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Фармакогенетика в першу чергу має справу з терапевтичними ефектами і несприятливими наслідками дії лі-
карських препаратів, отрут та інших видів хімічних і екологічних факторів. Однак, незабаром після виникнен-
ня фармакогенетики, ця сфера була розширена: докладно вивчені генетичні поліморфізми, і не тільки щодо ві-
домих перерахованих дій, але і як фактори сприйнятливості до хвороб вцілому. У багатьох із цих досліджень
причини початку розвитку хвороби були невідомі. Паралельно з функціональною природою генів у фармакоге-
нетичних дослідженнях розглядаються поряд з факторами метаболізму ферментів і багато інших, такі як
фактори транспортування, відновлення ДНК, регулювання клітинного циклу і передачі сигналу. Загальне число
публікацій, що вивчають зв'язок поліморфізмів з ризиком розвитку захворювань, перевищує в кілька разів ті, які
вивчають поліморфізми у зв'язку з відповіддю на лікарські препарати. Ці дослідження проаналізовані, систе-
матизовані з метою підвищення ефективності майбутніх стратегій у фармакогенетиці і дослідженнях гено-
міки, зосереджено увагу на ідентифікації генотипів, які призводять до розвитку певних мультифакторних і
полігенних захворювань.
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Фармакогенетика в первую очередь имеет дело с
терапевтическими эффектами и неблагоприятными
последствиями действия лекарствнных препаратов,
ядов и других видов химических и экологических фак-
торов. Однако, вскоре после того, как фармакогене-
тика возникла, эта сфера была расширена: обстоя-
тельно изучены генетические полиморфизмы, и не
только относительно известных перечисленных воз-
действий, но и как факторы восприимчивости к бо-
лезням в целом. Во многих из этих исследований
причины начала развития болезни были неизвестны.
Параллельно с функциональной природой генов в
фармакогенетических исследованиях рассматрива-
ются наряду с факторами метаболизма ферментов и
многие другие, такие как факторы транспортировки,
восстановления ДНК, регулирования клеточного цик-
ла и передачи сигнала [1]. Общее число публикаций,
изучающих связь фармакогенетики полиморфизмов с
риском развития заболеваний, превышает в несколь-
ко раз те, которые изучают полиморфизмы в связи с
ответом на лекарственные препараты, и поэтому в
данном обзоре не возможно дать значимых сведений
по исследованиям сотен генов-кандидатов факторов
восприимчивости к болезни. Тем не менее, было бы
интересно проанализировать, систематизировать эти
исследования с целью повышения эффективности
будущих стратегий в фармакогенетике и исследова-
ниях геномики. Кроме того, почти все недавние обще-

системные скрининги генома не сосредотачивали
внимание на поиске   ответа организма на действие
лекарственных препаратов, а на идентификации ге-
нотипов, которые предрасполагают к развитию опре-
деленных мультифакторных и полигенных заболева-
ний.

Химическая токсикология и канцерогенез
Реакция организма на чужеродное соединение

может привести к возникновению  биологически и хи-
мически активных веществ или неактивных соедине-
ний и, следовательно, набор токсикогенных и деток-
сикационных генов отдельного человека может опре-
делять риск развития заболевания. Ферменты,
имеющие различные варианты в кодировании белка
такие, как ацетилтрансфераза, глутатион-S-транс-
фераза M1 и T1, параоксоназа, миелопероксидаза,
могут приводить к широкому спектру действия: от
полного отсутствия активности до очень высокой ак-
тивности в зависимости от наличия ферментов и ин-
дивидуальных генотипов. Поэтому очевидно, что та-
кие генетические варианты могут играть определен-
ную роль в химическом канцерогенезе, в химически
индуцированных нейродегенеративных заболеваниях
или химически индуцированном повреждении эндо-
телия и атеросклерозе. Следующие два примера,
CYP2D6 и GSTM1, могут служить иллюстрацией не-
которых общих моментов и проблем, которые также
показаны на рисунке 1.

Рисунок 1. Различия между фармакогеномикой исследований восприимчивости к заболеваниям (верхняя часть), и ответа на
лекарственные препараты (нижняя часть).



Том №15,  № 1�2 2011 р.   

 48

В патогенезе заболеваний, в основном несколько 
внутренних факторов (указанны знаки вопроса, так 
как эти внешние факторы, в основном, не достаточно 
задокументированы) взаимодействуют в различных 
временных точках с одним геном или с несколькими 
генами. С другой стороны, исследования воздействий 
лекарственной терапии (например, тип и доза лекар-
ства, подбор оптимальных плазменных концентраций 
препаратов в зависимости от различий фармакокине-
тических и фармакодинамических вариантов). В тео-
рии, это должно облегчить идентификацию генов, 
модулирующих ответ на лекарственные препараты, 
чем поиск и идентификация генов, ответственных за 
развитие болезни. ADR – Adverse drug  reaction - Не-
благоприятные реакции на препараты. 

Вскоре после открытия полиморфизма CYP2D6, 
ученые начали исследования генетических полимор-
физмов как фактора риска развития рака легкого. Мо-
тивацию этого исследования можно понять: сущест-
вуют большие индивидуальные различия в воспри-
имчивости к раку легких, а также ученые в те времена 
знали, что все ферменты цитохрома P450 могут быть 
биоактиваторами прокарциногенеза. Более того, ре-
зультаты одного из этих исследований показали, что 
носители генов, определяющих быстрый метаболизм 
имеют существенно повышенный риск [2]. Тем не ме-
нее, в настоящее время существуют сомнения в том, 
что CYP2D6 играет значительную роль в развитии 
рака легких. Есть некоторые мнения о канцерогенных 
веществах, которые могли бы быть биоактиваторами 
CYP2D6, но нет никаких доказательств того, что они 
являются критическими в развитии рака легких. В на-
стоящее время  хотелось бы увидеть большее число 
исследований, доказывающих влияние CYP2D6 на 
рак легких [3]. 

Глутатион S-трансфераза М1 является фермен-
том II фазы, участвующим в детоксикации ряда поли-
циклических ароматических углеводородов. Около 
50% белого населения имеют полное отсутствие 

фермента вследствие большой геномной делеции [4]. 
Это явилось основанием для изучения этого фермен-
та в связи с риском заболевания раком легких, а в не-
которых исследованиях действительно описан повы-
шенный риск у людей, имеющих недостаток фермен-
та, но такие эффекты не были подтверждены в дос-
таточно мощных мета-анализах [5]. Кроме того, пер-
воначальный анализ генома на наличие факторов 
риска развития рака легких не выявили, как фактор 
риска, недостаток фермента детоксикации [6]. 

Изучение большого числа  вариаций генома 
Подавляющее число унаследованных вариантов в 

геноме человека только в последнее время стало 
очевидным после почти полного исследования по-
следовательности ДНК генома человека. Можно 
предполагать [7], что в самое ближайшее время ге-
ном будет полностью секвенирован у ряда человече-
ских особей и это даст более четкое понимание раз-
личий между индивидуальными изменениями в чело-
веческом геноме. В настоящее время в человеческом 
геноме были выявлены около 12 миллионов однонук-
леотидных полиморфизмов (SNPs) [8-10], кроме того, 
существует более 100000 вставок и делеций. Охарак-
теризован также большой класс генетических вариан-
тов обусловленных переменным числом тандемных 
повторов полиморфизмов (VNTR) (табл. 1). Они 
включают переменное количество динуклеотидных 
повторов, таких как, например, различное количество 
ТА в TATA боксе в основном промоторе билирубина 
глюкуронилтрансферазы UGT1A1, и больше единиц 
повторов, как, например, 16 аминокислотных (48 bp) 
повторов в рецепторе допамина D4 [11]. Лишь недав-
но было показано, что существует, по крайней мере 
1500 крупных геномных сегментов с переменным 
числом тандемных повторов. Общее число унаследо-
ванных эпигенетических вариаций может быть даже 
больше 20% всех генов, дифференциально метили-
рованных в промоторных регионах или в регионах ко-
дирования [8-10]. 

Таблица 1 
Тип и количество межиндивидуальной изменчивости в геноме человека 

Генетические измене-
ния/варианты Абревиатура Описание Частота в геноме 

человека 

Однонуклеотидный по-
лиморфизм SNP Обычно два различных нуклеотида (биаллельный SNP) в опреде-

ленном положении, реже может встречатся триаллельный вариант 12,000,000 

  

Делеция/Инверсия InDel 
Удаления (или вставки, в зависимости от частоты аллеля) в разме-
ре от 1 до 1000 нуклеотидов. Чаще проявляются делеции одного 

или трех пар оснований 
> 1,000,000a 

  

Микросателлитные полиморфизмы, так называемые краткие тан-
демные повторы (STR), обычно тандемные повторы из двух, трех 
или четырех нуклеотидов, но также повторяющиеся до 10 нуклео-

тидов могут быть идентифицированы в этой группе 
> 500,000a 

Минисателлитные это VNTR полиморфизмы  у которых 10–100 нук-
леотидов повторяются в переменном количестве. Повторяющиеся 
сегменты часто не имеют абсолютно идентичных последовательно-

стей. 
  

Изменение числа тан-
демных повторов VNTR 

VNTRs с большими единицами повторов (100–1000 bp) называются 
сателлитами   

  

Изменение числа копий CNV 
Наследуемые удаления или увеличения ДНК сегментов длиной бо-
лее чем 1 kb. В настоящее время известно около 1500 CNV распо-
страненных в хромосомах, что составляет 12% от длины всего  

генома. 

> 1500 локусов, 
охватывающих 

12% генома 
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Главный вопрос, возникающий после определения 
этих массовых геномных и эпигеномных вариаций за-
ключается в том, чтобы определить биологическую и 
медицинскую значимость таких геномных изменений 
(рис. 2). Полиморфизмы, влияющие на экспрессию 
генов, могут находиться где угодно - как непосредст-
венно в основном промоторе, так и через несколько 
сотен или несколько десятков тысяч оснований (в 5' 
направлении, или даже в 3' направлении в интроне и 
нетранслируемых областях  (UTRs) этого гена). Учи-
тывая, что первичные транскрипты представляют со-
бой весь регион между транскрипционным стартом и 
3' концом транскрипта, все полиморфизмы в этом 
сегменте могут повлиять на сплайсинг. Интересно, 
что более чем половина всех генов имеют несколько 
транскрипционных стартовых точек. Расположение 
точек начала транскрипции зависит от вида ткани, где 
экспрессируется ген [12]. Полиморфизмы в кодируе-
мом регионе могут быть несинонимическими – т.е. 
приводить к замене аминокислот в белковой после-
довательности, или они могут быть синонимическими. 
Синонимические полиморфизмы, тем не менее, могут 
отражаться на функциональных свойствах клетки, 
вследствии изменения стабильности мРНК или нару-
шения транскрипции белка, так как тРНК для различ-
ных синонимических кодонов присутствует в клетках с 
неравной частотой. Использование таких различных 
кодонов может не только привести к различиям в 
эффективности трансляции, но, основываясь на при-
веденном примере функциональных полиморфизмов 
в P-гликопротеине, такие полиморфизмы могут даже 
привести к возникновению различий в структуре бел-
ка [13]. 

Изменчивость наблюдаемая в числе копий: 
CYP2A6, CYP2D6, GSTM1, GSTT1 и 1500 других по-
добных участков.  

Делеции или дубликации больших фрагментов ге-
нома размером от 1 кб до более чем 100 кб традици-
онно считались специфическими для нестабильных 
опухолевых геномов и исключительно редкими для 
генома здоровых незлокачественных клеток. Совре-
менные исследования целостного генома (genome-
wide analyses) с использованием SNP-микрочипов и 
сравнительного гибридизационного анализа, которые 
показали наличие более 1400 делеций или удвоений, 
охватывающих 12% последовательности генома 
"здорового" человека [10, 14-19], заставили пере-
смотреть традиционные взгляды.  Этот класс генети-
ческих полиморфизмов, называется изменчивостью 
числа копий (CNV),  и представляет собой стабиль-
ные генетические вариации, которые подчиняються 
Менделевскому распределению как SNP, InDel или 
VNTR полиморфизмы. Собственно, такие CNV поли-
морфизмы не настолько новы в фармакогенетике. 
Большие делеции CYP2A6 и глутатион-S трансфера-
зы (GSTs) M1 и T1 [4, 20]. Последние результаты, 
свидетельствуют о том, что такие частые геномные 
вариации – (1500 CNV полиморфизмов) имеют такое 
же большое влияние на предрасположенность к бо-
лезни или на эффект лекарственных препаратов, как 
и 12 млн. однонуклеотидных полиморфизмов (SNPs). 
Для системного исследования этих видов генных ва-
риаций сегодня необходимо разработать точные и 
доступные аналитические методики, так как сущест-
вующие 500-k или 1000-k микрочиповые методы и ко-
личественные ПЦР методы, специфичные только для 
одного локуса, например для CYP2D6 или GSTs [21, 
22], по-прежнему имеют ряд ограничений.  

 
Рисунок 2. Несколько возможных функциональных эффектов генетических полиморфизмов (однонуклеотидный 

полиморфизм (SNP),  небольшие инверсии-делеции InDels, различное число тандемных повторов VNTRs), в зависимости от 
их локализации в геноме. 

Фармакогеномика по ту  сторону геномной заро-
дышевой линии наследования  

Приобретенные генные вариации 



Том №15,  № 1�2 2011 р.   

 50

Дополнительные сложности для фармакогенети-
ческих исследований возникают вследствии хромо-
сомных аберраций и изменения числа хромосом 
(анеуплоидии) в опухолевых клетках. Неозлокачеств-
ленные клетки,  например, клетки периферической 
крови, которые обычно используются для изучения 
геномной ДНК в фармакогенетическом анализе, об-
ладают диплоидным геномом. В опухолевых же клет-
ках, часто наблюдается анеуплоидия и различные 
хромосомные аберрации. Эти нарушения затрудняют 
прогнозирование фенотипов при обычных процеду-
рах генотипирования, которые не используют ДНК из 
самой опухоли. Было показано, что в лейкемических 
клетках с дополнительной хромосомой, содержащей 
не мутировавший (дикий тип) аллеля гена ТРМТ, на-
блюдалось существенно сниженное накопление тио-
гуанин нуклеотидов и метотрексат полиглютамата 
[23]. Тем не менее генотип ТРМТ, определенный в 
здоровых неозлокачествленных клетках, ассоцииро-
вался с ответом на меркаптопурин в начальных кур-
сах лечения [24]. 

Влияние генетических и эпигенетических факто-
ров  

Исследователям и врачам, занимающимся фар-
макогенетикой и геномикой  известно и многократно 
преподавалось следующее: анализ наследственных 
генетических вариаций имеет большое преимущест-
во, потому что анализ генома одной клетки организма 
дает достоверную информацию о всех других клетках 
независимо от возраста, тканевой локализации или 
экологических факторов. Однако существуют сомати-
ческие мутации клеток, а также тканеспецифические 
эпигенетические эффекты, такие как, метилирование 
ДНК, модификация гистонами или экспрессией микро-
РНК, которые значительно и постоянно могут изме-
нять модель экспрессии гена в клетке. Такие измене-
ния могут существенно изменить эффективность 
действия лекарственных препаратов или иницииро-
вать неблагоприятные последствия и, следователь-
но, они должны учитываться в клинической фармако-
логии [25]. Таким образом, перспективным направле-
нием фармакогенетики станут научные исследования 
в области эпигеномики и малых регуляторных РНК. 
Уже сегодня получены первые результаты возможной 
химиотерапии рака с помощью микро РНК. 

Примеры эпигеномных изменений: DPD и MGMT 
Экспрессия генов, кодирующих дигидропиримидин 

дегидрогеназу (DPD), является хорошим маркером 
диагностики DPD дефицита и возможной токсичности 
5-фторурацила. С помощью унаследованных генети-
ческих полиморфизмов можно объяснить лишь около 
одной трети случаев недостаточности фермента DPD 
и токсичности 5-фторурацила [26, 27], но на метили-
рование в DPYD промоторе может приходиться зна-
чительная часть пока еще необъясненной DPD низ-
кой активности как в опухоли, так и здоровой ткани, 
которая имеет столь важное значение для неблаго-
приятного исхода  в ответ на лекарственные препа-
раты [28-31]. Другим примером является опухоль-
специфическое гиперметилирование в MGMT. MGMT 
является ДНК-репарирующим ферментом и его инак-
тивация в результате изменений в структуре его ме-
тилирования может привести к увеличению чувстви-
тельности опухоли к алкилирующим препаратам, та-
ким, как циклофосфамид или кармустин [32]. 

РНК интерференция, малые интерферирующие 
РНК и микро РНК 

Явление интерференции РНК  (RNAi), регулирую-
щей экспрессию генов, было впервые описано у не-
матод Caenorhabditis elegans [33]. У позвоночных жи-
вотных и человека, малые, 19 - 22 нуклеотидов дли-
ной, молекулы микро-РНК присутствуют почти во всех 
клетках. Они генетически закодированны и регулиру-
ют экспрессию специфических последовательностей 
генов путем угнетения трансляции и деградации 
мРНК участвуя в нормальном развитии и регуляции 
клеток, а также в онкогенезе [34, 35]. Было установ-
лено, что однонуклеотидный полиморфизм в 3'-
нетранслируемой области (3'-UTR)  AGTR1 гена 
(rs5186), влияет  на распознавание этого участка 
микро РНК-155 и изменяет угнетающее действие 
микро РНК [36]. Эти данные показывают, что гене-
тические различия не только в кодирующих регионах 
промотерах и участках сплайсинга интронов генов, но 
и в их 3'-UTR могут иметь функциональное значение 
для регуляции с помощью микро-РНК. Кроме того, 14 
областей человеческого генома с вариациями числа 
копий CNV вмещает 21 из известных микро РНК че-
ловека, что может приводить к делеции всех этих 
микро РНК [18]. Однако, пока несуществует данных о 
фенотипических изменениях у носителей этих CNVs.  

Искусственные двуспиральные молекулы РНК, 
длиной 21-22 п.о. называемые малыми интерфери-
рующими РНК (миРНК), сегодня могут применяться 
для экспериментального выключения экспрессии гена 
[37]. Интерференция РНК представляет общий инте-
рес в качестве инструмента для анализа генных 
функций. МиРНК оказались способны не только за-
глушить экспрессию гена, но и сделать это аллель-
специфическим образом, даже если разница между 
аллелями составляет одно основание (SNP) [38-39]. 
Это дает большие возможности терапии направлен-
ной на конкретный ген, где болезнетворные аллели 
могут быть специально ориентированны на миРНК. 
При этом миРНК может быть специфично направлена 
на аллель, содержащий болезнетворный ген , что по-
зволяет решить ряд практических проблем [40].  

Молекулярные маркеры, определяющие лекарст-
венную терапию  

Терапия, определяемая использованием молеку-
лярных маркеров, становится все более и более рас-
постраненной в медицинской практике. Состояние 
экспрессии HER2/neu и рецепторов к эстрогенам при 
раке молочной железы определяет терапию вещест-
вами, которые нацелены на HER2 или рецепторы эс-
трогена (ER), а именно трастузумаб (Herzeptin) и та-
моксифен. Для анализа  HER2 рекомендуется приме-
нять иммуногистохимические тесты (для определения 
самого белка) или прямое обнаружение экспрессии 
гена HER2 с помощью флуоресцентной in situ гибри-
дизации (FISH) [41,42]. В случае HER2, может приме-
няться количественная ПЦР как для выявления HER2 
амплификации на уровне хромосом, так и транскрип-
ции HER2 в крови. Результаты этого метода хорошо 
совпадают с данными иммуногистохимического ана-
лиза и in situ гибридизации, но метод пока еще не по-
лучил широкого диагностического применения [43-47].  

Однако, на сегодняшний день геномный анализ не 
всегда может быть полноценно применим. По совре-
менным данным нет количественного метода, подоб-
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ного ПЦР в реальном времени, который мог бы быть 
клинически рекомендован для определения уровней 
мРНК ESR1 (ген, кодирующий α эстрогеновый рецеп-
тор) или HER2 или чтобы оценить события амплифи-
кации гена  на уровне геномной ДНК. В случае эстро-
генового рецептора причина заключается в том, что 
уровень концентрации рецептора на опухолевых 
клетках (собственно статус эстрогеновой чувстви-
тельности опухоли) определяется не экспрессией 
мРНК, а стабильностью белка рецептора [48].  

Сегодня такой целевой подход получил высоко-
эффективную технологию на основе микрочипов, ко-
торые с большой точностью позволяют одновремен-
но количественно определить мРНК 25000 известных 

генов человека, а также экспрессию некоторых из-
вестных миРНК, и даже определение  вариантов 
сплайсинга. Эти подходы могут служить для диффе-
ренциальной диагностики заболеваний,  прогностиче-
ских целей и для предвидения реакций на медика-
ментозную терапию [49-51].  

Технические основы фармакогенетики и геномики 
Прогресс и успех клинической фармакологии за-

висит от надежности биоаналитических методов и 
понимания их возможностей и ограничений. В данной 
работе мы сконцентрируем наше внимание на основ-
ных технологиях, которые применяются в лаборато-
риях фармакогенетики и геномики (таблицы 2 и 3). 

Таблица 2 
Важнейшие технологии, применяемые для генотипического анализа в фармакогенетике и геномике 

Метод Короткое описание и цель, достигаемая при выполнении 

Дидеокси (концевое) секвенирование Чтение последовательностей ДНК, идентификация новых полиморфизмов 

Денатурирующая высокоэффективная жид-
костная хроматография (ДВЭЖХ) 

Вариантные и дикие формы ДНК образуют различные гибридные молекулы  
(гомодуплексные и гетеродуплексные), которые можно разделить ионпарной 

обращено фазовой хроматографией, чтобы установить полиморфизм. 

PCR-RFLP 

Геномная область амплифицируется с помощью ПЦР и разрезается фермен-
тами, специфичными к определенным последовательностям (эндонуклеазы 

рестрикции). Образовавшиеся фрагменты потом анализируются методом элек-
трофореза. 

Пиросеквенирование 

Метод ДНК секвенирования, основанный на синтетическом принципе [134].  
Применяется в SNP типировании и анализе метилирования ДНК.  

Принцип лежащий в основе метода также является базисом современного  
крупноступенчатого секвенирования ДНК, известного как 454  

«следующее поколение» способное обеспечить секвенирование  
более чем 100 миллионов пар оснований в день. 

Одно-основное (праймерное) накопление 
(также известно как мини-секвенирование) 

Короткие нуклеотиды отжигаются так, что их 3’-концы прямо направлены к по-
лиморфному участку. Элонгация только одного отдельного основания осуще-
ствляется путем использования смеси флюоресцентно меченых ddNTP без 

dNTP. Продукты определяются или секвенированием, или детекционной сис-
темой MALDI-TOF. Используется как мультиплексная реакция в генотипирова-

нии SNP. 

ДНК микрочипы (микроплатформа) 
ДНК молекулы, связанные с твердой фазой микрочипов для одновременного 
генотипирования большого числа SNP  (до миллиона) в одном образце. При-

меняется в исследовании больших частей генома. 

РНК/кДНК микрочипы (микроплатформы) 

Применяются в анализе экспрессии генов путем количественной оценки транс-
криптов в отдельном образце или при сравнении между двумя образцами. 

Удобно для определения количества большого числа различных транскриптов 
(также для больших областей генома) в отдельных образцах. 

ПЦР ПЦР является базовой/основной технологией во всех современных фармако-
генетических геномных исследованиях. 

ПЦР в реальном времени 

Определение образования продуктов ПЦР во время прохождения ПЦР дости-
гается использованием различных флюоресцентных меток или методов пере-
носа энергии флюоресценции для генотипирования отдельных SNP во множе-

стве образцов. 

qRT-PCR (количественная обратно-
транскриптазная ПЦР) 

Применяется для определения количества транскриптов в образце после об-
ратнотранскриптазной реакции. Удобно для определения числа РНК в боль-

шом количестве образцов. 
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Статистика, биоинформатики и системная биоло-
гия  

Существуют почти 12 млн. ОНП в человеческом 
геноме 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/Notes/build127_annou
nce.txt).  

В самом ближайшем будущем, клиническому 
фармакологу придется иметь дело не только с клини-
ческими и лабораторными данными о своих добро-
вольцах и больных, но и с данными о 500000 или 1 
млн. ОНП у пациентов [52-53]. Биолог, изучающий 
клетки в лабораторных условиях, будет также иметь 
дело с таким же количеством вариантов генетических 
изменений в клетке. И это не только эти 1 или 3 млн. 
ОНП взятые отдельно, но и взаимодействие многих 
из них – это явление известно в генетике, как эпистаз 
– способность образовывать определенные феноти-
пы. Таким образом, необходимо будет принимать во 
внимание огромное количество взаимодействующих 
факторов, что явится предметом транскриптомики, 
метаболомики и множества других широких подходов. 
Эти взаимосвязи могут быть довольно сложными – 
отчасти антагонистическими, частично дополняющи-
ми и усиливающими друг друга и они, безусловно, не 
будут ограничиваться только взаимодействием между 
двумя генами, а реализовываться интерактивными 
связями нескольких генов. Число эпигенетических 
различий будет больше, поскольку существуют мно-

жественные различия между типами тканей, возрас-
том человека и т.д. Таким образом, развитие биоин-
форматики и генетической статистики играет решаю-
щую роль в дальнейшем развитии фармакогенетики и 
геномики. Еще существует слишком много вариаций и 
взаимодействий, которые только еще должны быть 
экспериментально изучены, поэтому необходимо 
срочно разработать методы выявления тех измене-
ний, которые являются наиболее биологически зна-
чимыми.  

Некоторые подходы к идентификации потенци-
ально наиболее важных областей генома уже разви-
ваются и будут развиваться дальше. Начиная с пер-
вых межвидовых сравнений гемоглобина, поиск гомо-
логий между белковыми последовательностями стал 
важным инструментом обнаружения таких последо-
вательностей в геноме, которые имеют решающее 
значение для реализации биологических функций не-
которых белков. Связь между разными генетическими 
вариантами, имеющимися в одной хромосоме, явля-
ется основным методом генетической статистики. Ес-
ли человек имеет определенный генетический вари-
ант в определенной позиции, то, вероятно, что он 
также будет иметь другие варианты, расположенные 
рядом на расстоянии от 10000 до 50000 п.о. и те же 
группы можно будет найти у нескольких родственни-
ков этого человека (рис. 3). 

 
Рисунок 3. Взаимоотношения между геномными изменениями, изменениями РНК и белковой экспрессии с биологическими и 

клиническими эффектами. Указаны также несколько – но не все – механизмы регуляции. 
Взаимосвязь между различными генетическими 

вариантами уже учитывалась при проведении ранних 
исследований, таких как, например, описание генети-
ческой изменчивости в цитохроме P450 [54], а также 
учитывалась при исследовании человеческого генома 
(www.hapmap.org) [8]. Стало очевидным, что сущест-
вуют рекомбинации «горячих точек» и гаплотипных 
блоков, то есть участки жесткой связи. Знание таких 
связей может существенно облегчить генотипирова-
ние, поскольку из всех взаимосвязанных полимор-
физмов должен быть проанализирован только один. 
Можно сосредоточиться на изучении так называемых 
ОНП, что даст нам знания обо всех вариантах, по-
скольку все варианты взаимосвязаны между собой. 
Основываясь на селекции типов вариантов, можно 
ввести большее количество вариантов в каждом кон-
кретном геноме и тем самым иметь очень высокую 
плотность генетических маркеров в карте [55-56]. 

Хотя изменения располагаются в хромосомах в 
линейной последовательности, известна их органи-
зация в так называемые гаплотипные блоки, в кото-
рых есть десятки, сотни или даже тысячи вариантов 
довольно плотных сочетаний. Вне гаплотипных бло-
ков между гаплотипами существует лишь сравни-
тельно редкая связь. Системный анализ продленно-
сти специфических линкерных блоков может быть 
информативным с точки зрения функциональной и 
эволюционной роли конкретных вариантов и гаплоти-
пов. Расширение гомозиготных гаплотипов – указы-
вающая индикация таких вариантов, которые проду-
цируются эволюционно в последнее время. Таким 
образом, этот анализ может существенно помочь вы-
явить действительно важные варианты среди более 
чем 12 млн. SNPs в геноме человека [58-59]. Однако 
пока нет убедительных перспективных подтвержде-
ний этого подхода (табл. 3). 
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Таблица 3 
Биоинформационные базы данных и программное обеспечение для фармакогенетики и геномики 

Цель Компьютерные оболочки Вебсайт 

Базы данных 

Национальный центр по инфор-
мационной биотехнологии в США 

(NCBI) 
www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/guide/human/ 

Геном человека 

Ensembl www.ensembl.org/Homo_sapiens/ 

Американская (dbSNP at NCBI) www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/ Базы данных однонуклео-
тидных полиморфизмов 

(ОНП (SNP))  Японская (db JSNP) http://snp.ims.u-tokyo.ac.jp/ 

Парное неравновесное 
сцепление и гаплотипы HapMap программа www.hapmap.org 

Анализ экспрессии генов Объемная генная экспрессия 
(GEO) в NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ 

Метаболические пути Киотская энциклопедия генов и 
генотипов (KEGG) www.genome.jp/kegg/ 

Программное обеспечение 

Изучение гомологий BLAST at NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ 

Линейное секвенирование и 
идентификация новых SNP Gap4  http://staden.sourceforge.net/ 

Картирование гаплотипа 
(поэтапное) Fastphase  

http://stephenslab.uchicago.edu/software.html (существует 
также программа для подсчета проанализированных in-

silico связанных SNP) 

Парные неравновесные 
связи и визуализация бло-

ков гаплотипов 
Haploview  www.broad.mit.edu/mpg/haploview/ 

Расширение гаплотипов 
гомозиготности (EHH) Обзор www.broad.mit.edu/mpg/sweep/ 

Анализ SNP полиморфиз-
мов затрагивающих функ-

цию промотера 
TRANSFAC http://transfac.bioinf.med.uni-goettingen.de/ 

Анализ SNP полиморфиз-
мов затрагивающих сайт 

сплайсинга и ESEs 

Автоматические  аналитические 
сплайсинг сайты (Детская боль-
ница милосердия Миссури, США) 

https://splice.cmh.edu/ 

  ESEидентификатор 3.0 (Cold 
Spring Harbor Laboratory) 

http://rulai.cshl.edu/cgi-
bin/tools/ESE3/esefinder.cgi?process=home 

 

Очевидно, что риск развития заболевания и ответ 
на лекарственные препараты, может зависеть от 
комбинации нескольких генов, это привело к тому, что 
в последние годы сделаны попытки коммерциализа-
ции использования прогностических маркеров. Про-
гностические сочетанные маркеры (ПСМ) могут быть 
определены как выражения взаимодействия в кросс-
таблицах, анализе дисперсии и логистическом рег-
рессионном анализе данных. Ситуации, в которых та-
кие рекурсивные разметки должны быть выполнены в 
сканировании целого генома, еще окончательно не 
установлены.  

Исследование широких геномных ассоциаций 
Исследование риска заболеваемости 
Подавляющее большинство выполненных фарма-

когенетических исследований, использовали подход – 
исследования генов кандидатов. Суть подхода за-
ключается в предварительном анализе генов, кото-
рые могут быть актуальны в соответствии с биологи-
ческой целесообразностью. Альтернативный -  обще-
геномный линкерный анализ - еще редко применяет-
ся в фармакогенетике. Этот подход был успешно 

применен в связи с исследованием семейных карт 
причинных мутации для многих моногенных болез-
ней, а также наборы из нескольких сотен  VNTR мар-
керов, были достаточными, чтобы определить напри-
мер локус гена муковисцидоза.  

Изучение широких геномных ассоциаций у инди-
видуумов стали применять совсем недавно,  но уже 
есть основания считать его успешным подходом в 
выявлении медико-ассоциированных полиморфиз-
мов. Такой подход начал активно развиваться после 
того, когда стало технически возможным исследова-
ние одиночных нуклеотидных полиморфизмов в ге-
номе [60]. Уже в первых широких геномных микрочип-
ных зондированиях  "всего лишь" 10000 ОНП стали 
полезны в семейных исследованиях. Сейчас возмож-
но микрочипное зондирование для 500000 или 
1000000 ОНП маркеров равномерно распределенных 
в едином геноме человека. Более экономичный под-
ход заключается в тестирование ОНП гаплотипных 
блоков, как доказано многими исследованиями (табл. 4).  
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Таблица 4 
Обобщенная информация о некоторых заболеваниях, ассоциированных с генетическими маркерами 

Заболе- 
вание 

Размер выборки N 
случаев/контроль Техникаa 

Идентифици- 
руемый локус 

(ген) 

Определяе- 
мый полимор- 

физм 
PNSGb 

Отношение шан-
сов (95% довери-

тельный  
интервал)c 

Источ- 
ник 

Коронарная 
болезнь 
сердца 

1926/2938 A500k 9p21 rs1333049 Нет 1.90 (1.61–2.24) [68] 

Гипертензия 1952/2938 A500k None       [68] 

PTPN22 rs6679677 Да 3.32 (1.93–5.69) 

HLA-DRB1 rs6457617 Да 5.21 (4.31–6.30) 
Ревматоид 
ный артрит 1860/2938 A500k 

7q32 rs11761231 Нет 1.64 (1.35–1.99) 

[68] 

PTPN22 rs6679677 Да 5.19 (3.15–8.55) 

HLA-DRB1 rs9272346 Да 18.5 (12.7–27.0) 

12q13 rs11171739 Нет 1.75 (1.48–2.06) 

12q24 rs17696736 Нет 1.94 (1.65–2.29) 

Диабет  
1 типа 1963/2938 A500k 

PTPN2 rs12708716 Нет 1.55 (1.27–1.89) 

[68] 

TCF7L2 rs4506565 Да 1.88 (1.56–2.27) 

CDKAL1 rs9465871 Нет 2.17 (1.60–2.95) 
Диабет  
2 типа 1924/2938 A500k 

FTO rs9939609 Нет 1.55 (1.30–1.84) 

[68] 

Желчно-
каменная 
болезнь  

2113 /1965d A500k ABCG8 rs11887534 
(D19H) Да 7.10 (0.90–158.6) [67] 

Инфаркт 
миокарда 4587/12767d IH300k  9p21 rs10757278 Нет 1.64 (1.47–1.82)  [69] 

PPARG rs1801282 Да 1.20 (1.07–1.33) 

SLC30A8 rs13266634 Да 1.18 (1.09–1.29) 

HHEX rs1111875 Да 1.10 (1.01–1.19) 

TCF7L2 rs7903146 Да 1.34 (1.21–1.49) 

KCNJ11 rs5219 Да 1.11 (1.02–1.21) 

IGF2BP2 rs4402960 Нет 1.18 (1.08–1.28) 

CDKAL1 rs7754840 Нет 1.12 (1.03–1.22) 

9p21 rs10811661 Нет 1.20 (1.07–1.36) 

Chr11 rs9300039 Нет 1.48 (1.28–1.71) 

Диабет  
2 типа 2376/2432d IH300k 

FTO rs8050136 Нет 1.11 (1.02–1.20)e 

[59] 

SLC30A8 rs13266634 Да 1.07 (1.00–1.16) 

HHEX rs1111875 Да 1.14 (1.06–1.22) 

TCF7L2 rs7903146 Да 1.38 (1.31–1.46) 

KCNJ11 rs5219 Да 1.15 (1.09–1.21) 

PPARG rs1801282 Да 1.09 (1.01–1.16) 

9p21 rs10811661 Нет 1.20 (1.12–1.28) 

IGF2BP2 rs4402960 Нет 1.17 (1.11–1.23) 

Диабет  
2 типа 6529/7252d A500k 

CDKAL1 rs7754840 Нет 1.08 (1.03–1.14)e 

[71] 

Ревматоид-
ный артрит 1522/1850 IH300 

IH550 TRAF1 rs3761847 Нет 1.32 (1.23–1.42) e [72] 

Эксфолиа-
тивная глау-

кома 
290/14672d IH300 LOXL1 rs1048661+rs38

25942 Нет 27.05 (14.9–49.2) [66] 



                                                                  Проблеми екології та медицини 

 55

Продолжение таблицы 4 

Заболе- 
вание 

Размер выборки N 
случаев/контроль Техникаa 

Идентифици- 
руемый локус 

(ген) 

Определяе- 
мый полимор- 

физм 
PNSGb 

Отношение шан-
сов (95% довери-

тельный  
интервал)c 

Источ- 
ник 

FGFR2 rs2981582 Нет 1.63 (1.52–1.72) 

TNRC9 rs12443620 Нет 1.23 (1.17–1.30) 

TNRC9 rs8051542 Нет 1.19 (1.12–1.27) 

MAP3K1 rs889312 Нет 1.27 (1.19–1.36) 

LSP1 rs3817198 Нет 1.17 (1.08–1.25) 

H19 rs2107425 Нет 0.95 (0.89–1.01) 

Рак молоч-
ной железы 4398/4316d Custom 

array 

8q rs13281615 Нет 1.18 (1.10–1.25) 

[73] 

Рак толстой и 
прямой киш-

ки 
7334/5246d IH550 8q24 rs6983267   1.47 (1.34–1.62) [74] 

Примечание: aанализ микрочипов; 
b Ранее был известен ген восприимчивости или локус; 
cЕсли не указано другое, то ссылаются на шансы относительного риска носителей гомозигот-
ного варианта по сравнению с носителями дикого типа; 
dПервоначальный скрининг генома был проведен только с подмножества установленных разме-
ров образцов для окончательного анализа; 
eОтношение шансов наличия аллеля по сравнению с его отсутствием (аллельное отношение 
шансов) 

Одним из первых успешных результатов анализа 
ОНП генома было определение полиморфизма ком-
плементарного фактора H (CFH) His402Tyr с отноше-
нием шансов больше 7 для носителей  гомозиготных 
вариантов [61]. В этом исследовании, включавшем 96 
случаев, и 50 контролей, были проанализированы 
116,204 ОНП; впоследствии были подтверждены эти 
результаты в двух других исследованиях, и согласо-
ванны с линкерными последовательностями локуса, 
полученными ранее в семейных исследованиях [62-
65]. Данные, доказывающие успех ассоциированного 
исследования генома,  были получены при выявле-
ния генетического полиморфизма основной части 
субтипа открытоугольной глаукомы, так называемой 
эксфолиативной глаукомы [66] и желчекаменной бо-
лезни. Согласно этим данным, определение гаплоти-
пов из двух не-синонимических вариантов или ОНП 
увеличивает риск развития заболевания более чем в 
30 и 7 раз, соответственно [67]. К сожалению, эти 
случаи не являются репрезентативными для других 
многофакторных заболеваний, и вероятность соот-
ношения 7 или 30 для одного гены не типичны, как 
правило, следует ожидать полигенетические заболе-
вания. Тем не менее, вероятность соотношения меж-
ду 1.0 и 2.0 прослеживается во многих недавно опуб-
ликованных работах по ассоциированным исследова-
ниям генома (табл. 4), но возникает целый ряд вопро-
сов, связанных с причинно-следственной связью, ле-
жащей в основе этих выводов, а также относительно 
медицинского значения этих результатов.  

Некоторые геномные анализы полигенных болез-
ней, приведены в таблице 4 [59, 57, 70, 73, 75, 76]. 
Было проведено крупнейшее исследование, вклю-
чающее 14000 пациентов, страдающих от семи бо-
лезней и 3000 человек общего контроля [75]. Запла-
нированное исследование имело достаточную мощ-

ность для того, чтобы обнаружить ассоциации с низ-
ким коэффициентом отношения шансов, коэффици-
ентом 1.5, и эти исследования обнаружили ряд ранее 
неизвестных  и неожиданных генетических локусов 
восприимчивости. Наиболее интересным был факт, 
что некоторые из выявленных локусов восприимчиво-
сти являются общими для различных болезней, с ука-
занием общей этиологии [70, 75-77]. Как показано в 
колонке 2 таблицы 4, наиболее важным приоритетом 
во многих геномных ассоциативных исследованиях 
было получение подтверждения сразу множества во-
просов, насколько это возможно, видимо, чтобы из-
бежать риска малой мощности исследований. Тем не 
менее, изучение методов разработки исследований, 
не менее важны, чем статистические возможности, в 
плане получения надежных и воспроизводимых дан-
ных [78,79].  

Кроме того, были учтены некоторые общие вопро-
сы, касающиеся таких типов анализов. Самое глав-
ное, разработана стратегия практических стандартов 
в этих исследованиях [80], которая, являлась уроком, 
извлеченным из  полученных  многочисленных дан-
ных за 20 лет исследований фармакогенетики и ге-
номной ассоциации заболеваний. Способность к вос-
производимости является важным шагом, оправды-
вающим дальнейшие поисковые работы, но это не 
исключает некоторые систематические ошибки. Кро-
ме того, также важны, как ложноположительный дан-
ные, так и ложнонегативные, и действительно, число 
генных вариантов не имеющих связи с различными 
заболеваниями (табл. 4), может быть довольно 
большим. Воспроизводимость исследований ген-
ассоциированных болезней остается открытым, цен-
тральным вопросом. Причиной этого являются не-
только нерешенные вопросы многократного тестиро-
вания, но также и комплекс взаимодействий между 
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различными генами, а также между генами и факто-
рами внешней среды (этническая принадлежность, 
сезон, место проведения и т. д.). 

Важно, отметить, что ряд локусов были выявлены 
практически во всех исследованиях. Тем не менее, 
мы не будем рассматривать ассоциированные иссле-
дования генома как рецепт гарантированного успеха. 
В связи с известным феноменом публикационной 
предвзятости, мы не можем предположить, что все 
такие геномные исследования, в достаточной степени 
находятся в открытом доступе. Следует отметить, 
однако, что было одно отрицательное вспомогатель-
ное исследование, приведенное в таблице 4. Автор 
объяснял отсутствие значимых ассоциаций в иссле-
довании тем, что  исследования не были оптималь-
ными для гипертензии, по-прежнему существуют не-
достатки тестирования вариантов и возможных муль-
тифакториальных причин гипертензии, которые пока 
не могут быть обнаружены применяемыми подходами 
[68].  

Как указано в таблице 4, многие отличия по кон-
кретным заболеваниям, идентифицированые в ассо-
циативных исследованиях генома, были столь малы, 
что не имеют значения в лечении отдельных пациен-
тов, но они могут дать новое представление об этих 
болезнях.  

Исследование терапевтического эффекта лекар-
ственных препаратов 

Исследование  болезней, ассоциациированных с 
геномом,  могут предоставить важные подсказки для 
дальнейших клинических фармакогенетических ис-
следований, в которых мы захотим определить про-
гностические геномные маркеры ответа на терапию 
лекарственными препаратами или их побочные дей-
ствия. Одна из проблем, возникающая во многих ис-
следованиях лекарственного ответа это способность 
находить отличия между ответом на применение ле-
карственного препарата и различными формами ес-
тественного течения болезни. Это является особой 
проблемой при заболеваниях, с циклическим течени-
ем (обострение, ремиссия и т.д.).  

Перспективы дальнейших исследований  
Множество фактов накоплено после более чем 40 

лет фармакогенетических и фармакогеномных иссле-
дований. Проведены многочисленные масштабные 
исследования генома в 2007 году и данные этих ис-
следований будут оптимизированы для медицинского 
применения. Тем не менее фармакогенетические и 
геномные научные исследования базируются на еди-
ном принципе (рис. 4), и существует множество под-
ходов для улучшения возможностей каждого из его 
этапов. С точки зрения клинической фармакологии, 
исследования должны начинаться с четко опреде-
ленных и хорошо спланированных клинических ис-
следований, и, должны заканчиваться усовершенст-
вованием в лечении пациентов. 

 
Рисунок 4.  Основной принцип фармакогенетических и 
фармакогеномных исследований. Показанные здесь 

маршруты не могут быть единственными, но они должны 
показать, как различные подходы могут быть объединены 
для получения фармакогенетических знаний, являющимися 

ценными как для развития новой терапии, так и 
усовершенствования существующей. 

Тем не менее, в процессе всего исследования 
должно применятся множество молекулярных и ин-
формационных наук. Наличие постоянной структуры 
фармакогенетических научных исследований с нача-
ла исследований (определения раковых CYP2D6-
ассоциаций), и до новых ассоциированных исследо-
ваний генома заключается в том, что генетические 
полиморфизмы по всей видимости, связаны с меди-
цинскими фенотипами, но остается неясным, как 
именно это происходит. Поэтому существует потреб-
ность провести различие между теми ассоциациями, 
которые являются подлинными и ведущими к оконча-
тельным результатам, и те, в которых еще необходи-
мо выяснить основные механизмы. Пока это требова-
ние не было выполнено.  

Для таких целей хорошо подходят иссдедования 
фармакологии, но с успехом могут также применятся 
ex vivo исследования с использованием человеческих 
клеток. Например, было определено, что клеточные 
линии от генетически неродственных индивидуумов, 
из различных органов и тканей могут существенно 
помочь в функциональной проверке ОНП в клинико-
генетических исследованиях фенотипических ассо-
циаций [81]. Лимфобластные и фибробластные кле-
точные линии из HapMap проекта, в которых уже ге-
нотипировали более 4000000 ОНП, в настоящее вре-
мя в мире используются именно для таких исследо-
ваний. В отличие от экспериментов с первичной клет-
кой, эти клетки позволяют проводить повторяющиеся 
измерения со всеми разными генотипами и в то же 
время в значительной степени улучшают возмож-
ность для межлабораторной проверки. Есть, конечно, 
ограничения с артефактами, которые могут возникать 
всвязи с использованием  бластных клеточных куль-
тур или с иммортализацией. Необходимо вести вне-
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дрение других типов клеток. Экстракорпоральные 
подходы уже значительно изменили клиническую 
фармакологию. Например, взаимодействия  лекарст-
венных препаратов при их употреблении, не могут 
быть достаточно точно предсказаны в исследованиях 
лекарственного метаболизма in vitro. Аналогичные 
подходы разрабатываются в научных исследованиях 
фармакодинамики, относительно показаний и побоч-
ных эффектов лекарственных препаратов [82].  

Что касается приоритетов в области научных ис-
следований, определение генетических аберраций на 
пути трансдукции сигнала могут стать самыми инте-
ресными новыми направлениями, при изучении мно-
гих типов рака. Тем не менее, до сих пор существует 
сравнительно мало данных о влиянии полиморфиз-
мов на внутриклеточную трансдукцию сигнальных пу-
тей. Основной проблемой сегодня для прогресса всей 
медико-биологической науки становится введение 
профессиональной специализации врачей, способной 
интегрировать подходы геномики, транскриптомики, 
протеомики, эпигеномики и клинических потребностей  
[83].  
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THE EVOLUTION AND CURRENT CONDITION OF PHARMACOGENETIC RESEARCHES 
I.P. Kaidashev, O.A. Shlykova, O.V. Izmaylova 
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Pharmacogenetics primarily deals with the therapeutic effects and adverse action consequences of medications, poisons 
and other chemical and environmental factors. However, shortly after the origination of pharmacogenetics, this area has 
extended: genetic polymorphisms have been thoroughly studied, not only with respect to these known effects, but also 
as factors in susceptibility to diseases in general. In many of these early studies the causes of the diseases were un-
known. In parallel with the functional nature of the genes in pharmacogenetic studies, along with factors of metabolic en-
zymes, many other factors such as transport, DNA resumption, cell cycle regulation and signal transduction are consid-
ered. Total number of publications studying the relationship of polymorphisms with the risk of disease, are in large ex-
cess over those which study the polymorphisms in relation to the response to medications. These studies are analyzed 
and systematized in order to improve future strategies in pharmacogenetics and genomics research. The attention is fo-
cused upon the identification of genotypes which predispose to certain multifactorial and polygenic diseases. 
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