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ВНЕСОК ГЕНЕТИЧНИХ МАРКЕРІВ У ЗМІНИ ТЕРАПЕВТИЧНОЇ ДОЗИ ВАРФАРИНУ У ХВОРИХ З 
ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ 

Колесник М. Ю., Михайловський Я. М. 
Запорізький державний медичний університет 

Вступ. Важливим аспектом терапії фібриляції передсердь (ФП) є запобігання тромбоемболічним подіям. Незважаючи 
на появу нових оральних антикоагулянтів, основним препаратом, що застосовується з цією метою, продовжує залишатися 
варфарин (ВФ). При призначенні ВФ необхідно враховувати, що препарат характеризується вузьким терапевтичним 
діапазоном, а його доза, стабільність антикоагулянтного ефекту і ризик виникнення кровотеч залежать від багатьох чинників, 
серед яких особливе значення мають генетичні особливості. Поширеність мутацій генів, що впливають на метаболізм ВФ, 
може відрізнятися навіть у різних регіонах однієї країни. В Запорізькій області дослідження поліморфізмів цих генів та їх 
вплив на зміни терапевтичної дози ВФ не проводилися. Мета роботи: виявити частоту поліморфізму генів CYP2C9, CYP4F2, 
VKORC1 та встановити їх взаємозв’язок зі зміною терапевтичної дози ВФ у хворих з ФП, що мешкають в Запорізької області. 
Матеріали та методи. До дослідження включено 41 хворого з ФП (середній вік – 68,2±1,2 р., чоловіків – 19, жінок – 22), які 
спостерігалися в антикоагулянтному кабінеті на базі ННМЦ «Університетська клініка» ЗДМУ та дали інформовану згоду на 
участь. Обстеження хворих з ФП проводили відповідно до загальноприйнятих стандартів. Поліморфізм генів CYP2C9, 
CYP4F2, VKORC1 визначали у відділі молекулярно-генетичних досліджень навчального медико-лабораторного центру 
ЗДМУ (директор – проф. Абрамов А.В., зав. відділом – проф. Камишний О.М.). Ампліфікацію фрагментів ДНК, що містять 
поліморфні ділянки, проводили за допомогою полімеразної ланцюгової реакції у режимі реального часу наборами 
Фармакогенетика Варфарин (ООО «НПО ДНК-Технологія») в термоциклері CFХ-96  (BioRad) з флуоресцентною схемою 
детекції. Реєстрація результатів ПЦР проводилася автоматично програмним забезпеченням. Статистичну обробку даних 
проводили за допомогою пакету програм «Statistica 6.0» за загальноприйнятою методикою. Результати дослідження. За 
результатами генотипування поліморфізму гена CYP2C9*2 гомозиготи за диким алелем (генотип C/C) виявлені у 29 (70,72%) 
випадках, гетерозиготи (C/T) – у 11 (26,83%), гомозиготи за мутантним алелем (T/T) у 1(2,45%) випадку. При дослідженні 
поліморфізму гена CYP2C9*3 гомозиготи за диким алелем (A/A) виявлені у 35 (85,37%) випадках, гетерозиготи (A/C) – у 
6 (14,63%), гомозиготи за мутантним алелем (C/C) не спостерігались. Поліморфізм гена CYP4F2 виявлений у 13 (31,70%) 
хворих, при цьому гетерозиготами (C/T) були 12 (29,25%) хворих, а гомозиготи за мутантним алелем (T/T) – 1 (2,45%), 
28 (68,3%) мали дикий тип гена (C/C). Мутація гена VКORC1 виявлена у 23 (56,1%) хворих: 17 (41,46%) гетерозигот (G/A) і  
6 (14,63%) гомозигот (A/A) відповідно. У 18 (43,9%) мутацій не виявлено (G/G). Розподіл частот генотипів поліморфних 
маркерів CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 відповідав рівновазі Харді-Вайнберга, що свідчить про відсутність помилок при 
формуванні вибірок та генотипуванні. Встановлено статистично вірогідну різницю в щоденній добовій дозі ВФ в залежності 
від генотипу VКORC1: для хворих з генотипом G/G середня добова доза склала 6,47 ± 0,51 мг, з генотипом G/A – 
4,8 ± 0,38мг, з генотипом A/A – 3,31 ± 0,41(р<0,05). Достовірної різниці в добовій дозі ВФ залежно від генотипу CYP2C9, 
CYP4F2 не виявлено. Для визначення вкладу кожного поліморфного локусу було підраховано відношення шансів потрапити 
в групу з щоденною дозою ВФ більше або менше 5 мг. Виявлено, що суттєвий вклад в терапевтичну дозу ВФ вносить 
поліморфізм гену VКORC1: присутність алеля А підвищує вірогідність дози ВФ менше 5 мг в 7,25 разів (95% CI 2,63-19,19; 
р<0,001). Статистично достовірного внеску алельного поліморфізму генів CYP2C9, CYP4F2 у дозування ВФ не 
спостерігалось. Висновки. У мешканців Запорізької області поліморфізм гена VКORC1 асоційований зі зниженням щоденної 
дози варфарину. Перспективним є визначення алельного поліморфізму гену VКORC1 у хворих з ФП з метою 
персоналізованого підбору дози препарату. 
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