
случаях до 90%. Большинство пациентов успешно проходят терапию варфарином, но до 10% европейцев об-
ладают повышенной чувствительностью и при их лечении требуется применение более низких доз. В свою оче-
редь у таких пациентов неправильный выбор режима дозирования может привести к кровотечениям различной 
степени выраженности, вплоть до фатальных. Причиной различий в чувствительности к варфарину является 
наличие однонуклеотидных полиморфизмов в генах, кодирующих ферменты биотрансформации и посттрансля-
ционной модификации факторов свёртываемости крови (CYP2C9, CYP4F2, GGCX), а также белков, участвую-
щих в развитии фармакодинамических эффектов (VKORC1). Данная работа направлена на разработку програм-
мы тестирования генов, отвечающих за экспрессию специфических изоформ ферментов семейства цитохрома 
Р450 и других белков, влияющих на выбор режима дозирования варфарина в сторону его уменьшения. 

Обследованы пациенты с различного рода сердечно-сосудистыми патологиями, которым для предотвра-
щения и профилактики тромбоэмболических осложнений был назначен в качестве антикоагулятна варфарин. 
Данные о пациентах и о подобранных для них режимах дозирования были получены в ГУ «Республиканский 
научно-практический центр «Кардиология». Была также создана контрольная группа, включающая людей, не 
принимающих варфарин, и с отсутствующими сердечно-сосудистыми патологиями. ДНК выделяли из крови на 
колонках при помощи набора Thermo Fisher Scientific. Концентрацию выделенной из образцов крови ДНК уста-
навливали с помощью флуориметра Qubit Life Technologies. Обнаружение однонуклеотидных полиморфизмов 
в структурах исследуемых генов проводили с использованием полимеразной цепной реакции в реальном време-
ни на приборе BioRad CFX96™ Real-Time PCR Detection Systems с применением праймеров с TaqMan зондами 
от Applied Biosystems: CYP2C9 (*2 rs1799853, *3 rsl057910), VKORC1 (rs9923231), CYP4F2 (rs2108622), GGCX 
(,rsll676382). В качестве буфера для проведения реакции использовали Maxima Probe/ROX qPCR Master Mix 
(2x). Для полученных данных о носительстве того и или иного генотипа проводили корреляцию относительно 
подобранного режима дозирования для пациентов, принимавших варфарин. Проводили сравнение частот встре-
чаемости различных аллельных вариантов генов у больных и в контрольной группе. 
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INFLUENCE OF THE PACIENT'S GENETIC CARACTERS ON SENSITIVITY TO WARFARIN 

This work is purposed on the developing test program for gens, which respond for the expression of specific 
CYP450 and other enzyme isoforms, which determine increasing of the sensitivity to warfarin. 
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ПОКАЗАТЕЛИ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА 
И РЕДОКС-СТАТУСА СИСТЕМЫ ГЛУТАТИОНА ЭРИТРОЦИТОВ 

У ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ ВТОРОГО ТИПА 

Одной из важных проблем современной медицины является все более широкое распространение сахарного 
диабета второго типа (СД2) среди населения, в первую очередь среди людей зрелого и пожилого возраста. СД2 
входит в так называемую «смертельную триаду» (артериальная гипертензия, ожирение и СД2), которая приво-
дит к ухудшению здоровья и более раннему уходу пациентов из жизни. В патогенезе СД2 существенную роль 
играет активация процессов перекисного окисления липидов, выраженная уже на стадии предиабета [Nwose et 
al., 2006, Moussa, 2008, Elewa et al., 2011], тогда как состояние редокс-баланса эритроцитов, который определяет 
восстановительный потенциал крови и организма в целом, при диабете до настоящего времени изучен недо-
статочно [Watson, 2014]. 

Цель. Выявить особенности изменений окислительного стресса и редокс-статуса глутатиона эритроцитов 
у пациентов с СД2. 

Материал и методы исследования. В исследование включено 19 пациентов (средний возраст 47,3± 1,6 года) 
с СД2. Контрольную группу составили 89 практически здоровых лиц (средний возраст 42,2±0,8 лет). В плазме 
крови определяли показатели окислительного стресса (активность каталазы, общая антиокислительная актив-
ность, содержание субстратов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой), а также активность супероксид-
дисмутазы крови. В эритроцитах исследовали показатели редокс-статуса системы глутатиона - общий глута-
тион (GSHt), глутатион в окисленной форме (GSSG), глутатион в восстановленной форме (GSH), активность 
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глутатионпероксидазы (ГПО) и глутатионредуктазы (ГР). Значение редокс-потенциала глутатиона эритроцитов 
определяли по уравнению Нернста. 

Результаты. Установлено, что у пациентов с СД2 окислительный стресс в плазме крови выражен доста-
точно слабо. В то же время в эритроцитах отмечено повышение уровня GSSG, снижение соотношения GSH/ 
GSSG, угнетение активности ГПО и тенденция к сдвигу восстановительного потенциала глутатиона эритроци-
тов в окисленную сторону. 

Выводы. Развитие СД2 сопровождается нарушениями окислительно-восстановительного баланса в орга-
низме. Наиболее заметные сдвиги отмечены в эритроцитах крови: выраженное уменьшение восстановительного 
потенциала глутатиона и повышение риска развития окислительных повреждений. 

Вико I. V., Kanunnikova N. Р. 
THE OXIDATIVE STRESS PARAMETERS AND ERYTHROCYTE GLUTATHIONE REDOX POTENTIAL 

IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS 

Development of the type 2 diabetes mellitus causes changes of oxidative-reductive balance in the organism. The 
most appreciable changes are in the red blood cells where pronounced decrease of the glutathione reductive potencial 
and increase of oxidative lesions take place. 
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ ДЕЗОКСИПИРИДИНОЛИНА В МОЧЕ 
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ МЕТОДА ХРОМАТО-МАСС-СПЕКТРОМЕТРИИ 

Остеопороз - системное заболевание скелета, характеризующееся уменьшением костной массы и наруше-
нием микроархитектоники костной ткани, ведущими к повышению хрупкости кости и появлению переломов. 
Большой интерес к остеопорозу, прежде всего, вызван высокой распространенностью среди населения, как са-
мого заболевания, так и его последствий - переломов периферических костей и позвоночника, которые стано-
вятся причиной временной нетрудоспособности, инвалидности, а также повышенной смертности. 

В последнее время широкое распространение для диагностики остеопороза получили методы денситоме-
трии (рентгеновской и ультразвуковой). Важными положительными моментами денситометрии являются про-
стота, неинвазивность и быстрое получение результата. Однако данный метод оказывается малоэффективным 
при выявлении остеопороза на самых ранних стадиях, когда заметного изменения плотности костной ткани еще 
не произошло. Также он совершенно не подходит для немедленной оценки адекватности лечения, так как улав-
ливает изменения в плотности костной ткани только через год и более. В связи с этим, наиболее приемлемым 
является определение биохимических маркеров метаболизма костной ткани. 

Одними из основных маркеров резорбции кости являются пиридинолин и дезоксипиридинолин. Измене-
ния профиля пиридинолинов в моче наблюдается уже через несколько месяцев после начала лечения данного 
заболевания. Наиболее специфичным для костей является ДПИД, поскольку он содержится преимущественно 
в костях и лишь в небольшом количестве в дентине, аорте и связках. 

Целью данного исследования было разработать подход, для определения дезоксипиридинолина в моче. 
В качестве стандарта использовался дезоксипиридинолин производства Toronto Research Chemicals. Разделение 
дезоксипиридинолина осуществляли с использованием обращенно-фазной высокоэффективной жидкостной 
хроматографии на колонке Hypersil Gold. С целью разработки высокочувствительного ВЭЖХ метода нами было 
рассмотрено ряд условий элюирования данной колонки. В частности, были апробированы классические модели 
разделения в растворе 0,1% муравьиной кислоты с градиентами ацетонитрила и метанола. Оптимальные па-
раметры разделения показало использование ион-парного реагента гептафтормаслянной кислоты с градиентом 
метанола. 

При разработке метода в качестве детектора использовали гибридный масс-спектрометр высокого разре-
шения LTQ Orbitrap Discovery. Детектирование проводили в режимах полного сканирования и селективного 
мониторинга ионов с поиском целевого иона с m/z 413.2031, а также в режиме тандемной масс-спектрометрии. 

Разработанный подход был апробирован для определения дезоксипиридинолина в моче с помощью метода 
dilute-and-shoot (свободная фракция), а также с предварительным кислотным гидролизом и твердофазной экс-
тракцией (общая фракция). Показано, что данный ВЭЖХ-МС метод позволяет детектировать дезоксипириди-
нолин в образцах мочи с высокой специфичностью и чувствительностью. 
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