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Сила терапевтичних рекомендацій (сильні, помірні, 

необов’язкові) визначається в кінці поля «Основні ре-

комендації».

²íòåðïðåòàö³ÿ ãåíåòè÷íèõ òåñò³â
Кожна названа * алель визначається генотипом 

в одному або більше конкретних однонуклеотидних 

поліморфізмів (див. табл. S1 — поле «Наявність су-

провідної документації»). Функції, пов’язані з цими 

варіантами алелей узагальнені в табл. S2. Розпо-

діл фенотипу, імовірно, цитохрому P450 (CYP) 345 

(CYP3A5) базується на основі * диплотипів алелей, 

що наведено в табл. 1. Алелі CYP3A5 були добре ви-

вчені у групах із різним географічним походженням 

(див. табл. S3). Одним з обмежень, властивих лише 

для генотипного тесту, є те, що рідкісні або de novo 

варіанти не можуть бути включені в комерційно до-

ступні генотипові тести.

Òåðàïåâòè÷í³ ðåêîìåíäàö³¿
Це керівництво не призначене для заохочення 

чи застерігання від тестування генотипу CYP3A5 у 

транс плантації. Поточні дані щодо користі геноти-

пування CYP3A5 для створення керівництва з дозу-

вання такролімусу обмежуються впливом CYP3A5 на 

фармакокінетичні параметри такролімусу, без пря-

мих доказів поліпшення клінічної імунодепресивної 

дії. Як наслідок, автори не створюють рекомендацій 

з приводу того, варто чи ні проводити тест генотипу-

вання CYP3A5 при трансплантації, але вони дають 
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Recommendations
Major Recommendations

The strength of therapeutic recommendations 

(Strong, Moderate, Optional) is defined at the end of 

the «Major Recommendations» field.

Genetic Test Interpretation
Each named * allele is defined by the genotype 

at one or more specific single-nucleotide poly-

morphisms (see Supplementary Table S1 — see the 

«Availability of Companion Documents» field). The 

function associated with these allelic variants is sum-

marized in Supplementary Table S2. The assignment 

of the likely cytochrome P450 (CYP) 3А5 (CYP3A5) 

phenotype, based on * allele diplotypes, is summa-

rized in Table 1 below. CYP3A5 alleles have been 

extensively studied in groups with diverse geographic 

ancestries (see Supplementary Table S3). One of the 

limitations inherent in a genotype-only test is that 

rare or de novo variants may not be included in com-

mercially available genotyping tests.

Therapeutic Recommendations
This guideline is not intended to recommend for 

or against CYP3A5 genotype testing in transplants. 

The current evidence for utility of CYP3A5 genotyp-

ing to guide tacrolimus dosing is limited to CYP3A5’s 

effect on tacrolimus pharmacokinetic parameters, 

with no direct evidence for improved clinical im-

munosuppressant outcome. As a result, the authors 

are not recommending whether or not to test for the 

 CYP3A5 genotype in transplants, but they are pro-
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рекомендації про те, як використовувати інформа-

цію про генотип CYP3A5, якщо він встановлений. 

Оскільки досягнення цільових концентрацій у крові є 

стандартною клінічною практикою, автори рекомен-

дують індивідуалізувати початкове лікування такро-

лімусом, використовуючи генотип CYP3A5 для дозу-

вання, як зазначено в табл. 2, якщо генотип CYP3A5 

відомий. Реципієнти трансплантата із фенотипом 

повільного метаболізму (табл. 1) повинні отримува-

ти стандартну дозу препарату, зазначену в інструкції. 

Реципієнти із швидким або середнім фенотипом ме-

таболізму загалом потребуватимуть підвищення дози 

такролімусу для досягнення терапевтичних концен-

трацій препарату. Автори рекомендують дозу, що 

в 1,5–2 рази вища від стандартної, але не вища ніж 

0,3 мг/кг/день, із подальшим моніторингом препара-

ту (ПМП), враховуючи ризик артеріальної вазокон-

стрикції, гіпертензії та нефротоксичності, що можуть 

виникнути при концентрації такролімусу, вищій від 

терапевтичної.

Крім того, супутні препарати, порушення функції 

печінки або наявність клінічних станів, таких як діарея, 

повинні бути взяті до уваги при дозуванні такролімусу 

(див. розділ «Інші міркування» в оригінальному керів-

ництві). 

З огляду на наявність ПМП генетичне тестуван-

ня дуже корисне на початку лікування з метою більш 

швидкого досягнення концентрації терапевтичної дози. 

Це було показано в рандомізованому контрольованому 

дослідженні, у якому цільові концентрації такролімусу 

в крові були досягнуті раніше в нових реципієнтів нир-

кового трансплантата, у яких доза базувалася на підставі 

генотипуванні CYP3A5, на відміну від контрольної гру-

пи, у якій дозування такролімусу визначали на підставі 

маси тіла. У цьому дослідженні пацієнти отримали ін-

viding recommendations on how to use CYP3A5 

genotype information if it is known. Since it is typical 

clinical practice to achieve target blood concentra-

tions as quickly as possible, the authors do recom-

mend if CYP3A5 genotype is known, to individualize 

initial tacrolimus treatment using CYP3A5 genotype 

to guide tacrolimus dosing, as outlined in Table 2.

Transplant recipients with the poor metabolizer 

phenotype (Table 1) should receive the standard dos-

ing of medication based on the tacrolimus package 

insert. Those recipients with an extensive or interme-

diate metabolizer phenotype will generally require an 

increased dose of tacrolimus to achieve therapeutic 

drug concentrations. The authors recommend a dose 

1.5 to 2 times higher than standard dosing, but not to 

exceed 0.3 mg/kg/day, followed by therapeutic drug 

monitoring (TDM), given the risk of arterial vaso-

constriction, hypertension, and nephrotoxicity that 

can occur with supratherapeutic tacrolimus concen-

trations. 

In addition, concomitant medications, abnor-

mal liver function, or presence of clinical conditions, 

such as diarrhea, must be taken into consideration 

when dosing tacrolimus (see the section «Other Con-

siderations» in the original guideline document»).

Given the availability of TDM, genetic testing 

is most helpful before initiation of the drug in or-

der to more rapidly achieve therapeutic drug con-

centrations. This was illustrated in a randomized 

controlled trial in which target tacrolimus blood 

concentrations were achieved earlier in new kid-

ney transplant recipients whose tacrolimus dose 

was chosen based on CYP3A5 genotype versus a 

control group that started tacrolimus based on stan-

dard weight-based dosing. In this study, patients re-

Таблиця 1. Визначення ймовірних фенотипів метаболізму на підставі диплотипів CYP3A5

Імовірний фенотип Генотип Приклади диплотипівa

Швидкий метаболізм (CYP3A5-
експресор)

Індивід із двома функціонуючими 
алелями

*1/*1

Середній метаболізм (CYP3A5-
експресор)

Індивід з однією функціонуючою 
алеллю та однією нефункціонуючою

*1/*3, *1/*6, *1/*7

Повільний метаболізм (CYP3A5-
неекспресор)

Індивід із двома нефункціонуючими 
алелями

*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, 
*6/*7

aДодаткові рідкісні варіанти можуть бути знайдені, такі як CYP3A5*2, *8, та *9, функціональне значення 

яких невідоме. Однак якщо наявна копія *1 , очікуваним фенотипом буде середній метаболізм.

Table 1. Assignment of Likely Metabolism Phenotypes Based on CYP3A5 Diplotypes

Likely Phenotype Genotype Examples of Diplotypesa

Extensive metabolizer (CYP3A5 
expresser)

An individual carrying two functional 
alleles

*1/*1

Intermediate metabolizer (CYP3A5 
expresser)

An individual carrying one functional 
allele and one nonfunctional allele

*1/*3, *1/*6, *1/*7

Poor metabolizer (CYP3A5 
nonexpresser)

An individual carrying two 
nonfunctional alleles

*3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, 
*6/*7

aAdditional rare variants, such as CYP3A5*2, *8, and *9 may be found, which are of unknown functional 

significance. However, if a copy of *1 is present, expected phenotype would be intermediate metabolizer.
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дукційну терапію базиліксимабом або антитимоцитар-

ним глобуліном. У групі зі швидким метаболізмом на 

підставі генотипування призначали дози такролімусу до 

0,3 мг/кг/добу, у той час як пацієнти із повільним мета-

ceived induction therapy with either basiliximab or 

antithymocyte globulin. Extensive metabolizers in 

the genotyped-dosed group had an increase in ta-

crolimus dose to 0.3 mg/kg/day, whereas the poor 

Table 2. Dosing Recommendations for Tacrolimus Based on CYP3A5 Phenotype

CYP3A5 Pheno-

typea

Implications for Tacrolimus 

Pharmacologic Measures

Therapeutic Recommendationsb Classification of 

Recommendations

Extensive 
metabolizer 
(CYP3A5 
expresser)

Lower dose-adjusted trough 
concentrations of tacrolimus and 
decreased chance of achieving 
target tacrolimus concentrations

Increase starting dose 1.5 to 2 times 
recommended starting dosec. Total 
starting dose should not exceed 0.3 mg/
kg/day. Use therapeutic drug monitoring 
to guide dose adjustments

Strong

Intermediate 
metabolizer 
(CYP3A5 
expresser)

Lower dose-adjusted trough 
concentrations of tacrolimus and 
decreased chance of achieving 
target tacrolimus concentrations

Increase starting dose 1.5 to 2 times 
recommended starting dosea. Total 
starting dose should not exceed 0.3 mg/
kg/day. Use therapeutic drug monitoring 
to guide dose adjustments

Strong

Poor metabolizer 
(CYP3A5 
nonexpresser)

Higher («normal») dose-adjusted 
trough concentrations of 
tacrolimus and increased chance 
of achieving target tacrolimus 
concentrations

Initiate therapy with standard 
recommended dose. Use therapeutic drug 
monitoring to guide dose adjustments

Strong

aTypically, with other CYP enzymes, an extensive metabolizer would be classified as a «normal» metabolizer, 

and, therefore, the drug dose would not change based on the patient's genotype. However, in the case 

of CYP3A5 and tacrolimus, a CYP3A5 expresser (i.e., CYP3A5 extensive metabolizer or intermediate 

metabolizer) would require a higher recommended starting dose and the CYP3A5 nonexpresser (i.e., poor 

metabolizer) would require the standard recommended starting dose.
bThis recommendation includes the use of tacrolimus in kidney, heart, lung, and hematopoietic stem cell 

transplant patients, and liver transplant patients in which the donor and recipient genotypes are identical.
cFurther dose adjustments or selection of alternative therapy may be necessary because of other clinical 

factors (e.g., medication interactions, or hepatic function).

Таблиця 2. Рекомендовані дози такролімусу на підставі фенотипу CYP3A5

CYP3A5-фенотипa Наслідки фармакологічного 

вимірювання такролімусу
Терапевтичні рекомендаціїb Клас 

рекомендації

Швидкий 
метаболізм 
(CYP3A5-експресор)

Знижені дозовстановлені 
концентрації такролімусу і 
зниження шансів досягнення 
таргетних концентрацій 

Підвищення початкової дози в 1,5–2 
рази від рекомендованої початкової 
дозиc. Загальна початкова доза не по-
винна перевищувати 0,3 мг/кг/день. 
Використовуйте моніторинг

Сильна

Середній 
метаболізм 
(CYP3A5-експресор)

Знижені дозовстановлені 
концентрації такролімусу і 
зниження шансів досягнення 
таргетних концентрацій

Підвищення початкової дози в 1,5–2 
рази від рекомендованої початкової 
дозиc. Загальна початкова доза не по-
винна перевищувати 0,3 мг/кг/день. 
Використовуйте моніторинг

Сильна

Повільний 
метаболізм 
(CYP3A5-
неекспресор)

Вищі (нормальні) 
дозовстановлені концентрації 
такролімусу і підвищення 
шансів досягнення таргетних 
концентрацій

Початок зі стандартної рекомендованої 
дози. Використовуйте моніторинг

Сильна

aТипово, як і для інших CYP-ензимів, швидкий метаболізм був би класифікований як нормальний 

метаболізм, тому доза препарату не змінювалась би залежно від генотипу пацієнта. Однак у випадку 

взаємодії гена CYP3A5 і такролімусу експресор CYP3A5 (CYP3A5-експресор з хорошим або помірним 

метаболізмом) потребує вищої початкової дози, а неекспресор CYP3A5 (слабкий метаболізм) потре-

буватиме стандартної рекомендованої дози.
bЦя рекомендація включає використання такролімусу в пацієнтів із трансплантатом нирки, серця, 

легень, стовбурових клітин кровотворної системи і печінки, у яких генотипи донора та реципієнта є 

ідентичними.
cПодальший підбір дози або вибір альтернативної терапії може бути необхідним через вплив інших 

клінічних факторів (взаємодія лікарських препаратів, функція печінки тощо).
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болізмом отримували до 0,15 мг/кг/день, контрольна 

група — 0,2 мг/кг/добу. ПМП було використано в обох 

групах. Через три дні після початку лікування такролі-

мусом значно більше реципієнтів трансплантата з гру-

пи генотипування досягли цільового рівня порівняно 

з контрольною групою (близько 43,2 проти 29,1 % від-

повідно). Однак слід зазначити, що такролімус не при-

значався до сьомого дня в очікуванні результатів тесту 

генотипування, що може відрізнятися від стандартних 

схем лікування, коли такролімус призначається під час 

трансплантації. Не було жодних відмінностей у вижи-

ванні пацієнтів, нефротоксичності або частоті гострого 

відторгнення транспланта між цими групами протягом 

наступних трьох місяців спостереження.

З цього дослідження, що є єдиним з опублікованих 

рандомізованих контрольованих, випливає, що потрібно 

більше даних для розуміння, чи впливає дозування такро-

лімусу на підставі генетичного тестування на клінічні ре-

зультати. Однак останні дані метааналізу, у тому числі 21 

дослідження, які оцінювали вплив поліморфізму CYP3A5 

на реципієнта ниркового трансплантата, дозволили дійти 

висновку, що є значно підвищений ризик відторгнення 

трансплантата в пацієнтів із генотипом CYP3A5*1/*1 або 

CYP3A5*1/*3 (P = 0,04; відношення шансів = 1,32). Крім 

того, у хворих із генотипом CYP3A5*3/*3 (неекспресо-

ри) встановлені дози були скореговані в концентрації, в 

1,8–2,5 раза вищій, ніж у CYP3A5-експресорів, протягом 

першого року після трансплантації.

Таким чином, на даний момент не існує перекон-

ливих доказів для твердження, що генотип-кероване 

дозування такролімусу впливає на віддалені клінічні 

результати. Однак є вагомі докази для підтримки його 

впливу на досягнення цільової концентрації у крові, що 

є рутинною клінічною практикою для більшості центрів 

(див. табл. S4). Крім початкової дози, генотип-кероване 

дозування може також бути корисним для пацієнтів, у 

яких є складним досягнення терапевтичної концентра-

ції, у таких випадках генотип може надати деяку додат-

кову інформацію для розуміння його причини.

У реципієнтів трансплантата печінки генотип 

CYP3A5 донора може не бути таким же, як генотип 

CYP3A5 кишечника реципієнта. У цих випадках, мож-

ливо, при визначенні дози буде необхідно враховувати 

генотипи як донора, так і реципієнта. Однак дослі-

дження на сьогодні були безрезультатними щодо вста-

новлення взаємного впливу генотипів донорів і реципі-

єнтів і з’ясування того, чи генотипи донорів печінки й 

генотипи кишечника реципієнтів вступають у невідпо-

відність у різні моменти після трансплантації. Хоча де-

які дослідження показують, що генотип донора впли-

ває на концентрації призначених доз на першому тижні 

після трансплантації, інші показали, що генотип пере-

стає відігравати провідну роль до досягнення другого 

тижня або навіть шостого місяця після трансплантації. 

Докази також неоднозначні щодо кишкового ге-

нотипу реципієнта: кілька досліджень показують, що 

він ніколи не має значного впливу на концентрації та-

кролімусу, тоді як інші показують, що його вплив на 

концентрації є істотним лише до тієї точки, на якій ге-

metabolizers had a decrease to 0.15 mg/kg/day, and 

the control group received 0.2 mg/kg/day. TDM 

was used in both groups. At three days after start-

ing treatment with tacrolimus, significantly more 

of the transplant recipients in the genotyping group 

compared with control recipients had achieved tar-

get range (43.2 vs. 29.1 % respectively). However, it 

should be noted that tacrolimus was not started un-

til day seven while awaiting genotyping test results, 

which may differ from standard treatments with a 

start of tacrolimus at the time of transplantation. No 

differences were seen in patient survival, nephrotox-

icity, or acute rejection between the groups over the 

three-month follow-up. 

With this study as the only published random-

ized control trial, more data are needed to under-

stand if dosing tacrolimus by genotype will affect 

clinical outcomes. However, a recent meta-analysis 

including 21 studies evaluating the effect of CYP3A5 

polymorphism on kidney transplant recipients con-

cluded that there is a significantly increased risk for 

transplant rejection for those with the CYP3A5*1/*1 

or CYP3A5*1/*3 genotype (P = 0.04; odds ratio = 

1.32). Furthermore, patients with the CYP3A5*3/*3 

(nonexpresser) genotype exhibited dose adjusted 

trough concentrations 1.8 to 2.5 times higher than 

CYP3A5 expressers during the first year after trans-

plantation.

Thus, at present, there is no definitive evidence to 

indicate that genotype-guided dosing for tacrolimus 

affects long-term clinical outcomes. However, there 

is strong evidence to support its effect on achieving 

target trough whole blood concentrations, which is 

routine clinical practice for most centers (see Supple-

mentary Table S4). Besides initial dose, genotype-

guided dosing may also be useful in patients in whom 

achieving therapeutic blood concentrations has been 

difficult, where the genotype may provide some ad-

ditional information to discern the reason.

In liver transplant recipients, the CYP3A5 geno-

type of the donor liver may not be the same as the 

CYP3A5 genotype of the recipient intestine. In 

these cases, it may be necessary to account for both 

the donor and recipient genotypes when determin-

ing the dose. However, studies to date have been in-

conclusive as to the relative influence of the donor 

and recipient genotypes, and whether donor liver 

and recipient intestinal genotypes come into play at 

different points post-transplant. While some studies 

show that the donor genotype affects dose-adjusted 

trough concentrations from the first week post-

transplant, others show that it does not begin to play 

a role until the second week or even the sixth month 

post-transplant.

Evidence is also conflicting for recipient intes-

tinal genotype: a few studies show that it never sig-

nificantly affects tacrolimus concentrations, whereas 

others show its influence on concentrations is only 

significant up to the point at which the donor geno-



www.mif-ua.com 61¹ 1 (15) • 2016

Íàñòàíîâè / Guidelines

нотип донора стає суттєвим. Через невелику кількість 

досліджень, присвячених аналізу цих випадків, а також 

некоректні результати ця рекомендація включає лише 

поради для пацієнтів після трансплантації нирок, сер-

ця, легень і стовбурових клітин гемопоезу, а також па-

цієнтів із трансплантатом печінки, у яких генотип збі-

гається з генотипом донора.

Ïåä³àòð³ÿ
Ефект генотипу CYP3A5 на концентрації такролі-

мусу зі скорегованими дозами в педіатричній практиці 

був вивчений у декількох клінічних ситуаціях, вклю-

чаючи трансплантацію серця та печінки, але найшир-

ше — при трансплантації нирки. 

На жаль, наявні дані варіюють в плані тривалості 

дослідження після трансплантації і включення додат-

кових факторів, що впливають на зв’язок дози та ефек-

ту. У цілому хоча зв’язок доза — ефект змінюється з 

плином часу незалежно від генотипу концентрації ско-

регованої дози такролімусу в 1,5–2 рази вищі в пацієн-

тів із пересадженою ниркою при генотипі CYP3A5*3/*3 

порівняно з пацієнтами з генотипом CYP3A5*1/*1 або 

*1/*3 протягом перших двох-чотирьох тижнів після 

трансплантації, через шість місяців і протягом першого 

року після трансплантації. Однак вік пацієнта й супро-

відне лікування також сприяють варіабельності зв’язку 

дози та ефекту такролімусу в дітей. Наприклад, у пост-

пубертаті пацієнти з трансплантованою ниркою (вік 

> 12 років) мають більш високі кореговані дози кон-

центрації такролімусу порівняно з дітьми молодшого 

віку в перші два-три тижні післятрансплантаційного 

періоду або протягом першого року після транспланта-

ції, що свідчить про потребу в більш низькій дозі для 

досягнення цільових концентрацій, придатних для по-

рівняння. Таким чином, для дітей та підлітків із при-

наймні однією алеллю CYP3A5*1 рекомендація під-

вищення дози в 1,5–2 рази з подальшим контролем 

ПМП, як для дорослих, здається доречною.

type becomes significant. Because of the small num-

ber of studies analyzing these cases, as well as incon-

sistent results, this guideline recommendation only 

includes kidney, heart, lung, and hematopoietic stem 

cell transplant patients, and liver transplant patients 

in which the donor and recipient genotypes are iden-

tical.

Pediatrics
The effect of CYP3A5 genotype on dose-correct-

ed tacrolimus concentration in pediatric populations 

has been studied in several clinical settings, including 

heart and liver transplantation, but most extensively 

following kidney transplantation. 

Unfortunately, available data vary in terms of 

study duration following transplant and inclusion 

of additional factors that impact the dose-exposure 

relationship. In general, although the dose-exposure 

relationship changes over time regardless of geno-

type, dose-corrected tacrolimus trough concentra-

tions are 1.5- to 2-fold higher in kidney transplant 

patients with CYP3A5*3/*3 genotypes compared 

with patients with CYP3A5*1/*1 or *1/*3 genotypes 

over the first two to four weeks post-transplant, 

at six months, and throughout the first year post-

transplant. However, patient age and concurrent 

drug therapy also contribute to variability in the 

tacrolimus dose-exposure relationship in children. 

For example, post-pubertal renal transplant pa-

tients (age > 12 years) have higher dose-corrected 

tacrolimus concentrations compared with younger 

children in the first two to three week posttransplan-

tation period or over the first year post-transplant, 

indicative of a lower dose requirement to achieve a 

comparable target concentration. Thus, for children 

and adolescents with at least one CYP3A5*1 allele, 

a 1.5- to 2-fold increase in dose followed by TDM as 

recommended for adults seems appropriate.

http://www.guideline.gov/content.aspx?f=rss&id=49492&osrc=12
Переклад: к.м.н. Іванова М.Д. 
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Медицинская наука в настоящее время овладела 

многими методами лечения большинства заболева-

ний человека, а эффективность этих методов основа-

на на доказательствах, так называемой доказательной 

медицине. Доказательная медицина — это использо-

вание результатов лучших клинических исследова-

ний для выбора лечения конкретного пациента, что 

включает в себя объединение научных доказательств 

с клиническим опытом и ожиданиями пациентов. 

При этом остается проблема частого развития неже-

лательных лекарственных реакций, решить которую 

позволяют персонализированные подходы к терапии, 

и в частности фармакогенетика, которая представля-

ет собой раздел медицинской генетики и фармако-

логии, изучающий зависимость реакций организма 

на лекарственные средства (ЛС) от наследственных 

факторов. Появление фармакогенетики как науки 

связано с именами W. Kalow, ученого из Германии, и 

A. Motulsky, американского генетика. Основные по-

ложения фармакогенетики были сформулированы в 

50-х годах прошлого века, а сам термин предложил 

немецкий ученый F. Vogel в 1958 г. 

В настоящее время основной задачей фармако-

генетики является изучение аллельных вариаций в 

генах, определяющих индивидуальные особенно-

сти фармакокинетических и фармакодинамических 

характеристик организма. Для этого в фармакогене-

тике используется фармакогенетический тест — вы-

явление конкретных генотипов, связанных с изме-

нением фармакологического ответа [1]. 

Индивидуальные вариации в ответе на лекарства 

осуществляются двумя путями:

1. Фармакокинетика (всасывание, транспорти-

ровка, метаболизм и выведение). 

2. Фармакодинамика (аллельные вариации 

вследствие различия в мишенях-рецепторах, мише-

нях-ферментах или метаболизме). 

Фармакогенетика изучает любые генетически де-

терминированные вариации в ответе на лекарства в 

отношении их эффективности и токсичности. Приме-

нение таких тестов позволяет заранее прогнозировать 

фармакологический ответ на лекарственное средство 

и персонализированно подойти к выбору его режима 

дозирования и тактики ведения пациентов, так как от-

вет пациентов на лекарственное средство на 20–95 % 

зависит от генетических особенностей его организма.

Фармакогенетика является активно развиваю-

щейся наукой. О более чем половине из всех при-

меняемых в клинической практике лекарственных 

средств уже имеется генетическая информация, 

т.е. проведены исследования по взаимосвязи меж-

ду полиморфизмами генов и фармакологическим 

ответом на лекарственные средства. На сегодяш-

ний день Управление по надзору за качеством пи-

щевых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration — FDA) утвердило список из 166 не-

которых лекарственных средств и регламентирова-

ло их для внесения фармакогенетической информа-

ции в инструкции по применению [2]. 

Для врачей-урологов и нефрологов представляет 

интерес информация о фармакогенотипировании и 

дозировании таких ЛС, как такролимус, ингибито-

ры ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ), 

бета-адреноблокаторы (БАБ), блокаторы кальцие-

вых каналов (БКК), диуретики. 

1. Òàêðîëèìóñ
Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 

Такролимус является иммуносупрессантом, ко-

торый широко используется при трансплантации 

ÌÅËÜÍÈÊ À.À., ðóêîâîäèòåëü ïðîåêòà
Ñïåöèàëèçèðîâàííûé ìåäèöèíñêèé öåíòð «Îïòèìà-ôàðì»
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почки и печени, а также при пересадке костного 

мозга, сердца, легкого и в лечении различных ауто-

иммунных расстройств.

Впервые такролимус был выделен из культуры 

Streptomyces tsukubaensis, обитающего в почве микро-

организма, обнаруженного в окрестности города 

Цукубы, Япония, в 1984 г. [3, 4]. Название «такроли-

мус» образовано путем комбинации буквы «Т» (в ан-

глийском варианте — «T») от названия горы Цукуба 

(Tsukuba), где были взяты образцы почвы, «акрол» от 

«макролид» и «имус» от «иммуносупрессант».

Механизм действия такролимуса связан с тем, 

что в ходе иммунной реакции в отношении чуже-

родных антигенов при взаимодействии антигена с 

Т-клеточным рецептором происходит активация 

Т-клеток. В результате активации возрастает уро-

вень ионизированного Ca2+ внутри Т-лимфоцита, 

и ионы кальция связываются с кальмодулином, что 

приводит к активации фосфатазы кальцинейрина. 

Кальцинейрин воздействует на субъединицу уже 

существующего фактора активированных Т-клеток 

(NF-AT) и дефосфорилирует его. Образуется един-

ственная форма NF-AT, которая может проникать 

из цитоплазмы в ядро. Проникнув сквозь ядерную 

мембрану, NF-AT формирует комплекс с ядерной 

субъединицей NF-AT. Данный комплекс может 

связывать промоторные участки нескольких генов, 

в частности интерлейкинов-2, -3, -4 и фактора не-

кроза опухоли. Вследствие этого начинается транс-

крипция генов и развивается иммунная реакция 

против чужеродных антигенов за счет активации и 

дифференцировки стволовых клеток. Иммуномо-

дулирующий эффект такролимуса связан с тем, что 

данный препарат воздействует на пути сигнальной 

трансдукции и ингибирует транскрипцию генов. 

Такролимус проникает в Т-клетки и связывается 

с иммунофилинами, формирует комплекс, кон-

курентно связывающийся с кальмодулином и ин-

гибирующий его. Это приводит к невозможности 

активации фосфатазы кальцинейрина, что предот-

вращает дефосфорилирование NF-AT и дает воз-

можность проникновению NF-AT в ядро, резуль-

татом чего является ингибирование транскрипции 

генов. Конечным итогом этого является понижен-

ный Т-клеточный ответ на антигены [5] (рис. 1).

Êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå òàêðîëèìóñà
Такролимус изначально был разработан как 

мощный иммуносупрессант, используемый при 

трансплантации различных органов. Аллоантиге-

ны донора вызывают Т-клеточную реакцию, кото-

рая может привести к отторжению трансплантата 

[6, 7]. Иммуносупрессивную терапию начинают 

сразу же по завершении операции транспланта-

ции, после чего пациент переводится на поддер-

живающее иммуносупрессивное лечение, обычно 

уступающее по активности исходному. Успешное 

лечение возможно и при остром, и при хрониче-

Рисунок 1. Механизм действия такролимуса (1 — связывание антигена; 2 — повышение уровня 

внутриклеточного Ca2+; 3 — Ca2+ связывается с кальмодулином; 4 — происходит активация 

кальцинейрина; 5 — такролимус взаимодействует с FK-связывающим белком (FKBP); 

6 — предотвращение дефосфорилирования NF-ATp
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ском отторжении. Такролимус может применяться 

перорально или внутривенно. При этом необходим 

тщательный мониторинг состояния пациента.

Ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèå òàêðîëèìóñà
На биодоступность такролимуса существенное 

влияние оказывает активность изофермента цито-

хрома Р450. Системой цитохрома Р450 обозначают 

группу гемсодержащих изоферментов — CYP, нахо-

дящихся на мембране гладкого эндоплазматическо-

го ретикулума, главным образом в печени и тонкой 

кишке. Все ЛС можно разделить на три группы по 

отношению к системе цитохрома Р450: 

— субстраты (расщепляются с помощью этого 

фермента);

— ингибиторы (ингибируют этот фермент);

— индукторы (увеличивают активность этого 

фермента). 

CYP-белки — ферменты семейства цитохромов 

450. В соответствии с принятой номенклатурой се-

мейство обозначается римскими цифрами, подсе-

мейства — заглавными латинскими буквами, а изо-

формы — арабскими цифрами. 

Например, CYP2С9 означает следующее:

— CYP — цитохром Р450;

— семейство 2;

— подсемейство С;

— изоформа — полипептид 9.

Семейство фермента человека CYP3A включает: 

— CYP3A4 (метаболические фенотипы вариа-

бельны. CYP3A4 — один из ключевых ферментов 

цитохрома P450. Он участвует в метаболизме около 

30 % известных ЛС); 

— CYP3A5 (метаболические фенотипы включа-

ют нормальные (экстенсивные), медленные и бы-

стрые метаболизаторы);

— CYP3A7 (экспрессируется в фетальный период);

— CYP3A43 (нет данных о включении в метабо-

лизм лекарственных средств).

Локализация гена CYP3A — 7q22.1. Экспрессия 

происходит в печени (30 %) и желудочно-кишечном 

тракте (70 %).

Такролимус, попавший в системный кровоток, 

метаболизируется в печени, где CYP 3А5 является ос-

новным ферментом, участвующим в его метаболизме. 

Скорость метаболизма ЛС в организме человека 

имеет индивидуальные различия (рис. 2).

Генетический полиморфизм обусловливает ва-

риабельность фармакокинетики у разных людей и 

определяет следующие главные фенотипы метабо-

лизаторов: медленные, промежуточные, нормаль-

ные (экстенсивные) и сверхактивные (быстрые):

— медленные метаболизаторы (иногда нулевые) 

(генотип не содержит активных форм гена, что 

приводит к дефициту лекарственного метаболиз-

ма). Характеризуются сниженной скоростью мета-

болизма рассматриваемого ЛС. У таких пациентов 

синтез фермента отсутствует или синтезируется не-

активный фермент, в результате чего ЛС накапли-

вается в высоких концентрациях, что приводит к 

появлению нежелательных побочных реакций. Для 

медленных метаболизаторов доза ЛС должна быть 

меньшей;

— промежуточные метаболизаторы (генотип, со-

гласующийся с данным фенотипом, содержит толь-

ко одну активную форму гена, отвечающую за про-

дукцию фермента, что служит причиной снижения 

способности метаболизировать лекарство). Данной 

группе индивидуумов требуется назначение дозы 

ниже средней для достижения оптимального тера-

певтического ответа;

— нормальные (экстенсивные) метаболизаторы 

(генотип включает в себя две 

активные формы гена, ответ-

ственные за производство ме-

таболизирующего фермента, и, 

следовательно, обладает пол-

ной мощностью превращения 

ЛС). К этой группе относятся 

лица с нормальной скоростью 

метаболизма ЛС (большинство 

населения). Таким пациентам 

можно назначать препараты в 

стандартной дозе;

— сверхактивные (быстрые) 
метаболизаторы (генотип 

включает в себя три и более 

активных гена, следствием 

чего является увеличение ме-

таболического потенциала). 

Характеризуются повышенной 

скоростью метаболизма опре-

деленных ЛС. Часто встре-

чаются индивиды с копиями 

функциональных аллелей, что 

Рисунок 2. Индивидуальные различия в скорости метаболизма 

лекарственных средств



www.mif-ua.com 99¹ 1 (15) • 2016

Íà äîïîìîãó ïðàêòèêóþ÷îìó ë³êàðþ / To Help the Practitioner

приводит к повышенному метаболизму лекарства. 

Быстрый метаболизм ЛС не позволяет при стан-

дартных дозах достичь его терапевтической кон-

центрации в крови, поэтому доза лекарства для бы-

стрых метаболизаторов должна быть выше, чем для 

нормальных метаболизаторов.

Èíòåðïðåòàöèÿ ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèÿ 
CYP3A5

1. CYP3A5*1/*1 — нормальный (экстенсивный) 
метаболизатор

Пациенты с данным фенотипом относятся к 

нормальным метаболизаторам. Этот фенотип так-

же известен как CYP3A5-экспрессор. Для пациен-

тов с этим фенотипом такролимус не должен вво-

диться одновременно с ингибиторами CYP3A5, так 

как это связано с повышенным риском токсично-

сти, а также недостаточной эффективностью ЛС. 

При этом фенотипе для пациентов, принимающих 

такролимус, могут потребоваться более высокие 

дозы. 

2. CYP3A5*1/*3 — промежуточный метаболизатор
Пациенты с данным фенотипом имеют проме-

жуточный метаболизатор. Для пациентов, прини-

мающих такролимус с этим генотипом, могут по-

требоваться более высокие дозы. 

3. CYP3A5*3/*3 — медленный метаболизатор
Пациенты с этим генотипом — медленные ме-

таболизаторы. Этот генотип также известен как 

CYP3A5, не экспрессор. Для пациентов с этим фе-

нотипом требуются меньшие дозы. 

Результаты многоцентровых исследований [8], 

в которых были использованы стандартные дозы 

такролимуса, показали его трансформацию в орга-

низме в зависимости от генотипа CYP3A5 (рис. 3). 

Òàêðîëèìóñ äëÿ èììóíîñóïðåññèâíîé 
òåðàïèè â òðàíñïëàíòîëîãèè

В настоящее время для дозирования такролиму-

са c использованием метода фармакогенотипирова-

ния предложены следующие рекомендации.

1. В рекомендации для практикующих врачей 

проф. Д.А. Сычева [9] определены показания к при-

менению фармакогенетического теста для такроли-

муса. Этим показанием является персонализация до-

зирования такролимуса для профилактики развития 

нейротоксичности у пациентов на диализе, а также 

для пациентов, которым предстоит трансплантация 

почки или в первый день после трансплантации. 

Алгоритм интерпретации результатов фармакоге-
нетического тестирования при выявлении генотипа:

— CYP3A5*3/*3 —  начальная доза такролимуса 

должна составлять 0,15 мг/кг/сутки; 

— CYP3A5*1/*3 — 0,20 мг/кг/сутки; 

— CYP3A5*1/*1 — 0,25 мг/кг/сутки.

Генотипирование по CYP3A5 не заменяет при-

менения терапевтического лекарственного мони-

торинга (определение концентрации такролимуса в 

плазме крови) [10, 11].

Фармакогенетический подход к выбору режима 

дозирования такролимуса может увеличить количе-

ство пациентов, у которых концентрация такроли-

муса будет находиться в пределах терапевтического 

диапазона [12].

2. В Руководстве Clinical Pharmacogenetics Imple-

mentation Consortium (CPIC) [13] для пациентов с 

Рисунок 3. Медиана преобразования доза-нормальной концентрации такролимуса в зависимости от 

генотипа CYP3A5
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экстенсивным или промежуточным метаболизмом 

рекомендуется увеличить дозу такролимуса для до-

стижения терапевтической концентрации в 1,5–2 

раза по сравнению со стандартной, но не превыша-

ющую 0,3 мг/кг/день, так как возможен риск воз-

никновения вазоконстрикции, гипертензии и не-

фротоксичности (табл. 1). 

Биологическим материалом для фармакогенети-

ческого тестирования такролимуса служит венозная 

кровь с антикоагулянтом или соскоб буккального 

эпителия.

Регуляторный статус за рубежом для такролиму-

са не регламентирован FDA.

2. Àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé 
ôåðìåíò (ïîëèìîðôèçì 
ãåíà I/D). Èíãèáèòîðû 
àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî 
ôåðìåíòà

Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) 

осуществляет превращение ангиотензина I в ангио-

тензин II. Уровень АПФ примерно на 50 % находит-

ся под генетическим контролем и, соответственно, 

зависит от полиморфизма гена АПФ, структура 

которого была определена в 1988 г. [14]. Ген АПФ, 

размер которого 22 т.п.н., картирован на 17-й хро-

мосоме, 17-м кластере 17q23 и состоит из 26 экзонов 

и 25 интронов (рис. 4). 

В 1990 г. в 16-м интроне гена АПФ был выявлен 

инсерционно-делеционный полиморфизм, связан-

ный с наличием (вставка, insertion, I) или отсутстви-

ем (выпадение, deletion, D) Alu-повтора 287-й пары 

нуклеотидных оснований и получивший название 

I/D-полиморфизма (рис. 5). 

I/D-полиморфизм не является структурным, а 

изменяет экспрессию гена, что приводит к измене-

нию активности АПФ. Это способствует более вы-

сокой активности АПФ у лиц с DD-генотипом и, 

как следствие, более высокой скорости превраще-

ния ангиотензина I в ангиотензин II.

На основании распределения I- и D-аллелей вы-

деляют три генетических варианта полиморфизма 

(рис. 6): D/D — гомозиготный; I/I — гомозиготный; 

I/D — гетерозиготный. 

Доказано, что D-аллель и DD-генотип являются 

важными генетическими факторами риска ряда за-

болеваний. У гомозигот по D-аллели уровень АПФ 

в среднем в 2 раза выше, чем по I-аллели. У I/D-

гетерозигот данный показатель находится в сред-

них границах. Наличие D-аллели ассоциировано с 

более высоким уровнем (от 14 до 50 %) циркулиру-

ющего тканевого АПФ. Генотип DD гена АПФ яв-

ляется фактором, предрасполагающим к развитию 

хронической почечной недостаточности в исходе 

ряда заболеваний почек [21, 22]. Установлена ас-

социация I/D-полиморфизма гена АПФ с клини-

ческим течением и сохранностью почечных функ-

ций у больных с нефротическим синдромом [23]. 

Показано, что I/D-полиморфизм гена АПФ влияет 

на прогрессирование гломерулонефрита до стадии 

хронической почечной недостаточности, при этом 

темпы прогрессирования наибольшие у гомозигот 

DD, наименьшие — у гомозигот I/I. Вклад I/D-

полиморфизма гена АПФ в прогрессирование за-

болевания у больных с тубулоинтерстициальными 

поражениями почек выше, чем у пациентов с гло-

мерулонефритами.

В 70-х годах прошлого века началось изучение 

воздействия ингибиторов на ангиотензинпревра-

щающий фермент (иАПФ). ИАПФ — это ЛС, пре-

пятствующие превращению неактивного АТ I в 

активный вазоконстриктор АТ II. Общее свойство 

всех ингибиторов АПФ — влияние на ренин-ангио-

тензин-альдостероновую и калликреин-кининовую 

системы регуляции артериального давления. В на-

стоящее время создано около 50 препаратов группы 

Таблица 1. Рекомендации CPIC по дозированию такролимуса, основанные на фенотипировании 

CYP3A5

CYP3A5-фенотип Варианты фенотипа Терапевтические рекомендации

Экстенсивный метаболиза-
тор CYP3А5, экспрессор 

*1/*1
Увеличить стартовую дозу в 1,5–2 раза. Общая стартовая доза 
не должна превышать 0,3 мг/кг/день. Использовать терапев-
тический лекарственный мониторинг

Промежуточный метаболи-
затор CYP3A5, экспрессор

*1/*3, *1/*6, *1/*7
Увеличить стартовую дозу в 1,5–2 раза. Общая стартовая доза 
не должна превышать 0,3 мг/кг/день. Использовать терапев-
тический лекарственный мониторинг

Медленный метаболизатор 
CYP3A5, не экспрессор

*3/*3, *6/*6, *7/*7, 
*3/*6, *3/*7, *6/*2

Рекомендуется стандартная стартовая доза. Использовать 
терапевтический лекарственный мониторинг

Рисунок 4. Ген ангиотензинпревращающего фермента
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ингибиторов АПФ, показания к применению кото-

рых постоянно расширяются.

Основными почечными фармакологическими 

эффектами ингибиторов АПФ являются:

— увеличение натрийуреза и диуреза, задержка 

калия в организме (калийсберегающее действие); 

— вазодилатация афферентных (приносящих) и 

особенно эфферентных (выносящих) артериол по-

чечных клубочков (ренопротекция); 

— снижение повышенного гидравлического дав-

ления в клубочковых капиллярах за счет преиму-

щественной вазодилатации эфферентных артериол 

(ренопротекция); 

— увеличение кровотока в мозговом слое почек;

— уменьшение размеров пор в клубочковом филь-

тре в результате сокращения мезангиальных клеток; 

— торможение пролиферации и гипертрофии ме-

зангиальных клеток, эпителиальных клеток почеч-

ных канальцев и фибробластов (ренопротекция); 

— уменьшение синтеза компонентов мезанги-

ального матрикса (ренопротекция); 

— торможение миграции моноцитов/макрофагов.

Èíòåðïðåòàöèÿ ôàðìàêîãåíîòèïèðîâàíèÿ 
ïîëèìîðôèçìà ãåíà ÀÏÔ

I/I-аллель — инсерционный полиморфизм в го-

мозиготной форме;

I/D-аллель — гетерозиготная форма;

D/D-аллель — делеционный полиморфизм в го-

мозиготной форме.

Частота встречаемости варианта D-поли-

морфизма в популяции составляет 45–55 %. Преоб-

ладающий генотип в популяции — I/D.

Пациентам с заболеванием почек и DD-

генотипом необходимо назначать иАПФ в наиболь-

ших переносимых дозах, что будет способствовать 

максимальному снижению протеинурии [15].

3. Áåòà-àäðåíîáëîêàòîðû

Бета-адреноблокаторы (БАБ) — группа препара-

тов, основным свойством которых является способ-

ность обратимо блокировать бета-адренергические 

рецепторы. Эти лекарственные средства использу-

ются в практической медицине с начала 60-х годов. 

Действие БАБ характеризуется значительной 

межиндивидуальной вариабельностью [16], поэто-

му сейчас активно изучается влияние генетических 

факторов на эффективность и безопасность БАБ. 

Так, известно, что на фармакокинетику БАБ могут 

влиять полиморфизмы генов, кодирующих фермен-

ты биотрансформации и транспортеры данных ЛС, 

тогда как непосредственно на фармакодинамику 

БАБ могут влиять изменения в генах, отвечающих 

за синтез молекул-мишеней для этой группы ЛС — 

1-адренорецепторов.

Особенности фармакокинетики различных БАБ 

в значительной мере определяются степенью их 

растворимости в липидах и воде. По этому призна-

ку различают 3 группы БАБ: липофильные, гидро-

фильные и липофильно-гидрофильные.

Ïîëèìîðôèçì ãåíà CYP2D6
В настоящее время наиболее активно изучается 

влияние полиморфизма гена CYP2D6 на фармако-

кинетику и фармакодинамику липофильных и ли-

пофильно-гидрофильных БАБ и влияние замен в 

других генах, кодирующих ферменты биотрансфор-

мации (CYP2C9, CYP2C19), а также в генах транс-

Рисунок 6. Амплификация полиморфного участка 

гена АПФ с использованием полимеразной 

цепной реакции. Три генетических варианта 

полиморфизма (D/D, I/I, I/D)

Рисунок 5. Инсерционно-делеционный 

полиморфизм (I/D) в гене АПФ
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портеров. Ген CYP2D6 обладает значительным по-

лиморфизмом [17]. Известно более 80 аллельных 

вариантов гена CYP2D6, ответственных за фармако-

динамику и фармакокинетику ЛС. CYP2D6 — один 

из ферментов первой фазы детоксикации организма 

и выведения ксенобиотиков, участвует в метаболиз-

ме примерно 20 % лекарственных препаратов. 

В ряде исследований было показано, что медлен-

ные метаболизаторы по CYP2D6 являются носите-

лями (как гомозиготы, так и гетерозиготы) функ-

ционально дефектных аллельных вариантов гена 

CYP2D6 [18]. Результатом этих вариантов является: 

— отсутствие синтеза CYP2D6 (аллельный вари-

ант CYP2D6*5);

— синтез неактивного белка (аллельные вариан-

ты CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2D6*7, 

CYP2D6*8, CYP2D6*11, CYP2D6*12, CYP2D6*14, 

CYP2D6*15, CYP2D6*19, CYP2D6*20); 

— синтез дефектного белка со сниженной ак-

тивностью (варианты CYP2D6*9, CYP2D6*10, 

CYP2D6*17, CYP2D6*18, CYP2D6*36). 

Около 95 % всех медленных метаболизато-

ров по CYP2D6 являются носителями вариантов 

CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5. Остальные ва-

рианты встречаются гораздо реже [19].

Исследование полиморфизма гена CYP2D6 по-

зволяет выявить лиц со сниженной активностью 

CYP2D6. Для лиц со сниженной активностью 

CYP2D6 требуется подбор индивидуальных, более 

низких доз препаратов, так как применение стандарт-

ной дозировки может приводить к избыточному нако-

плению препарата в организме и развитию побочных 

явлений. Рекомендуется проводить анализ следую-

щих аллельных вариантов гена CYP2D6 (табл. 2). 

Препараты, метаболизируемые CYP2D6, име-

ют низкий терапевтический индекс, т.е. разница 

между дозой, необходимой для достижения ле-

чебного эффекта, и токсической дозой невелика. 

В такой ситуации индивидуальные отклонения в 

метаболизме лекарств могут сыграть драматиче-

скую роль: повышение концентрации препарата до 

токсического уровня либо ее снижение до потери 

эффективности. Поэтому наличие в генотипе ал-

лелей, снижающих активность фермента CYP2D6, 

увеличивает риск развития нежелательных побоч-

ных явлений.

У пациентов с поражением почек БАБ способны 

блокировать секрецию ренина, которая, как прави-

ло, повышена у пациентов с поражением почек [20].

Cейчас наблюдается реальная перспектива ин-

дивидуализированного подхода к назначению БАБ 

и выбору их режима дозирования на основе геноти-

па пациента, что, безусловно, должно повысить эф-

фективность и безопасность проводимой терапии. 

4. Áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ
Блокаторы кальциевых каналов (БКК) — это ге-

терогенная группа ЛС, имеющих одинаковый меха-

низм действия, но различающихся по ряду свойств, 

в т.ч. по фармакокинетике, тканевой селективности 

и др.

Кальциевые каналы — это трансмембранные 

белки сложного строения, состоящие из нескольких 

субъединиц (рис. 7). 

Через эти каналы поступают также ионы натрия, 

бария и водорода. Различают потенциалзависимые 

и рецепторзависимые кальциевые каналы. Через 

потенциалзависимые каналы ионы Са2+ проходят 

сквозь мембрану, как только ее потенциал снижа-

ется менее определенного критического уровня. Во 

втором случае поток ионов кальция через мембраны 

регулируется специфическими агонистами (ацетил-

холин, катехоламины, серотонин, гистамин и др.) 

при их взаимодействии с рецепторами клетки.

В настоящее время выделяют несколько типов 

кальциевых каналов (L, T, N, P, Q, R), обладающих 

разными свойствами (в т.ч. проводимость, длитель-

ность открытия) и имеющих разную тканевую лока-

лизацию. Существует много классификаций БКК — 

в зависимости от химического строения, тканевой 

специфичности, продолжительности действия и др.

Основной механизм действия БКК заключается 

в том, что они тормозят проникновение ионов каль-

ция из экстрацеллюлярного пространства в клетки. 

Фармакологическая активность БКК — влияние 

на сократимость миокарда, тонус сосудов и сосуди-

стое сопротивление, функцию бронхов, органов 

Таблица 2. Анализ аллельных вариантов гена 

CYP2D6

Полиморфизм Аллельный вариант

с.1846G > A CYP2D6*4

c.2549delA CYP2D6*3

c.100C > T CYP2D6*10

c.2988G > A CYP2D6*41

c.1707delT CYP2D6*6

c.2615_2617
delAAG

CYP2D6*9

с.1846G > A CYP2D6*4
Рисунок 7. Схема строения кальциевого канала
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желудочно-кишечного тракта и мочевыводящих 

путей.

Íåôðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
Нефропротективный эффект обусловлен устра-

нением вазоконстрикции почечных сосудов и по-

вышением почечного кровотока. Кроме того, БКК 

увеличивают скорость клубочковой фильтрации, на-

трийурез, дополняющий гипотензивное действие. 

Эффекты БКК в отношении почечной гемодинами-

ки в значительной степени связаны с влиянием на 

ауторегуляцию гломерулярного кровотока, поддер-

живаемого двумя основными механизмами. Один из 

них — сокращение афферентной артериолы в ответ на 

увеличение внутригломерулярного давления за счет 

активируемой растяжением деполяризации мембран 

гладкомышечных клеток и входа Са2+. Другой меха-

низм более сложный и определяется канальцево-клу-

бочковой обратной связью — сигналом об изменении 

состава канальцевой жидкости передается на аффе-

рентный сосуд и приводит к активации потенциалза-

висимых Са2+-каналов. Такая система ауторегуляции 

почечной гемодинамики позволяет почке поддержи-

вать скорость клубочковой фильтрации в широких 

пределах колебаний системного артериального давле-

ния и регулировать перенос системного артериально-

го давления на капилляры клубочка.

Наибольший интерес с фармакогенетической точ-

ки зрения представляет полиморфизм гена MDR1 

(Multidrug resistance 1), который локализован на хромо-

соме 7 (локус 7q21.1) и кодирует гликопротеин Р. 

Гликопротеин Р представляет собой АТФ-

зависимый насос, локализующийся на цитоплазма-

тических мембранах различных клеток и осущест-

вляющий выброс во внеклеточное пространство 

различных ксенобиотиков (рис. 8).

Доказано, что полиморфизм C3435T (rs1045642) 

в 26-м экзоне оказывает влияние на экспрессию 

гликопротеина Р, который имеет градиентный ха-

рактер: для С3435С-гомозигот характерным являет-

ся высокий, для Т3435Т-гомозигот — низкий, а для 

гетерозигот С3435Т — промежуточный уровень экс-

прессии гликопротеина Р (рис. 9).

Этот фермент контролирует выброс различных 

ксенобиотиков из клетки, препятствует всасыванию 

лекарственных средств из кишечника. Субстратами 

гликопротеина Р являются сердечные гликозиды, бло-

каторы медленных кальциевых каналов, статины, ма-

кролиды, цитостатики, противовирусные препараты.

Показано, что у лиц с ТТ-фенотипом снижается 

экспрессия гена MDR1 в почках, что приводит к сни-

жению содержания гликопротеина Р и более полному 

всасыванию и замедленному выведению его субстра-

тов. В результате концентрация последних повыша-

ется [24]. Наиболее значимой мутацией гена MDR1 

является С3435Т. Замена цитозина на тимин в 26-м 

экзоне ведет к серьезному нарушению функции гли-

копротеина Р, что может быть причиной тяжелой ин-

токсикации в случае применения многих лекарств.

5. Äèóðåòèêè
Диуретики достаточно широко используются в ка-

честве ЛС при лечении артериальной гипертензии, в 

том числе сопутствующей почечной недостаточности. 

Диуретики снижают артериальное давление за счет 

уменьшения реабсорбции натрия и воды, а при длитель-

ном использовании — и сосудистого сопротивления.

WNK1 (ëèçèíäåöèôèòàðíàÿ ïðîòåèíêèíàçà)
Различный ответ пациентов на применение тиа-

зидного диуретика гидрохлортиазида ассоциируют 

с полиморфизмом генов, регулирующих транспорт 

натрия в почках. Лизиндецифитарная протеинки-

наза (WNK) регулирует совместный тиазидчувстви-

тельный натрий-хлоридный транспорт в дистальном 

нефроне. Мутации в 2 видах генов этого семейства — 

WNK1 и WNK4 приводят к синдрому Гордона — се-

мейной гиперкалиемической гипертензии [25]. Для 

трех однонуклеотидных полиморфизмов генов в 

WNK1-гене (rs2107614, rs1159744, rs2277869) показа-

на существенная ассоциация между снижением ар-

териального давления и приемом гидрохлортиазида. 

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, развитие фармакогенетики имеет 

значение не только для лечения известными препарата-

ми, но и для создания новых. В будущем доля фармако-

генетики в клинических испытаниях будет неуклонно 

Рисунок 8. Механизм действия гликопротеина Р

Рисунок 9. Электрофореграмма продуктов 

гена MDR1 в агарозном геле (1, 4, 5 — генотип 

С3435С; 2, 3, 6–13 — генотип С3435Т; 14 — ге-

нотип Т3435Т; 15 — ампликон; М — ДНК-маркер 

100–1500 п.н.)
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расти. Некоторые ученые считают, что через несколь-

ко лет фармакогенетические тесты, проводимые перед 

включением препарата в программу клинических ис-

пытаний или его назначением, станут обычным делом. 

В настоящее время у врачей имеется ложное представ-

ление о фармакогенетическом тестировании как об 

очень сложном, дорогом и недоступном методе. Фар-

макогенетическое тестирование основано на рутинной 

полимеразной цепной реакции. При этом у пациента 

нужно забрать из вены всего лишь 1 мл крови в вакуум-

ную пробирку с антикоагулянтом или сделать буккаль-

ный соскоб со внутренней поверхности щеки. 

Образование молекул каждого конкретного бел-

ка определяется работой определенного гена, т.е. 

участка ДНК, занимающего свое место (локус) в 

хромосоме. Однако, как показывают исследования, 

экспрессия белков может быть ослаблена у больных 

злокачественными заболеваниями, а также во время 

тяжелых инфекций. Тем не менее теоретически воз-

можно предположить, что фенотип метаболизатора 

не должен изменяться в течение жизни. В будущем 

для исследователей в области фармакогенетики было 

бы важно провести научные исследования активно-

сти метаболизаторов в зависимости от возраста (как 

это установлено для всех клинических тестов) и неко-

торых заболеваний. 

Преимущества фармакогенетического тестирования:
— тест не требует приема ЛС-маркеров, т.е. мо-

жет прогнозировать фармакологический ответ до 

приема ЛС;

— необходим однократный забор крови или дру-

гого биологического материала (соскоб со внутрен-

ней поверхности щеки) в любое время;

— тест не требует определения в нескольких вре-

менных точках;

— результаты не изменяются во времени в тече-

ние всей жизни, что создает перспективу для соз-

дания так называемого «фармакогенетического па-

спорта» пациента;

— тесты оценивают только генетический компо-

нент, влияющий на фармакологический ответ;

— тесты относительно недороги (требуется обо-

рудование только для выполнения полимеразной 

цепной реакции).

В Украине фармакогенотипирование возможно 

проводить в некоторых частных медицинских ла-

бораториях, где будет произведен забор биологиче-

ского материала, который направят в лабораторию 

Германии для непосредственного исследования 

(время проведения теста — 7–10 дней).
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Òàêðîë³ìóñ»
1. Більшість медикаментів метаболізуються за ра-

хунок:
А. Одного ензиму.

Б. Двох основних ензимів.

В. Трьох основних ензимів CYP 450 (1, 2, 3).

Г. Різних ензимів відповідно до молекули.

Д. Усі відповіді неправильні.

2. Процес деградації медикаментів може перебігати:
А. Повільно, у середньому темпі, швидко, дуже 

швидко.

Б. Завжди повільно.

В. Завжди в середньому темпі.

Г. Завжди швидко.

Д. Усі відповіді неправильні.

3. Відповідно до темпу метаболізму люди поділя-
ються на метаболізаторів:

А. Повільних.

Б. Середніх.

В. Швидких. 

Г. Дуже швидких.

Д. Усі відповіді правильні.

4. Дози медикаментів, що пропонуються у фар-
макології як терапевтичні, призначають залежно від 
того, чи є пацієнт:

А. Середнім/швидким метаболізатором.

Б. Повільним метаболізатором.

В. Швидким метаболізатором.

Г. Дуже швидким метаболізатором.

Д. Усі відповіді неправильні.

5. Повільні метаболізатори потребують прийому 
ліків у дозах:

А. Верхнього терапевтичного інтервалу.

Б. Середнього терапевтичного інтервалу.

В. Нижнього терапевтичного інтервалу.

Г. Усі відповіді неправильні.

Д. Усі відповіді правильні.

6. Швидкі/дуже швидкі метаболізатори потребу-
ють прийому ліків у дозах:

А. Верхнього терапевтичного інтервалу.

Б. Нижнього терапевтичного інтервалу.

В. Середнього терапевтичного інтервалу.

Г. Усі відповіді неправильні.

Д. Усі відповіді правильні.
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7. Ензими розподіляються на такі:
А. Першої фази, що викликають окислення, від-

новлення і гідроліз.

Б. Другої фази, що викликають кон’югацію та 

формування транспортної групи.

В. Третьої фази, що доводять молекулу до ядра.

Г. Перші дві відповіді правильні.

Д. Жодна відповідь не є правильною.

8. Ензим першої фази CYP 2D6 метаболізує:
А. 25 % ліків.

Б. 50 % ліків.

В. 75 % ліків.

Г. 100 % ліків.

Д. Усі відповіді неправильні.

9. У Європі повільні метаболізатори CYP 2D6 ста-
новлять:

А. 10 %.

Б. 25 %.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

10. Ензим першої фази CYP 2D6 метаболізує:
А. Діуретики.

Б. Трициклічні антидепресанти, бета-блокато-

ри, антиаритмічні препарати та тамоксифен.

В. Антибіотики.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

11. Основні алелі CYP 2D6:
А. 1–3.

Б. 3–8.

В. 8–12.

Г. 12–70.

Д. 1–70.

12. У Європі повільні метаболізатори CYP 2C9 ста-
новлять:

А. 10 %.

Б. 25 %. 

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

13. Ензим CYP 2C9 метаболізує:
А. Нестероїдні протизапальні засоби, БРА, біль-

шість пероральних антидіабетичних препаратів. 

Б. Діуретики.

В. Антибіотики.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

14. Основні алелі CYP 2C9:
А. 0–1.

Б. 2–3.

В. 3–5.

Г. 3–70.

Д. 1–70.

Е. CYP 2C19.

15. У Європі повільні метаболізатори CYP 2C19 
становлять:

А. 3 %.

Б. 25 %.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. 100 %.

16. Ензим CYP 2C19 метаболізує:
А. Діуретики.

Б. Антибіотики.

В. Омепразол, діазепам, клопідогрель. 

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

17. Ензим CYP 1A2: 
А. Потенцюється броколі й нікотином, майже 

завжди характеризує швидкий метаболізм.

Б. Майже завжди характеризує повільний мета-

болізм.

В. Не існує в людини.

Г. Існує у 25 % людей.

Д. Усі відповіді неправильні.

18. Гомозигота С/С CYP 1A2 наявна в 9 % людей у 
Європі та може провокувати серцеві ускладнення при 
надмірному вживанні:

А. Кави.

Б. Аспірину.

В. Риби.

Г. Фруктів.

Д. Усі відповіді неправильні.

19. Ген SLCO1B1 відповідає за білковопов’язаний 
транспорт препаратів у гепатоцити, зокрема:

А. ІАПФ.

Б. Аспірину.

В. Клопідогрелю.

Г. Статинів.

Д. Усі відповіді неправильні.

20. СС- і СТ-варіанти SLCO1B1 підвищують ризик 
міопатії при призначенні статинів:

А. Не підвищують ризик.

Б. У 5 разів.

В. У 17 та 4,5 раза відповідно.

Г. У 100 разів.

Д. Усі відповіді неправильні.

21. У Європі носії СТ і СС становлять:
А. 25 %.

Б. 32 і 1 % відповідно.

В. 50 %.

Г. 75 %.

Д. Усі відповіді неправильні.
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22. GG (11 %) и GT (48 %) генотипи NOS1AP 
збільшують кардіоваскулярний ризик при застосуванні 
ліків, що пролонгують Q-T провідність, і тому потре-
бують інтенсивного відновлення електролітів:

А. При фізичних навантаженнях і діареї.

Б. У будь-яких ситуаціях.

В. При застосуванні аспірину.

Г. Усі відповіді правильні.

Д. Усі відповіді неправильні.

23. За метаболізм такролімусу відповідає ензим:
А. CYP2.

Б. CYP1.

В. NGAL.

Г. CYP 3A5.

Д. SMOG.

24. Швидким метаболізатором такролімусу CYP 3A5 є: 
А. *1/*1.

Б. *2/*2.

В. *3/*3.

Г. *4/*4.

Д. Усі відповіді правильні.

25. Повільним метаболізатором такролімусу CYP 3A5 є:
А. *1/*1.

Б. *2/*2.

В. *1/*3.

Г. *1/*4.

Д. *3/*3, *6/*6, *7/*7, *3/*6, *3/*7, *6/*7.

26. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу швидкого/середнього метаболізато-
ра (із подальшим контролем):

А. Не рекомендовано підвищення дози такролімусу.

Б. Рекомендоване підвищення початкової дози та-

кролімусу в 1,5–2 рази від рекомендованої початкової.

В. Рекомендоване підвищення дози такролімусу 

в 5–8 разів від рекомендованої початкової.

Г. Рекомендоване зменшення дози такролімусу в 

1,5–2 рази від рекомендованої початкової.

Д. Усі відповіді неправильні.

27. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу швидкого/середнього метаболізато-
ра (із подальшим контролем): 

А. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,1 мг/кг/день.

Б. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,3 мг/кг/день.

В. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 0,8 мг/кг/день.

Г. Загальна початкова доза не повинна переви-

щувати 3,0 мг/кг/день.

Д. Усі відповіді неправильні.

28. Для реципієнта ниркового трансплантата за на-
явності генотипу повільного метаболізатора рекомен-
доване (із подальшим контролем):

А. Застосування початкової стандартної дози та-

кролімусу.

Б. Підвищення дози такролімусу в 3–4 рази від 

рекомендованої початкової.

В. Підвищення дози такролімусу в 5–8 разів від 

рекомендованої початкової.

Г. Зменшення дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої початкової.

Д. Усі відповіді неправильні.

29. Для реципієнтів ниркового трансплантата ди-
тячого та підліткового віку з принаймні однією алеллю 
CYP 3A5*1 рекомендоване:

А. Зниження дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Б. Підвищення дози такролімусу в 1,5–2 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

В. Підвищення дози такролімусу у 2,5–4 рази від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Г. Підвищення дози такролімусу в 5,5–7 разів від 

рекомендованої з подальшим контролем її концен-

трації в сироватці крові.

Д. Усі відповіді неправильні.




