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Введение в фармакогенетику



Почему ответ на лекарства различен?
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В 2006 году завершен проект
«Геном человека»

После завершения в 2006 г. проекта «Геном человека»
ученые стремительно продвигаются в изучении SNP.

Большинство ученых утверждает:
исследование SNP произведет революцию

в профилактической медицине, диагностике заболеваний и
персонализированной терапии. 

• человеческий геном состоит из 3164,7 млн. химических
нуклеотидных соединений (A, C, T, и G);

• средний ген – из 3 000 соединений, но его размер может
достигать 2,4 млн. соединений;

• общее количество генов оценивается в 30 000 (намного
меньше, чем по прежним подсчетам – до 140 000);

• порядок практически всех (99.9%) нуклеотидных соединений
ДНК абсолютно одинаков у всех людей;

• не известны функции более 50% обнаруженных генов;

• менее 2% генома кодируют выработку белка;

• повторяющиеся соединения, не кодирующие выработку
белка, составляют более 50% человеческого генома.





Практически последовательность ДНК абсолютно идентична у всех людей (99.9 %). 
Наши различия определяются генетическими полиморфизмами.
Полиморфизм — варианты последовательностей ДНК, распространённые в общей
популяции с частотой не менее 1%.

Генетические полиморфизмы могут быть следующими:

i. Tandem Repeats (VNTR); e.g. TTA  TTA ���� TTA   TTA TTA

ii. Insertions and Deletions (Indels); cgggat ���� cgvat

iii. Single Nucleotide Polymorphism (SNP); e.g.  CAT ���� GAT

iv. Gene duplications (e.g. 3x or more copies of CYP2D6)

Полиморфизмы могут влиять

���� структура или функция белка

���� protein density (плотность или концентрация)

���� mRNA стабильность или сплайсинг (вырезание интронов)

���� не оказывать влияния, но быть связаны с другими
полиморфизмами (LD)



Из-за индивидуальных различий…

• 70-80% лекарств-кандидатов терпят неудачу в
клинических испытаниях.

• Многие из утвержденных препаратов удалены с
рынка из-за неблагоприятных эффектов
лекарственных средств.

• Использование информации о ДНК-
последовательности для оценки и предикции
ответа на лекарства.

• Персонализированные лекарства.

• Быстрота клинических испытаний.

• Меньше побочных эффектов лекарственных
средств.

Фармакогенетика



Что такое фармакогенетика?

• наука, изучающая то, каким образом разные

генотипы определяют разный клинический ответ на

лекарственные средства;

• изучение того, в какой мере люди по разному

реагируют на лекарственные средства в силу своих

генетических особенностей;

• изучение корреляций наследственной генетической

информации и лекарственного ответа.



Как исторический пример, во время Корейской Войны Korean War
(1950-1953), чтобы снизить вероятность заболевания малярией, 
для профилактики назначал противомалярийный препарат
primaquine. Вскоре после этого, более 10% афро-американских
военнослужащих поступили с диагнозом острой анемии и
тяжелой гемолитической анемии.  Все пострадавшие
военослужащие имели мутации в гене, который кодирует
фермент глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа (G6PD). 

Функционально Г6ФД играет важную роль в поддержании
надлежащего баланса определенных молекул в клетках. Как
правило, мутация, которая снижает нормальные функции
фермента может быть компенсировано за счет других
клеточных процессов. Однако, люди с мутацией гена Г6ФД
испытывают трудности, когда их клетки подвергаются
дополнительной нагрузке например, когда вводят примахин. 
Система становится перегруженной, и в результате
окислительного повреждения клеток красной крови приводит к
анемии. Как только лечение было прекращено,
военнослужащие выздоровели.



Примеры:



Некоторые гены-кандидаты, 
полиморфизмы которых влияют

на фармакологический ответ психотропных препаратов

Roots I, 2003 (с дополнениями)

MDR1
BCRP

SLO1B1
…

CYP2D6
CYP2C9
CYP2C19
CYP3A4

CYP3A5
NAT2

…

DRD1
DRD2

(гены ДА-р)



Пространственная Конформация

Цитохрома Р450

Фазы метаболизма чужеродных

соединений



Схема биотрансформации антипсихотиков
и варианты терапевтического ответа

в зависимости от полиморфного варианта

CYP450 2D6Active 
M 

Inactive 

M

Побочные эффекты

CYP 2D6*3
CYP 2D6*4

CYP 2D6*5

CYP 2D6*6

CYP 2D6*7

CYP 2D6*8
CYP 2D6*9

CYP 2D6*10

CYP 2D6*41

CYP 
2D6*1

Недостаточная

эффективность

Концентрация

Концентрация

Poor metabolizers (PM)**

Ultrarapid metabolizers
(UM)*

*- Bertilsson et al. 1993; Dahl et al. 1995

**- Mahgoub et al. 1977; Tucker et al. 1977; 

Eichelbaum et al. 1979



Weinshilboum,NEJM,2003,348:529

Связь концентрации препарата в крови с количеством

функциональных вариантов генов CYP2D6



Фармакогенетическое тестирование
особенно необходимо в следующих

клинических ситуациях

• При применении ЛС с большим спектром и
выраженностью нежелательных лекарственных
реакций

• При длительном применении ЛС (сердечно-
сосудистые, психотропные ЛС,  гормональные
препараты и т.д.) 

• При применении ЛС с узкой терапевтической
широтой

• У пациентов из групп риска развития
нежелательных лекарственных реакций

• При применении дорогостоящих ЛС

Кукес В.Г., 2000



Общие требования, предъявляемые
к фармакогенетическому тесту

для внедрения в клиническую практику

• Наличие выраженной ассоциации между выявляемым
аллелем того или иного гена и неблагоприятным
фармакологическим ответом.

• Тест должен обладать высокой чувствительностью, 
специфичностью, предсказательной ценностью
положительного и отрицательного результатов.

• Должен быть хорошо разработан алгоритм применения ЛС
в зависимости от результатов фармакогенетического теста.

• Выявляемый аллель должен встречаться в популяции с
частотой не менее 1%.

• Должны быть доказаны преимущества применения ЛС с
использованием результатов фармакогенетического теста
по сравнению с традиционным подходом (без
тестирования).

• Тест должен быть оценен с позиции фармакоэкономики.

Felix W. Frueh, 2006 (в модификации)



Фармакогенетические тесты,
рекомендованные к применению

в клинической практике в различных странах
для снижения риска развития НЛР (FDA, EMEA)

• Оральные антикоагулянты: варфарин, аценокумарол (определение

полиморфизмов генов CYP2C9 и VKORC1).

• Антидепрессанты и нейролептики (определение полиморфизмов
гена CYP2D6).

• Изониазид, пиразинамид, рифампицин (определение полиморфизмов

гена NAT2).

• Оральные контрацептивы (определение т.н. «мутации Лейдена» в гене V

фактора свертывания).

• Атомоксетин (определение полиморфизмов гена CYP2D6).

• Вориконазол (определение полиморфизмов гена CYP2C19).

• Карбамазепин (определение полиморфного маркера HLA-B*1502).

• Абакавир (определение полиморфного маркера HLA-B*5701).

• Азатиаприн, 6-меркаптопурин (определение полиморфизмов гена ТРМТ).

• Иринотекан (определение полиморфизма гена UGT1A1).



1. Только 60-70% пациентов отвечают на
терапию антипсихотиками.

2. Позднее выявление проблемы
недостаточного терапевтического ответа
(спустя 4-12 недели с начала терапии).

3. Терапия психотропными препаратами
может приводить к нежелательным
эффектам (ЭПС, нейроэндокринные
побочные эффекты и т.п.).

4. Механизм действия антипсихотиков до
конца не ясен.

Для чего стоит изучать
фармакогенетику антипсихотиков?



Фармакогенетические методы: 
основные цели



Гены, полиморфизм которых наиболее значим
для безопасности психотропной терапии

Nasrallah 2008; Reynolds et al 2005; Lerer et al 
2002



Результаты мета-анализа связи
генотипа DRD3 и оценок по AIMS

Носительство

Gly9Gly генотипа
достоверно

ассоциировано с

поздней

дискинезией

Фармакогеномика ТД: комбинированный анализ данных 780 

случаев

6 центров; 8 популяционных групп; регрессионный анализ
(генотип, возраст, пол)

Lerer et al, 2002

(p‹0,001)



Клинические симптомы
связывания психотропных средств

с разными типами рецепторов

ВоздействиеВоздействие
нана рецепторырецепторы

КлиническиеКлинические проявленияпроявления

DD22 антагонизмантагонизм ЭффективностьЭффективность вв отношенииотношении позитивныхпозитивных
симптомовсимптомов, , повышениеповышение уровняуровня пролактинапролактина, , 
экстрапирамидныеэкстрапирамидные симптомысимптомы ((ЭПСЭПС))

55--НТНТ22 АА антагонизмантагонизм ЭффективностьЭффективность вв отношенииотношении негативныхнегативных
симптомовсимптомов, , снижениеснижение рискариска ЭПСЭПС

55--НТНТ22СС антагонизмантагонизм АнтидепрессивнаяАнтидепрессивная активностьактивность

55--НТНТ11АА агонизмагонизм АнтидепрессивнаяАнтидепрессивная ии анксиолитическаяанксиолитическая
активностьактивность, , улучшениеулучшение когнитивныхкогнитивных функцийфункций, , 
ослаблениеослабление ЭПСЭПС

αα11антагонизмантагонизм ГиперседацияГиперседация, , ортостатическаяортостатическая гипотониягипотония

НН1 1 антагонизмантагонизм ГиперседацияГиперседация, , увеличениеувеличение весавеса

ММ1 1 антагонизмантагонизм АнксиолитическийАнксиолитический эффектэффект, , холинолитическиехолинолитические
побочныепобочные эффектыэффекты



Основные клинические эффекты
блокады D1-5 рецепторов



Тардивная дискинезия (TD) –
это обусловленные применением

нейролептической терапией

двигательные расстройства

с частотой встречаемости 20-30%
у психически больных

длительно получающих антипсихотики.

Цель: изучить взаимосвязи
между полиморфизмами генов

и чувствительностью
к развитию двигательных расстройств

(тардивной дискинезии)

Российско-Голландский проект

Фармакогенетика тардивной дискинезии



Факторами риска, предрасполагающими к развитию ТД

являются поздний возраст, женский пол и т.д.

Наследственная предрасположенность играет важную роль.

• Чувствительность к развитию
лекарственноиндуцированных двигательных расстройств
зависит от метаболизма лекарств:

• уровня в крови используемых психотропных препаратов. 
• Генотипы лекарства-метаболизирующих ферментов CYP2D6 

и CYP1A2 играют определенную роль в метаболизме
лекарств

Configuration of CYP

Цитохромы



• Некоторые полиморфизмы рецепторов
нейромедиаторов вовлечены в лекарственно-
индуцированные двигательные расстройства. 

• Дофамин D3, серотонин 2A и 2C рецепторы
(DRD3, HTR2A, and HTR2C гены, соответственно) 
вовлечены в терапевтические и побочные
эффекты антипсихотиков. 

• Генетические вариации в этих рецепторах могут
определять индивидуальную чувствительность к
ТД.



Нейрональная дегенерация через активацию

окислительного стресса выдвигается как один из

механизмов патогенеза тардивной дискинезии. 

Генотипы Mn Супероксиддисмутазы (Ala9Val) 
Глутатионтрансферазы P1, глутатионпероксидазы и

NО синтазы (C267T) дискутируются в этом отношении.



Критерии включения:
• Диагнозы шизофрения (ICD-10: F20) или

шизoтипическое расстройство (ICD-10: F21), 
• Европеоидная раса,

• Клиническое отсутствие органических или
неврологических расстройств и синдромов
зависимости,

Тардивная дискинезия оценивалась по шкале:
• Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) 

(American Psychiatric Association.Task force on 
tardive dyskinesia 1992; Gardos et al., 1977). 
Оценивалась orofaciolingual dyskinesia (TDof) –
шкалы 1- 4 и limb-truncal dyskinesia (TDlt) –
шкалы 5-7.

Сумма баллов определяла степень выраженности
тардивной дискинезии



The presence or absence of dyskinesia was 
measured with the abnormal involuntary 
movement scale (AIMS). We only considered 
patients who were not on clozapine treatment 
(clozapine suppresses TD).

The AIMS scores were transformed into a 
binary form (presence or absence of 
dyskinesia) using Schooler and Kane’s criteria. 
Orofacial (AIMS items 1-4), limb-truncal (AIMS 
items 5-7) and ‘anywhere’ dyskinesia (AIMS 1-7) 
were dealt with separately. 

The sum of the first four items was used as 
a proxy for the severity of TDof, while the sum 
of items 5 thru 7 was used as a proxy for the 
severity of TDlt. 



Демографическая и клиническая характеристика
исследуемых пациентов

All (146) Male (91) Female (55)

Age 46.8±17.6 45.4±16.8  49.2±18.9

Daily dose of antipsychotics 971.8±894.3 962.8±827.0 986.6±1003.6

Subjects using atypical 

antipsychotics, % (n)
34.9 (51) 37.4 (34) 30.9 (17)

Subjects using anticholinergics, % 
(n)*

72.6 (106) 78.0 (71) 63.6 (35)

Daily dose of anticholinergics

among users*
5.6+3.9 5.5±4.0 5.8±3.6

Orofaciolingual AIMS-score (TDof) 2.3±2.3 2.5±2.3 2.1±2.1

Limb-truncal AIMS-score (TDlt) 1.2 ±1.9 1.3±2.0 1.0±1.7

Total AIMS-score 3.5±3.7 3.7±3.8 3.0±3.4

Subjects with ≥ 2 points on any of 

AIMS items 1-4, % (n)
23.3 (34) 28.6 (26) 14.5 (8)

Subjects with ≥ 2 points on any of 
AIMS items 5-7, % (n)

11.0 (16) 12.1 (11) 9.1 (5)

Subjects with ≥ 2 points on any of 

AIMS items 1-7, % (n)
29.5 (43) 35.2 (32) 20.0 (11)



Генотипирование
• DNA extraction and fluorogenic 5’-exonuclease TaqMan genotyping 

assays (PCR-RealTime System, Applied Biosystem) were 
conducted according to standard protocols and blind to the clinical 
status of the subjects. 

Polymorphisms:

• DRD3 (Ser9Gly), HTR2A (-1438G>A) , HTR2C (Cys23Ser)

• GSTP1 (Ile105Val), SOD2 (Ala9Val), and GPX1 (Pro197Leu) ,

• Р450 CYP 1A2*F (A163С), CYP 2D6 *3, CYP 2D6*4, CYP 2D6*6

• Departure from the Hardy-Weinberg Equilibrium was calculated for 
all polymorphisms except for the X–chromosomal Cys23Ser SNP. 

• To reduce the number of classes studied, we chose to 
underestimate the effects of the polymorphisms 

by classifying the subjects as carriers or 

non-carriers of the minor allele.





Распределение генотипов (1) и
аллелей (2)  CYP 1A2*F в группах (* -

р≤0,05)

Распределение генотипов (1) и аллелей (2)
CYP 2D6*3 в группах (* - р≤0,05)

Распределение генотипов (1) и аллелей
(2) CYP 2D6*4 в группах

Распределение генотипов (1) и аллелей
(2) GST P1 в группах (* - р≤0,05)

1 2 1

1 1

2

2
2

* *

*

*

* * *

*

*

* *
*

* * *

*

* *

*
*

* * *



Влияние аллельных вариантов генов системы цитохромов

и глутатионтрансферазы (фермента второй фазы

метаболизма ксенобиотиков) на риск развития тардивной

дискинезии у больных шизофренией (CI95%)



Выявлены ассоциации полиморфизмов генов дофаминового рецептора DRD3 и
серотонинового рецептора HTR2C  с риском развития лимбтранкальной

дискинезии.
В отличие от TDof, TDlt проявила ассоциацию с Ser9Gly и Cys23Ser 

полиморфизмами (9Gly-аллель является предиспонирующим и 23Ser-аллель –
протективным в отношении высокой выраженности TDlt).

Модели Генетически
е вариации Двухсоставной

модельный анализ (TPM)

LOG-
нормальная
регрессия

(LNR)

Логистическая
регрессия (LR)

Часть 1 Часть 2

OR P Β P β P OR P

орофациолингвальная дискинезия (AIMS 1-4)

I
9Gly-allele 2.08 0.084 - - 1.18 0.143 - -

-1438A-allele 2.42 0.037* - - 1.24 0.065 - -

II
9Gly-allele 1.27 0.635 1.10 0.499 - - 1.85 0.161

23Ser-allele 0.19 0.034* 1.36 0.366 - - - -

III
-1438A-allele 1.82 0.156 - - 1.21 0.103 - -

23Ser-allele - - - - - - - -

лимбтранкальная дискинезия (AIMS 5-7)

I
9Gly-allele 2.58 0.007* 1.38 0.019* 1.41 0.001* - -

-1438A-allele - - - - - - - -

II
9Gly-allele 3.55 0.001* 1.33 0.035* 1.40 0.001* - -

23Ser-allele 1.76 0.399 0.72 0.053* 0.75 0.031* 0.166 0.097

III
-1438A-allele - - - - - - - -

23Ser-allele - - 0,69 0.0341* 0.77 0.061 0.166 0.097



105Val-allele of Ile105Val (GSTP1) может быть ассоциирована с
низким риском и тяжестью TDof и TDlt

Выявлена ассоциация между Ala9Val полиморфизмом SOD2 и
TDof, но не TDlt.





Проведено обследование 431 пациентов, страдающих
шизофренией и получающих длительную

антипсихотическую терапию и проходивших курс
терапии в следующих центрах: 

• НИИПЗ СО РАМН;

• Кемеровской клинической психиатрической больнице;

• Читинской государственной медицинской академии

и 143 пациента с экстрапирамидными двигательными
расстройствами (из них 101 пациент с болезнью

Паркинсона) – кафедра неврологии и нейрохирургии
Сибирского государственного медицинского

университета (Томск).

Фармакогенотипы и лекарственно-индуцированные
двигательные расстройства (часть II)



Теоретические предпосылки

Болезнь Гантингтона

– Huntingtin abnormality

– Damage of indirect pathway

– Neurotoxicity of MSN

– Variants of NMDA receptor 

correlate with age of onset

• (GRIN2A � receptor protein)

– Может быть объяснено

увеличением

чувствительности к

эксайтотоксичности



Методы

• Выделение ДНК и генотипирование по
технологии Veracode (ILLUMINA) были
проведены по стандартным протоколам. 

• 48 tagging SNPs в 8 генах были изучены:
- 15  GRIN2A и 9  GRIN2B

- 10  DRD3, 8  HTR2C, DRD4, 3  HSPG2,
- MnSOD, NQO1

• Данные были статистически
проанализированы независимо двумя
биостатистиками (Petros Pechlivanoglou and 
Maxim Freidin).



Результаты

SNP Model Genotp

Number of patients
(prevalence, %) OR [95% CI] P-value

No TD Yes TD

LID
rs11646587

(GRIN2A)

rs7192557

(GRIN2A)

rs8057394
(GRIN2A)

Log-additive

Dominant

Log-additive

Dominant

Log-additive
Dominant 

-

G/G

A/G-A/A

-

G/G

A/G-A/A

-
C/C

C/G-G/G

-

26 (40.6)

38 (59.4)

-

43 (67.2)

21 (32.8)

-
37 (57.8)

27 (42.2)

-

22 (61.1)

14 (38.9)

-

14 (38.9)

22 (66.1)

-
10 (27.8)

26 (72.2)

0.48 [0.24-0.95]

0.40 [0.17-0.94]

2.54 [1.21-5.33]

3.21 [1.37-7.51]

2.15 [1.18-3.92]
3.59 [1.48-8.71]

0.02860

0.03259

0.011204

0.006214

0.010573
0.003285

TD
rs2192970

(GRIN2B)

rs1345423

(GRIN2A)

Log-additive

Overdominant

Log-additive

Recessive

-

G/G-A/A

A/G
-

A/A-A/C

C/C

-

225 (75.3)

74 (24.7)
-

255 (84.2)

48 (15.8)

-

71 (59.7)

48 (40.3)
-

111 (91.7

10 (8.3)

1.59 [1.05-2.41]

1.93 [1.22-3.06]

0.65 [0.46-0.90]

0.42 [0.20-0.89]

0.029951

0.005411

0.009077

0.015210



Выявлены особенности механизмов возникновения дискинезий у больных с
психическими и неврологическими расстройствами, которые связаны с нарушениями в
функционировании экстрапирамидных путей и NMDA рецепторно-индуцированной
эксайтотоксичности. 

Показаны ассоциации генетических полиморфизмов субъединиц GRIN2A NMDA-
рецепторов с леводопа-индуцированными дискинезиями при болезни Паркинсона и
тардивной дискинезией у больных шизофренией на фоне антипсихотической терапии.

Результаты могут служить основой для разработки технологии прогнозирования риска
развития дискинезий в рамках концепции персонализированной терапии.
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Схема нейротрансмиссии по прямому

пути (справа) и непрямому пути (слева) 
medium spiny нейронов ( MSN)

Схемы функционирования

прямого и непрямого пути

экстрапирамидного круга
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