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С
татья дает информацию о новой науке – фармакогенетике и фарма-
когенетических феноменах, определяющих индивидуальные реакции 
на лекарственные средства в зависимости от наследственно детер-
минированных особенностей биотрансформации, взаимодействия 

с рецепторными образованиями, ферментными системами, практических 
возможностях прогноза индивидуальных эффектов. Механизмы взаимо-
действия лекарства с организмом человека, генетически обусловленные 
индивидуальные различия в эффектах лекарственных средств следует 
рассматривать как очередную закономерность, поскольку все фарма-
кодинамические процессы, фармакокинетика и метаболизм лекарств 
опосредованы белковыми образованиями, рецепторами, сопряженными  

с ними ионными каналами, переносчиками, ферментами синтеза и метабо-
лизма эндогенных лигандов рецепторов, различного рода модуляторами, 
включая пептидные, ферментами, метаболизирующими лекарства. 
Эти механизмы ДНК-зависимые, что определяет их индивидуальность, 
таким образом, ответ на действие лекарственного средства определя-
ет совокупность генетических и внешних средовых факторов, но при 
этом приобретенные свойства модифицируют генетически зависимые 
механизмы. Выяснение роли генетических и средовых факторов для 
каждого пациента требуется проводить индивидуально. Важно знать 
наследственные механизмы формирования индивидуальных реакций 
на лекарственные средства.
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T
he article provides information on a new branch of science – pharma-
cogenetics and pharmacogenetic phenomena that determine individual 
reactions to drugs depending on hereditarily determined features  
of biotransformation, interaction with receptor formations, enzyme 

systems, and practical possibilities for predicting individual effects. Mechanisms 
of drug interaction with the human body, genetically determined individual 
differences in drug effects should be considered as a regular pattern, since all 
pharmacodynamic processes, pharmacokinetics, and drug metabolism are 
mediated by protein formations, receptors, ion channels associated with them, 

carriers, enzymes of synthesis and metabolism of endogenous receptor ligands, 
various modulators, including peptide ones, and enzymes that metabolize 
drugs. These mechanisms are DNA-dependent, which determines their indivi
duality, thus the response to the action of a drug is determined by a combination  
of genetic and external environmental factors, but at the same time, acquired 
properties modify genetically dependent mechanisms. The role of genetic 
and environmental factors for each patient must be determined individually. 
It is important to know the hereditary mechanisms of formation of individual  
reactions to drugs.
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Введение
Крупнейшим открытием в науке, ознаме-

новавшим переход в III тысячелетие, явилась 
расшифровка генома человека, что опреде-
лило новый уровень развития медицины  
во всех областях исследований и расширение 
характеристик нормального физиологиче-
ского состояния организма человека, появле-
ние новых факторов предрасположенности  
к соматическим заболеваниям и установле-
ние новых механизмов патогенеза, совершен-
ствование методов лечения [1–6]. 

Известно, что геномы всех людей, за ис-
ключением однояйцевых близнецов, различ-
ны. Выраженные популяционные, этниче-
ские и, главное, индивидуальные различия 
геномов как в их смысловой части (экзоны), 
так и в их некодирующих нуклеотидных по-
следовательностях (межгенные промежут-
ки, интроны и пр.), обусловлены различны-
ми мутациями, приводящими к генетиче-
скому полиморфизму, являющемуся пред-
метом пристального изучения в науке [1, 2]. 

Одним из главных итогов изучения ге-
нома человека стало появление и быстрое 
развитие качественно нового раздела меди-
цинской науки – молекулярной медицины. 
Идентификация многих тысяч структурных 
и регуляторных генов, выяснение генной 
природы и молекулярных механизмов мно-
гих наследственных и мультифакториаль-
ных болезней, роли генетических факторов 
в этиологии и патогенезе различных пато-
логических состояний, в том числе многих 
инфекций, доказательство генетической уни
кальности каждого индивидуума – вот до-
стижения, составляющие научную основу 
молекулярной медицины [4–7]. 

Характерной особенностью молекулярной 
медицины, основанной на данных о молеку-
лярной структуре генома человека, является  
ее индивидуальный характер. Она направ-
лена на коррекцию патологического процес-
са у вполне конкретного человека с учетом 
уникальных особенностей его конкретного 
генома. Ее другая важнейшая особенность – 
выраженная профилактическая направлен-
ность. Молеку ляр ная медицина и ее основ-
ные направления – предиктивная медицина, 
генная терапия, фармакогенетика, фундамент 
которых составляет геном человека, будут оп
ределять все многообразие фундаменталь
ных и прикладных наук о человеке в III сто
летии [1, 3, 4, 8, 9].

В настоящее время на основе данных 
об индивидуальной генетической уникаль-
ности каждого человека начаты исследова-
ния по фармакогенетике – анализу причин 
особенностей низкой или наоборот, повы-
шенной чувствительности индивидов, или 
отдельных популяций (этносов) к действию 
различных лекарственных препаратов или 
химических веществ, и по фармакогеноми-

ке – использованию данных геномики для 
разработки основ индивидуальной терапии 
и направленному созданию новых лекарств, 
специфически влияющих на отдельные зве-
нья патологического процесса [3, 4, 9–16]. 

Фармакологи и врачи замечали индиви-
дуальные различия в действии лекарств. 
Для их описания в 20-х годах прошлого сто-
летия специальной комиссией Лиги Наций 
были введены единицы ED50 и LD50 [17]. Эти 
единицы до сих пор используются в экспе-
риментальных и клинических фармаколо-
гических исследованиях. На них ориенти-
руются врачи, назначающие лекарственные 
средства. Однако с их помощью нельзя 
прямо выделить влияние генетических 
факторов. 

С позиций современных знаний о меха-
низмах взаимодействия лекарства с организ-
мом генетически обусловленные индивиду-
альные различия в эффектах лекарственных 
средств необходимо рассматривать как оче-
видную закономерность, поскольку все фар-
макодинамические процессы, фармакокине-
тика и метаболизм лекарственных средств 
опосредованы белковыми образованиями, 
рецепторами, сопряженными с ними ионны-
ми каналами, переносчиками, системами вто-
ричных мессенджеров, ферментами синтеза 
и метаболизма эндогенных лигандов рецеп-
торов, различными модуляторами, включая 
пептидные, ферментами, метаболизирующие 
лекарственные средства [3, 4, 9, 13, 14]. Схе-
матично эти процессы представлены на ри-
сунке 1. 

Первые упоминания о роли наследствен-
ности в эффектах экзогенных соединений 
следует отнести к работам французского 
исследователя Lucien Guenot и английских 
ученых Archibald Garrod и William Bateson, 
высказавших в 80-х годах XIX века предпо-
ложение о роли наследственности в процес-
сах химических превращений в организме. 
В конце 90-х годов A. Garrod доказал роль 
ферментов в детоксикации чужеродных со-
единений и установил, что у одних индиви-
дуумов эти ферменты работают в рамках 
определенной нормы, в то время как у дру-
гих их активность может быть снижена либо 
отсутствовать. A. Garrod распространил свою  
идею на пищевые продукты, лекарственное 
средство, различные чужеродные организму 
субстанции. Он доказывал, что на индивидуаль-
ную токсичность вещества влияет степень 
его биотрансформации. Им первым сформу-
лирована идея, что исходно нетоксичные про-
дукты могут образовывать токсичные мета-
болиты. В 1914 г. этот ученый сделал доклад 
в Британской медицинской ассоциации, по
свя щенный детоксицирующим ферментам. 
В дальнейшем его идеи были развиты ан
глий ским ученым В. Williams, выявившим 
основные пути биотрансформации ксе но био
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тиков микросомальными фер мен та ми пече-
ни и разделившим эти процес сы на две фазы: 
1 – окисление, восстановление, гидролиз; 2 – 
процессы конъюгации. В 1920–1930-х годах 
Fox, разрабатывавший подсластители в ла-
боратории Du Pont, наблюдал феномен «вку-
совой слепоты»: 3/5 из числа обследованных, 
пробовавших пара-этоксифенилмочевину  
(p-ethoxyphenylurea), находили ее исключи-
тельно горькой, тогда как остальные безвкус-
ной. Позже Snyder установил, что «вкусовая 
слепота» имеет аутосомно-рецессивное мен-
делевское наследование. Таким образом, два 
проведенных в начале XX века цикла работ 
предвосхитили основные направления фар-
макогенетических исследований, связанных 
с влиянием наследственности на процессы 
восприятия лекарства и на его биотранс-
формацию [14, 16–18]. 

Появление фармакогенетики как науки 
также связано с именами W. Kalow, работа-
ющего в Университете Торонто, американ-
ского генетика A. Motulsky, немецкого гене-
тика Vogel. В 1948 г. в Берлине было зареги-
стрировано несколько пациентов с отравле-
ниями в результате применения местного 
анестетика прокаина. W. Kalow стал изучать 
эстеразу, гидролизующую препарат. Им был 
создан доступный УФ-метод, которым была 
определена активность этого фермента – бу-
тирилхолинэстеразы, благодаря которому  
были разделены пациенты с высокой и низ-
кой активностью фермента. Далее Kalow стал 
обследовать больных с другим, более мощ-
ным побочным эффектом, вызываемым мио-
релаксантом сукцинилхолином [18].

Первые фармакогенетические феноме-
ны определили области фундаментальных 

Рисунок 1. 
Схема взаимодействия 
лекарственного 
средства с организмом 
человека

Figure 1.  
Scheme of interaction 
of a medicinal product 
with the human body
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ные различия в действии лекарств, которые 
наблюдаются у человека. При отсутствии 
таких линий регистрация различий в гете-
розиготных популяциях позволяет начать 
селекционную работу.

2. Возможность регистрации гомологии 
различий в эффектах лекарственных средств 
у животных и человека определяется приме-
нением комп лексов фармакологических ме-
тодов, которые обладают 90%-й предиктор-
ной значимостью по опыту доклинической 
оценки вновь создаваемых лекарств.

3. Выявление межлинейных различий  
в действии лекарственных средств дает ос-
нования для построения рабочей гипотезы 
о фармакодинамических и фармакокинети-
ческих ме ханизмах, специфичных для гено-
типа и оп ределяющих установленные типы 
эффекта. Основные биохимические процес-
сы, их опосредующие, могут быть также изу-
чены на использованных линиях.

4. Имеется возможность получить F, гиб
риды. В этом случае оценка характера эф-
фекта у F, поколения и фенотипа механиз-
мов, его опосредующих, ведет к уточнению  
гипотезы о наследственной специфике и па-
раметрах фармакодинамических и фарма-
кокинетических процессов, которые опре-
деляют тип эффекта и могут быть отобраны 
для предикции.

5. Если отобранные параметры нельзя 
определить у человека, то в эксперименте сле-
дует искать соответствующие коррелирующие 
показатели в доступных биологических суб-
стратах либо инструментально измеряемые.

6. Установленные маркеры должны быть 
испытаны у человека в качестве предикто ров 
индивидуальных реакций на лекарствен ные 
средства, в результате чего рабочая гипотеза 
может быть подтверждена либо отвергнута [14].

Выдвигая эти положения, исходили из 
применимости к фармакогенетике общебиоло-
гического закона о гомологических рядах в на-
следственной изменчивости Н. И. Вавилова. 

Развитие фармакогенетики связано с рас
шифровкой генома человека, этот термин от
ражает в первую очередь изменение техни
ческих возможностей в изучении и регистра-
ции вариабельности ДНК, поскольку у ученых 
появилась возможность исследовать геном, 
а не единичный ген [1, 3, 4].

С медицинской точки зрения различия 
между фармакогенетикой и фармакогеноми-
кой можно рассмотреть в трех аспектах:

1. Методы фенотипирования, применяв-
шиеся фармакогенетикой, могут дополнять-
ся генотипированием. Фенотипирование 
останется необходимым для понимания ме-
дицинского значения обнаруженных в ДНК 
различий.

2. Анализ генома в целом, а не продуктов 
отдельных генов, позволяет ближе подойти 
к выяснению наследственных основ муль-

тифакториально контролируемых заболева-
ний (мультифакторных заболеваний), таких 
как гипертоническая болезнь, шизофрения,  
бронхиальная астма, рак и др. В свою оче-
редь эти данные могут характеризовать но-
вые мишени фармакологического воздей-
ствия, будь то гены или белки, вовлеченные 
в патологический процесс.

3. Фармакогенетика основной целью име-
ет обеспечение безопасности применения реак
ций на лекарственных средства. Фармако-
геномика, сохраняя эту задачу, определяет 
возможность создания новых лекарств и со-
вершенствования фармакотерапии.

На наш взгляд, это очень важные, объ-
ективные и своевременные постулаты, отра-
жающие современное состояние проблемы. 
Хотелось бы призвать к критическому от-
ношению к многочисленным заявлениям ис-
следователей, далеких от фармакологии, обе-
щающих чуть ли не через год появление ле-
карств, регулирующих геном, поскольку  
от расшифровки генома человека до ле-
карств еще очень долгий путь.

Актуальными направлениями в фарма-
когенетике являются получение новых на-
учно-обоснованных знаний, расширяющих 
наше понимание природы ряда заболеваний 
и лекарственных эффектов; установление 
вклада полиморфизмов в восприимчивость 
к фармакотерапии, разработка и апробация 
новых персонализированных методов фар-
макотерапии с высокой эффективностью 
и отсутствием токсичности.

Важным является анализ межиндиви-
дуальных фенотипических различий после 
их выявления на уровне ДНК. Поэтому за-
вершающаяся эра генома переходит в эру  
функциональной геномики, которую можно 
описать как период глобального изучения 
мРНК и белковых продуктов, экспрессиру-
ющихся геном, выявление их корреляций 
со специфическими признаками болезни или 
нарушенными функциями.

Многие фармакогенетические законо-
мерности находят свое объяснение с по-
зиций фармакокинетики – важной области 
фармакологических исследований, которая 
описывает процессы всасывания, распреде-
ления, метаболизма и элиминации (экскре-
ции) введенного в организм лекарственного 
препарата [17]. 

Фармакогенетика рассматривает носи-
тельство определенных генетических поли-
морфизмов, ассоциированных с понижен-
ной или напротив, с повышенной активно-
стью продуктов данных генов, участвующих  
в процессах фармакокинетики и фармакоди-
намики, в качестве одной из основных причин 
индивидуальных особенностей фармаколо-
гического ответа на приём лекарственных 
средств, которые определяются поиском ге-
нетических маркеров, позволяющих пред-
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сказывать последствия применения лекар-
ственного средства. Несмотря на сложность  
задачи, поскольку на фармакологический от-
вет влияет множество внешних и внутренних 
факторов, процессы адаптации организма  
к данным факторам во времени, взаимодей-
ствие лекарственных средств друг с другом 
и с нутриентами и т.д., были найдены десят-
ки полиморфизмов, определение которых 
уже сейчас может применяться для оптими-
зации лечения [16, 17, 22, 23].

Наиболее показательный пример фар-
макогенетики в действии – подбор безопас-
ной начальной дозы антикоагулянта – вар-
фарина [24, 25]. Собранные научные данные 
в сочетании с математическим аппаратом 
позволили создать алгоритм, в котором учи-
тывается целый ряд признаков. Среди них  
и генетические полиморфизмы нескольких 
генов, по которым оценивается индивидуаль-
ный уровень фармакокинетики и фармакоди-
намики, и факторы, указывающие на статус  
организма, и учитывается возможное взаи-
модействие лекарственных средств при их 
сочетанном назначении. Применение гене-
тического тестирования позволяет практи-
кующим врачам уменьшить число случаев 
развития тяжелых побочных явлений при 
приёме варфарина. Однако, к сожалению, 
вариабельность фармакологического ответа  
при приёме большинства лекарственных 
средств обусловливается большим числом 
факторов, и создание работоспособного ал-
горитма контроля над фармакологическим 
ответом для многих препаратов пока невоз-
можно, несмотря на большую потребность  
в индивидуализации лечения.

С момента возникновения представле-
ний о генетической природе вариабельности 
лекарственного ответа и на протяжении не-
скольких последующих десятилетий систе-
ма клинических исследований лекарствен-
ных средств и фармакогенетика развивались 
независимо друг от друга, не имея общих  
точек соприкосновения [26, 27]. Использова-
ние фармакогенетической информации при 
клинических исследованиях может иметь 
большое распространение, поскольку разра-
ботки сложного алгоритма интерпретации 
данных, полученных при генетическом тес
тировании, здесь не требуется. Дело в том, 
что задачи персонализированной терапии 
отличаются от задач клинических исследова-
ний: одно дело предсказать возможность раз-
вития побочных явлений или эффективность 
лечения у конкретного пациента, по многим 
параметрам отличающегося от других лиц, 
например, по предрасположенности к раз-
витию определенных побочных явлений,  
и совсем другое подобрать выборку участ-
ников клинических исследований, близкую 
по определенным генетическим свойствам. 
Однако после подтверждения эффективности 

и безопасности исследуемого лекарственно-
го средства начинается этап более масштаб-
ных клинических исследований с привлече-
нием более широкого круга лиц [28–30]. При 
этом возникает вопрос, будет ли препарат  
в той же степени проявлять свою активность, 
окажется ли он так же безопасным на гене-
тически разнородной популяции пациентов? 
Для решения этой задачи требуются допол-
нительные исследования, которые являются 
включением знаний и опыта фармакогене-
тики в клинические исследования. На выхо-
де такого исследования не обязательно дол-
жен появиться алгоритм учёта генетических 
факторов в назначении лечащего врача, но 
сам факт подобных исследований должен 
обеспечивать безопасность генетически раз-
нородного населения. Это предполагает, что 
исследователи должны хорошо представлять 
себе метаболизм и действие исследуемого ле-
карственного средства и знать, какие генети-
ческие факторы могут повлиять на фарма-
кологический ответ.

Известно, что на стадии доклинических 
исследований генетике модельных животных 
отводится большая роль, для этого исполь-
зуют генетически однородные инбредные ли-
нии, полученные путём многократных близ-
кородственных скрещиваний. Разумеется,  
подтвердить эффективность нового препара-
та на людях в рамках II фазы клинических 
исследований в условиях ограниченного чис-
ла добровольцев часто возможно только при 
тщательном отборе участников. Не менее чем  
«внешние» показатели – возраст, рост, индекс 
массы тела и т.д., важен отбор пациентов, 
обладающих сходным восприятием испыту-
емого препарата [13]. Включение генетиче-
ских факторов в критерии отбора участни-
ков клинического исследования позволит  
снизить уровень межиндивидуальной вариа-
бельности фармакологического ответа, и по-
явится возможность получить более ёмкую 
информацию об эффективности и безопас-
ности лекарственного средства на неболь-
шой выборке [27, 31].

Для каждого препарата спектр определя-
емых генов будет зависеть от особенностей 
метаболизма, путей выведения и механизма 
действия препарата, но круг полиморфиз-
мов, в принципе, совпадает с перечнем гене-
тических маркеров, для которых собрана до-
казательная база в рамках фармакогенетиче-
ских исследований [13]. Среди них большое 
значение имеет полиморфизм генов изофер-
ментов цитохрома Р-450, УДФ-глюкуронозил-
трансфераз, ацетилтрансферазы-2, некоторых 
метилтрансфераз, транспортеров лекарствен-
ных средств (гликопротеин-Р и др.) [13, 32]. 

Особое внимание представляют гены, ко-
дирующие молекулы-мишени лекарственных 
средств – рецепторы, ферменты, ионные ка-
налы; белки, участвующие в определенных 
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патологических процессах – факторы свер-
тывания крови, аполипопротеины, гены 
сис темы HLA и т.д., против которых направ-
лено эффект исследуемого лекарственного 
средства [13]. Молекулярно-генетические 
методы исследований на современном уров-
не используются повсеместно, проводятся 
быстро и дают надежные результаты, дей-
ствительные в течение всей жизни человека.

Известно, что фармакокинетические про-
цессы более предсказуемы, чем фармакоди-
намические, поэтому в клинической практи-
ке чаще применяются фармакогенетические 
тесты, определяющие индивидуальный уро-
вень именно фармакокинетики [31, 33, 34]. 
Во-первых, её легко установить и/или про-
верить прямыми количественными измере-
ниями. Во-вторых, изменения активности 
ферментов, как правило, схожим образом 
касаются ряда субстратов. Определение хо-
рошо известных исследователям аллельных 
вариантов (например, CYP2C9*2, CYP2C9*3, 
CYP2C19*17, CYP2D6*4 и др.) может применять-
ся при изучении многих субстратов [13, 31, 33].

Напротив, фармакодинамические про-
цессы менее предсказуемы, индивидуальны 
по отношению к определенным лекарствен-
ным средствам; особенности клинических 
эффектов их генетических полиморфизмов 
более сложны и разнообразны, к тому же 
часто изменчивы во времени. Тем не менее,  
влияния генетических полиморфизмов моле-
кул-мишеней могут быть очень значитель-
ными (например, зависимость варфарина 
от полиморфизма VKORC1), и их изучение 
необходимо [13, 24]. Генетическое тестирова-
ние можно дополнять и фармакокинетиче-
скими исследованиями, например, применяя  
фенотипирование, заключающееся в изме-
рении метаболического отношения в крови 
при приёме маркерного субстрата.

Фармакогенетические исследования не-
обходимы для решения фундаментальной 
проблемы фармакотерапии – индивидуаль-
ной чувствительности. К причинам разли-
чий в эффектах лекарств относят возраст,  
пол, массу тела пациента, тип и степени тя-
жести заболевания, дополнительно принима-
емые препараты, вредные привычки и другие 
средовые факторы, влияющие на фармако-
кинетические механизмы, контролируемые,  
в свою очередь, индивидуальным набором 
генов [34, 35]. В результате, у одних пациен-
тов стандартный режим дозирования ока-
жется оптимальным, у других – неэффектив-
ным, у третьих – токсическим. Назначение 
одновременно нескольких лекарств пациен-
ту может также привести к проблемам, по-
скольку их взаимодействие в организме спо-
собно вызвать изменения в фармакокинети-
ке отдельных препаратов. Таким образом, 
необходимость использования фармакоге-
нетического подхода в разработке и приме-

нении лекарственных средств не вызывает 
сомнений.

Фармакогеномика связывает экспрессию 
конкретного гена или однонуклеотидного 
полиморфизма в геноме человека с эффек-
тивностью или токсичностью лекарства для 
того, чтобы разработать рациональные сред-
ства оптимизации фармакотерапии. Фарма-
когеномика учитывает генотипы людей для 
обеспечения максимальной эффективности 
при минимальных побочных действиях. 
Данный подход в будущем может привести 
к созданию «персонифицированной медици-
ны», в которой лекарственные средства и их 
сочетания будут оптимизированы для гене-
тических характеристик конкретного чело-
века. Недостатком этого подхода является 
то, что он ограничен нашим текущим пони-
манием механизмов действия лекарственно-
го средства. Изучение экспрессии генов мо-
жет помочь выяснить молекулярные сигна-
туры фармакологических методов лечения, 
определяя нерегулируемые молекулярные 
пути и взаимосвязи между продуктами ге-
нов, особенно белок-белковые взаимодей-
ствия. Для того, чтобы охватить сложность 
реакции на лекарственные средства, методы 
машинного обучения могут помочь иденти-
фицировать взаимодействия генов и разра-
ботать фармакогенетические предикторы 
реакции на лекарственные средства.

Внедрение генетики в медицину рас-
крыло возможности предсказывать эффек-
тивность и/или токсичность лекарственных 
препаратов, и в настоящее время фармакоге-
номика вносит важный вклад в персонали-
зированную медицину и фармакотерапию. 
Фармакогенетическое тестирование иденти-
фицирует генетические варианты, изменя- 
ющие реакцию на лекарственный препарат.  
При этом до 95 % населения являются носите-
лями хотя бы одного генетического варианта, 
но пациент может быть носителем одновре-
менно нескольких генетических вариантов, 
что имеет значение не только в случаях на-
значения конкретно го препарата, но и дру-
гих препаратов в течение будущей жизни.  
В этой связи актуальны два фармакогене-
тических подхода – реактивное или превен-
тивное тестирование. Современным трен-
дом является фармакогенетическое панель-
ное тестирование, как модель прецизионной 
медицины. В мультиплексной панельной 
модели одновременно тестируется несколь-
ко вариантов генов, влияющих на реакцию 
на лекарство, а данные сохраняются для ис-
пользования в будущем.

Информация геномики статична и не дает 
возможности изучить динамические процес-
сы в клетке, ее метаболическую, структурную 
и сигнальную активность. В связи с отсут-
ствием полных корреляций между экспрес-
сией мРНК и белком определяющим, вслед 
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исследований и прикладное значение фарма-
когенетики. Стало очевидным, что для каж-
дого лекарственного средства следует искать  
генетические причины индивидуальных раз-
личий в действии, при этом особое внимание 
уделять необычным, крайним реакциям, по-
скольку именно эти случаи указывают на нали-
чие генетических изменений [19–21]. Актуально  
для медицины изучать фармакодинамические 
и фармакокинетические механизмы, форми-
рующие неодинаковую чувствительность, 
и на их основе определять типируюшие при-
знаки, маркеры, которые и являются предик-
торами или прогностическими параметрами 
фармакологического эффекта у данного ин-
дивидуума [14, 15]. Важной задачей фарма-
когенетики является выбор препаратов ти-
пирования, с использованием которых ин-
дивидуума можно было бы отнести к тому 
или иному фенотипу метаболизма [16, 17].

Индивидуальная оценка фенотипов био-
трансформации и чувствительности к лекар-
ствам развилась в популяционные исследо-
вания, выявляющие расовые, этнические,  
географические различия в реакциях на ле
карства, например, известны различия в чув - 
ствительности к алкоголю. По уровню ре
зис тентности расы отличаются в следующей 
последовательности: белые-черные-желтые- 
красные. Таким образом, для совершенство-
вания методов фармакотерапии и их рацио-
нализации на фармакогенетической основе 
необходимы популяционные исследования. 
Одной из целей фармакогенетики должна 
явиться паспортизация населения по фено-
типам как воспринимающих, так и метабо-
лизирующих систем аналогично тому, что 
мы имеем для групп крови. Очевидно, что 
эта задача достаточно сложная, но решаемая 
и необходимая. 

Подходы к постановке фармакогенетиче-
ских исследований относительно ясны толь-
ко при монотонном наследовании феномена. 
Все варианты реакций наследуются по зако-
нам наследственности Менделя. Вместе с тем 
надо понимать, что большинство индивиду-
альных реакций на лекарства формируются  
при участии многих белковых факторов – 
рецепторных образований или ферментов. 
В этом случае задачи поиска генетической 
основы различий существенно осложняют-
ся, но не исключают возможность его про-
ведения. Регистрацию основных типов реак-
ций позволяют провести исследования на 
больших выборках, однако выявление биохи-
мических, генетически детерминированных 
механизмов формирования реакций в первую 
очередь зависит от степени изученности моле-
кулярных механизмов действия лекарствен-
ного средства. Чем больше информации  
о конкретных биохимических реакциях, 
их формирующих, тем больше вероятность 
обнаружить генетические особенности про-
цессов и, соответственно, определить марке-

ры и предикторы. Очевидно, что для поли-
генно контролируемых эффектов необходимо 
применение непараметрических, многомер-
ных методов статистики.

Для изучения молекулярно-фармаколо-
гических механизмов требуются экспери-
ментальные исследования. Процессы фарма-
кокинетики и метаболизма можно изучить 
прямо на человеке, используя для этого фар-
макокинетические показатели идентифика-
ции продуктов биотрансформации в доступ-
ных субстратах [14–16]. При этом в качестве 
фармакогенетического показателя применя-
ется метаболическое отношение исходной  
структуры и ее производных. Возможностей 
анализа фармакодинамических процессов  
у человека гораздо меньше. Несмотря на то, 
что в последние годы появились очень доро-
гие компьютерные методы исследования ре-
цепторов у человека, их применение не решает 
проблемы индивидуальной чувствительно-
сти с позиций молекулярной фармакологии, 
и они недоступны для медико-генетических  
и популяционных подходов. Поэтому очевид-
ной является постановка вопроса об экспери-
ментальных фармакогенетических исследо-
ваниях. 

Развитие генетики связано с селекцией 
различных линий и популяций лабораторных  
животных, позволявших изучить патогене-
тические механизмы наследственных болез-
ней. В настоящее время выведены инбредные 
мыши и крысы, имитирующие, например, 
наследование миопатии, некоторых заболе-
ваний крови, системных заболеваний, им-
мунодефицитов и многих других. При этом 
в большинстве предпринятых на инбредных 
животных фармакологических исследова- 
ниях были обнаружены межлинейные раз-
личия в эффектах, свидетельствующие о ге-
нетической зависимости их проявлений [14]. 
Однако такие работы редко рассматривались 
в прикладном аспекте с экстраполяцией на 
человека. Более того, основоположник фар-
макогенетики W. Kalow в 1967 г. прямо отвер-
гал экспериментальные исследования, утверж-
дая, что «лучшим объектом для изучения фар-
макогенетики человека является человек» [18]. 

Экспериментально-фармакогенетиче-
ские исследования особое развитие получи-
ли в психофармакологии. С одной стороны, 
это явилось прямым следствием работ по гене-
тике поведения, а с другой – отражало отсут-
ствие (до раскрытия генома) других методо-
логических подходов для анализа различий  
в психотропном действии с позиций наслед-
ственных особенностей нейрохимических 
механизмов [7, 8, 22].

В 1982 году были выдвинуты общие по-
ложения к организации экспериментально- 
фармакогенетических исследований:

1. Наличие значительного числа инбред-
ных линий лабораторных животных позво-
ляет имитировать те или иные индивидуаль-
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за геномикой, является развитие протеоми-
ки, задача которой состоит в оценке вклада 
различий в продуктах генов в формирование 
патологии. Информация протеомики колос-
сальна по объему, в связи с чем развивается 
новая наука – биоинформатика. 

Заключение 
Одной из важнейших целей в здравоох-

ранении является безопасная и эффективная 
лекарственная терапия, которая напрямую 
связана с реакцией человека на лечение. Точ-
ная медицина может повысить безопасность  
лекарств во многих сценариях, включая по-
липрагмазию, и требует разработки новых 
методов генетической характеризации. До-
стижения молекулярной генетики позволили 
трансформировать представления об инди-
видуальной чувствительности к лекарствам  
из фактологических в биохимически обос
нованные, поскольку стала понятной гене-
тическая гетерогенность систем, ответствен-
ных за биотрансформацию фармакологи-
ческих соединений и опосредующих их 
эффекты. Таким образом, появилась реаль-
ная возможность при выборе и назначении 
лекарства определять параметры индивиду- 
ума, прогностические в отношении фармако-
логического эффекта. Фармакогенетические 
разработки находятся на разных стадиях. 
В одних случаях уже существуют надежные 
методы предикции, которые могут быть ис-
пользованы в клинике, в других – обозначе-
ны пути их создания, в-третьих – для пони-
мания механизмов генетического контроля 
индивидуального действия требуются науч-
ные исследования, методология проведения 
которых и конечные цели достаточно ясны. 
Научная, медицинская и экономическая целе-
сообразность фармакогенетических разрабо-
ток сегодня не вызывает сомнений, поскольку 
их итогом является повышение эффективно-
сти фармакотерапии с исключением побочных 
действий, что сокращает обусловленные бо-
лезнями трудопотери, занятость госпиталь-
ного фонда, расход лекарственных средств.

Новейшим направлением фармакоге-
нетики является изыскание оригинальных 
фармакологических средств, направленных 
на определенные фенотипы патологических 
состояний и чувствительности к лекарствам. 
Имея конечной целью также индивидуали-
зацию фармакотерапии, такие разработки 
возможны при использовании в едином комп
лексе молекулярно-генетических, биохими-
ческих, фармакологических исследований,  
совмещенных с медико-генетическими и по-
пуляционными подходами. Создание подоб-
ных средств, вплоть до индивидуальных пре-
паратов для конкретного пациента – дело  
недалекого будущего. Именно на этом пути 
следует ожидать прорывов в лечении распро-

страненных мультифакториальных заболе-
ваний, включая онкологические.

Развитие геномных высокопроизводи-
тельных технологий порождает революцион-
ный научный прогресс и дает возможность 
производить огромное количество однону-
клеотидных полиморфизмов по всему гено-
му для каждого пациента. Появляется необ-
ходимость в идентификации и репликации 
ассоциаций новых биомаркеров, и, кроме того, 
необходимо вложить больше усилий в разра-
ботку регулирующих организаций для дости-
жения правильной стандартизации.

Пациентоориентированная медицина 
в настоящее время является трендом развития 
отечественного здравоохранения. При этом 
важнейшей составляющей данного подхода 
к оказанию медицинской помощи является 
использование наукоёмких технологий, ко-
торые позволяют прогнозировать индивиду-
альные особенности ответа на те или иные  
вмешательства, включая применение лекар-
ственных средств. При этом врач получает 
ценную информацию о конкретном пациенте 
для персонализированного выбора как самих 
лекарственных средств (в т.ч. и комбинаций), 
так и их режимов дозирования в рамках кли-
нических рекомендаций и официальных ин-
струкций по медицинскому применению. 

Подобные технологии представляют со-
бой детекцию определённых биомаркеров, 
наиболее перспективными для клинической 
практики из которых являются: фармакоге-
нетические / фармакогеномные биомаркеры 
(генотипирование пациентов) – выявление 
полиморфизмов (SNP) генов, кодирующих 
продукты – белки, участвующие в фармако-
кинетических ADME-процессах: ферменты 
биотрансформации и транспортёры лекар-
ственных средств,  и фармакодинамических 
процессах у пациентов: молекулы-мишени – 
рецепторы, ферменты-мишени, ионные ка-
налы и т.д. (осуществляется методами ПЦР  
в режиме реального времени и экзомного 
секвенирования, секвенирования нового по-
коления); фармакоэпигеномные биомаркеры 
(«непрямое» и неинвазивное фенотипирова-
ние пациентов) – определение уровней плаз-
менных микро-РНК, регулирующих экспрес-
сию генов, кодирующих продукты – белки,  
участвующие в фармакокинетических про-
цессах: ферменты биотрансформации и транс-
портёры лекарственных средств – ADME-про-
цессы, и фармакодинамических процессах  
у пациентов: молекулы-мишени – рецепторы, 
ферменты-мишени, ионные каналы и т.д. 
(осуществляется методами ПЦР в режиме 
реального времени); фармакометаболомные 
биомаркеры («прямое» и неинвазивное фе-
нотипирование пациентов) – определение 
активности ферментов биотрансформации 
лекарственных средств, например, изофер
мен тов цитохрома Р450 в печени путём оцен-
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ки отношения концентраций эндогенных 
субстратов и их метаболитов в биологиче-
ских жидкостях и определение концентра-
ций самих лекарственных препаратов в био-
логических. Данные биомаркеры являются  
основой разрабатываемых алгоритмов пер-
сонализации применения лекарственных 
средств у пациентов, при этом фармакоге-
нетические, фармакогеномные биомаркеры 
могут быть отнесены к «априорным» био-
маркерам, т.е. предсказывающим индиви-
дуальные особенности фармакокинетики  
и фармакодинамики до назначения лекар-
ственного препарата, а фармакоэпигеномные 
и фармакометаболомные – к «постериорным» 
биомаркерам, т.е. отражающим «текущие» 
индивидуальные особенности фармакокине-
тики и фармакодинамики на фоне назначе-

ния лекарственного средства. В алгоритмах 
персонализации данные группы биомарке-
ров взаимодополняют друг друга, увеличи-
вая прецизионность фармакотерапии паци-
ента, обеспечивая её максимальную эффек-
тивность и безопасность.

Внедрение генетики в медицину раскры-
вает возможности предсказывать эффек-
тивность и/или токсичность лекарственных 
средств, и в настоящее время фармакоге-
номика вносит важный вклад в развитие 
персонализированной медицины и фарма-
котерапии. 

Источник финансирования: не финансируется. 

Автор заявляет об отсутствии 
потенциального конфликта интересов.
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