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формації асоціювався з біль-
шою частотою розвитку суб-
ефективної концентрації ри-
фампіцину, ніж повільний тип
біотрансформації.
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ПОЛИМОРФИЗМ G1934A ГЕНА CYP2D6 У НАСЕЛЕНИЯ УКРАИНЫ
ГУ «Институт генетической и регенеративной медицины НАМН Украины», Киев, Украина
Особенности индивидуальной и межпопуляционной чувствительности к медикаментозным

препаратам, метаболизируемым изоферментом СYР2D6, главным образом, определяются ге-
ном СYР2D6. Полиморфизм G1934A гена СYР2D6 детерминирует активность энзима СYР2D6,
определяя таким образом индивидуальные и этнические различия в метаболизме лекарствен-
ных средств. Целью данного исследования было определить частоты генотипов по полиморфно-
му варианту G1934A гена CYP2D6 у населения Украины. На основании молекулярно-генетиче-
ского обследования 918 лиц определена распространенность полиморфного варианта G1934A
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Частота алельних варіантів
багатьох поліморфних марке-
рів різниться між населенням
різних країн, тому прийнято го-
ворити про етнічні особливос-
ті при індивідуалізації фармако-
терапії та внеску їх у розвиток
мультифакторних захворювань.
Один і той же алельний варі-
ант у населення різних країн
може робити різний внесок як
у виникнення небажаних реак-
цій на лікарські засоби (ЛЗ),
так і в розвиток захворювань
або навіть повністю компенсу-
ватися іншими алельними ва-
ріантами. Сьогодні виявлення
частот алельних варіантів у різ-
них етнічних групах, яке рані-
ше становило виключно ака-
демічний інтерес для популя-
ційної генетики, є невід’ємним
атрибутом генетичних дослі-
джень.

Швидкість процесів біо-
трансформації в організмі ге-
нетично детермінована, І фа-
за цих процесів контролюєть-

ся ізоферментами цитохрому
Р450. Наявність певних алелів
може призводити до синтезу
ензимів зі зміненою активніс-
тю, що може бути причиною
змін у швидкості метаболізму
субстрату. Алельний полімор-
фізм, який виявляється на по-
пуляційному рівні, призводить
до формування різних феноти-
пів у окремих індивідів, тому
залежно від швидкості метабо-
лічних процесів вирізняють та-
кі групи осіб: «екстенсивні»,
«проміжні», «повільні» та «су-
перактивні» метаболізатори.
«Екстенсивні» (extensive meta-
bolizer — EM) — особи з нор-
мальною швидкістю метабо-
лізму певних ЛЗ, як правило,
гомозиготи за алелем «дико-
го» типу, що кодує відповідний
фермент. «Повільні» метаболі-
затори (poor metabolizer — PM)
— особи з відсутністю метабо-
лізму, як правило, гомозиготи
за «повільним» алелем гена,
що кодує фермент. У таких ін-

дивідів зовсім відсутній синтез
ферменту метаболізму, ре-
зультатом чого є відсутність
ферментативної активності. Та-
кож виділяють «проміжних» ме-
таболізаторів (іntermediate me-
tabolizer — IM) — особи зі зни-
женою активністю ферментів
метаболізму, як правило, гете-
розиготи, що мають лише один
«нефункціональний» алель, що
кодує вироблення меншої кіль-
кості ферменту [1]. «Суперак-
тивні», або «швидкі», метабо-
лізатори (ultraextensive meta-
bolizer — UM) — особи з під-
вищеною швидкістю метабо-
лізму певних ЛЗ, як правило,
гомозиготи (при автосомно-
рецесивному типі успадкуван-
ня) або гетерозиготи (при ав-
тосомно-домінантному типі ус-
падкування) за «швидким»
алелем, що кодує відповідний
фермент або, що спостеріга-
ється частіше, наявність копій
функціональних алелів. Швид-
кість біотрансформації «швид-

гена CYP2D6 у населения Украины. Частота исследуемых генотипов составила: *1*1 (1934GG) —
64,93 %; *1*4 (1934GA) — 31,26 % и *4*4 (1934AA) — 3,81 %. Доказано отсутствие отличий в
распределении генотипов по полиморфному варианту G1934A гена CYP2D6 у лиц разной поло-
вой принадлежности и разных возрастных групп. Проведена сравнительная оценка частоты ге-
нотипов по полиморфному варианту G1934А гена CYP2D6 у населения Украины и в других этни-
ческих группах. Полученные данные существенно не отличаются от частот у белых европейцев
и достоверно отличаются от частот, полученных другими авторами для азиатов.

Ключевые слова: полиморфизм, ген CYP2D6, ксенобиотики, лекарственные средства.
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SI “State Institute of Genetic and Regenerative Medicine NAMS”, Kyiv, Ukraine
Background. Xenobiotic-metabolizing enzymes are widely polymorphic and confer interindividual

variation in the ability to detoxify carcinogens or to activate pro-carcinogens. Many of the clinical im-
portant drugs are CYP2D6 substrates. CYP2D6 polymorphic variants affect enzyme function causing
different drug responses. In white European population in CYP2D6 gene there most often found sub-
stitution G1934A (allele *4) on the line between intron 3 and exon 4, the presence of which leads to
incorrect mRNA splicing resulting in a shift of reading frame, termination of translation, and genera-
tion of defective protein product lacking enzymatic activity. This mutated allele shows a very high de-
gree of inter individual variability. We have studied the genotypes frequency of polymorphic variant
G1934A of CYP2D6 gene in Ukrainian population.

Aim. The present study aimed to determine the most common mutated allele *4 (G1934A) of
CYP2D6 gene in the Ukrainian population of 918 unrelated subjects.

Materials and methods. The method of PCR-RFLP (polymerase chain reaction — restriction frag-
ment length polymorphism) has been used for determination of polymorphic variant G1934A of CYP2D6
gene. The data were analyzed with the use of Statistica 6.0 program. For determination of signifi-
cance of differences between genotype frequencies in compared groups, standard χ2 criterion was
used.

Results. The frequency of investigated genotypes were: *1*1 (1934GG) — 64.93%; *1*4 (1934GA)
— 31.26% and *4*4 (1934AA) — 3.81%. It was proved no differences in the distribution of genotypes
for the polymorphic variant G1934A of CYP2D6 gene in individuals of different genders and people of
different age groups. The comparative evaluation of the genotypes frequency of polymorphic variant
G1934A of CYP2D6 gene in the Ukrainian population and other ethnic groups. These frequencies
were not significantly different (p>0.05) from those of Caucasians and significantly different (p<0.05)
from those obtained by other authors for Orientals.

Key words: polymorphism, CYP2D6 gene, xenobiotics, medical drugs.
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ких» метаболізаторів може від-
різнятися від швидкості «по-
вільних» у 10–40 разів [2].

Ген, що кодує ензим дебри-
зокін-4-гідроксилазу (CYP2D6),
локалізований на хромосомі
22q13.1 (ОMIM*124030). Се-
ред білого європейського на-
селення в гені CYP2D6 найча-
стіше виявляють однонуклео-
тидну заміну G1934A (алель-
ний варіант *4) на межі інтро-
на 3 і екзона 4, наявність якої
призводить до некоректного
сплайсингу мРНК, внаслідок чо-
го відбуваються зміщення рам-
ки зчитування, передчасне за-
вершення трансляції й утво-
рення дефектного білкового
продукту, позбавленого фер-
ментативної активності [3]. За-
міна G на А ідентифікована як
первинний дефект у локусі
CYP2D6 і, за різними оцінками,
на неї припадає 80–90 % му-
тантних алелів «повільних»
метаболізаторів. Показано,
що алель *4 (1934A) асоційо-
ваний зі зниженням активнос-
ті CYP2D6 [3]. Близько 5–10 %
білого європейського населен-
ня мають мутації в обох але-
лях гена CYP2D6 — генотип
*4*4 (1934АA) і належать до
«повільних» метаболізаторів
(РМ). Носії лише одного але-
ля *4 (гетерозиготний стан) є
проміжними метаболізаторами
(IM) субстратів CYP2D6 — ге-
нотип *1*4 (1934GA).

Фізіологічна роль цитохро-
му CYP2D6 вповні не дослі-
джена, але, поза всякими сум-
нівами, активація та деток-
сикація ксенобіотиків зале-
жать від активності ферменту
CYP2D6 у різних тканинах. Ак-
тивність CYP2D6 виявляється
лише в клітинах печінки, ки-
шечнику та мозку. Цитохром
CYP2D6 метаболізує як ендо-,
так і екзогенні субстрати, серед
яких близько 20 % усіх відо-
мих ЛЗ, у тому числі нейро-
лептики, антидепресанти, транк-
вілізатори, β-адреноблокато-
ри. Було показано, що наяв-
ність поліморфного варіанта
G1934A (*4) гена CYP2D6 асо-
ціюється з високим ризиком

розвитку небажаних реакцій
при застосуванні ЛЗ, що є суб-
стратами CYP2D6 [4].

Частота поліморфного варі-
анта G1934A (*4) гена CYP2D6
може значною мірою колива-
тися в різних етнічних групах і
популяціях, що може бути при-
чиною відмінностей чутливос-
ті до певних ЛЗ. Так, розподіл
генотипів за поліморфним ва-
ріантом G1934A гена CYP2D6
у російській популяції такий,
що 5,9 % населення мають по-
гано функціонуючий фермент,
а 3,4 % є носіями надмірно
функціонуючого ферменту [5].
Саме тому в окремих пацієн-
тів спостерігається клінічний
ефект при прийомі малих доз
препаратів, що метаболізують-
ся за допомогою CYP2D6, або,
навпаки, у них складно досяг-
ти бажаного ефекту, застосо-
вуючи великі дози.

Слід враховувати, що, згід-
но з багатьма авторами, є дані
про ризик виникнення патоло-
гічних станів залежно від гено-
типу за CYP2D6.

Отже, існує необхідність до-
слідження частоти генотипів
за поліморфним варіантом
G1934A для населення Украї-
ни, що в подальшому слугува-
тиме основою для розробки
індивідуалізованого підходу до
вибору режиму дозування ЛЗ-
субстратів. У свою чергу, зна-
ючи частоту розподілення гено-
типів за поліморфним варіан-
том G1934A (*4) гена CYP2D6
у популяції, можна проводити
подальші дослідження з пошу-
ку залежності розвитку мульти-
факторної патології від геноти-
пу за поліморфним варіантом
G1934A гена CYP2D6.

Мета дослідження: визна-
чити та проаналізувати часто-
ти генотипів й алелів за полі-
морфним варіантом G1934A
(*4) гена CYP2D6 у населення
України.

Матеріали та методи
дослідження

Матеріалом для досліджен-
ня слугувала популяційна ви-
бірка індивідів української на-

ціональності, що проживають
у моноетнічних областях, у
яких кількість українців стано-
вить 90–98 %. Це 918 осіб
обох статей віком від 0 до 98
років (середній вік — (48,43±
±18,76) років). Усі особи, що
утворили групу дослідження,
підписали інформовану згоду
на участь у дослідженні, за-
тверджену комітетом з етики
ДУ «Інститут генетичної та ре-
генеративної медицини НАМН
України».

Генотипування за поліморф-
ним варіантом G1934A гена
CYP2D6 проводили методом
полімеразної ланцюгової реак-
ції (ПЛР) з подальшим аналізом
поліморфізму довжини рестрик-
ційних фрагментів (ПДРФ) піс-
ля попереднього виділення ДНК
з лейкоцитів периферійної кро-
ві комерційним набором. Полі-
морфний варіант G1934A (*4)
гена CYP2D6 було досліджено
за методикою, описаною М. А.
Brown et al. [6], оптимізованою
до наших умов.

Статистичний аналіз отри-
маних даних проводився з ви-
користанням пакета приклад-
них програм Statistiсa 6.0 фір-
ми StatSoft Inc. (США) і MS Ex-
cel. Для оцінки відповідності
розподілення генотипів очіку-
ваним значенням, при рівнова-
зі Харді — Вайнберга у вибір-
ці та порівняння з частотами
алелів і генотипів різних груп,
проводили за допомогою кри-
терія χ2, за умови, коли об’єм
вибірки не перевищував 10 ви-
падків, використовували кри-
терій χ2 з поправкою Йєтса. Різ-
ницю вважали статистично до-
стовірною при р<0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

У результаті проведених
досліджень поліморфного ва-
ріанта G1934A (*4) гена CYP2D6
для всіх осіб групи досліджен-
ня (n=918) нами встановлено
частоти генотипів за полі-
морфним варіантом G1934A
гена CYP2D6 для населення
України, які становили: *1*1
(1934GG) — 64,93 %, *1*4
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(1934GA) — 31,26 %, *4*4 (1934АA)
— 3,81 %.

Було проаналізовано розпо-
діл отриманих частот геноти-
пів за поліморфним варіан-
том G1934А гена CYP2D6 в
осіб різної статі. Так, у жінок
частоти генотипів становили:
1*1(1934GG) — 63,19 %, *1*4
(1934GA) — 32,32 %, *4*4
(1934АA) — 4,49 %, а в осіб
чоловічої статі — 1*1(1934GG)
— 67,59 %, *1*4 (1934GA) —
29,64 %; *4*4 (1934АA) — 2,77 %.
При аналізі розподілу геноти-
пів не виявлено достовірної
різниці, але у чоловіків спосте-
рігається тенденція до знижен-

ня частоти гомо- і гетерозигот-
ного стану (*4*4 і *1*4) на відмі-
ну від жінок.

Достовірної різниці в розпо-
ділі генотипів за поліморфним
варіантом G1934A гена CYP2D6
у жителів України різних віко-
вих груп не виявлено (р>0,05).

Виходячи з проаналізова-
них частот алелів, за законом
Харді — Вайнберга було під-
раховано теоретичну кількість
генотипів для населення Украї-
ни за поліморфним варіантом
G1934А гена CYP2D6 (табл. 1).
Структура населення за полі-
морфним варіантом G1934А
відповідає співвідношенню

Харді — Вайнберга. Частота
алелів 1934G (*1) і 1934A (*4)
становить РG=0,81 та РA=0,19
відповідно. Проведено роз-
рахунок спостережуваної (Но=
=0,3126) та очікуваної (Не=
=0,3137) гетерозиготності за
досліджуваним поліморфним
варіантом, яка достовірно не
відрізнялася (р>0,05).

Нами було здійснено порів-
няльну оцінку частот генотипів
і алелів за поліморфним варіан-
том G1934А (*4) гена CYP2D6
у населення України та в інших
етнічних групах, що було дослі-
джено іншими авторами. Час-
тоти генотипів й алелів отри-
маних у нашому та інших до-
слідженнях (згідно з літератур-
ними джерелами) наводяться
у табл. 2.

При порівняльному аналізі
було визначено, що частота
розповсюдження алеля *4
(1934G) гена CYP2D6 у насе-
лення України близька за зна-
ченням, характерним для пред-
ставників Росії, Башкортоста-
ну та Португалії (р>0,05), є до-
стовірно нижчою за такий по-
казник у популяціях Польщі

Таблиця 1
Розподілення генотипів

за поліморфним варіантом G1934A (*4)
гена CYP2D6 у групі дослідження, n (%)

           Розподілення *1*1 *1*4 *4*4
(G1934G) (G1934A) (A1934A)

Фактичне 596 (64,93) 287 (31,26) 35 (3,81)
Теоретичне 595 (64,82) 288 (31,38) 35 (3,81)
Критерій розбіжностей, χ2 0 0 0

Примітка. Критерій χ2 використаний для оцінки відповідності фактично-
го розподілення генотипів теоретичному при рівновазі Харді — Вайнберга.

Таблиця 2
Частота генотипів й алелів

за поліморфним варіантом G1934A гена CYP2D6
у осіб різних популяційних груп

    
Населення n

Частота генотипів, %                    Частота алелів
Автори

*1*1 (1934GG) *1*4 (1934GA) *4*4 (1934AA) *1 (1934A) *4 (1934G)

України 918 64,93 31,26 3,81 0,81 0,19 Левкович
Росії (Сибір) 317 69,10 27,40 3,5 0,83 0,17 [7]
Польщі 145 58 32,4 9,6 0,74 0,26 [8]
Казахстану 100 93 5 2 0,955 0,045 [9]
Азербайджану 111 79 14 7 0,86 0,14 [10]
Башкортостану 102 65,69 31,37 2,94 0,81 0,19 [11]
Португалії 256 62,1 32,4 5,5 0,78 0,22 [12]
Данії 325 60,92 30,77 8,31 0,76 0,24 [13]
Туреччини 100 62 34 4 0,79 0,21 [14]

159 72,6 26,2 1,2 0,86 0,14 [15]
Ірану 311 83,6 14,1 2,3 0,91 0,09 [16]
Індії 124 93,54 5,64 0,8 0,96 0,04 [17]
Південної Індії 200 75 24 1 0,87 0,13 [18]
Тунісу 230 72,6 24,3 3,1 0,85 0,15 [19]
Кореї 122 99,18 0,82 0 0,996 0,004 [20]
Китаю 223 99,55 0,45 0 0,998 0,002 [21]

Примітка. n — кількість досліджень.
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(р<0,01) та Данії (р<0,02) і до-
стовірно вищою, ніж у представ-
ників Казахстану (р<0,0001),
Азербайджану (р<0,04), Туреч-
чини (р<0,03), Ірану (р<0,00001),
Індії (р<0,00001) та населення
азіатських країн (р<0,0000001).

Таким чином, виходячи з на-
ших даних, майже 20 % укра-
їнців мають нефункціональний
алель *4 (1934A) в гомо- та
гетерозиготному станах (3,81 і
31,26 % відповідно) і, ймовір-
но, належать до групи «повіль-
них» метаболізаторів (РМ), у
яких відмічається генетично
детерміноване зниження ак-
тивності ферменту CYP2D6,
наслідком чого є низька інтен-
сивність біотрансформації ЛЗ,
що є субстратами даного фер-
менту, та досягнення високих
значень концентрації ЛЗ у
плазмі крові. Це, швидше за
все, призводить до надмірно-
го прояву ефектів ЛЗ, що є
причиною розвитку серйозних
небажаних реакцій на ліки при
їх застосуванні. Для зниження
ризику розвитку серйозних не-
бажаних реакцій на ліки при
застосуванні ЛЗ, що є субстра-
тами CYP2D6, необхідне гено-
типування пацієнтів за CYP2D6
(тобто виявлення поліморфного
варіанта G1934A гена CYP2D6)
для персоналізованого вибору
іншого ЛЗ (такого, що не мета-
болізується CYP2D6) або підбо-
ру індивідуальної дози ЛЗ.

Слід враховувати, що, за
даними багатьох авторів, є до-
кази про ризик виникнення па-
тологічних станів залежно від
генотипу за CYP2D6. Це, у
свою чергу, свідчить про те, що
при такій достатньо високій ча-
стоті у популяції необхідно про-
водити подальші дослідження
з пошуку залежності розвитку
мультифакторної патології від
генотипу за поліморфним варі-
антом G1934A гена CYP2D6.

Висновки

Визначено розповсюдже-
ність поліморфного варіанта
G1934A (*4) гена CYP2D6 у на-
селення України. Отримані час-
тоти суттєво не відрізняються

від частот у білих європейців.
Доведено відсутність відмін-
ностей у розподілі поліморф-
ного варіанта G1934A гена
CYP2D6 у осіб різної статевої
належності та різних вікових
груп. Обґрунтовано необхід-
ність проведення ідентифіка-
ції поліморфного варіанта
G1934A гена CYP2D6 у паці-
єнтів перед призначенням ліку-
вання ЛЗ-субстратами CYP2D6
і вибором терапевтичної дози,
у зв’язку з високою частотою
носійства алеля *4 (1934A) ге-
на CYP2D6 у гомо- та гетеро-
зиготному станах.
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