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Анотація. Проведено аналіз офіційних сайтів лабораторій міста Одеси, які проводять 
молекулярно-генетичні дослідження. Більшість лабораторій міста Одеси аналізують 
поліморфізми генів, які залучені в  метаболізмі препаратів, що використовують в 
кардіології (варфарин, клопідогрель, ацетилсаліцилова кислота, статини). Тестування 
пропонується також для пацієнтів, які приймають антидепресанти, антиконвульсанти 
та імунодепресант такролімус. Активне застосування фармакогенетичних тестів 
потребує доброї інформованості лікарів усіх спеціальностей.   
 
 

Вступ. Молекулярно-генетична діагностика є напрямком медичних 
досліджень, що розвиваються останнім часом надзвичайно швидко. Активно 
вивчається роль генетичних поліморфізмів в схильності до  
мультифакторіальних захворювань і особливостях їх перебігу, збільшується 
кількість доступних тестів, зменшується час до отримання результатів. Так, 
наприкінці 2025 року було опубліковано про модифікацію методу 
повногеномного секвенування, що дозволяє провести дослідження  в 
середньому за чотири години [21].  Паралельно знижується вартість тестування 
і, відповідно, збільшується його доступність. 
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Одним з важливих напрямків генетичного тестування є визначення 
поліморфізму генів, що беруть участь у біотрансформації лікарських засобів. 
Добір  індивідуальної медикаментозної терапії є одним з принципів 
персоніфікованої, профілактичної та предиктивної медицини. Згідно з 
інформацією FDA (Управління з санітарного нагляду за якістю харчових 
продуктів і медикаментів США) на 2022 рік існують методичні рекомендації по 
застосуванню понад 60 лікарських засобів залежно від генотипу хворого. 
Асоціації між генетичними поліморфізмами і безпекою фармакотерапії або 
відповіддю на  лікування вказано ще для 20 препаратів [20]. 

Фармакогенетичні тести мають ряд переваг у порівнянні з безпосереднім 
визначенням фармакокінетики препарату. Вони не потребують прийому 
препарату, що може бути небезпечним для пацієнта, не вимагають тривалого 
спостереження, їх результат не залежить від впливу зовнішніх факторів. 
Найчастіше визначаються поліморфізми генів ферментів першої фази 
детоксикації ксенобіотиків. 

Метою нашої роботи було проведення аналізу спектру 
фармакогенетичних тестів доступних в місті Одеса. 

Методологія та методи дослідження. Проведено аналіз офіційних сайтів 
лабораторій міста Одеси, які проводять молекулярно-генетичні дослідження. 
Визначено перелік лікарських засобів, для яких пропонується  
фармакогенетичне тестування, а також поліморфізми генів, що аналізують для 
кожного препарату. Проаналізовано також частоту відповідних алелей в 
Україні. 

Виклад основного матеріалу дослідження. Молекулярно-генетичну 
діагностику спадкових хвороб і визначення спадкової схильності до 
мультифакторіальних захворювань пропонують дванадцять лабораторій, що 
мають відділення в місті Одеса. Фармакогенетичні тести проводять в п’яти з 
них. Тестування пропонується для пацієнтів, які приймають варфарин, 
клопідогрель, ацетілсаліцилову кислоту, статини, антидепресанти, 
антиконвульсанти і такролімус. Найчастіше аналізуються генетичні варіанти 
метаболізму препаратів, що використовують в кардіології. 

Найчастіше визначають поліморфізми генів CYP2C9  (мутації CYP2C9*2 та 
CYP2C9*3) і VKORC1 (мутація G1639A), які відповідають за  метаболізм 
варфарину. 

Фермент CYP2C9 метаболізує близько 16% лікарських засобів, його вміст 
в гепатоцитах складає 18% від загальної кількості цитохромів [13]. Алелі 
CYP2C9*2 (С430Т, rs1799853) та CYP2C9*3 (А1075С, rs1057910) характеризуються 
зниженням каталітичної активності ферменту до 12% і 5% відповідно по 
відношенню до «дикого» алелю CYP2C9*1 [17].  Щоденна доза варфарину у 
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носіїв мутантних алелів повинна бути суттєво знижена. В Україні частота 
гомозигот за алелем «дикого» типу складає 71,57%. Відповідно майже третина 
населення (28,43%) мають один (гетерозиготи) чи обидва мутантні алелі 
CYP2C9*2 або CYP2C9*3 (гомозиготи) [4]. 

Ген VKORC1 кодує молекулу-мішень для варфарину – субодиницю 1 
вітамін К епоксидредуктазного комплексу. В гені існує декілька поліморфізмів, 
що впливають на адекватність терапії варфарином. Лабораторії м. Одеси 
визначають мутацію G1639А (rs9923231). Мутантний алель VKORC1  1639A  
асоційований зі зниженням концентрації відповідного білку, що призводить 
до підвищеної чутливості до варфарину і ризику розвитку геморагічних 
ускладнень. Частота гомозигот за «диким» алелем VKORC1  1639G  складає в 
Україні 37,42%, частота гетерозигот – 46,45% і частота гомозигот за мутантним 
алелем – 16,31% [6]. 

Розроблені рекомендації по дозуванню варфарину залежно від генотипу 
пацієнта [20]. Для запобігання кровотечам на тлі прийому варфарину 
рекомендують при одночасній наявності алелю CYP2C9*3 і мутантного алелю 
VKORC1 1639A призначати інші антикоагулянти [8]. 

Для аналізу метаболізму клопідогрелю визначають поліморфізми гену  
CYP2C19 (мутації CYP2С19*2 і CYP2C19*3). Ген кодує фермент, який забезпечує 
утворення активної форми клопідогрелю в печінці. Мутантні варіанти пов’язані 
зі зниженням активності ферменту і, відповідно, зниженням ефективності 
препарату. Алельний варіант CYP2C19*2 (G681А, rs4244285) становить 75-85% 
алелів даного гену, відповідальних за повільний метаболізм [8].  Частота 
гомозигот за «диким» алелем  CYP2C19 в Україні складає 76,91 %, гетерозигот – 
21,13 %, частота гомозигот за мутантним алелем CYP2С19*2 – 1,96 % [5]. За даними 
літератури мутантний алель CYP2С19*3 (G636A, rs4986893), зустрічається менш 
ніж у 1% європейського населення [15]. 

Фермент CYP2C19 бере участь також у метаболізмі інших препаратів, у 
тому разі трициклічних антидепресантів і антидепресантів із групи інгібіторів 
зворотного захоплення серотоніну. Дві лабораторії пропонують визначення 
алельних варіантів гену  CYP2C19 (мутації CYP2С19*2 і CYP2C19*3) як маркерів 
ефективності дії антидепресантів і розвитку побічних реакцій. 

Ферменти CYP2C9, CYP2C19, а також  CYP3А4 метаболізують 
антиконвульсанти. Три лабораторії міста Одеси пропонують визначення 
поліморфізмів відповідних генів для прогнозу  ефективності лікування 
епілепсії.  Для генів CYP2C9, CYP2C19 визначають такі ж мутації, як для 
попередніх препаратів. Ген CYP3А4 експресується перважно в гепатоцитах і 
епітелії тонкого кишківника. Вміст ферменту в клітинах печінки складає 35% від 
всіх цитохромів. Він бере участь у метаболізмі біля 50% всіх препаратів, які 
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зараз використовуються [16]. Активність ферменту в епітеліоцитах кишківника 
значно нижча ніж в печінці, але вона суттєво впливає на  ефективність 
препаратів, що приймають перорально. Алель CYP3A4*1A є "диким" типом. 
Мутантний варіант CYP3A4*1B  (A392G, rs2740574), пов’язаний з 
однонуклеотидною заміною в ділянці промотору, характеризується 
підвищеною експресією гену і, відповідно, збільшенням активності ферменту. 
Гомозиготний генотип за мутантним алелем асоційований з резистентністю 
до терапії антиконвульсантами [3, 18], але такий зв’язок виявлений не в усіх 
дослідженнях [19]. Складність в інтерпретації генетичного поліморфізму гену 
CYP3A4 може бути пов’язана з високою індуцибільністю. Індукторами слугують 
різноманітні лікарські засоби, грейпфрутовий сік тощо [10]. За даними  
Г.О. Полуденко зі співавторами частота гомозигот за «диким» алелем у 
здорових індивідів  в Одеському регіоні складає 93,7% [8]. 

Лише в одній лабораторії міста проводиться визначення поліморфізму 
гена ITGB3 (Т1565С, rs5918)   для оцінювання ефективності ацетилсаліцилової 
кислоти. Ген кодує білок інтегрин бета-3, компонент тромбоцитарного 
рецептору GPIIIa.  Рецептор забезпечує взаємодію тромбоциту з 
фібриногеном плазми крові, що викликає швидку агрегацію тромбоцитів. У 
гетерозигот і гомозигот за мутантним алелем  1565С  спостерігається 
підвищена схильність тромбоцитів до агрегації, знижена ефективність 
ацетилсаліцилової кислоти і клопідогрелю, підвищений ризик розвитку 
серцево-судинних захворювань [22]. В Одесі аналіз поліморфізму гена ITGB3 
пропонують також у складі комплексного обстеження для визначення 
схильності до тромбофілії та звичного невиношування вагітності. За даними 
Шевчука О.В. із співавторами в Україні частота гомозигот за алелем «дикого» 
типу складає 73,3%, гетерозигот – 25%,  гомозигот за мутантним алелем  - 1,7% 
[14]. 

Також пропонуються фармакогенетичні тести для пацієнтів, що 
приймають статини. Визначається поліморфізм гену SLCO1B1 (SLCO1B1*5), який 
кодує білок OATP1B1 – переносник органічних аніонів в гепатоцити. Він 
залучений також в захопленні статинів  із плазми крові клітинами печінки. 
Мутантний алель SLCO1B1*5 (Т521С, rs4149056) характеризується зниженою 
активністю переносника, що обумовлює підвищений рівень статинів в крові і 
ризик розвитку побічних реакцій зі зниженням ефективності препарату.  
Частота гомозигот за мутантним алелем  SLCO1B1*5 (521С) в європейських 
популяціях варіює від 1 до 5% [9]. За даними  Мазніченко Є. О. і Якименко О. О. 
в Одесі частота гомозигот за мутантним алелем серед хворих на 
гіперліпідемію склала 7,9%, гетерозигот – 37%, гомозигот за «диким» алелем 
(Т521) – 55,1% [7]. 
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Для пацієнтів, що  потребують прийому такролімусу пропонується 
визначення поліморфізму гену CYP3A5 (CYP3A5*3). Препарат відноситься до 
групи імунодепресантів, пригнічує Т-клітинну відповідь, запобігає 
відторгненню трансплантату.  Фермент CYP3A5 бере участь в метаболізмі 
препарату в печінці. При мутації CYP3A5*3 (A6986G, rs776746) спостерігається 
порушення дозрівання РНК і утворення нефункціонального ферменту [11]. Це 
супроводжується підвищенням концентрації препарату і можливим 
розвитком побічних ефектів.  У гомозигот за «диким» алелем є ризик 
недостатньої терапевтичної концентрації препарату в крові і відторгнення 
трансплантату [1]. Частота мутантного алелю в європейських популяціях 
складає 91-94%, що дає очікувану частоту гомозигот за алелем CYP3A5*3  83-88% 
[11]. 

Одна лабораторія пропонує коштовний фармакогеномний тест (PGx-тест) 
з визначенням генетичних маркерів, пов’язаних з метаболізмом, транспортом 
і дією 175 лікарських засобів. На сайті відсутня інформація о генах і 
поліморфізмах, що аналізуються, але наведено перелік препаратів. Внаслідок 
високої вартості такі тести мало доступні для більшості пацієнтів. На наш 
погляд, більш доцільними зараз є фармакогенетичні тести для конкретних 
препаратів, призначених пацієнту. Але в майбутньому фармакогеномні тести 
можуть бути важливими для створення генетичного паспорту людини. 

Визначення поліморфізмів генів першої та другої фази детоксикації 
проводиться в двох лабораторіях міста Одеси. Аналіз поліморфізмів генів 
першої фази включає дослідження CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2D6,  CYP3A4, ADH1B, ALDH2. Для оцінювання другої фази детоксикації 
визначають поліморфізми генів GSTP1, NAT2, SOD1,  SOD2. 

Аналіз результатів таких досліджень для призначення медикаментозної 
терапії потребує доброго розуміння лікарем питань фармакогенетики. 
Дослідження, які проводились в Україні, показали недостатню інформованість 
як студентів вищих медичних і фармацевтичних закладів, так і населення 
стосовно значення молекулярної біології і можливостей фармакогенетичного 
тестування [2,23]. 

Висновки з дослідження. Фармакогенетичне тестування в місті Одеса є 
доступним. Його пропонують п’ять лабораторій, що проводять молекулярно-
генетичні дослідження. Більшість лабораторій аналізують поліморфізми генів, 
які беруть участь в  метаболізмі препаратів для хворих на серцево-судинні 
захворювання (антикоагулянт варфарин, антиагреганти клопідогрель і 
ацетилсаліцилова кислота, статини). Тестування пропонується також для 
пацієнтів, які приймають антидепресанти, антиконвульсанти та 
імунодепресант такролімус. Найчастіше визначають поліморфізми генів 
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цитохромоксидаз (CYP2C9, CYP2C9, CYP3А4, CYP3А5). Доцільно враховувати 
результати фармакогенетичного тестування при доборі препарату та його 
дозуванні. 

Оскільки в теперішний час активно проводяться дослідження в галузі 
фармакогенетики, можна очікувати розширення спектру тестів. 
Впровадження досягнень фармакогенетики потребує доброї інформованості 
лікарів різних спеціальностей. Важливо звертати увагу на ці питання при  
викладанні медичної біології, біохімії, фармакології та клінічних дисциплін у 
вищих медичних закладах. Необхідно звертати увагу на можливості та 
значення генетичного тестування для призначення адекватної 
фармакотерапії в післядипломній підготовці лікарів. 
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