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Аналітичний огляд фармакогенетики : 
визначення 

 Фармакогенетика (ФРг), як правило, розглядається як 
дослідження або клінічне вивчення генетичної мінливості, 
яка призводить до різної реакції на лікарські засоби 
 

 Фармакогеноміка є ширшим поняттям, вивчає застосування 
геномних технологій для нових ліків і удосконалює 
характеристики старих лікарських препаратів 
 

 
 Поняття “фармакогеноміка” та “фармакогенетика” , як 

правило, використовуються як взаємозамінні, але більш точні 
відмінності залишаються невизначеними 

 
 
 
 
http://en.wikipedia.org/wiki/Pharmacogenetics 



Історичні аспекти (Історія) 

 Піфагор, 510р.до н.е. – 
спостереження несприятливої реакції 
на кінські боби, що могли викликати 
гемолітичну анемію у хворих зі 
спадковими дефектами глюкозо-6-
фосфат дегідрогенази (G6PD).  

 

 

 Фрейд, у 1885 році виявив, 
різні особи мають різні 
фармакологічні реакції на 
кокаїн 

 

 

 

(Nebert 1997, Rusnak et al. 2001) 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c5/Tuinboon_bontbloeiend.jpg
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(Pfost et al 2000) 
 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/15/Coca.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Kokain_-_Cocaine.svg


Історичні аспекти (Історія) 

 Ідея виникнення 
фармакогенетики 
належить Фрідріху 
Вогелю у 1959 році 

 

Після роботи Арно 
Мотульски на два 
роки раніше 
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Професор Вернер Калоу (Werner Kalow) 

 Генетичні варіації 
плазменної холінестерази 
(1956) 

 Фармакодіагностика 
злоякісної гіпертермії з 
використанням кофеїну 
(1979) 

 У 1980 році Товариство 
Канадських анестезіологів 
запросило його викладачем  до 
Королівського коледжу 

 Подарувавши йому визначну 
винагороду CAS Research 
Recognition Award у 1993 
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Кодеїн – добре відомий 
приклад 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Codein_-_Codeine.svg


 Препарати для 
знеболення –  
гарний приклад ФРг 

 Похіднe (pro-drug) 
 У природних умовах (у організмі) 

метаболізуються до первинно активних 
сполук:  
Морфін (див. нижче) 
 C6G (кодеїн-6-глюкуронід ~70%) 

 Або кодеїн перетворюється на:  
 норкодеїн (~10%)  
 І гідроморфон (~1%) 

 Близько 200 мг (перорально)кодеїну еквівалентні 30 
мг (перорально) вжитого морфіну                               (Rossi, 2004)  
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ФК – Метаболізм 
CYP2D6 - ензиму 

 Цитохром P450 2D6 (CYP2D6) – каталізує 
перетворення в печінці кодеїну на морфін. 

 

 Участь  цитохрому P450 у мікст-функції системи 
оксидаз, як одного з найважливіших ферментів, що 
приймає участь у метаболізмі ксенобіотиків 

 

 Ген розташований біля двох P450 псевдогенів 
на хромосомі 22q13.1. 

 

 

Кодеїн 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:CYP2D6_structure.png


Генотипово – 
фенотиповий 
поліморфізм 

CYP2D6 



Взаємозв’язки генотип-
фенотипCYP2D6-
поліморфізму. 

 
 

 Повністю функціонуючі алелі 
 - червоні 

 
 Алелі зі зниженою функцією  
- оранжеві 

 
 Нульові алелі -  жовті 

 
 Видалення гену CYP2D6 -    
 пунктирна лінія.  

Не просто 

-/- чи +/+ 
 



Взаємозв’язки генотип-
фенотипCYP2D6-
поліморфізму. 

 
 
 

 MR = 12.6 це точка відліку 
між особами з “низьким рівнем  
метаболізму ”  та суб'єктів з 
проміжним (середнім) та  високим 
рівнем метаболізму 
 

 

Рівень метаболізму 

(MR)  



Фенотиповий  
CYP2D6-поліморфізм 

 

Низький рівень  

метаболізму (PM): 

 

 6–10%  кавказці 

 2% народи Азії 

 1% Арабська нація 

Низький рівень 
метаболізму (PM) 



Фенотиповий  
CYP2D6-поліморфізм 

 

 3% Північна Європа 

 5 - 10% Південна  

Європа 

 10 and 30%  

в Арабських країнах 

і у населення  

Північного сходу Африки 

 

Надшвидкий 
(ультра)метаболізм 
(UM) 



Фенотиповий  
CYP2D6-поліморфізм 

 

 

 1 з 5 – 1 з 3  

пацієнтів мають 

передбачувано 

 - непередбачену  

реакцію на кодеїн   

 

Метаболізатори 



Фенотиповий  
CYP2D6-поліморфізм 

 

 

 1 з 5 – 1 з 3  

пацієнтів мають 

передбачувано 

 - непередбачену реакцію 

 на багато спільних ліків 

 

Метаболізатори 







 



 



 



SNPs – ОНП – однонуклеотидний поліморфізм  

 Міжнародним консорціумом HapMap у людському 
геномі були описані  3 млн. SNP (ОНП) .  

 

 SNPs (ОНП) можуть бути синонімами (не призводять 
до амінокислотних змін ) або не синонімами 

 

 Несинонімічні SNPs (ОНП) можуть або не можуть 
впливати на фенотип: така здатність залежить від 
положення функціонально активної амінокислоти 



А зараз про ліки і гени… 

 

Будь – який лікарський засіб у загальному: 

 

 Має терапевтичні властивості 

 Має побічні дії 



А зараз про ліки і гени… 

 

Будь – який лікарський засіб у загальному: 

 

Терапевтичні властивості 

 

 Фармакокінетичний профіль 

 Фармакодинамічний профіль 



Приклади 

Фармакогенетика (ФРг) ефективності: 

 Приклад ФК – Кодеїн  

 Приклад ФД – Морфін 

 

ФРг шкоди(побічний ефект профілювання) : 

 Приклад ФК– NSAIDS  (НПЗЗ – нестероїдні 
протизапальні засоби) та ШКК (шлунково – кишкова 
кровотеча) 

 Приклад ФД– Агоністи опіоїдів та нудота 
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Серпантинова модель рецептора 

 





 



 



 



До сьогодні покриті: 
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Об’єднавши  усе це разом ? 



Реальне життя:  
далеко від SNP – симптом взаємодії 

 Пацієнт: 

 Соціальні 
фактори(спілкування) 

 Діагнози 

 Супутні захворювання 

 Лікування (призначення) 

 Ліки: 

 ? Дози 

 ФК 

 ФД 

 



Генетично детермінована фармакодинамічна 
різниця– не лише OPRM1 

 R- рецептор 

 C – іонний канал 

 



Фармакокінетика вивчає предмет  - генетичну 
мінливість – не лише CYP2D6 



Мета: 



? 

Як ми можемо лікувати, 
нічого не знаючи про 
складності генотип - 
фенотип взаємодії??? 

 Титрувати–ФРг розгляд 

 Популяційний підхід(на 
основі середнього 
значення) :  

 Мультимодальний підхід 

 Керівні 
рекомендації/протоколи/
приписна 
інформація/ліцензія 

Якщо щось підходить для більшості 
– значить підходить для всіх 
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 Популяційний підхід(на 
основі середнього 
значення) :  

 Мультимодальний підхід 

 Керівні 
рекомендації/протоколи/
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 Зазвичай ми справляємось 



Рідко ми не справляємось: 



Найчастіше тоді що??  
… 

 Опіоїди 

 5528 смертей у стаціонарах США у 2002 1 

 

 НПЗЗ 

 15.000/в рік смертей, 100.000/в рік звернень у США 2 

 

 Парацетамол 

 100-200/year RIP, 14.000/year OD admitted in the USA 3 

 

 ЦОГ 2 

 Рівень тромбозів = 3.7; 95% CI, 1.0 - 13.5; P = .03 4  

 Місцеві анастетики 

 

 Системні токсичні реакції– 1% 5  

 Акушерська популяція– 3% 6 



? Що я хочу знати від ФРг? 

Рекомендації  

 
Генетичний скринінг 

 
Оцінка 

Стан 

-Супутні 
захворювання 

-Поліпрагмазія 

- 

Лікарство “А” 

користь 

ФК 

ФД 

шкода 

(взаємодія) 

ФК 

ФД 

Використовувати/не 
використовувати 

(Ефективні дози) 



Головна задача 



 Навіщо продавати лікарський засіб 5-6/10 від вашої 
цільової аудиторії, якщо Ви можете це зробити з 10/ 
з10 ??? 

 

 Пацієнт – контрольоване призначення дози до настання 
ефекту)/припинення/зниження 

 Лікарі загальної практики/ спеціалісти з визначення дози> 
цільова відповідь включення/виключення ліцензії 

 Швидке досягнення дозозалежної відповіді(IV) 

 Припинення емпіричного, або, можливо, і комплексного 
призначення.    



Анальгетики – надзвичайно небезпечні 
ліки 

 Опіоїди 

 5528 смертей у стаціонарах США у 2002 1 

 

 НПЗЗ 

 15.000/в рік смертей, 100.000/в рік звернень у США 2 

 

 Парацетамол 

 100-200/year RIP, 14.000/year OD admitted in the USA 3 

 

 ЦОГ 2 

 Рівень тромбозів = 3.7; 95% CI, 1.0 - 13.5; P = .03 4  

 Місцеві анастетики 

 

 Системні токсичні реакції– 1% 5  

 Акушерська популяція– 3% 6 



Анестезія / Біль і ФРг 

 1950р– Розпочалася робота з нашими 
препаратами(Sux, летючі) 

 

 ? Чи повинні ми вважати відправною точкою ФРг для 
застосування препаратів (небезпечних ліків) ? 

 

 ? Чи повинні ми розпочати інтеграцію наших знань 
за межі s-m -> SNP (швидке титрування, етика, IV 
рівень, доступ)? 



Анестезія / Біль і ФРг 

 1950р– Розпочалася робота з нашими 
препаратами(Sux, летючі) 

 

 ? Чи повинні ми вважати відправною точкою ФРг для 
застосування препаратів (небезпечних ліків) ? 

 

 ? Чи повинні ми розпочати інтеграцію наших знань 
за межі s-m -> SNP (швидке титрування, етика, IV 
рівень, доступ)? 



Анестезія / Біль і ФРг 

 1950р– Розпочалася робота з нашими 
препаратами(Sux, летючі) 

 

 ? Чи повинні ми вважати відправною точкою ФРг для 
застосування препаратів (небезпечних ліків) ? 

 

 ? Чи повинні ми розпочати інтеграцію наших знань 
за межі s-m -> SNP (швидке титрування, етика, IV 
рівень, доступ)? 





 



Керівники і дослідники можуть бути 

щасливі , що працює принцип 

“середнього”  в лікуванні пацієнти що 

їхні лікарі зроблять краще, ніж було. 

J Grimley Evans. Age & Ageing 1995 24:461-463 

Влада одного 

With permission Andrew Moore DSc Director of Research, Pain Research, University of Oxford and  

Editor of Bandolier 



 

 

     

Реформи охорони здоров'я: 
формуємо майбутнє разом 

 
24 листопада 2012 року. 

 

Щорічна конференція Української Медичної Асоціації у 

Великобританії залучає усе Британсько- Українського медичне 

товариство: кваліфікованих стоматолог ів, медичних 

консультантів, керівник ів лікарень, медичних  сестер, бізнесменів, 

політик ів, студентів- медик ів, вчених  та фармацевтів, як і 

працюють в NHS або у приватному секторі. 

Цьогорічна конференція пропонує до Вашої уваги наступні теми: 

 

-  Уроки з реформування охорони здоров'я в Великобританії 

(NHS) 

-  Проблеми реформування охорони здоров'я в Україні 

-  Роль медичних технологій та “електронної історій хвороби” 

-  Зміни в аспірантурі в Україні 

-  Тенденції у розвитку державно- приватного партнерства в 

охороні здоров'я 

-  Кроки для політиків і споживачів для просування розвитку 

охорони здоров'я 

-  Охорона здоров'я та потреби мігрантів /  української 

громади за кордоном 

-  Проблеми мігрантів- лікарів і мігрантів- працівників 

охорони здоров'я 
Реєстрація відкрита: 

 

www.umauk.com 
 

 

   
 

Ukrainian Medical Association of the UK, Ukrainian Institute in London  

79 Holland Park, London, W11 3SW  

 

 



Дякую Інні  
і усім Вам. 


