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во всем мире являются 

нежелательные 

лекарственные реакции. 5

% 
http://bit.ly/1rZ4jyg 

ФАРМАКОГЕНЕТИКА  

ПРЕДПОСЫЛКИ К РАЗВИТИЮ 
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Ежегодные расходы на 

НЛР – £466 миллионов 
(Великобритания) 
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НЛР продлевают сроки госпитализации в 
среднем на 3.15 дней (США) 
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НЛР являются 
причиной смерти 7000 

человек в год (США) 
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ФАРМАКОГЕНЕТИКА  
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$330b- 

$1130b 
Смерти, вызванные НЛР обходятся в 330 – 

1130 миллионов $ в год (США) 
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Стоимость 

предотвратимой 

НЛР достигает 

$4,263 (США) 
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ДИНАМИКА РЕПОРТИРОВАНИЯ  О НЛР 

https://www.ema.europa.eu/documents/report/2016-annual-report-eudravigilance-european-parliament-council-
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СБОР ИНФОРМАЦИИ О 
НЛР  С ПОМОЩЬЮ 

TWITTER 

Исследователи собрали 6,9 миллионов 
твитов, идентифицировав 4,401 пост с 
информацией о потенциальных НЛР 
(известные как ‘Proto-AEs’). Анализ 

сообщений выявил соответствие отчетам 
потребителей в Системе отчетности по 

побочным эффектам FDA. 

Searching social networks to detect adverse reactions 

The Pharmaceutical Journal22 JAN 2015By Elizabeth Sukkar 

https://www.pharmaceutical-journal.com/PJ,-24-January-2015,-Vol-294,-No-7846/913.issue
https://www.pharmaceutical-journal.com/elizabeth-sukkar/363.bio
https://www.pharmaceutical-journal.com/elizabeth-sukkar/363.bio


ФАРМАКОГЕНЕТИКА (=) 
ФАРМАКОГЕНОМИКА  

Фармакогеномика – отрасль фармакологии и 
фармацевтики, которая исследует влияние 
генетической вариации каждого человека в 
ответе на лекарственное средство. 

 

Фармакогеномика связывает экспрессию 
конкретного гена  или  однонуклеотидного 
полиморфизма в геноме человека с 
эффективностью или токсичностью лекарства, 
для того, чтобы разработать рациональные 
средства оптимизации фармакотерапии. 



ФАРМАКОГЕНЕТИКА  

НЕТ ОТВЕТА 

ТОКСИЧЕСКИЙ 
ЭФФЕКТ 

ОТВЕТ БЕЗ 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫХ 

РЕАКЦИЙ 
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ДОЗИРОВАНИЯ 

«УЛУЧШЕНИЕ» КИ 



СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ 





 



 



 



 





 







 





С клинических позиций генетически детерминированные изменения 
фармакологического ответа можно классифицировать следующим 
образом: 

• •  ЛС, приводящие к возникновению побочных эффектов (например, 
дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы), применение ЛС в этом 
случае противопоказано; 

• •  ЛС, приводящие к нежелательным реакциям, не относящимся к 
серьёзным (например, носительство «медленных» аллельных 
вариантов гена CYP2D6, приводящее к фенотипу «медленного 
метаболизатора»); ЛС назначают в низкой дозе; 

• •  неэффективные ЛС или ЛС с низкой эффективностью (например, 
дупликация функциональных аллелей гена CYP2D6, приводящая к 
фенотипу «быстрого метаболизатора»), ЛС используют в высокой дозе. 

 



ОТСУТСТВИЕ ЭФФЕКТА  

• У «быстрых» метаболизаторов по CYP2D6 при применении ЛС-
субстратов CYP2D6 отмечается снижение их терапевтической 
эффективности за счёт ускорения метаболизма ЛС-субстратов CYP2D6, 
что приводит к снижению их концентрации в плазме крови. Например, 
противорвотное ЛС ондансетрон у больных, являющихся «быстрыми» 
метаболизаторами по CYP2D6, не предотвращает рвоту при проведении 
химиотерапии злокачественных опухолей.  



ТОКСИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ  



ПАРАДОКСАЛЬНАЯ РЕАКЦИЯ  



 



• Основными путями устранения препарата являются почечная 
экскреция и метаболическая биотрансформация. Последние можно 
подразделить на реакции, опосредованные цитохромом P450 (P4501), 
конъюгации (особенно глюкуронидация) и «другие» (таблица 1) 
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HISTORICAL CONTEXT  

• Historical Context. In the pre-genomics era, the frequency of genetic variation was 
hypothesized to be relatively uncommon, and the demonstration of inherited drug-
response traits applied to a relatively small number of drugs and pathways 
(Eichelbaum and Gross, 1990; Evans and Relling, 2004; Johnson and Lima, 2003). 
Historically, uncommon severe drug-induced phenotypes served as the triggers to 
investigate and document pharmacogenetic phenotypes. Prolonged neuromuscular 
blockade following normal doses of succinylcholine, neurotoxicity following 
isoniazid therapy (Hughes et al., 1954), and methemoglobinemia in glucose-6-
phosphate dehydrogenase (G6PD) deficiency (Alving et al., 1956) were 
discovered to have a genetic basis in the first half of the 20th century. In the 
1970s and 1980s, debrisoquine hydroxylation and exaggerated hypotensive effects 
from that drug were related to an autosomal recessive inherited deficiency in the 
cytochrome P450 isoenzyme 2D6 (CYP2D6) (Evans and Relling, 2004). Since the 
elucidation of the molecular basis of the phenotypic polymorphism in CYP2D6 
(Gonzalez et al., 1988), the molecular bases of many other monogenic 
pharmacogenetic traits have been identified (Meyer and Zanger, 1997). 
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• В то время, однако, ключевой ответ на вопрос, почему существует индивидуальная изменчивость в 
метаболизме, еще не был дан ответ, что стало известно только после повторного открытия 
исследования Менделя о наследственности на рубеже 20-го века. Хорошо известным примером, 
иллюстрирующим это, было влияние генетических открытий Уильяма Бейтсона на исследования 
сэра Арчибальда Гаррода об алкаптонурии и фенилкетонурии, представленные в книге под 
названием «Врожденные ошибки метаболизма» (Garrod 1909). Фактически, результаты, основанные 
Гарродом, стали вехой в объяснении метаболической изменчивости с генетической точки зрения. 
После этого некоторые предшественники отдельно описали серию наблюдений, предшествовавших 
концептуализации фармакогенетики (PGx). 

• В середине 20-го века наконец появились доказательства, необходимые для поддержки 
превращения разбросанной «фармакологической наследственности» в новую науку. Во-первых, 
Хетти Хьюз описала связь между уровнем ацетилирования изониазида (противотуберкулезного 
препарата) и возникновением периферического неврита (Hughes et al. 1954), что, безусловно, стало 
знаковым шагом для будущей демистификации «одного размера для всех» система назначения 
лекарств. Другой вехой в PGx стало независимое расследование смерти пациентов, вызванной в 
целом безопасным местным анестезирующим препаратом прокаином (Kalow, 1962). Дальнейшие 
эксперименты позволили авторам предположить, что генетически детерминированное изменение 
структуры фермента может вызвать аномальную и летальную низкую активность холинэстеразы. 
Атипичный фермент не гидролизует анестетик с эффективностью, что приводит к длительному 
периоду высоких уровней препарата в крови и повышенной токсичности (Kalow 2005). Одновременно 
Альф Алвинг и его коллеги отметили, что афро-американские солдаты представляли повышенный 
риск развития острых гемолитических кризов после введения примахина (противомалярийного 
препарата) по сравнению с кавказскими (Clayman et al. 1952). Как будет показано позже, эта 
чувствительность вызвана генетически обусловленным дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
(G6PD), который изменяет метаболизм эритроцитов (Alving et al. 1956). Таким образом, 
потребовалось приблизительно 2400 лет, чтобы объяснить наблюдение Пифагора о фавизме с 
молекулярной точки зрения. В настоящее время считается, что дефект в гене G6PD связан с 
индуцированной фава гемолитической анемией у некоторых лиц средиземноморского 
происхождения. 



• «Экстенсивные» метаболизаторы (extensive metabolism, ЕМ) - лица с нормальной скоростью 
биотрансформации определённых ЛС; как правило, гомозиготы по «дикому» аллелю гена 
соответствующего фермента. К «экстенсивным» метаболизаторам принадлежит большинство 
населения. 

• «Медленные» метаболизаторы (poor metabolism, РМ) - лица со сниженной скоростью 
биотрансформации определённых ЛС; как правило, гомозиготы или гетерозиготы по 
«медленному» аллелю гена соответствующего фермента. Иногда выделяют и 
«промежуточных» метаболизаторов (intermedium metabolism, IM), к которым относят 
гетерозигот по «медленному» аллелю (при аутосомно-рецессивном типе наследования). У 
этих индивидуумов происходит синтез «дефектного» фермента либо вообще отсутствует 
синтез фермента биотрансформации. В результате ферментативная активность снижается 
или отсутствует. У этой категории лиц регистрируются высокие значения отношения 
концентрации ЛС к концентрации его метаболита. При этом у «медленных» метаболизаторов 
ЛС накапливается в организме в высоких концентрациях, что приводит к появлению 
выраженных нежелательных лекарственных реакций, вплоть до интоксикации. В связи с этим 
для «медленных» метаболизаторов должен быть осуществлён тщательный подбор дозы ЛС: 
она должна быть меньше по сравнению с назначаемой «экстенсивным» метаболизаторам. 

• «Сверхактивные», или «быстрые», метаболизаторы (ultraextensivc metabolism, UM) - лица с 
повышенной скоростью биотрансформации определённых ЛС. Это, как правило, гомозиготы 
(при аутосомно-рецессивном типе наследования) или гетерозиготы (при аутосомно-
доминантном типе наследования) по «быстрому» аллелю гена соответствующего фермента 
или, что встречается чаще, несущие копии функциональных аллелей. У этой категории лиц 
регистрируют низкие значения отношения концентрации ЛС к концентрации его метаболита. В 
результате концентрация ЛС в крови недостаточна для достижения терапевтического 
эффекта. Для «сверхактивных» метаболизаторов доза ЛС должна быть выше, чем такая для 
активных метаболизаторов. 

 



  








