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restorativ o'sishiga yordam beradi, ya'ni. to'qimalarda sodir bo'ladigan sintetik 
jarayonlar, bu metabolik jarayonlaming intensivligi va yo'nalishining integral 
ko'rsatkichlarini nazorat qilishda aks ettirilgan oksidlanish-qaytarilish potentsial 
(Eh), Ph qiymati va ustun jarayonlaming ko'rsatkichi (rH2).
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В настоящее время фармакологическая наука не стоит на месте 
появляются новые лекарственные средства (ЛС) и их количеств: 
увеличивается, усложняются подходы к их применению. Стратег:!?' 
разработки ЛС на современном этапе сводится к поиску патогенетическиvj 
особенностям, которые являются первопричиной заболевания с цель:-: 
воздействия на нее [4, 8]. Разработанные в настоящее время препаратъ 
имеют узкое направление, т.е. являются специфичными. Всем известно, чт: 
процессы фармакокинетики являются генетически контролируемыми, а Л Г 
в большинстве своем воспринимаются организмом как ксенобиотик 
Установлено, что с биотрансформацией ксенобиотиков в геноме челове - г 
связано от 500 до 1200 различных генов [5, 6, 10].

Многие исследователи пришли к заключению, что индивидуальное 
генетические различия между людьми являются серьезным факторе v_ 
который способствует онтогенезу многих нежелательных лекарственны! 
реакций (НЛР) которые могут привести к летальному исходу или I  
инвалидизации пациентов (кровотечения, поражения печени, почек 
кардиальные поражения и тд). Знание приобретенные при изучении эт 
различий приобретают важное значение для усовершенствован:-: ► 
фармакотерапии [4, 11].

Одну из ключевых ролей в выведении целого ряда лекарственна п 
средств, в частности и НВПС, имеет транспортный белок гликопротеин : 
кодируемый геном MDR1. В связи с чем влияние генетическс г: 
полиморфизма гликопротеина Р на фармакокинетику данных препарат я , 
способствует прогнозированию клинических последствий [2, 9].

По данным многих исследователей во всем мире НПВП ежеднев-1 
назначают около 30 млн человек, а ежегодно - свыше 300 млн, I 
свидетельствует о высокой востребованности НПВП. Однако, даншл 
препараты имеют нежелательные лекарственные реакции (НЛР) со стороя 
организма человека, влияя на функцию различных органов и систем. 7л
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ным многочисленных исследований процент HPJI при назначении 
ВП составляет от 15% до 25% [1, 3, 7].

Таким образом, актуальность данного исследования заключается в 
вершенствовании принципов фармакотерапии НПВП в зависимости от 
этапирования.

Цель исследования: изучение ассоциаций полиморфных маркеров 
36Т и С3435Т гена MDR1, кодирующих гликопротеин Р, с развитием 
Р у пациентов с болевым синдромом.

Материалы и методы исследовании: обследование выполнено в 
айне проспективного клинического исследования сравнительной 
активности и безопасности НПВС при лечении больных с болевым 
дромом, которое включало обследование и лечение 69 пациентов, 
ходивших стационарное лечение в неврологическом отделении 
1Гопрофильной клиники ТМА.
Изучалась группа больных с болевым синдромом, которым была 

азана терапия НВПС. Для лечения больных с болевым синдромом, в 
гопрофильной клинике ТМА если в 2018 году было использовано 12 
менований НПВС, то в 2020 году их число увеличивался до 15 
менований. Из них больше половины составил препарат Диклофенак. 
пги у каждого шестого больного был использован препарат Ревмоксикам 
1ждый десятый больной получал препарат Кетопрофен. Следовательно, 
данные три НПВС составили 82,5% или 4/5 часть всех использованных в 
ках фармакотерапии изучаемой патологии НПВС. А на долю остальных 
эепаратов НПВС приходит всего лишь около 1/5 часть использованных 
ВС. Среди них препарат Артаксан использован почти у каждого 15 
ьного, Артракол -  у каждого 20 больного и Мелбек -  у каждого 40-45 
ьного. А остальные препараты были использованы в единичных случаях, 
довательно, в отделении неврологии 3 клиники ТМА в 2018 году для 
гния болевого синдрома приоритетными НПВС были Диклофенак, 
уюксикам и Кетопрофен.
Анализ частоты использования отдельных НПВС, как видно из 

вставленных данных, показывает, что в динамике происходит 
ныпения удельного веса диклофенака на 13,0%, ревмоксикама -  на 
%, артаксана -  на 40,1%. А удельный вес кетопрофена, мелбека, 
поберла и нимесила, наоборот, по сравнению с 2018 годом 
шчивается на 45,8%, 120%, 121%» и на 268,6%, соответственно, 
довательно, в динамике происходит как количественные, так 
;ственные изменения в структуре использованных для лечения 
■охондроза позвоночника с рефлекторным синдромом НПВС. Однако 
золее высокий удельный вес препаратов диклофенака, ревмоксикама и 
•профена остался неизменным.
Применение неселективных НПВП сопровождается повышенным 

сом развития ряда НЛР, прежде всего ЖКТ-нарушений и
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нефротоксичности, который снижается по мере увеличения селективности 
к ЦОГ-2. Избирательность действия коксибов (селективных ЦОГ-2 -  
ингибиторов) в отношении ЦОГ-2 в 200-300 раз выше, чем в отношении 
ЦОГ-1. Следовательно, ЦОГ-2-ингибиторы менее опасны в плане развития 
НЛР, связанных с угнетением ЦОГ-1. Однако применение коксибов 
сопряжено с более высоким риском развития кардиоваскулярных 
нарушений.

В связи с вышеизложенным, нами были выделены 2 группы больных в 
зависимости от наличия НЛР: НЛР + - 20 пациентов и НЛР- - 49 пациентов 
с болевым синдромом.

Молекулярно-генетические исследования выполнены на базе 
лаборатории медицинской генетики НИИГ и ПК М3 РУз. Изучена 
ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 среди 22 пациентов 
с НЛР (НЛР+) и у 47 больного с болевым синдромом без НЛР (НЛР-).

Методом ПЦР-ПДРФ (полимеразная цепная реакция и полиморфизм 
длин рестрикционных фрагментов) было проведено генотипирование генз 
MDR1.

Статистическую обработку результатов исследования проводили: с 
использованием online calculator openepi [https://www.openepi.com 
TwobvTwo.html. Соответствие распределения наблюдаемых частот 
генотипов исследуемых генов в группе контроля, теоретически ожидаемого 
по равновесию Харди-Вайнберга, оценивали по критерию %2. Вычисление 
проводили с помощью онлайн-калькулятора: http:// www.oege.org/software 
hwe-mr-calc.shtml.

Результаты исследования: в ходе проведенного генотипирования 
нами было установлено, что встречаемость аллелей и генотипоЕ 
полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 имело достоверно значимые 
отличия среди больных обследуемых групп (табл. 1) в зависимости от НЛР

Таблица 1
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С3435Т 
гена MDR1 в зависимости от НЛР среди больных с болевым

синдромом

Аллель/
генотип

НЛР+
(п=22)

п %

НЛР- 
(п=47)

п %
10
34

22,7 51 54,2
77,3 43 45,7

x2=12,l;p=0,05;OR=0.:: 
95% CI 0,11-0,56; df=0.

сс
ст
тт

7
13

9,1 11 23,4
31,8 29 61,7
59,1 14,9

у2 =14,2; р=0,01; OR=8.I 
95% CI 2,56-26,6; df=0.C Г

Как видно из таблицы 1 наблюдается достоверная ассоциация ТТ
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i_ :еля T полиморфного маркера С3435Т с развитием НЛР. Генотип СС 
к-речался среди 9,1% пациентов с НЛР, СТ -  у 31,8%. У 59,1% больных с 

f  ~евым синдромом, принимавшие НПВП и с НЛР был установлен генотип 
ТТ. тогда как в группе больных без НЛР этот генотип встречался в 4 раза 
реже (х2 =14,2; р=0,01; OR=8,25; 95% CI 2,56-26,6; df=0,030).

Полученные результаты свидетельствуют о наличии ассоциации меж ду 
? диморфным маркером С3435Т и развитием НЛР, то есть генотип ТТ и 

рлель Т являются генетическими факторами риска (C)R=4,0 и 8,25; 95% CI 
’ >-9,09 и 2,56-26,57 соответственно) предрасполагающим к развитию НЛР 

| ~ ациентов с болевым синдромом, длительно принимающих НПВП.
Совсем обратная картина нами наблюдалась при распределении 

. -речаемости аллелей и генотипов полиморфного маркера С1236Т (табл. 
2i.

Таблица 2
Выявление аллелей и генотипов полиморфного маркера С1236Т 
гена MDR1 в зависимости от НЛР среди больных с болевым

синдромом

|ллл ель/ 
1 плоти и

НЛР+
(п=22)

НЛР-
(п=47)

п % п ; %
С 24 54,5 53 56,4 х2=0,041;р>0,05;(Ж=1.6:
Т 20 45,5 41 43,6 95% CI 0,75-3,19; dM ),856

СС 5 22,7 11 23,4 %2 =0,004; р>0,05;
СТ 12 54,5 26 55,3 OR=0,96; 95% CI 0,29-3,21;
ТТ 5 22,7 10 21,3 df=l,0

Распределение аллелей и генотипов полиморфного маркера С1236Т 
-ена MDR1 не носили достоверно значимой разницы между группа\т 
Г зльных с болевым синдромом с НЛР и без. Полученные результаты 
; 5 идетельствуют об отсутствии ассоциации между полиморфным маркером 

С1236Т и развитием НЛР (OR=l,6 и 0,96; 95% CI 0,75-3,19 и 0,29-3,21 
соответственно).

Нами была изучена эффективность выявления генотипа ТТ у больных 
: болевым синдромом для прогнозирования развития НЛР. Установлено, 
-то чувствительность генотипа ТТ составила 35%, а специфичность -  94,8%, 
тогда как прогностическая ценность положительного результата при 
: онаружении генотипа ТТ составляет 59,1%, а прогностическая значимость 
трицательного результата при выявлении генотипов СС и СТ -  82,3%.

В заключении хочется отметить, что у больных с болевым симптомом 
■ри выявляемость генотипа ТТ полиморфизма С3435Т гена MDR1 чаще 
г.эзникают НЛР, притом хочется отметить, что именно у больных данной 
:<огорты отмечалось более длительное использование НПВП и более
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высокие его дозы, по сравнению с пациентами с генотипами СС и СТ (рис.
1). _|___  .■

- 20,0

тсс лет штт j
Рис. 1. Критерии использования НПВП в зависимости от

установленных генотипов полиморфизма С3435Т гена MDR1

Т2кже нами было установлено, что при развитии НЛР у пациентов с ТТ 
генотипом в большинстве случаев назначались НПВП изоформ 
цикло:- сигеназы ЦОГ-1, тогда как при генотипах СТ и СС в большинстве 
случае з Зольным назначались селективные ЦОГ-2.

Таким образом, при болевом синдроме у больных с установленными 
ген : типами ТТ необходимо назначать НПВП в более низких дозах с учетом 
интенсивности боли и на основании постоянного мониторинга клинико- 
лабо р 27: гных критериев.

ВЫВОДЫ
Доказана ассоциация полиморфного маркера С3435Т гена MDR1 с 

развитием НЛР при болевом синдроме, генотип ТТ и аллель Т являются 
генетическими факторами риска (OR=4,0 и 8,25; 95% CI 1,78-9,09 и 2,56- 
26.5" . : :  тветственно) предрасполагающим к развитию НЛР у пациентов с 
болезым синдромом;

I У больных с болевым симптомом при обнаружении генотипа ТТ 
полиморфизма С3435Т гена MDR1 отмечались более длительное 
исп с ль зование НПВП и более высокие его дозы, по сравнению с пациентами 
с ген: типами СС и СТ.

3 Установлено, что чувствительность генотипа ТТ составила 35%, а 
спец-; гичность -  94,8%, тогда как прогностическая ценность 
положительного результата при обнаружении генотипа ТТ составляет 
59.1° о, а прогностическая значимость отрицательного результата при 
выявлении генотипов СС и СТ -  82,3%.

- Пациента с болевым синдромом необходимо проведение 
генс~тпирования по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 для
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повышения эффективности и безопасности терапии НПВП.
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ОГРЩ  СИНДРОМИ БУЛГАН БЕМОРЛАРДА НОЖУЯ 

РЕАКЦИЯЛАРНИНГ РИВОЖЛАНИШИ БИЛАН MDR 1 
ПИ  ИНИН I ПОЛИМОРФ МАРКЕРЛАРИ АССОЦИАЦИЯСИНИ
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Калит сузлар: НЯКДВлар, генетик полиморфизм, фармакокинетика, 
фармакодинамика, гастропатия.

НЯКДВлар турли касалликларда огрикни йукотиш учун клиник 
амалиётда энг куп кулланиладиган дорилардан биридир. Огрик синдрокш 
булган беморларда ножуя таъсир ривожланиши билан гликопротеин Р ва 
СУР 2С19 изоензимини кодловчи MDR 1 генининг С1236Т и С3435Т 
полиморф маркерлари ассоциацияси ролини урганиш буйича тадкикотлаг 
олиб борилди.

Шундай килиб, CYP 2С19 G аллелининг мавжудлиги НЯКДВ 
томонидан кузгатилган гастропатия билан сезиларли даражада боглик в: 
уларнинг ривожланиши учун хавф омили сифатида куриб чикилишн 
мумкин, бу арахидон кислотаси метаболизмида CYP 2С19 изоензимининг 
ипггироки билан изохданади. гастроцитопротексияда рол уйнайди.

SUMMARY
THE STUDY OF ASSOCIATIONS OF POLYMORPHIC MARKERS OF

THE MDR1 GENE WITH THE DEVELOPMENT OF ADVERSE 
REACTIONS IN PATIENTS WITH PAIN SYNDROME 

1 Kasymov Abror Shokirovich,2 Abdashimov Zafar Bakhtiyarovich.
Sultanova Rano Khakimovna, 3Zhakipbekov Kairat Saparkhanovich 

Tashkent Pharmaceutical Institute,
2Multiprofile clinic o f the Tashkent Medical Academy 

3KazNMU them. S.D. Asfendiyarov o f the Republic o f Kazakhstan 
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Key words: NSAID, genetic polymorphism, pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, gastropatya.

NSAIDs are among the most commonly used drugs in clinical practice for 
pain relief in various diseases. Studies have been carried out to study the role of 
associations of polymorphic markers C1236T and C3435T of the MDR1 gene 
encoding glycoprotein P and CYP 2C19 isoenzyme with the development of ADR 
in patients with pain syndrome.

Thus, the presence of the CYP 2C19 G allele is significantly associated with 
NSAID-induced gastropathy and can be considered as a risk factor for their 
development, which is presumably explained by the participation of the CYP 
2C19 isoenzyme in the metabolism of arachidonic acid, which plays a role in 
gastrocytoprotection.
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