôåíîòèïè÷åñêèì îòëè÷èÿì. Îäíàêî
äðóãèå îïðåäåëåííûå çàìåíû ìîãóò ïðèâîäèòü ê òà-
êèì ñåðüåçíûì ðàçëè÷èÿì, êàê ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ, çà-
áîëåâàíèÿ èëè ðåàêöèè íà ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðå-
äû èëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû. Èç 3 ìëí ïðåä-
ïîëàãàåìûõ ñíèïîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî
áîëåå 2,2 ìëí. Â äåéñòâèòåëüíîñòè, èìåííî SNPs ÿâ-
ëÿþòñÿ òåìè âàðèàöèÿìè, êîòîðûå ñîñòàâëÿþò îñíîâó
ôàðìàêîãåíîìèêè [31, 32]. Óñïåõ ãëîáàëüíûõ óñèëèé
ïî èäåíòèôèêàöèè è àíàëèçó âàðèàöèé â ïîñëåäîâàòå-
ëüíîñòÿõ ãåíîìà ÷åëîâåêà (SNPs) îòðàæàåòñÿ â ìíîãî-
÷èñëåííûõ áàçàõ äàííûõ ñíèïîâ, íàïðèìåð,

www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP; http://snp.cshl.org;
http://hgbase.cgr.ki.se.

Â ïðàêòèêå ëþáîãî âðà÷à åñòü ïàöèåíòû, ïðåäðàñ-
ïîëîæåííûå ê ðàçëè÷íûì ñîñòîÿíèÿì, ïî ðàçíîìó ðåà-
ãèðóþùèå íà îêðóæàþùóþ ñðåäó, ñ ðàçëè÷íûì ìåòà-
áîëèçìîì ìåäèêàìåíòîâ, ñ ðàçëè÷èÿìè äîçîçàâèñèìî-
ãî îòâåòà íà îáùåèçâåñòíûå ëåêàðñòâà è ñ øèðîêèì
ñïåêòðîì ïîäâåðæåííîñòè íåæåëàòåëüíûì ïîáî÷íûì
ýôôåêòàì òåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (äàæå åñëè íåò
î÷åâèäíîé ðàçíèöû â èíäèâèäóàëüíîé ôàðìàêîêèíå-
òèêå èëè áèîõèìè÷åñêîé ôàðìàêîëîãèè). Âàæíîñòü
èíôîðìàöèè î ñíèïàõ äëÿ ôàðìàêîëîãèè è ìåäèöèíû
î÷åâèäíà, ïîñêîëüêó ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîëèìîð-
ôèçìà ó áîëüíûõ è çäîðîâûõ ëþäåé ïîçâîëèò èäåíòè-
ôèöèðîâàòü ãåíû, îáóñëîâëèâàþùèå ïðåäðàñïîëîæåí-
íîñòü ê äàííîìó çàáîëåâàíèþ. Åñëè ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ëþáîé ëåêàðñòâåííûé îòâåò âîâëå÷åíî 10 % îò
óñòàíîâëåííûõ ïðèìåðíî 30000 ãåíîâ ÷åëîâåêà, çíà-
÷èò äîëæíî ñóùåñòâîâàòü 12000 êàíäèäàòîâ íà SNP.
Èçâåñòíî, ÷òî îêîëî 4800 (40 %) èç íèõ çàìåíÿþò àìè-
íîêèñëîòû, îñòàëüíûå ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ íåèçâåñò-
íûìè ðåãóëÿòîðíûìè ó÷àñòêàìè ÄÍÊ. Ïîýòîìó âàæ-
íûìè ó÷àñòêàìè äëÿ èçó÷åíèÿ SNP ìîãóò áûòü íåêîäè-
ðóþùèå ðåãóëÿòîðíûå ó÷àñòêè ãåíîìà. Ñíèïû,
êîòîðûå ïîÿâëÿþòñÿ â ýòèõ ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ,
ìîãóò âëèÿòü íà ñâÿçûâàíèå ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ è
äðóãèõ áåëêîâ. Òî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ýëå-
ìåíòîâ áîëüøèíñòâà ãåíîâ íåèçâåñòíà, íî â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ åå ìîæíî îïðåäåëèòü ñ ïîìîùüþ òåîðåòè÷å-
ñêèõ ðàñ÷åòîâ, âêëþ÷àÿ ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ãåíîìà âíóòðè âèäà è ïðîôèëåé ýêñïðåññèè. Â îò-
ñóòñòâèå çíàíèé î ðåãóëÿòîðíîì ó÷àñòêå ãåíà ìîæíî
èñïîëüçîâàòü ñòðàòåãèþ èçó÷åíèÿ íåñêîëüêèõ òûñÿ÷
ïàð îñíîâàíèé â öèñ- è òðàíñ- ïîëîæåíèÿõ ãåíà, îäíà-
êî ïðè ýòîì ìîæíî ïðîïóñòèòü ðåãóëÿòîðíûå ó÷àñòêè,
ðàñïîëîæåííûå äàëåêî îò ãåíà [31, 32].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâåäåíî ãåíîìíîå èññëåäîâà-
íèå íåñêîëüêèõ ìèëëèîíîâ SNP ñ ïðåäñêàçàííîé ëîêà-
ëèçàöèåé íóêëåîòèäîâ â ýòíîãåîãðàôè÷åñêè ðàçíîîá-
ðàçíîé ãðóïïå ëþäåé. Ýòè SNP ìîãóò âñòðå÷àòüñÿ
âíóòðè ýêçîíîâ, ñî ñõîæèìè èëè ðàçíûìè ïðèçíàêàìè
(ðåçóëüòàòû èçìåíåíèé â àìèíîêèñëîòàõ), èëè ìîãóò
âñòðå÷àòüñÿ âíå ýêçîíîâ, â èíòðîííûõ èëè ìåæãåííûõ
ó÷àñòêàõ ãåíîìà. Ìåíåå 1 % âñåõ èçâåñòíûõ SNP êîäè-
ðóþò èçìåíåíèå àìèíîêèñëîòû áåëêîâîãî ïðîäóêòà
ãåíà. Ïîýòîìó ñóùåñòâóþò òîëüêî òûñÿ÷è (íå ìèëëèî-
íû) ãåíåòè÷åñêèõ âàðèàöèé, êîòîðûå íàïðÿìóþ ñâÿçà-
íû ñî ñòðóêòóðíûì ðàçíîîáðàçèåì áåëêîâ ÷åëîâåêà.
Îäíàêî ïðè ýòîì íå ñëåäóåò óìåíüøàòü âàæíîñòü âà-
ðèàöèé ÄÍÊ â ðåãóëÿòîðíûõ ó÷àñòêàõ ïðè îïðåäåëå-
íèè ðàçëè÷èé â ïðåäðàñïîëîæåííîñòè èíäèâèäóóìà ê
áîëåçíè èëè ïîáî÷íûì ýôôåêòàì ëåêàðñòâ.

Íàèáîëåå èçó÷åííûì êëàññîì ôàðìàêîãåíîìíûõ
ìàðêåðîâ ÿâëÿþòñÿ ôåðìåíòû, ìåòàáîëèçèðóþùèå ëå-
êàðñòâà. Îí âêëþ÷àåò âàðèàíòû ãåíîâ, êîòîðûå êîäè-
ðóþò áåëêè, âîâëå÷åííûå â àáñîðáöèþ, ðàñïðåäåëå-
íèå, ìåòàáîëèçì è ýêñêðåöèþ ïðåïàðàòà è ïîýòîìó ÿâ-
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ëÿþòñÿ õîðîøèìè êàíäèäàòàìè äëÿ ôàðìàêîãåíîìèêè.
Âàðèàöèè â êîëè÷åñòâå ôåðìåíòîâ, ìåòàáîëèçèðóþ-
ùèõ ëåêàðñòâà, ñâÿçàíû ñ íåæåëàòåëüíûìè ðåàêöèÿìè
íà ïðåïàðàòû. Äåéñòâèòåëüíî, íåêîòîðûå ìàðêåðû èñ-
ïîëüçóþòñÿ â ñîçäàíèè ëåêàðñòâ è êëèíè÷åñêîé ïðàê-
òèêå äëÿ èäåíòèôèêàöèè ïàöèåíòîâ, êîòîðûå ïëîõî
èëè, íàîáîðîò, ñëèøêîì õîðîøî ìåòàáîëèçèðóþò òåðà-
ïåâòè÷åñêèå êîìïîíåíòû. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî
ïðèâåñòè òèîïóðèíìåòèëòðàíñôåðàçó (ÒÏÌÒ) — ôåð-
ìåíò, êîòîðûé êàòàáîëèçèðóåò òèîïóðèíû. Ê òèîïóðè-
íàì îòíîñÿòñÿ ìåðêàïòîïóðèí, àçàòèîïðèí è òèîãóà-
íèí, êîòîðûå ïðèìåíÿþò äëÿ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ îïó-
õîëÿìè, àóòîèììóííûìè ðàññòðîéñòâàìè è ïîñòòðàíñ-
ïëàíòàöèîííûõ ðåöèïèåíòîâ. Ëþäè ñî ñíèæåííîé àê-
òèâíîñòüþ ÒÏÌÒ ïëîõî ìåòàáîëèçèðóþò òèîïóðèíû
è íàêàïëèâàþò âî ìíîãî ðàç áîëåå âûñîêèå êîíöåíòðà-
öèè òîêñè÷åñêèõ 6-òèîãóàíèí-íóêëåîòèäîâ. Ãåíåòè÷å-
ñêàÿ îñíîâà äåôèöèòà ÒÏÌÒ õîðîøî îõàðàêòåðèçîâà-
íà. Ãåíîòèïèðîâàíèå äëÿ âûÿâëåíèÿ ïëîõî ìåòàáîëè-
çèðóþùèõ ïàöèåíòîâ ïåðåä íà÷àëîì òåðàïèè òèîïóðè-
íàìè ìîæåò âûÿâèòü ëþäåé, êîòîðûì òðåáóþòñÿ ãîðàç-
äî áîëåå íèçêèå äîçû, ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ
òîêñè÷íîñòè è íåóäà÷ òåðàïèè [20].

Òàê æå êàê ñíèïû îïðåäåëÿþò ðàçíèöó â ïîäâåð-
æåííîñòè ëþäåé îïðåäåëåííûì âèäàì çàáîëåâàíèé,
îíè æå çà÷àñòóþ àññîöèèðîâàíû è ñ ðàçëè÷èÿìè â ëå-
êàðñòâåííûõ îòâåòàõ ó êîíêðåòíîãî ÷åëîâåêà ïîñëå
ïðèíÿòèÿ îïðåäåëåííîãî ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà.
Íàïðèìåð, àñòìàòèêè ÷àñòî èñïîëüçóþò àëáóòåðîë, êî-
òîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ àäðåíî-ðåöåïòîðîì è ïîäàâ-
ëÿåò ïðèñòóï óäóøüÿ. Îäíàêî èç-çà ðàçíîîáðàçèÿ ãàï-
ëîòèïîâ ëþäåé ëåêàðñòâî äåéñòâóåò íå íà âñåõ, à íåêî-
òîðûì áîëüíûì îíî âîîáùå ïðîòèâîïîêàçàíî.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ ãåíåòè÷åñêèì ïîëèìîð-
ôèçìîì (ñî ñíèïàìè) â îäíîì èç ãåíîâ: ëþäè ñ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòüþ áóêâ â ãåíå ÒÖÒÖÖ íå ðåàãèðóþò íà
àëáóòåðîë. Åñëè æå êîíöåâîé öèòîçèí çàìåíåí íà ãóà-
íèí (ÒÖÒÖÃ), òî ðåàêöèÿ èìååòñÿ, íî ÷àñòè÷íàÿ. Äëÿ
ëþäåé æå ñ òèìèíîì âìåñòî êîíöåâîãî öèòîçèíà â
ýòîì ó÷àñòêå — ÒÖÒÖÒ — ëåêàðñòâî òîêñè÷íî [4].

Òàêèì îáðàçîì, îïðåäåëåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
àìèíîêèñëîò â áåëêàõ è îäíîíóêëåîòèäíûé ïîëèìîð-
ôèçì èãðàþò ãëàâíóþ ðîëü â óñòàíîâëåíèè ñâÿçè âàðè-
àíòîâ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñ íàñëåäñòâåííûìè êëèíè-
÷åñêèìè ôåíîòèïàìè îòâåòà íà ëåêàðñòâà è êñåíîáèî-
òèêè.

Ôàðìàêîãåíîìèêà êîíöåíòðèðóåò âíèìàíèå íà SNP
ïî ïðîñòîé è ïðàêòè÷åñêîé ïðè÷èíå — îíè ñàìûå ÷àñ-
òûå è ñàìûå òåõíè÷åñêè äîñòóïíûå èç êëàññà ãåíåòè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ. Äëÿ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â
ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèõ ïîïóëÿöèÿõ íàèáîëåå ïîëåç-
íû òå SNP, êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòîé áîëåå
10 %, íî âàæíû òàêæå è ðåäêèå SNP, ñ ÷åòêèì è áîëåå
çàìåòíûì ýôôåêòîì íà ôåíîòèï. Åñëè áóäåò èçâåñòíî
áîëüøîå ÷èñëî òàêèõ SNP â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ, èõ
ìîæíî áóäåò èñïîëüçîâàòü äëÿ êîððåëÿöèè èíäèâèäóà-
ëüíîãî ãåíåòè÷åñêîãî ïîðòðåòà ñ èíäèâèäóàëüíûì îò-

âåòîì íà ëåêàðñòâà. Âûñîêîïëîòíûå êàðòû ãåíîìà
÷åëîâåêà ïîçâîëÿò èñïîëüçîâàòü ñíèïû êàê ìàðêåðû
îòâåòà íà ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ, äàæå åñëè ìè-
øåíü åãî îñòàåòñÿ íåèçâåñòíîé, îïðåäåëÿÿ ïðè ýòîì
“ïðîôèëü ëåêàðñòâåííîãî îòâåòà”, ñâÿçàííîãî ñ âêëà-
äîì ìíîæåñòâà ãåíîâ â ôåíîòèï îòâåòà [33]. Òàêèì îá-
ðàçîì, âîçìîæíîñòü ïðåäñêàçûâàòü ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ëþäüìè â ýôôåêòèâíîñòè èëè òîêñè÷íîñòè ëåêàðñòâ
ÿâëÿåòñÿ ðåàëüíûì ïëàíîì íà áóäóùåå. Ðàáîòà ïî
èäåíòèôèêàöèè SNP óñïåøíî ïðîäâèãàåòñÿ, è åå ðåçó-
ëüòàòû ìîãóò îêàçàòüñÿ ÷ðåçâû÷àéíî ïîëåçíûìè äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïàöèåíòîâ âûñîêîãî ðèñêà ðàçâèòèÿ ïîáî÷-
íûõ ðåàêöèé íà ëåêàðñòâà èëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ íàèáî-
ëåå ýôôåêòèâíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê ëå÷å-
íèþ ýòèõ îñîáûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ [33].

Íà îñíîâå òåñòîâ ïî ãåíîòèïèðîâàíèþ è ôåíîòèïè-
ðîâàíèþ ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíûì ñäåëàòü ïðàâèëüíûé
âûáîð ïðåïàðàòà è ïðåäñêàçàòü åãî íåîáõîäèìóþ äîçó,
êàê, íàïðèìåð, âûáîð îïðåäåëåííîãî àíòèäåïðåññàíòà
è îïðåäåëåíèå ïåðâîíà÷àëüíîé åãî äîçû [16].

Òàêèì îáðàçîì, â áóäóùåé òåðàïèè ãåíîòèïè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ áóäóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü, îäíàêî íå ìå-
íåå âàæíûìè äëÿ êëèíèêè îñòàíóòñÿ ôåíîòèïè÷åñêèå
ìåòîäû.

Èçó÷åíèå áîëåçíåé ÷åëîâåêà â ïîñòãåíîìíóþ ýðó
ïðåòåðïåëî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ — èçìåíèëàñü
ïàðàäèãìà ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé: îò
êàðòèðîâàíèÿ è àíàëèçà îäíîãî ãåíà ê ñåêâåíèðîâàíèþ
ãåíîâ è àíàëèçó ìíîæåñòâåííûõ ãåíîâ â ãåííûõ ñå-
ìåéñòâàõ, ñèãíàëüíûõ è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ, îò
ñòðóêòóðíîé ãåíîìèêè ê ôóíêöèîíàëüíîé ãåíîìèêå,
îò ãåíîìèêè ê ïðîòåîìèêå, îò ìîíîãåííûõ áîëåçíåé ê
ìóëüòèôàêòîðíûì áîëåçíÿì [29].

×èñëî ãåíîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ áîëåçíè ó ÷åëîâå-
êà, çà ïåðèîä 1981 – 2000 ãã. ñîñòàâèëî 1112; â ýòî ÷èñ-
ëî íå âêëþ÷åíî, ïî ìåíüøåé ìåðå, 94 ãåíà, èìåþùèõ
îòíîøåíèå ê íåîïëàñòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì. ×èñëî
îõàðàêòåðèçîâàííûõ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå êëèíè-
÷åñêèõ íàðóøåíèé ó ÷åëîâåêà çà òîò æå ïåðèîä
1981 – 2000 ãã. ñîñòàâèëî 1430 íàèìåíîâàíèé; â ýòî
÷èñëî íå âêëþ÷åíû ìíîãèå íåîïëàñòè÷åñêèå íàðóøå-
íèÿ, âûçâàííûå ãåíàìè, îòâåòñòâåííûìè çà òðàíñëîêà-
öèþ [30].

Ïðè ìîíîãåííûõ çàáîëåâàíèÿõ ìóòàöèè â îäíîì
ãåíå äîñòàòî÷íî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîãî ôåíîòè-
ïà è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ. Ïðè÷èíîé ñëîæíûõ (ìóëü-
òèôàêòîðíûõ) áîëåçíåé ÿâëÿåòñÿ ðÿä ôàêòîðîâ: âàðèà-
öèè â íåñêîëüêèõ ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ðàçëè÷íûå áåë-
êè, ïðèâîäÿùèå ê ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè
ê êëèíè÷åñêîìó ôåíîòèïó. Êðîìå òîãî, ôàêòîðû âíåø-
íåé ñðåäû è îáðàç æèçíè òàêæå âíîñÿò ñóùåñòâåííûé
âêëàä â ïàòîãåíåç. Îñíîâíàÿ òðóäíîñòü â ãåíåòè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè òàêèõ ìóëüòèôàêòîðíûõ áîëåçíåé çà-
êëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî áåëêè, êàê ïðîäóêòû ìíîæåñò-
âåííûõ ãåíîâ òàêèõ áîëåçíåé, îñóùåñòâëÿþò ñâîþ
ôóíêöèþ ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîáîé â êîîð-
äèíèðîâàííûõ ñåòÿõ. Ïîëíàÿ ðàñøèôðîâêà ãåííûõ ñå-
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òåé è ñîîòâåòñòâóþùèõ áåëêîâ, è âûÿñíåíèå èõ êîîð-
äèíèðîâàííîé ýêñïðåññèè áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü îïðå-
äåëåíèþ ìîëåêóëÿðíîé îñíîâû ñëîæíûõ (ìóëüòèôàê-
òîðíûõ) çàáîëåâàíèé. Òåì íå ìåíåå, îêîí÷àòåëüíûå
äîêàçàòåëüñòâà âêëþ÷åíèÿ ýòèõ ãåíîâ â áîëåçíè ÷åëî-
âåêà äîëæíû áûòü ïîëó÷åíû â ðåçóëüòàòå èíòåíñèâ-
íûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðåèìóùåñò-
âåííî â ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ [30].

Àâòîð âûðàæàåò áëàãîäàðíîñòü Ð. Ì. Àáäååâó çà îá-
ñóæäåíèå è ïîëåçíûå çàìå÷àíèÿ ïðè íàïèñàíèè ðóêî-
ïèñè.
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PHARMACOGENOMICS: WAY TO INDIVIDUAL THERAPY

An. L. Piruzyan

Center for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Russian Academy of Sciences,

ul. Kosygina 4, Moscow, 117977 Russia

Problems pertaining to the development of individual therapy based on the achievements of modern pharmacogenetics and pharmacogenomics, as well as
the safety of using drugs from various pharmacological groups in patients belonging to different ethnical groups (with the corresponding features of metabo-
lism) are considered. The terms “pharmacogenetics” and “pharmacogenomics” are discussed in connection to the significance of genetic polymorphism (or sin-
gle nucleotide polymorphism) in determining of the individual sensitivity with respect to certain drugs.
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