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РОЛЬ ФАРМАКОГЕНЕТИКИ В РАЗВИТИИ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 

ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ВНУТРЕННИХ ОРГАНОВ 
(обзор литературы) 

О. Н. Воловикова, Е. И. Михайлова 
Гомельский государственный медицинский университет 

Цель исследования: изучить роль ферментных систем метаболизма в биотрансформации различных лекар-
ственных препаратов, определить значение фармакогенетики в развитии персонализированной медицины. 

Материал исследования: публикации, содержащие информацию о функционировании ферментных сис-
тем метаболизма, участвующих в биотрасформации лекарственных препаратов. 

Заключение. Изучена роль фермента CYP450 в биотрансформации различных лекарственных препаратов. Рас-
смотрено значение фармакогенетики для оптимизации и индивидуализации режима назначения лекарственных 
средств для достижения их максимального терапевтического эффекта при наибольшей безопасности. 

Ключевые слова: цитохром Р450, фармакогенетика, персонализированная медицина. 

THE ROLE OF PHARMACOGENETICS IN THE DEVELOPMENT 
OF PERSONALIZED MEDICINE FOR DISEASES OF INTERNAL ORGANS 

(literature review) 

O. N. Volovikova, E. I. Mikhailova 

Gomel State Medical University 

Research objective: to study the role of metabolism fermental systems in biotransformation of various medi-
cines, to define the value of pharmagenetics in the development of personalized medicine. 
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Material of research: the publications containing information about functioning of metabolism fermental sys-
tems, medicines participating in the biotrasformation of medical preparations. 

Conclusion. The role of CYP450 enzyme in the biotransformation of various medicines was studied. The value 
of pharmagenetics was considered to optimize and individualize the medicine prescription mode to achieve their 
maximum therapeutic and safest effect.  

Key words: Р450 cytochrome, pharmacological genetics, personalized medicine. 
 
 

Введение 
Все большее число исследователей сосре-

доточено на изучении роли ферментативных 
систем метаболизма в биотрансформации раз-
личных лекарственных препаратов [1, 2]. Из-
вестно, что основным путем метаболизма широ-
кого ряда лекарственных средств и ксенобиоти-
ков, включая канцерогены, является тот, что 
происходит при участии фермента цитохрома 
Р450 [3]. В настоящее время не вызывает сомне-
ния тот факт, что существенная роль в фармако-
терапии будущего принадлежит осознанию зна-
чения системы цитохрома Р450 как одной из ос-
новных причин взаимодействия лекарств. Глу-
бокое понимание механизмов взаимодействия 
«цитохром Р450 — лекарственный препарат» 
позволит специалистам предотвратить или су-
щественно уменьшить потенциально негативное 
действие лекарств, таким образом повысить эф-
фективность терапии, а в ряде случаев и спасти 
жизнь пациента. Кроме того, знание закономер-
ностей взаимодействия изоформ цитохрома Р450 
и лекарственных препаратов важно и для фарма-
цевтических компаний, поскольку предвари-
тельное установление факта деградации лекарст-
венного соединения одной из изоформ зачастую 
достаточно для прекращения исследования дан-
ного соединения. История исследования особен-
ностей метаболизма лекарственных средств и 
развитие индустрии их производства прошли не-
сколько этапов. От идентификации метаболитов, 
выделяющихся с продуктами жизнедеятельно-
сти, и отсутствия при этом знаний о метаболизме 
и судьбе препаратов в организме исследователи 
перешли к направленному поиску и предсказа-
нию межвидовых различий, индивидуальных ва-
риаций и взаимодействия лекарств, обусловлен-
ному ферментами метаболизма лекарственных 
соединений. В настоящее время достигнутый 
уровень знаний заставляет исследователей и 
фармацевтическую индустрию принимать во 
внимание генетические детерминанты будущих 
пациентов, изучать метаболизм лекарств на 
уровне доклинического отбора и клинических 
испытаний на лекарственные препараты. При 
этом совершенно очевидно, что для эффектив-
ной и безопасной терапии необходимо знать 
профиль изоформ цитохрома Р450 каждого па-
циента для установления потенциального взаи-
модействия лекарств, включающего соревнова-
ние за конкретные изоформы, индивидуальной 
вариабельности, связанной с высоким полимор-

физмом изоформ Р450, возможной индукции 
изоформ Р450 и т. д. [3]. Острота проблемы усу-
губляется также разнообразным составом гено-
фонда отдельных популяций в различных гео-
графических зонах земного шара, в которых фе-
но- и генотипические отличия являются в на-
стоящее время весьма значительными [2, 4, 5].  

Цель исследования 
Изучить роль ферментных систем метабо-

лизма в биотрансформации различных лекар-
ственных препаратов, определить значение 
фармакогенетики в развитии персонализиро-
ванной медицины.  

Методы исследования 
В современной клинической практике ши-

роко распространено комбинированное приме-
нение лекарств, что связано с наличием у па-
циента нескольких заболеваний или недостаточ-
ной эффективностью монотерапии. При комби-
нированной терапии возможно взаимодействие 
лекарств. Их нежелательные последствия прояв-
ляются у 3–5 % пациентов, получающих одно-
временно 2–5 лекарственных средства. При 
приеме 5–10 — риск лекарственных взаимодей-
ствий увеличивается до 50 % [6]. 

Потенциально опасные комбинации ле-
карств являются серьезной клинической про-
блемой. Основные механизмы взаимодействия 
лекарств связаны с изменением их фармакоки-
нетики или фармакодинамики. Наиболее су-
щественными, согласно современным пред-
ставлениям, являются изменения фармакоки-
нетики при метаболизме лекарств с участием 
цитохромов Р450. Цитохром Р450 (CYP 450) — 
большая семья универсальных ферментов ор-
ганизма человека, отвечающих за метаболизм 
большинства лекарств и других чужеродных 
органических соединений (ксенобиотиков) [7]. 
Метаболизм многих классов лекарственных 
средств (антигистаминных препаратов, инги-
биторов ретровирусной протеазы, бензодиазе-
пинов, блокаторов кальциевых каналов и др.) 
происходит с участием цитохромов. 

Помимо этого, цитохромы обеспечивают 
различные физиологические процессы, включая 
биосинтез стероидов и холестерина, метаболизм 
жирных кислот и обеспечение кальциевого обме-
на (гидроксилирование витамина D3, составляю-
щее первый этап в образовании кальцитриола). 

Цитохром Р450 был открыт в конце 50-х 
годов ХХ века М. Клингенбергом и Д. Гар-
финкелем. Термин «цитохром» (cito — клетка; 
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сhromos — цвет) появился в 1962 г. как вре-
менное название для обнаруженной в клетках ок-
рашенной субстанции. Ученые предполагают, что 
все гены, кодирующие разные виды CYP 450, 
произошли от одного гена-предшественника. 
Функция этого «оригинального» гена заключа-
лась  в утилизации энергии. Все изоформы ци-
тохрома Р450 объединены в семейства CYP1, 
CYP2, CYP3. Внутри семейств выделены под-
семейства A, B, C, D, E. В пределах подсемейств 
изоформы обозначены порядковым номером. 
Всего существует около 250 различных видов 
цитохрома Р450, из них примерно 50 — в орга-
низме человека и только шесть из них (CYP1A2, 
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4) 
имеют отношение к метаболизму лекарств [7]. 
Несмотря на присутствие во многих тканях, вы-
сокая концентрация ферментов Р450 имеет место 
в печени — основном органе, в котором проис-
ходит метаболизм лекарств. Благодаря успехам 
генной инженерии, удалось установить, что 
ферменты семейства цитохромов выполняют 
различные функции, что и обусловливает их де-
ление на три основных класса: 

● участвующие в метаболизме лекарствен-
ных препаратов и ксенобиотиков; 

● участвующие в синтезе стероидов; 
● участвующие в других важных эндоген-

ных процессах, протекающих в организме. 
Цитохром CYP1А2 участвует в метаболизме 

многих лекарств, включая эуфиллин и кофеин. 
Активность этого фермента повышается под 
воздействием химических веществ, попадающих 
в организм человека во время курения. 

Цитохром CYP2А6 играет важную роль в 
метаболизме кумарина (непрямой антикоагу-
лянт) и никотина.  

Цитохром CYP2С9 вовлечен в метаболизм 
фенитоина, толбутамида, варфарина. Если в 
структуре гена, кодирующего синтез данного 
цитохрома, изменяется хотя бы одна аминокис-
лота, то нарушается его ферментативная актив-
ность. Ферментная недостаточность этого цито-
хрома обусловливает врожденную предрасполо-
женность к интоксикации фенитоином и к ос-
ложнениям в результате терапии варфарином.  

Цитохром CYP2С19 участвует в метабо-
лизме омепразола, диазепама, имипрамина. Од-
нако клиническое значение полиморфизма этого 
фермента остается спорным. Эффективные дозы 
многих препаратов, метаболизируемых CYP2С9, 
столь далеки от токсических, что потенциальные 
отклонения в активности цитохрома CYP2С9 не 
играют значительной роли.  

Цитохром CYP2D6 является примером гено-
типических различий среди разных этнических 
групп. В 70-х годах прошлого столетия изучали 
фармакокинетику антигипертензивного препарата 
дебризохина и антиаритмика спартеина. При об-

щей тенденции к сверхбыстрому метаболизму деб-
ризохина среди лиц европеоидной расы медленный 
метаболизм наблюдался в 5–10 % случаев, среди 
японцев этот показатель составил менее 1 % [8]. 

Препараты, метаболизируемые CYP2D6 (b-
блокаторы, антиаритмические, психоаналептики, 
антидепрессанты и наркотические анальгетики), 
имеют узкий терапевтический индекс, то есть 
между дозой, необходимой для достижения ле-
чебного эффекта, и токсической дозой существу-
ет небольшая разница. В такой ситуации инди-
видуальные отклонения в метаболизме лекарств 
могут сыграть драматическую роль: повышение 
концентрации последнего до токсического уров-
ня либо снижение до потери эффективности.  

Цитохром CYP3А4 предположительно ме-
таболизирует около 60 % всех лекарственных 
веществ. Это основной цитохром печени и ки-
шечника (от общего количества цитохромов он 
составляет 60 %). Активность его может по-
вышаться под влиянием рифампицина, фено-
барбитала, макролидов и стероидов [9].  

В большинстве случаев жирорастворимые 
лекарственные средства и другие химические 
субстанции трансформируются в водораствори-
мые метаболиты, которые легче выводятся из 
организма. Введение гидроксильных групп (бла-
годаря цитохрому P450) увеличивает полярность 
молекул и их растворимость, что способствует 
их выведению из организма. Почти все ксено-
биотики, попадающие в печень, окисляются ка-
кой-либо изоформой цитохрома P450. Однако те 
же ферменты, катализирующие процессы «очи-
щения», могут активировать инертные химиче-
ские молекулы до высоко реактивного состоя-
ния. Такие молекулы-посредники могут взаимо-
действовать с белками и ДНК [10].  

Таким образом, воздействие цитохромов 
P450 может произойти по одному из двух кон-
курентных путей: метаболической детоксика-
ции либо активации.  

Генетическая вариабельность лекарственного 
метаболизма была установлена случайно: стан-
дартные дозы лекарств неожиданно вызывали не-
стандартные реакции у разных индивидуумов. 
Активность ферментов бывает двух (иногда трех) 
основных видов: интенсивная и слабая (средняя), 
соответственно метаболизм лекарственных ве-
ществ может происходить быстро и медленно [5].  

Ингибирование метаболизма лекарствен-
ных средств является наиболее частой причи-
ной клинически значимого медикаментозного 
взаимодействия, что приводит к нежелатель-
ному повышению концентрации препарата в 
крови. Чаще всего это происходит, когда два 
различных лекарства конкурируют между со-
бой за возможность быть связанными с одним 
ферментом. Лекарство, уступившее в этой 
конкурентной борьбе, теряет возможность аде-
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кватно метаболизироваться и избыточно нака-
пливается в организме. Однако существует не 
так много препаратов, обладающих характери-
стиками выраженного ингибитора. Характер-
ными ингибиторами являются циметидин, 
эритромицин, кетоконазол и хинидин. Среди 
более новых препаратов потенциальными ин-
гибиторными свойствами обладают селектив-
ные ингибиторы обратного захвата серотонина 
и ингибиторы протеаз [11].  

Скорость ингибирования зависит от фар-
макокинетических свойств конкурирующих 
препаратов. Если и ингибитор, и лекарство-
субстрат имеют короткий период полураспада 
(например, циметидин и ингибитор его мета-
болизма — теофиллин), взаимодействие ока-
жется максимальным на 2–4 день. Для пре-
кращения эффекта взаимодействия потребует-
ся приблизительно такое же время.  

Несмотря на то, что ингибирование цитохро-
мопосредованного метаболизма является боль-
шой проблемой, в клинической практике иногда 
создаются условия, позволяющие целенаправлен-
но использовать этот феномен. Антивирусный 
препарат саквинавир имеет очень низкую биодос-
тупность, что связано с его интенсивным метабо-
лизмом цитохромом CYP3A4. Биодоступность ле-
карства при приеме внутрь составляет всего 4 %. 
Одновременное введение родственного препарата 
ритинавира, подавляющего активность цитохро-
ма, приводит к 50-кратному повышению плаз-
менной концентрации саквинавира, что позво-
ляет достичь терапевтического эффекта [12]. 

Если какой-либо препарат стимулирует 
синтез ферментов, вовлеченных в метаболизм 
другого лекарства (или уменьшает естествен-
ное разрушение этих ферментов), возникает 
индукция метаболизма. 

Наиболее хорошо известным индуктором 
цитохрома является рифампицин, который по-
вышает уровни CYP 3A4 и CYP 2С в печени, в 
результате чего интенсифицируется метабо-
лизм целого ряда лекарственных препаратов. 

Вполне обоснованным является предполо-
жение, что индукторы цитохромов уменьшают 
эффективность лекарств-субстратов. Однако 
внезапная отмена лекарства-индуктора (или пре-
кращение воздействия индуктора из окружаю-
щей среды) может неожиданно привести к 
сильному повышению плазменной концентра-
ции препарата, который ранее интенсивно ме-
таболизировался. Примером может служить 
ситуация, когда курильщики, привыкшие к по-
стоянному употреблению кофе, решают вне-
запно бросить курить, в результате чего сни-
жается активность CYP1А2, а в плазме крови 
повышается концентрация кофеина. Это может 
усугублять выраженность синдрома отмены: 
головную боль и возбуждение [13]. 

Развитие науки фармакогенетики в буду-
щем позволит совершенно точно предсказы-
вать индивидуальный ответ организма на оп-
ределенное лечение, а также выявлять пациен-
тов с высоким риском развития различных и 
зачастую высокотоксических реакций. 

Метаболическая ферментативная инакти-
вация эндо- и экзогенных соединений по срав-
нению с воспалительным и иммунологическим 
процессами является наиболее древним спосо-
бом защиты организма человека от различных 
токсических внешних и внутренних факторов. 
Детоксикация химических загрязнителей из 
внешней среды также, как и разрушение эндо-
генных активных биомолекул осуществляется 
ферментами биотрансформации: в 1 фазе — 
преимущественно семействами цитохромов 
CYP450, во 2 фазе — ферментами конъюгации, 
такими как изоформы глутатион-S-трансфераз, 
глюкуронилтрансфераз, N-ацетилтрансфераз, 
метилтрансфераз и сульфотрансфераз [1]. 

Фармакокинетический путь при участии оп-
ределенных ферментов, находящихся под гене-
тическим контролем, проходят в организме чело-
века и все лекарственные препараты. Учитывая 
разнородность человеческой популяции, можно 
предположить, что судьба каждого лекарственно-
го средства на каком-то фармакокинетическом 
этапе связана с полиморфной системой того или 
иного фермента или белка. По этой причине раз-
личные индивиды неодинаково реагируют на од-
но и то же лекарственное вещество [14]. 

Процесс биотрансформации протекает в 
две фазы. Ключевым ферментом первой фазы 
является цитохром Р450, основной реакцией 
которого является монооксигеназная, при этом 
один атом кислорода взаимодействует с суб-
стратом, а другой восстанавливается до воды. 
Широкая субстратная специфичность данного 
фермента обусловливается его существовани-
ем в виде множественных форм. В ходе реак-
ции, катализируемой цитохромом Р450, ис-
пользуются два электрона, первый из которых 
поставляется НАДФН-цитохром Р450 редукта-
зой, а второй — предположительно, цитохро-
мом Р450. Ферменты второй фазы осуществ-
ляют реакции глюкуронидации, сульфатирова-
ния, метилирования и гидроксилирования. Эти 
реакции приводят к значительному увеличе-
нию гидрофильности ксенобиотиков, что спо-
собствует их выведению из организма. 

На активность цитохромов Р450 оказывает 
влияние множество факторов: курение, алко-
голь, возраст, генетика, питание, болезни. Эти 
факторы отвечают за формирование индивиду-
альных особенностей работы ферментов Р450 и 
определяют эффекты лекарственного взаимодей-
ствия у конкретного пациента. Кроме того, мета-
болизм лекарственных веществ зависит как от 
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расовой принадлежности больного, так и от воз-
раста, пола, питания, состояния нервной систе-
мы, пути применения, от одновременного ис-
пользования других лекарственных средств [15]. 

У медленных ацетиляторов определенная 
доза лекарственного средства дает более высо-
кую концентрацию в крови, а потому у них 
может быть больше побочных эффектов. В на-
стоящее время разрабатываются и применяют-
ся новые подходы для персонификации тера-
пии — методы фено- и генотипирования. Хотя 
генотипирование сейчас очень широко приме-
няется во всем мире, оно не может в полной мере 
охватить все задачи, поставленные перед иссле-
дователем. Влияние внешних факторов, совме-
стный прием лекарственных средств приводят к 
изменению генотипически обусловленной ак-
тивности ферментов, а генотипирование не от-
ражает подобную изменчивость. Фенотипирова-
ние предоставляет возможность выявить влия-
ние внешних факторов и лекарственных средств 
на активность ферментов. Это является очень 
важным, так как способствует обнаружению бо-
лее тесной связи активности цитохромов Р450 
(CYP450) с результатами фармакотерапии, чем 
при использовании генотипирования [16]. 

Одним из ведущих направлений научных 
исследований является разработка методов ин-
дивидуализации фармакотерапии — персонифи-
цированной терапии на основе фенотипирова-
ния, что позволяет оптимизировать и индивидуа-
лизировать режим назначения лекарственных 
средств для достижения их максимального тера-
певтического эффекта при наибольшей безопас-
ности. Эта информация будет дополнена усовер-
шенствованными, минимально инвазивными тес-
тами, основанными на изучении ДНК, для опре-
деления генотипов человеческих популяций. 
Также существует ряд полиморфизмов внутри 
других суперсемейств ферментов, метаболизи-
рующих ксенобиотики (например, глутатион-
трансферазы, глюкуронсультрансферазы, параок-
соназы, дегидрогеназы, N-ацетилтрансферазы и 
флавин-содержащие монооксигеназы). Ввиду то-
го, что конечная токсичность любого посредни-
ка, образуемого Р-450, зависит от реакций де-
токсикации последующей Фазы II, сочетанная 
роль полиморфизмов различных ферментов 
играет важную роль в определении восприим-
чивости к химической болезни. 

Таким образом, метаболическое равновесие 
между реакциями Фазы I и Фазы II, вероятно, яв-
ляется основным фактором химической болезни и 
генетической детерминанты токсической реак-
ции. Изучение частоты встречаемости фенотипа и 
генотипа цитохрома Р450, а также их соотноше-
ния среди здоровых лиц и больных с различной 
патологией сохраняют свою актуальность, так как 
многие аспекты этой проблемы еще не до конца 

изучены, а большинство полученных результатов 
противоречивы. Решение этой задачи поможет 
раскрытию механизмов развития и факторов 
предрасположения ко многим мультифактор-
ным заболеваниям. Актуальность проблемы 
обостряется тем, что разнообразный состав ге-
нофонда отдельных популяций всегда требует 
уточнения именно для конкретных географиче-
ских зон, в которых отличия фенотипов и гено-
типов могут быть весьма значительны. 

Таким образом, исследования, проводимые в 
этом направлении, позволяют внедрять в практи-
ческое здравоохранение инновационные разработ-
ки для повышения безопасности лекарственной те-
рапии, обосновывают необходимость дифферен-
цированного и персонифицированного подхода к 
назначению лекарственных средств на основе фе-
нотипирования пациентов по активности фермен-
тов биотрансформации лекарств.  

Выводы 
1. Изучена роль фермента CYP450 в био-

трансформации различных лекарственных 
препаратов.  

2. Рассмотрено значение фармакогенетики 
для оптимизации и индивидуализации режима 
назначения лекарственных средств для дости-
жения их максимального терапевтического 
эффекта при наибольшей безопасности.  
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ВЛИЯНИЕ ГЕМОДИНАМИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ 

НА ВОЗНИКНОВЕНИЕ И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ ПЕРВИЧНОЙ 
ОТКРЫТОУГОЛЬНОЙ ГЛАУКОМЫ 

(обзор литературы, часть I) 

Л. В. Дравица, Е. В. Конопляник 

Гомельский государственный медицинский университет 

Цель: систематизировать современные представления о влиянии гемодинамических факторов на уровне целост-
ного организма и мозгового кровообращения на возникновение и развитие первичной открытоугольной глаукомы. 

Основные положения: 
1. Общие нарушения сосудистого кровотока приводят к местным изменениям гемодинамики глаза с последую-

щим развитием дистрофических процессов в тканях глаза, в том числе в дренажном аппарате и зрительном нерве. 
2. К общим факторам риска, способствующим развитию глаукомного процесса, относятся нарушение 

системного кровотока — артериальная гипотензия, артериальная гипертензия; вазоспазм, гемодинамические 
кризы, нарушения гемореологии и др. 

3. Структуры глаза чувствительны к параметрам мозгового кровотока. Факторами риска развития глауком-
ного процесса являются недостаточность мозгового кровообращения (как артериальная, так и венозная дисцир-
куляция), стенотические и атеросклеротические поражения сонных, глазничных, цилиарных артерий. 

4. У пациентов с ПОУГ имеют место артериальные сосудистые нарушения, характерные для каротид-
ной и вертебральной патологии. 

Заключение. На развитие глаукоматозного процесса оказывают влияние не только местные факторы, но 
и нарушения общей и церебральной гемодинамики. 

Ключевые слова: первичная открытоугольная глаукома, гемодинамика, гемореология, дисциркулятор-
ные нарушения.  

THE EFFECT OF HEMODYNAMIC FACTORS ON THE ONSET 
AND PROGRESSION OF PRIMARY OPEN-ANGLE GLAUCOMA 

(literature review, part I) 

L. V. Dravitsa, E. V. Konoplyanik 

Gomel State Medical University 

Objective: to systematize the present-day conceptions of the effect of hemodynamic factors at level of the 
whole organism and cerebral blood flow on the onset and development of primary open-angle glaucoma. 

Key points: 
1. General disorders of vascular blood flow cause local changes in eye hemodynamics with the subsequent de-

velopment of degenerative processes in eye tissues, including the drainage unit and optic nerve.  
2. The common risk factors contributing to the development of glaucoma, include violation of systemic blood 

flow, i.e. arterial hypotension, hypertension, vasospasm, hemodynamic crises, hemorheology disturbances, etc.  
3. The structural parts of the eye are sensitive to the parameters of cerebral blood flow. The risk factors for 

glaucoma development are the lack of cerebral circulation (both arterial and venous circulatory distress), stenotic 
and atherosclerotic lesions of carotid, ophthalmic, ciliary arteries). 

4. The POAG patients reveal the arterial vascular disorders specific to carotid and vertebral abnormalities. 
Conclusion. Not only local factors, but also the violations of general and cerebral hemodynamics influence the 

development of glaucoma. 

Key words: primary open-angle glaucoma, hemodynamics, hemorheology, discirculatory violation. 
 
 

Введение 
Глаукома представляет собой одну из важ-

нейших проблем современной офтальмологии в 

силу широкой распространенности, трудностей в 
диагностике и лечении и серьезности прогноза. 
Заболевание занимает лидирующее место сре-


