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Мета роботи – встановити частоту поширення алельних варіантів генів VKORC1, CYP2C9 та CYP4F2 серед жителів Запорізької 
області.

Матеріали та методи. Обстежили 94 особи віком 56 (47; 62) років (23 чоловіки, 71 жінка), які проходили профілактичний огляд 
у діагностичному центрі «Здоров’я» на базі ННМЦ «Університетська клініка» Запорізького державного медичного університету. 
Методом полімеразної ланцюгової реакції досліджено поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1.

Результати. Встановили, що у жителів області частота виявлення генотипів за поліморфним варіантом гена CYP2C9*2 стано-
вить: C/C – 80,9 %, C/T – 19,1 %, T/T – не виявлено; гена CYP2C9*3: A/A – 89,0 %, A/C – 11,0 %, C/C – не виявлено; гена CYP4F2: 
C/C – 50,0 %, C/T – 40,4 %, T/T – 9,6 %; гена VКORC1: G/G – 40,4 %, G/A – 49,0 %, A/A – 10,6 %. Визначили, що частота реєстра-
ції поліморфних варіантів генів CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 варіює в різних географічних регіонах, що обґрунтовує доцільність 
визначення цих генотипів для кожної популяції.

Висновки. Перспективною є імплементація фармакогенетичного тестування для підбору дози варфарину, враховуючи поліморфізм 
генів, що впливають на його метаболізм.

Распространенность аллельных вариантов генов VKORC1, CYP2C9 и CYP4F2 среди жителей Запорожской области
М. Ю. Колесник, Я. М. Михайловский

Цель работы – установить частоту распространения аллельных вариантов генов VKORC1, CYP2C9 и CYP4F2 среди жителей 
Запорожской области.

Материалы и методы. Обследовали 94 человека в возрасте 56 (47; 62) лет (23 мужчины, 71 женщина), которые проходили 
профилактический осмотр в диагностическом центре «Здоровье» на базе ННМЦ «Университетская клиника» Запорожского го-
сударственного медицинского университета. Методом полимеразной цепной реакции исследован полиморфизм генов CYP2C9, 
CYP4F2, VKORC1.

Результаты. Установлено, что у жителей области частота обнаружения генотипов по полиморфным вариантам гена CYP2C9*2 
составляет: C/C – 80,9 %, C/T – 19,1 %, T/T – не обнаружен; гена CYP2C9*3: A/A –89,0 %, A/C – 11,0 %, C/C – не обнаружен; гена 
CYP4F2: C/C – 50,0 %, C/T – 40,4 %, T/T – 9,6 %; гена VКORC1: G/G – 40,4 %, G/A – 49,0 %, A/A – 10,6 %. Отмечено, что частота 
регистрации полиморфных вариантов генов CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 варьирует в различных географических регионах, что 
обосновывает целесообразность определения этих генотипов для каждой популяции.

Выводы. Перспективна имплементация фармакогенетического тестирования для подбора дозы варфарина с учетом полимор-
физма генов, влияющих на его метаболизм.
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Materials and methods. We investigated 94 individuals at the age of 56 (47; 62) years (men – 23, women – 71) who underwent preventive 
examination at the “Health” Diagnostic Center based on the ESMC “University Clinic” of the Zaporizhzhya State Medical University. To 
investigate the polymorphism of CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 genes the polymorphic chain reaction method was used.

Results. It was established that in Zaporizhzhia region population, the frequency of detection of CYP2C9*2 polymorphic variants is: 
C/C – 80.9 %, C/T – 19.1 %, T/T – not observed; CYP2C9*3: A/A – 89.0 %, A/C – 11.0 %, C/C – not observed; CYP4F2: C/C – 50.0 %, 
C/T – 40.4 %, T/T – 9.6 %; VKORC: 1 G/G – 40.4 %, G/A – 49.0 %, A/A – 10.6 %. It was discovered that the frequency of registration 
of polymorphic variants of genes CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 varies in different geographic regions, that justifies the expediency of 
determining these genotypes for each population.

Conclusions. The implementation of pharmacogenetic testing based on the polymorphism of genes that affect warfarin metabolism for 
the warfarine dose titration is perspective.

Key words: pharmacogenetics, warfarin, genotype, prevalence.
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У всьому світі активно розвивається персоналізована ме-
дицина – інноваційна модель організації медичної допо-
моги, що базується на виборі діагностичних, лікувальних 
і профілактичних засобів, враховуючи індивідуальні осо-
бливості пацієнта [1,2]. Необхідність у переході на нову 
медичну перадигму зумовлена тим, що лікарські засоби 
(ЛЗ) часто виявляються неефективними або викликають 
загрозливі для життя побічні ефекти [2–5].

Серед причин неефективності ЛЗ може бути наявність 
генів, асоційованих з їхнім швидким метаболізмом [6]. 
Тому перспективним інструментом персоналізованої 
медицини є фармакогенетика, що вивчає генетично 
детерміновані реакції окремих осіб популяції на ЛЗ 
[1,2,6,7]. У реальній клінічній практиці фармакогенетич-
не тестування показане при тривалому застосуванні ЛЗ 
із широким спектром і значною вираженістю небажаних 
побічних реакцій, як правило, з вузьким терапевтичним 
діапазоном [2,7].

До таких ЛЗ належить варфарин (ВФ) – найбільш вжи-
ваний оральний антикоагулянт для лікування фібриляції 
передсердь (ФП) [2,6,7]. У зв’язку з генетично зумовле-
ною варіабельністю метаболізму ВФ розрахунок його 
дози потребує індивідуального підходу [7]. Застосування 
ВФ передбачає постійний контроль міжнародного нор-
малізованого відношення (МНВ), яке визначає рівновагу 
між пригніченням VII фактора згортання та зниженням 
концентрації протеїну С [4]. Вузький діапазон цільово-
го МНВ у пацієнтів, які отримують ВФ, призводить до 
збільшення ризику ускладнень при емпіричному підборі 
дози. Новим підходом є підбір дози ВФ за результатами 
фармакогенетичного тестування, що суттєво зменшує час 
підбору постійної дози та знижує ризик ускладнень, зо-
крема кровотеч у пацієнтів із варіантним генотипом [6–8].

Головна фармакодинамічна мішень для ВФ – субоди-
ниця першого комплексу епоксидредуктази вітаміну К 
(VKORС1). За даними фахової літератури, поліморфний 
варіант гена, який кодує VKORС1, асоційований зі зни-
женням концентрації цього ферменту, що призводить 
до підвищеної чутливості до ВФ і ризику виникнення 
геморагічних ускладнень [8–10].

Щодо фармакокінетики ВФ слід відзначити: основним 
каталізатором метаболізму ВФ є цитохром CYP2C9. Змі-
на в його активності може суттєво впливати на чутливість 

пацієнта до лікування ВФ [6,7,11]. Нині ідентифіковано 
58 поліморфних варіантів генів, що кодують CYP2C9, 
серед них 6 мають найбільше поширення та клінічне 
значення [6,9]. Найбільш поширеним у популяції є 
«дикий» тип – CYP2C9*1/*1, коли швидкість метабо-
лізму ВФ стандартна. Носіїв цього алельного варіанта 
називають «екстенсивними» метаболізаторами. Полі-
морфні варіанти гена знижують каталітичну активність 
ферменту порівняно з його найбільш частою формою 
[4,11,12]. Носії цих алельних варіантів є «повільними» 
метаболізаторами. При цьому швидкість елімінації ВФ 
з організму знижена, що призводить до збільшення його 
концентрації у плазмі крові та підвищення ризику гемо-
рагічних ускладнень [4,8,12].

Є ще один ген, поліморфізм в якому пов’язаний із чут-
ливістю до ВФ, – CYP4F2. Фермент CYP4F2 бере участь 
в інактивації вітаміну К. Мутація в гені призводить до 
зниження функції ферменту. Це потребує призначення 
більших доз ВФ [12,13].

У всьому світі здійснюють дослідження щодо поши-
реності генотипів CYP2C9, VKORC1, CYP4F2 серед 
різних популяцій, а також впливу їх на призначення дози 
непрямих антикоагулянтів. Результати свідчать про чи-
мале варіювання алельних варіантів залежно від расової 
та територіально-географічної приналежності пацієнтів 
[11,14,15]. Одне з завдань цих досліджень – встановлення 
ролі конкретного генетичного варіанта в метаболізмі ВФ 
у популяції. Це необхідно враховувати під час визначення 
дози препарату – носійство алельних варіантів, які рідко 
трапляються в регіоні, перевіряти недоцільно, оскільки 
їхній внесок у метаболізм ВФ є мінімальним. У Запо-
різькій області дослідження поширеності поліморфізмів 
генів VKORC1, CYP2C9 і CYP4F2 не здійснювали.

Мета роботи
Встановити частоту поширення алельних варіантів генів 
VKORC1, CYP2C9 і CYP4F2 серед жителів Запорізької 
області.

Матеріали і методи дослідження
У дослідження залучили 94 особи віком 56 (47; 62) років 
(23 чоловіки, 71 жінка), які проходили профілактичний 
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огляд у діагностичному центрі «Здоров’я» на базі ННМЦ 
«Університетська клініка» Запорізького державного 
медичного університету та надали інформовану згоду 
на участь.

Поліморфізм генів CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 ви-
значали у відділі молекулярно-генетичних досліджень 
навчального медико-лабораторного центру ЗДМУ 
(начальник – проф. А. В. Абрамов, зав. відділу –  
проф. О. М. Камишний). Зразки ДНК виділяли з лей-
коцитів цільної крові за допомогою набору реагентів  
ПРОБА-РАПІД-ГЕНЕТИКА (ООО «НПО ДНК-Техно-
логія»). Ампліфікацію фрагментів ДНК, що містять по-
ліморфні ділянки, виконали за допомогою полімеразної 
ланцюгової реакції в режимі реального часу наборами 
Фармакогенетика Варфарин (ООО «НПО ДНК-Техно-
логія») у термоциклері CFХ-96 (BioRad) із флуорес-
центною схемою детекції. У пробірки вносили по 20 
мкл попередньо відцентрифугованої відповідної суміші 
для ампліфікації. Окремо готували суміш ПЦР-буфера 
з Taq-AT-полімеразою у співвідношенні 20 : 1 і центри-
фугували її протягом 1–3 с. У пробірки з сумішшю для 
ампліфікації додавали по 10 мкл суміші ПЦР-буфера з 
Taq-AT-полімеразою. У кожну пробірку вносили по 1 
краплі (20 мкл) мінеральної олії. У відповідні пробір-
ки додавали по 5 мкл виділеного зі зразків препарату 
ДНК наконечниками з аерозольним бар’єром. Такі 
ж маніпуляції робили з контрольним зразком. Після 
центрифугування протягом 1–3 с здійснювали амплі-
фікацію. Результати ПЦР реєстрували автоматично із 
застосуванням програмного забезпечення.

Статистичне опрацювання даних виконали за допомо-
гою пакета програм Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№ JPZ804I382130ARCN10-J) за загальноприйнятою ме-
тодикою. Порівняння якісних показників та оцінювання 
відповідності розподілу генотипів очікуваним значенням 
за рівновагою Харді–Вайнберга здійснили за допомогою 
критерію χ2 з поправкою Йейтса. Відмінності вважали 
вірогідними при р < 0,05.

Результати та їх обговорення
Розподіл частот генотипів поліморфних маркерів 
CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 у мешканців Запорізької 
області наведені в таблицях 1–4.

За результатами генотипування поліморфізму гена 
CYP2C9*2, гомозиготи за диким алелем (генотип C/C) 
виявили у 76 (80,9 %) випадках, гетерозиготи (C/T) – у 
18 (19,1 %), гомозиготи за мутантним алелем (T/T) не 
визначили. Частота алеля C становила 90,4 %, алеля 
T – 9,6 %. Протягом дослідження поліморфізму гена 
CYP2C9*3 гомозиготи за диким алелем (A/A) виявили у 
84 (89,0 %) випадках, гетерозиготи (A/C) – у 10 (11,0 %), 
гомозиготи за мутантним алелем (C/C) не спостерігали. 
Частота алеля A – 94,7 %, алеля С – 5,3 %.

За результатами генотипування поліморфізму гена 
CYP4F2, гомозиготи за диким алелем (генотип C/C) 
виявили у 47 (50,0 %), гетерозиготи (C/T) – у 38 (40,4 %) 

хворих, а гомозиготи за мутантним алелем (T/T) – у 9 
(9,6%). Частота алеля C – 70,2 %, алеля T – 29,8 %.

За результатами генотипування поліморфізму гена 
VКORC1, гомозиготи за диким алелем (генотип G/G) – 
у 38 (40,4 %) обстежених, гетерозиготи (G/A) – у 46 
(49,0 %), гомозиготи (A/A) – у 10 (10,6 %). Частота алеля 
G – 64,9 %, алеля A – 35,1 %.

За даними, які наведені в таблицях 1–4, розподіл час-
тот генотипів поліморфних маркерів CYP2C9, CYP4F2, 
VКORC1 відповідав рівновазі Харді–Вайнберга, що 
свідчить про відсутність помилок під час формування 
вибірок і генотипування.

Таблиця 1. Порівняння частот генотипів поліморфного маркера 
CYP2C9*2 (C/T) із розрахованими частотами (HWE) за 
рівновагою Харді–Вайнберга, n/%

Генотипи
Випадки HWE

χ2 p
n = 94 n = 94

C/C 76/0,809 77/0,818

1,05 0,59C/T 18/0,191 16/0,173

T/T 0/0 1/0,009

Таблиця 2. Порівняння частот генотипів поліморфного маркера 
CYP2C9*3 (A/C) із розрахованими частотами за рівновагою 
Харді–Вайнберга, n/%

Генотипи
Випадки HWE

χ2 p
n = 94 n = 94

A/A 84/0,89 84/0,708

0,3 0,86A/C 10/0,11 10/0,100

C/C 0/0 0/0,002

Таблиця 3. Порівняння частот генотипів поліморфного маркера 
CYP4F2 (C/T) з розрахованими частотами за рівновагою 
Харді–Вайнберга, n/%

Генотипи
Випадки HWE

χ2 p
n = 94 n = 94

C/C 47/0,500 46/0,493

0,11 0,95C/T 38/0,404 39/0,418

T/T 9/0,096 8/0,089

Таблиця 4. Порівняння частот генотипів поліморфного маркера 
VKORC1 (G/A) з розрахованими частотами за рівновагою 
Харді–Вайнберга, n/%

Генотипи
Випадки HWE

χ2 p
n = 94 n = 94

G/G 38/0,404 40/0,421

0,52 0,77G/A 46/0,490 43/0,456

A/A 10/0,106 12/0,123
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Статистично вірогідні відмінності за розподілом частот 
генотипів між особами чоловічої, жіночої статі та між 
групами осіб різних вікових груп не виявили.

Наступний етап дослідження – порівняльне оцінюван-
ня отриманих частот генотипів у населення України та в 
інших етнічних групах, які досліджені низкою авторів.

Поширеність поліморфізму гена CYP2C9 наведена в 
таблиці 5.

За даними таблиці 5, частота реєстрації алелів за 
поліморфізмом C/T була однаковою в запорізькій, за-

гальноукраїнській популяції, Європі та Південній Азії. 
Порівняно з нашим дослідженням в Америці, Східній 
Азії, Океанії та Африці був більш поширеним алель С, 
а в центральній Азії – алель Т. За поліморфізмом A/C 
вірогідна різниця частот алелів між різними іншими 
географічними регіонами не встановлена, крім Африки, 
де алель С не визначили.

Поширеність поліморфізмів гена VKORC1 серед різ-
них етнічних груп наведена в таблиці 6.

Поширеність алелів G та A гена VKORC1 варіює в 
різних географічних регіонах. Так, мутантний алель А 
домінує в японців, рідше трапляється в єгиптян, українців 
(у нашому дослідженні та загалом у популяції), європей-
ців і латиноамериканців, дуже рідко – в афроамериканців, 
майже не виявили в індійців.

Поширеність поліморфізму гена CYP4F2 наведена в 
таблиці 7.

Таблиця 7. Поширеність алелів гена CYP4F2 серед різних 
етнічних груп

Полі-
морфізм Регіон Частота алелів р-рівень

C/T

Наше дослідження C = 0,702 T = 0,298 –

Америка [15] C = 0,902 T = 0,098 p < 0,05

Східна Азія [15] C = 0,708 T = 0,292 p > 0,05

Південна Азія [15] C = 0,650 T = 0,350 p > 0,05

Європа [15] C = 0,703 T = 0,297 p > 0,05

Центральна Азія [15] C = 0,597 T = 0,403 p < 0,05

Океанія [15] C = 0,387 T = 0,613 p < 0,05

Африка [15] C = 0,930 T = 0,070 p < 0,05

Частота поліморфних алелів гена CYP4F2 зіставна в 
нашому дослідженні Європі, Східній та Південній Азії. 
В Америці та Африці частіше визначали алель С, в Цен-
тальній Азії та Океанії – алель Т порівняно з Запорізьким 
регіоном.

Цей генотип почали активно вивчати нещодавно, що 
потребує здійснення комплексних наукових досліджень 
щодо визначення його поширеності у представників 
різних рас і національностей, а також впливу на режим 
дозування непрямих антикоагулянтів.

Висновки
1. У Запорізькому регіоні більш поширеними є по-

ліморфізми генів CYP4F2 (C/C – 50,0 %, C/T – 40,4 %, 
T/T – 9,6 %) і VКORC1 (G/G – 40,4 %, G/A – 49,0 %, 
A/A – 10,6 %), а поширеність поліморфізмів CYP2C9*2 
(C/C – 80,9 %, C/T – 19,1 %, T/T – 0,0 %) і CYP2C9*3 
(A/A – 89,0 %, A/C – 11,0 %, C/C – 0,0 %) значно  
менша.

2. Частота реєстрації поліморфних варіантів генів 
CYP2C9, CYP4F2, VКORC1 варіює в різних географічних 
регіонах, що обґрунтовує доцільність визначення цих 
генотипів для кожної популяції.

Таблиця 5. Поширеність алелів гена CYP2C9 серед різних 
етнічних груп 

Полі-
морфізм Регіон Частота алелів р-рівень

C/T

Наше дослідження C = 0,904 T = 0,096 –

Україна [11] C = 0,915 T = 0,085 p > 0,05

Америка [15] C = 0,992 T = 0,008 p < 0,05

Східна Азія [15] C = 0,998 T = 0,002 p < 0,05

Південна Азія [15] C = 0,929 T = 0,071 p > 0,05

Європа [15] C = 0,873 T = 0,127 p > 0,05

Центральна Азія [15] C = 0,840 T = 0,160 p < 0,05

Океанія [15] C = 1,000 T = 0 p < 0,05

Африка [15] C = 0,995 T = 0,005 p < 0,05

A/C

Наше дослідження A = 0,947 C = 0,053 –

Україна [11] A = 0,925 C = 0,074 p > 0,05

Америка [15] A = 0,984 C = 0,016 p > 0,05

Східна Азія [15] A = 0,957 C = 0,043 p > 0,05

Південна Азія [15] A = 0,899 C = 0,101 p > 0,05

Європа [15] A = 0,914 C = 0,086 p > 0,05

Центральна Азія [15] A = 0,933 C = 0,067 p > 0,05

Океанія [15] A = 0,953 C = 0,065 p > 0,05

Африка [15] A = 1,000 C = 0 p < 0,05

Таблиця 6. Поширеність алелів гена VKORC1 серед різних 
етнічних груп

Полі-
морфізм Регіон Частота алелів р-рівень

G/A

Наше дослідження G = 0,648 A = 0,351 –

Україна [10] G = 0,610 A = 0,390 p > 0,05

Афроамериканці [16] G = 0,900 A = 0,100 p < 0,05

Європейці [14] G = 0,578 A = 0,422 p > 0,05

Латиноамериканці 
[17] G = 0,670 A = 0,330 p > 0,05

Японці [18] G = 0,080 A = 0,920 p < 0,05

Єгиптяни [19] G = 0,540 A = 0,460 p > 0,05

Індійці [20] G = 0,960 A = 0,040 p < 0,05
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Поширеність алельних варіантів генів VKORC1, CYP2C9 і CYP4F2 серед жителів Запорізької області

3. Перспективною є імплементація фармакогенетич-
ного тестування для підбору дози варфарину, враховуючи 
поліморфізм генів, що впливають на його метаболізм.
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