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HuctutyT kimmaMYIeckoit papmakomornu ®I'Y HII DCMII, Mocksa

B 20-e rompr XX BeKa KPYITHBIN pOTATHIA CKOT AHT-
JMU OBUT TIOpakeH HEM3BSCTHOM OOJIe3HBIO, KOTOpas
MIPOSIBIISITIACH CEPhE3HBIMHU KPOBOTCUCHUSIMH TIOCIIe 0a-
HaJIBHBIX MAaHHUITYJISTIAN (TIOAITMIIKA POTOB M KACTPAIIK).
OKazanochk, YTO0 IPUINHOI 3TOro (heHOMEeHAa OBbIII KOPM, B
COCTaB KOTOPOTO BXOIWJI MEIOBBII KieBep (IOHHWK,
Melilotus officinalis), mopaxkeHHBI TIeceHbI0. Kymapu-
HBI, BBIICJICHHBIC M3 3TOTO KOpMa, 00JIagaii BRIPaKEH-
HBIM aHTHKOATYJISTHTHBIM HelicTBueM. [lo3mHee oHM OBbI-
JIA TIOJIy4EHBl CUHTETUYECKUM myTeM, B 60-e rogpr XX
BeKa BHEIPEHBI B KIIMHUYCCKYIO TPAKTUKY U TTOTYIMIIN
Ha3BaHME HEMPSIMBIX aHTUKOAryIsHTOB [9]. B Hacros-
1mee BpeMs HeEIpsMble aHTUKOAryasSHTHI (BapdapuH,
alleHOKYMapoJI) 3apeKOMEHIOBaIM ce0sI KaK BEICOKO3(D-
dexTuBHBIC TeKapcTBeHHBIC cpenctBa (JIC) mist mpodm-
JIAKTUKH TPOMOO3MOOIMIECKIX OCIIOKHEHU ¥ OOJTBHBIX
MepILaTeJbHON apUTMMEl, V TAIMEHTOB, ITEPEHECIINX
OITepallnio MIPOTE3NPOBAHMS KJIAITAHOB CepIIa, a TaKKe
KaK CpeICTBa BTOPUYHOMN MPOMIIAKTUKI CEPACIHO-CO-
CYIOVCTBIX SIM30H0B Y OOJBHBIX, MEPECHECIINX OCTPHIA
KOPOHAPHEBIN CHHAPOM. Bce 3T0 moka3aHO B MHOTOUYMC-
JICHHBIX MYJIETULICHTPOBBIX KOHTPOJIMPYMBIX HCCIICI0BA-
Hugx [1, 2]. B ¢cBg93u ¢ 3TUM, HaMeTWIach TEHIEHIUS K
OoJree MIMPOKOMY IIPUMEHEHUIO 3Toi Tpyrmsl JIC B K-
HUYECKOI TTpaKTUKE.

OpHako, TpW TPUMEHEHUU HEIPSIMBIX aHTHKOATy-
JITHTOB BpadM CTaJIKWBAIOTCS ¢ IpobjieMamu. Bo-Tiep-
BBIX, 3TO HEXeJaTelbHbIC JICKAPCTBEHHBIC PeaKIINU
(HJIP), game Bcero B BUIE Pa3IMYHBIX KPOBOTCUCHUIA,
HamboJIee OITAaCHBIMU M3 KOTOPHIX SIBJISTFOTCST XKeJTyI0YHO-
KUIIIEYHBIC KPOBOTCUCHUS M KPOBOUIIUSIHHUSI B MO3L
YacTtoTa KpOBOTCUCHUI IIpW IIPUMEHEHWH HEIIPSIMBIX
AHTUKOATYJITHTOB COCTABJISIET, TI0 JAHHBIM Pa3HBIX aBTO-
poB, ot 10 10 25%. BoIsiBJIEHO MHOXECTBO IIpeApacIioa-
ralomux (HakTopoB K Pa3BUTHIO KPOBOTCUCHUI, B TOM
YHUCJIe U TeHeTUYecKas MpeapaclioOXeHHOCTh — TOJIM-
Mopdusm rena CYP2C9, kogupytoliero ocCHOBHOI1 (ep-
MEHT OMOTpaHC(HOPMAIINK HENPSIMBIX aHTUKOATYJISTHTOB
(CYP2C9). JeranpbHOe M3y4eHNE 3TOTO SIBJICHUS IIPUBE-

JIO K pa3paboTKe PEeXMMOB JO3MPOBAHMS HEIIPSIMBIX aH-
TUKOAIyJISIHTOB B 3aBucuMocTtH oT reHorurna CYP2C9.
[IpuMeHeHMEe MOOOOHOTO MOIXOMA ITO3BOJISIET CHU3UTH
YaCcTOTY KPOBOTCUCHUI IIPY IPUMECHEHNH HETIPSIMBIX aH-
THKOATYJISTHTOB U SIBIISICTCSI S9KOHOMHWYECKM BBITOTHBIM
[3].

Btopoii npobGieMoii, BOZHUKAIOWUIEH MpU IIPUMEHe-
HUW HETIPSIMBIX aHTUKOATYJISTHTOB, SIBJISICTCS KyMapHHO-
PE3NCTEHTHOCTh, T.€. OTCYTCTBHE aHTHKOATYISTHTHOTO
addeKTa Npu UX MPUMECHEHUM JaXe B BBICOKMX H03aX.
Briepsrie 510 siBiieHune Ob10 onrcano B 1968 romy [10]. B
1983 romy Holt RJ u Freytes CO BriepBbIe BEIIBIUHYJIH TH-
MOTe3y O TEHETUYECKON MPUPOIe KyMapUHOPE3UCTEHT-
HoctH [7]. C 3TOrO BpeMEeHH KYMapHHOPE3UCTCHTHOCTD
paccMaTpUBacTCsI KaK OOWH M3 KIACCUYECKUX (hapMaKo-
reHeTHYeCKNX ¢eHOMeHOB [9]. OmHaKoO DONTOE BPEMSI
ocraBaJics 6¢3 OTBeTa BOIIPOC: NU3MEHCHMS B KAKOM T'eHE
(MM TeHax) IpPUBOMSAT K KyMapHMHOPE3UCTeHTHOCTH? U
TOJBKO HCCIICAOBAHMS TTOCIACTHUX ABYX JIET MO3BOJIMIN
MIPOJIUTH CBET Ha 3Ty IPOoOJIeMYy.

B Hacrosiee BpeMsT HEBOCIPUUMYHMBOCTD K TEPAITUM
HEIIPSIMBIMUA aHTUKOATYJISTHTAMU (MU KyMapHHOPE3HC-
TEHTHOCTB) CBSI3BIBAIOT C TTOTMMOP(MOU3MOM T¢HOB, KOIM-
pyIoOIINX KOMITOHEHTHI BUTaMHMH K-smokcumpemykras-
Horo Komiuiekca (VKOR). M3HauaabHO OBUIM HAWIEHBI
pasITUYHbBIC aJlJIeIbHBIC BapMaHTHI TeHa VKor y KpBIC, KO-
TOpBIe OOYCIaBIMBAINA PE3UCTEHTHOCTD 3TUX KUBOTHBIX
K pa3IMIHBIM sIIaM, SIBJISTIOIIMUCS TIPOM3BOTHBEIMHA K-
MapwHa (T.H. KpBICUHBIM siiaM — OpOMOIMOJIOHY, arda-
OUHOHY 1 XiopodanmHony). [11] I1peamomaratot, 94T0 y
YeJI0BeKa K BOSHUKHOBEHUIO KYMapHHOPE3UCTCHTHOCTH
MpuBeJia MyTalldsl TeHa, KOAMPYIOIIeTo CyObeamHmIry |
sroro komrurekca (VKORCI1)1 [13].

Harrington et al.(2005) rHa6momanu 820 malMEHTOB,
MIpUHUMAIOIINX BapdapuH, y 4 13 HUX IMOH00paHHAasI Cy-
TOYHas A03a BapdapuHa cocTaBiisia 25 Mr u 6ojee. Y 3
MaIlMeHTOB paBHOBECHAas KOHIICHTpallMsI BapdapuHa B
IUTa3Me KPOBHM ObLIa B IIpeesiaX TepalleBTUICCKOTO IHa-
ma3oHa (0,7-2,3 Mr/m). OoyuH MalMeHT 0Ka3aliCs TeTepo-

'VKORC1 npencrtaBnsiet cobon HebonbLLOo TpaHCMeMOpPaHHbI 6eoK, TOKaNM30BaHHbIN B 9HOO0MIa3MaTUYeCkoOM peTUKyymMe rena-
TOUMTOB, SABMSIIOLMIACS «<MULLIEHBIO» O HEMPSMbIX aHTUKOArySiHTOB.
2 APOE- reH, koampytoLmii anonunonpoTteunH E (APO-E), nokann3oBaHHbIl HA MeMbpaHe renatoumToB U OCYLLECTBASIOLLNIA «3axBaT»

nmMmn ButTammnHa K.
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3UTOTHBIM HocuTesieM 3ameHbl G196>A. Kpome Toro, y
MTaHHOTO MallMeHTa BBISIBJICHA BBEICOKAs paBHOBECHAas
KOHIIeHTpalns BapdapuHa (5,7 Mr/m). DTa 3aMeHa Oblia
TaK:Ke BBISIBJICHA Y 2 WICHOB €T0 CEMBH, KOTOPBIM HE Ha3-
HavgaJicsl JaHHBIN TIpernapat(aBTOpBl HE YTOUHSIIOT CTe-
IIeHb POXACTBA). Y IPYIMX IMAIlMeHTOB, MPUHWMABIINX
BapdapuH, JaHHas 3aMeHa HaligeHa He Obuta. [lomumo-
pdubIE Mmapkep G196A npencraBieH 3aMEHOM B HyKJIEO-
TUIHON TIOCIIENOBATEIIPHOCTA TeHa, KOOUPYIOIIETO
VKORCI, ryanuHa Ha ageHUH B mojoxeHuu 196, B pe-
3yJIbTaTe YEro IPOMCXOOUT 3aMeHAa B aMHHOKUCIIOTHOM
nocinenoBareabHocTd VKORC1 BavHa Ha METMOHUH B
nosnoxeHuu 66 (Valo6Met). ABTOpHI MIPEANOIAraioT, 4YTo
y Hocuteseil BapuanTa 196A no/kHa HaOIIOAATHCS BbI-
COKasl aKTHMBHOCTh BHUTaMMH K-3ITOKCHIpeayKTa3HOTO
KOMIUIEKCA, MPUBOASIIIAS K KyMapHHOPE3UCTCHTHOCTU
[6]. O4eBUIHO, YTO BBISIBJICHUE OJHOIO IALMEHTA C KY-
MapUHOPE3UCTEHTHOCTHIO, Hecylero 3aMeny G196>A B
rene VKORCI, erme He qoKa3bIBaeT HaJM4Me accoia-
. [TosToMy HE0OXOOMMO TIPOBEACHNE KIMHUIECKUX
HCCIIEIOBAaHUN C y9acTHeM OOJIBIIIETO YKCIa OOJTBHBIX C
KYMapWHOPE3UCTCHTHOCTRIO U ¢ M3Y4YeHUEeM dapMaKo-
KWHETUKNA BapdaprHa y 3TUX ITallieHTOB.

Opnako m3meHeHusa B reHe VKORCI moryTt mpuso-
IWTHh HE TOJBKO K IMOBHIIMICHUIO MTOT00paHHBIX 103 Bap-
dapuHa, HO 1 K noHXeHNIO nx. D’Andrea et al. (2005)
W3y4Yaan BIUSHHE 0oJiee pacIpOCTPaHEHHOTO TIOJMMO-
pduoro mapkepa C1173T rena VKORCI1 Ha pexum no-
3upoBaHusa BapdapwHa y 147 maumeHToB. [Tommmopd-
et Mapkep C1173T mpencraBiieH 3aMEHOM B HYKJICO-
TuaHoi nocaenosareabHocT TeHa VKORCI murosmHa
Ha TUMWH B IToJIoXeHUM 1173 B (MHTpOH 1), 4TO TIpUBO-
INT K CHIDKEHUIO 3Kcrpeccun. OKa3aiaoch, 4TO Y MMall-
eHToB ¢ reHoTHIIOM CC momoOpaHHast H03a BapdaprHa
cocTapisuia 6,2 Mr/cytku, y nauueHToB ¢ CT reHoTHIIOM
— 4,8 mr/cytku, y nauueHtoB ¢ TT reHotumom — 3,5
Mr/cyTKu. [1pr 5TOM pa3Imams OKa3aJauch CTATUCTUIEC-
K1 moctoBepHBIMHE [4]. Bodin L. et al. (2005) y 222 3mopo-
BBIX TOOPOBOJIBLIEB U3YyYaJIM CHUXEHUE aKTUBHOCTU VII
dakTopa CBepTHIBAaHUS M M3MEHEHHE MEXIYHApPOIHOTO
HopManm3oBaHHoro otHomeHuss (MHO) mocie omHOK-
paTHOro IIpreMa alleHoKyMapoJia. OKa3auioch, YTO HOCH-
TeJNbCTBO ToauMopdHoro Mapkepa -G1639A rena
VKORCI1, XoTopbIi1, KaK 0Ka3aloCh, BCETIa aCCOLMUPO-
BaH C yXe¢ YIIOMMHABIINMCS TOIMMOP(HBIM MapKepoM
C1173T, mpuBomuiio K 60Jiee BEIPAKCHHOMY CHIDKCHHIO
aktuBHoctu VII (aktopa cBeprhiBanus (Ha 37% u 60-
nee) u yBenuuenuio 3HadeHuss MHO (Ha 30% u Goinee)
rocJjie OJHOKPATHOTrO MpuemMa aleHokymaposa [5]. Yuan
HY u coaBt. (2005) moaTBepanin HaIU4IMe acCOLMAIINT
MEXIy HOCHUTEIBCTBOM ITOJMMOP(GHOr0o Mapkepa —

G1639A rena VKORC1 1 4yBCTBUTENLHOCTH K Bapdapu-
HY NalMeHTOB U3 KUTAMCKOW 3THUYECKOU rpynmbl. [Tpu
3TOM, OBIJIO MTOKAa3aHO, YTO YacToTa TeHoTHIIa AA (TOMO-
3UTOTHI 110 oJauMopdHoMy Mapkepy -G1639A) y kuraii-
IIeB JTOCTOBEPHO BHIIIEC IO CPAaBHCHMIO C €BPOIICHIIaMU
(79,7 vs 14,0, p<0.0001). MMeHHO 3TUM OOCTOSATEIb-
CTBOM aBTOPHBI OOBSICHSIOT OOJBIIYIO YYBCTBUTEIHLHOCTD
KHATANIIeB K HENPSIMBIM aHTUKOATYJISTHTAM II0 CpaBHE-
HUIO ¢ eBponeuamu [14].

Rieder MJ et al.(2005) u3 10 3aMeH B IPOMOTOPHOMK
30He TeHa VKORCI BwImennIM 5 TIaBHBIX TalUIOTUIIOB,
KOTOpbIE ONpenesyii moaoOpaHHyl0 A03y BapdapuHa.
ABTOpBI pa3feMId 3TU TAIUIOTAIBI Ha OBE TPYIIIIHL:
TpyIIia HU3KKX 03 BacdapwHa (Tpylma A, BKITIOUYAOIIas
ramrotuniel H1 m H2) u rpyrma BeIcOKMX 103 BapdaprHa
(rpyrma B, Bximrouatommas rarmrotutiel H7, H8 m H9). Taxk,
y ITAIIMEHTOB C TEHOTUIIOM AA TTomoOpaHHas 103a Bapda-
puHa cocraBmia 2,7+0,2 MIr/CyTKH, y HAlIHEHTOB C TEHO-
turioM AB — 4,9%0,2 Mr/cyTKku, y TallueHTOB C TEHOTH-
oM BB — 6,2+0,3 mr/cyrku (p<0.001). ABTOpHI [TOKa3a-
JIX, 9TO y MAIMEHTOB C TCHOTUIOM AA HaOII0OmaeTcs
cHmxeHne skcnpeccun reHa VKORCI. Tlpu sTtom mipo-
ncxoout cHkeHne comepxannsts VKORCI B remaromnu-
Tax, 9YTO MOXET OOBSICHUTD O0JIee HU3KHUE O3Bl Bapdapu-
Ha, HCOOXOAMMBIC TSI JTaHHOM KaTeropuy IMallieHTOB. Y
naluueHToB ¢ reHoTunoM BB HabmogaeTcs obpatHas cu-
Tyauums: noBeieHne akcrnpeccn reHa VKORC1 ipuBo-
IIAT K OoJsiee BeICOKOMY comepxkannto VKORCI B remaro-
OuTax ¥, CJICAOBATCIFHO, STUM TAllMEHTaM HeoOXomamMa
Oosiee BBICOKas H03a BapdapuHa [12].

CremyeT OTMETUTD, uTo TToauMopdu3mM reHa VKORC1
SIBJIICTCSI HEe ¢IMHCTBEHHOM TeHETUYECKOM OCHOBOM Ky-
MapuHope3ucteHTHocTH. [lonmmmopdusm reHa APOEIL
TaKKe MOXKET OIIPEeAeIISITh 103y BaphaprHa U JOCTUKE -
HUsI TEPaIrieBTMYECKOIO YPOBHS THITOKOATYJISIINM. Tak,
Kohnke H. et al. (2005) moka3aju, 9T0 y HOCHTEJICH al-
nenss APOE*E4 watGmonaercs 0ojiee MHTEHCUBHBIN 3aX-
BaT remaTolTaMu BuTaMuHa K, mosToMy He yIUBUTEb-
HO, YTO TaKWM IalleHTaM TpeboBajach OOJbIIas J03a
BapdaprHa 1T TOCTIDKCHUSI TePaIleBTUIECKOTO YPOBHS
TUTIOKOATyJISInu [8].

Takum obpa3zom, uzydeHue nNoJauMop(GHBIX MapKEpPOB
TEeHOB, MI3MEHEHUS B KOTOPBIX MOTYT IIPUBOANTD K KyMa-
puHope3ucteHTHOCTH (VKORCI1 1 APOE), a Takxke re-
HOB, U3MECHCHMSI B KOTOPHIX OOYCIaBIMBAIOT ITOBBIIIICH-
HYIO 9YYBCTBUTCIBHOCTD K HEIIPSIMBIM aHTHUKOATYJITHTAM
(te ke VKORCI1 u APOE, a takkxe CYP2C9) aBisieTcs
TEePCIEKTUBHBIM ITOIXOI0M, TTO3BOJISIIOIINM MHIVBUAYA-
JIN3UPOBATh TEPAIMIO HENPSIMBIMUA aHTHUKOATYJISTHTAMH.
DTO MpUBEAET K MOBHIIIEHNIO ee (P PEKTUBHOCTA U Oe-
30TIaCHOCTH.
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