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PHARMACOGENETICS OF ANTICANCER ANTIBIOTICS
Kazakov R. E., Prokofiev A. B., Evteev V. A.,  
Zhuravleva M. V., Demchenkova E. Yu., Kukes V. G.
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В работе представлен обзор данных о генетических полиморфизмах, ассоциированных с эффективностью и без-
опасностью противоопухолевых антибиотиков. Рассмотрены полиморфизмы, влияющие на антрациклин-индуциро-
ванную кардиотоксичность, три из которых в этом плане наиболее изучены (rs2229774 гена RARG, rs7853758 гена 
SLC28A3 и rs17863783 гена UGT1A6). Приведена информация о влиянии гена BLMH на эффективность и легочную 
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Кнастоящему времени известен целый ряд 
полиморфных маркеров, ассоциированных 
с эффективностью и/или безопасностью 

противоопухолевых антибиотиков. Поиск данных 
ассоциаций имеет большое значение, поскольку 
помогает понять механизмы развития нежела-
тельных лекарственных реакций, оценить влияние 
на патологический процесс индивидуальных гене-
тических особенностей человека, а в дальнейшем 
собранная информация может быть востребована 
в разработке оптимальных персонализированных 
подходов к проведению химиотерапии.

К противоопухолевым антибиотикам относятся 
антрациклины, флеомицины (блеомицин), актиноми-
цины (дактиномицин) и алкилирующие соединения 
(митомицин). Рассмотрим наиболее изученные ассо-
циации генетических полиморфизмов с лекарствен-
ным ответом при применении противоопухолевых 
антибиотиков.

Фармакогенетические особенности примене-
ния антрациклиновых антибиотиков

Известно, что антрациклины (доксорубицин, эпи-
рубицин, даунорубицин, идарубицин) могут вызывать 
нежелательные реакции, одной из которых являет-
ся антрациклин-индуцированная кардиотоксичность 
(АИК). АИК возникает у 57  % пролеченных пациентов 
и остается важным фактором, ограничивающим при-
менение антрациклинов в противоопухолевой терапии 
[1]. Вероятность развития кардиотоксических ослож-
нений нарастает с увеличением дозы препарата. Так, 
при кумулятивной дозе доксорубицина 400 мг/м2 у 3 % 
пациентов развивается сердечная недостаточность, а 
при дозе 700 мг/м2 – уже у 18 % [2]. В причинах межин-
дивидуальной вариабельности фармакологического 
ответа при применении антрациклинов участвуют раз-
личные факторы, в том числе генетические [3].

АИК может протекать бессимптомно или же приво-
дить к тяжелым токсическим эффектам, включая дис-

функцию левого желудочка, снижение толерантности 
к физической нагрузке, фракционное укорочение ле-
вого желудочка, кардиомиопатию с поздним началом 
и застойную сердечную недостаточность. Дисфункция 
сердца связана с потерей кардиомиоцитов, истончени-
ем стенки и дилатацией левого желудочка [4–6]. Ранняя 
АИК приводит к ограничению дозы или прекращению 
лечения в ущерб терапии [7]. При лечении лимфобласт-
ного лейкоза у детей заболевание часто полностью вы-
лечивается, однако проблемы с сердцем в качестве по-
следствий лечения нередко остаются на всю жизнь [8, 9].

В 2016 г. появилось предложение проводить ге-
нетическое тестирование для снижения кардиоток-
сического действия и снижения случаев развития 
сердечной недостаточности у детей, принимающих 
доксорубицин или даунорубицин. В разработке прак-
тических рекомендаций участвовала международная 
группа квалифицированных экспертов из Канады, 
США и Швейцарии [1]. Канадская фармакогеномная 
сеть по безопасности лекарств (The Canadian Phar-
macogenomics Network for Drug Safety) выпустила со-
ответствующее данным рекомендациям руководство, 
аннотация которого размещена на сайте https://www.
pharmgkb.org/.

В рекомендациях на основании генотипа ребенка 
определяется риск АИК, который учитывается врачом 
при индивидуальном подборе лечения:

● пациенты с носительством аллеля A полимор-
физма rs2229774 RARG или гаплотипа UGT1A6*4 от-
носятся к группе повышенного (высокого) риска АИК, 
по сравнению с классификацией, основанной только 
на клинических факторах риска;

● пациенты с носительством аллеля A rs7853758 
SLC28A3 и не имеющие в генотипе аллелей A поли-
морфизма rs2229774 RARG или гаплотипа UGT1A6*4 
относятся к группе низкого риска АИК;

● пациенты с другими генотипами относятся к 
группе умеренного генетического риска.

токсичность блеомицина, а также гена NQO1 на внутриклеточную активацию митомицина и соответственно на его 
эффективность. Рассмотренные генетические полиморфизмы могут служить биомаркерами для разработки и опти-
мизации персонализированных подходов при лечении рака.

Ключевые слова: фармакогенетика, однонуклеотидные полиморфизмы, антрациклины, флеомицины, доксору-
бицин, митомицин, безопасность фармакотерапии, кардиотоксичность

The paper provides an overview of genetic polymorphisms associated with the efficacy and safety of antitumor antibiot-
ics is presented. Polymorphisms affecting anthracycline-induced cardiotoxicity are considered, three of which are the most 
studied in this respect (rs2229774 of the RARG gene, rs7853758 of the SLC28A3 gene, and rs17863783 of the UGT1A6 
gene). Information is provided on the effect of the BLMH gene on the efficacy and pulmonary toxicity of bleomycin, as well as 
the effect of the NQO1 gene on intracellular activation and, accordingly, the efficacy of mitomycin. The considered genetic 
polymorphisms can serve as biomarkers for the development and optimization of personalized approaches in the treatment 
of cancer.
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АИК	 –	 антрациклин-индуцированная кардиотоксичность
ДИ95 %	–	 95 % доверительный интервал
ИПСК	 –	 индуцированные плюрипотентные стволовые  

		  клетки
ОШ	 –	 отношение шансов

GWAS	–	полногеномный поиск ассоциаций (genome-wide  
		  association studies)

SLC	 –	 транспортеры растворенных веществ (solute carrier)
SNPs	–	 однонуклеотидные полиморфизмы (single nucleo- 

		  tide polymorphisms)
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По степени доказательности данным маркерам 
был присвоен уровень +++ («Позволяет делать об-
щие выводы, но с меньшей достоверностью; даль-
нейшие исследования, вероятно, повысят уверен-
ность в выводах»), тогда как самый высокий уровень 
++++ означает «Позволяет сделать убедительные 
общие выводы, которые вряд ли изменятся на осно-
ве дальнейших исследований» [1]. Наблюдающиеся 
ассоциации были воспроизведены, по крайней мере, 
дважды  – на больших хорошо охарактеризованных 
выборках пациентов с существенным клиническим 
эффектом: отношение шансов (ОШ) было более 3 
или менее 0,3. Необходимо генотипирование по 
всем трем полиморфизмам, поскольку именно их 
сочетание повышает предсказательность анализа 
[10–12].

Помимо основных полиморфизмов, в патогенезе 
АИК принимает участие большое число полиморфных 
генов. При применении блеомицина эффективность и 
легочная токсичность ассоциированы с полиморфиз-
мом rs1050565 гена BLMH, продукт которого инакти-
вирует данное лекарственное средство, а при при-
менении митомицина наиболее важен полиморфизм 
rs1800566 гена NQO1, продукт которого участвует во 
внутриклеточной активации препарата. Кроме гене-
тических факторов, не стоит недооценивать и влия-
ние биологических факторов риска, к которым могут 
относиться: использование антрациклинов в высокой 
кумулятивной дозе, применение лучевой терапии в 
области сердца, возраст, расовая принадлежность, 
пол, индекс массы тела, сопутствующая терапия, на-
личие хронических заболеваний и др. [13].

1. Полиморфизм гена рецептора ретиноевой 
кислоты гамма (RARG)

Ген рецептора ретиноевой кислоты гамма (RARG) 
кодирует белок NR1B3 (подсемейство ядерных ре-
цепторов 1, группа B, член 3), имеющий 2 изоформы, 
получающиеся благодаря альтернативному сплай-
сингу. Было показано, что данный белок участвует в 
развитии и ремоделировании сердца, что может быть 
связано с критическими процессами в патофизиоло-
гии АИК [1].

Вошедший в рекомендации полиморфизм 
rs2229774 (Ser427Leu) гена RARG был обнаружен с 
помощью методологии полногеномного поиска ас-
социаций GWAS [12]. При этом носительство минор-
ного аллеля А увеличивает риск побочного действия 
препаратов в 5–8 раз [10]. Выявленная ассоциация 
воспроизводилась в выборках пациентов различной 
расовой принадлежности. Было показано, что вари-
ант rs2229774 гена RARG связан с изменением функ-
ции NR1B3 [12].

2. Полиморфизм гена УДФ-глюкуронозил- 
трансферазы 1–6 (UGT1A6)

Гаплотип UGT1A6*4 диагностируют по синони- 
мичному полиморфизму rs17863783 (Val209Val)  
гена UGT1A6, кодирующего УДФ-глюкуронозил- 
трансферазу 1–6. Данный фермент участвует в мета-
болизме антрациклинов. Было установлено, что гапло-
тип UGT1A6*4 ассоциирован с АИК у онкологических 
больных детского возраста, что и позволило включить 
его определение в вышеупомянутые рекомендации [1, 
11]. Уровень доказательности B (умеренный): «ассо-
циация подтверждается научными доказательствами 
с пониженным доверием и мнением экспертов; пре-
имущества, вероятно, перевешивают риски».

3. Полиморфизм гена концентрирующего пе-
реносчика нуклеозидов CNT3 (SLC28A3)

На сегодняшний день существует более 450 иден-
тифицированных транспортеров растворенных ве-

ществ SLC, 12 из которых переносят доксициклин 
либо его метаболит [14]. Нокаут генов SLC22A3, 
SLC22A4, SLC28A3 и SLC22A17 приводил к значи-
тельному снижению поглощения доксициклина изо-
генными индуцированными плюрипотентными ство-
ловыми клетками (ИПСК) человека, получаемыми 
путем перепрограммирования дифференцированных 
соматических клеток. Интересно, что дезипрамин, 
конкурентный ингибитор SLC, служит кардиопротек-
тором, поскольку блокирует транспорт доксорубици-
на в кардиомиоциты, не снижая при этом его эффек-
тивности [15].

С помощью методологии GWAS были выявлены 
полиморфизмы rs7853758 и rs885004 гена SLC28A3, 
носительство минорных вариантов которых ассоци-
ировано с низкой частотой АИК, вызванной доксору-
бицином или даунорубицином. Это наблюдение было 
подтверждено в работе на других независимых хоро-
шо охарактеризованных педиатрических выборках 
[10, 11]. Сами по себе эти полиморфизмы не меняют 
первичную структуру белка, поскольку первый явля-
ется синонимичным, а второй интронным, однако они 
могут быть маркерами конкретного гаплотипа, в ко-
тором один (или несколько) полиморфизмов являют-
ся первопричиной ассоциации.

Авторы одной из работ разработали модель на 
основе культуры кардиомиоцитов, образующихся из 
ИПСК человека, позволяющую в стабильных условиях 
исследовать влияние полиморфизмов на кардиоток-
сичность доксорубицина и на способы ее снижения 
[15]. Было установлено, что кардиозащитный гаплотип 
HapSLC28A3 локуса SLC28A3 включает 24 SNP (одно-
нуклеотидных полиморфизма), характеризующихся 
прочным неравновесным сцеплением. Из них только 
один полиморфизм, rs11140490, связан с изменением 
первичной структуры белка, и можно было предполо-
жить, что именно он ответственен за АИК [15]. Однако 
с помощью редактирования системой CRISPR-Cas9 
полиморфизма rs11140490 в культуре кардиомиоци-
тов, полученных из ИПСК человека, было показано, 
что эффект только полиморфизма rs11140490 не объ-
ясняет влияния всего гаплотипа [15]. Несмотря на 
неполноту знаний, полиморфизм rs11140490 служит 
предиктивным маркером устойчивости к АИК, позво-
ляющим выявить пациентов, которые могут получать 
лечение более длительно и в большей дозе.

Между тем в одной из последних работ ассо-
циации носительства генотипов полиморфизма 
rs7853758 у пациентов, принимавших антрациклины, 
с частотой сердечных событий, а также со средней 
фракцией выброса левого желудочка выявлено не 
было [16].

Кроме гена SLC28A3, генетические ассоциации с 
АИК были обнаружены и воспроизведены в больших 
хорошо охарактеризованных выборках педиатриче-
ских пациентов с полиморфизмами rs4982753 гена 
SLC22A17 и rs4149178 гена SLC22A7, но показали 
меньшую прогностическую силу [17].

Влияние других полиморфизмов
Помимо предложенных в рекомендациях генети-

ческих факторов, существуют и другие гены, поли-
морфизм которых ассоциирован с АИК, которые тем 
не менее требуют дополнительной проверки в мас-
штабных исследованиях. К таким генам относятся: 
ABCB1, ABCB4, ABCC1, ABCC2, ABCC5, CAT, CBR3, 
CYBA, GSTP1, HAS3, HFE, NOS3, NCF4, POR, RAC2, 
SLC22A7, SCL22A17, SULT2B1 [1].

Полиморфизм гена ABCC1, кодирующего белок 
MRP1, ассоциированный с множественной лекар-
ственной резистентностью
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ABC-транспортер ABCC1 (MRP1) был впервые 
идентифицирован в раковых клетках при доксо-
рубицин-устойчивой форме рака легкого [18]. Ан-
трациклины являются субстратами MRP1, наряду с 
другими химиотерапевтическими лекарственными 
средствами. Можно предположить, что MRP1 играет 
важную роль в ограничении воздействия антраци-
клина на кардиомиоциты, и этот защитный механизм 
может варьировать в зависимости от генетических 
полиморфизмов.

Также, по некоторым сведениям, генотипы поли-
морфизмов rs3743527 и rs246221 гена ABCC1 могут 
влиять на развитие АИК, хотя вклад каждого отдель-
ного полиморфизма на восприимчивость организма 
невелик [19].

Полиморфизм гена ABCC2, кодирующего белок 
MRP2, связанный с множественной лекарственной 
устойчивостью

Ген ABCC2 кодирует белок MRP2, связанный с 
множественной лекарственной устойчивостью, кото-
рый тоже относится к семейству АТФ-связывающих 
кассетных транспортеров. MRP2 участвует в транс-
порте антрациклинов через цитоплазматическую 
мембрану.

В одной из работ было показано, что полимор-
физм rs8187710 гена ABCC2 ассоциирован с высоким 
риском АИК (ОШ=5,22; ДИ95  % 1,92–13,84; p=0,02) 
у пациентов с гематологическими заболеваниями, 
которым была проведена трансплантация гемато-
поэтических клеток [20]. Влияние полиморфизма 
rs8187710 на работу сердца при применении антра-
циклинов было неоднократно подтверждено [21].

Полиморфизм гена ABCC5, кодирующего белок 
MRP5, ассоциированный с множественной лекар-
ственной резистентностью

Белок MRP5 (от англ. «multidrug resistance-as-
sociated protein»), кодируемый геном ABCC5, еще 
один АВС-транспортер. При исследовании влияния 
полиморфизмов на показатели эхокардиографии у 
251 ребенка с острым лимфобластным лейкозом, 
получавшим антрациклины, было установлено, что 
носительство генотипа ТТ полиморфизма rs7627754 
(A-1629T) гена ABCC5 ассоциировано со снижением 
фракции выброса на 8–12 % (р=0,0001). Ассоциация 
была подтверждена также на независимой выборке 
пациентов (n=44) [22].

Полиморфизм гена эндотелиальной синтазы ок-
сида азота (NOS3)

Оксид азота является вторичным мессенджером, 
вызывающим расслабление гладкой мускулатуры. 
Поскольку данное вещество быстро разлагается, 
поддержание его концентрации зависит от актив-
ности NO-синтазы. Эндотелиальная синтаза окси-
да азота относится к конститутивным ферментам, 
определяющим сосудистый тонус и влияющим на 
работу сердечно-сосудистой системы (в частности, 
от ее активности зависят давление, процессы тром-
бообразования и др.). Было обнаружено, что носи-
тельство генотипа 894 TT полиморфизма rs1799983 
гена NOS3 (894G>T; Glu298Asp) обладает защит-
ным эффектом, который установили по влиянию на 
фракцию выброса у пациентов с высоким сердечным 
риском (р=0,02). Защитный эффект особенно выра-
жен у пациентов, которые не получали дексразоксан 
(кардиопротектор, назначаемый при химиотерапии) 
(р=0,002) [22].

Полиморфизм гена альфа-полипептида цитохро-
ма b-245 (CYBA)

Легкая цепь цитохрома b-245, кодируемая ге-
ном CYBA, служит одной из субъединиц НАДФН-

оксидазы. Известно, что полиморфизм rs4673 гена 
CYBA ассоциирован с целым рядом заболеваний. 
В  частности, неоднократно сообщалось, что носи-
тельство аллеля T (особенно генотипа ТТ) полимор-
физма rs4673 связано с уменьшением окислительно-
го взрыва в нейтрофилах и тем самым со снижением 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, таких как 
гипертония, атеросклероз, рассеянный склероз, 
инфаркт миокарда и др. [23–25]. Авторы одной из 
работ, исследовав 256 женщин с раком молочной 
железы, показали, что наличие Т-аллеля rs4673 уве-
личивает риск развития АИК в 6,49 раза (р=0,002) 
[26].

Полиморфизм гена гиалуронан-синтазы 3 (HAS3)
Из трех генов гиалуронансинтаз человека гиа-

луронан-синтаза 3, кодируемая геном HAS3, в наи-
большей степени отвечает за выработку гиалуро-
новой кислоты, принимая таким образом участие в 
репарации экстрацеллюлярного матрикса. При ток-
сическом действии антрациклинов на миокард ра-
бота гиалуронансинтазы способствует восстановле-
нию, обеспечивая пространственную организацию 
кардиомиоцитов.

В одном из исследований было показано, что 
риск АИК при приеме доксорубицина в дозе 250 мг/
м2 у пациентов с генотипом АА полиморфизма 
rs2232228 гена HAS3 в 9 раз выше, чем у пациентов 
с генотипом GG, а при суммарной дозе 450 мг/м2 и 
выше риск развития кардиомиопатии у носителей 
генотипа AA увеличился в 56 раз! Тем не менее такое 
существенное влияние гена на кардиотоксичность не 
подтверждается [27].

Полиморфизм генов глутатион S-трансфераз 
(GSTP1 и GSTO1)

Было показано, что у пациентов с геноти-
пами AA полиморфизма rs1695 гена глутатион 
S-трансферазы пи 1 (GSTP1) и CC полиморфиз- 
ма rs4925 гена глутатион S-трансферазы оме- 
га 1 (GSTO1) снижен риск рецидива после инстилля-
ции эпирубицина. Кроме того, пациенты с генотипом 
AA rs1695 GSTP1 имели повышенный риск симпто-
мов раздражения мочеиспускания, а у пациентов с 
генотипом CC rs4925 GSTO1 был снижен риск гема-
турии [28].

Полиморфизм гена XRCC1, кодирующего белок 
системы репарации ДНК

Поскольку при лечении рака используется спо-
собность лекарств повреждать ДНК, нарушая клеточ-
ный цикл, процессы ее репарации противодействуют 
этому, снижая эффективность химиотерапии. С дру-
гой стороны, репарация, управляя уровнем мутаге-
неза, может определять и само состояние онкоге- 
неза.

Ген XRCC1 кодирует белок кросс-комплемен- 
тирующий белок 1 для репарации рентгеновских лу-
чей (XRCC1-X-ray repair cross-complementing prote- 
in 1), входящий в состав белкового комплекса, 
включая ДНК-лигазу III, репарирующего одноцепо-
чечные разрывы ДНК. Было установлено, что по-
лиморфизм rs25487 гена XRCC1, отражающийся 
на его экспрессии, может быть связан с прогнозом 
рака при лучевой терапии и/или с вызванными об-
лучением побочными эффектами [29]. В одной из 
работ было показано, что полиморфизмы rs915927 
и rs2854501 гена XRCC1 ассоциированы с клиниче-
ским исходом при инстилляции эпирубицина [30]. 
Так, было установлено, что риск рецидива рака мо-
чевого пузыря достоверно ниже у носителей минор-
ных вариантов гена XRCC1, получавших эпируби-
цин, тогда как у гомозигот по «дикому» типу лечение 
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было менее эффективным (р=0,009 для rs915927 и 
р=0,001 для rs2854501).

Этот же коллектив авторов продемонстриро-
вал ассоциацию двух других полиморфизмов гена 
XRCC1 (rs2854509 и rs3213255) с эффективностью 
лечения эпирубицином. Было показано, что геноти-
пы CC полиморфизма rs2854509 и TT полиморфизма 
rs3213255 обеспечивают более высокую чувстви-
тельность к эпирубицину [31].

Полиморфизм гена HIF1A, кодирующего фактор, 
индуцируемый гипоксией 1-альфа

Ген HIF1A кодирует фактор, индуцируемый гипок-
сией 1-альфа (HIF1α), обеспечивающий масштабную 
регулировку на транскрипционном уровне, опреде-
ляя экспрессию большого числа генов-мишеней. По-
лиморфизм rs11549465 (1772C>T) придает фактору 
большую активность, запуская экспрессию ряда ге-
нов даже в условиях нормоксии. Данный полимор-
физм может быть связан с индивидуальным ответом 
на антрациклины [32].

Полиморфизм гена ингибитора циклинзависимой 
киназы 2A (CDKN2A)

Полиморфизм rs1333049 гена ингибитора ци-
клинзависимой киназы 2A CDKN2A, кодирующего 
два опухолевых супрессора (p16INK4A и р14ARF), ре-
гулирующих клеточный цикл. Известно, что данный 
полиморфизм ассоциирован с коронарной болезнью 
сердца [33]. Предположительно, он может быть свя-
зан и с фармакологическим ответом на антрациклины 
[32].

Полиморфизм rs28714259 некодирующей обла-
сти 15-й хромосомы

Замена rs28714259 (A>G)  – однонуклеотидный 
полиморфизм, локализованный в некодирующей об-
ласти 15-й хромосомы. В ходе GWAS, включившем 
5000 пациентов с раком молочной железы, было по-
казано, что носительство аллеля А связано с повы-
шенной вероятностью развития АИК по сравнению 
с аллелем G [34]. Детальный механизм был изучен 
на клеточных линиях, полученных из ИПСК. Делеция 
локуса, несущего полиморфизм rs28714259, осу-
ществлялась с помощью CRISPR-Cas9. Выяснилось, 
что минорный аллель rs28714259 нарушает передачу 
сигналов глюкокортикоидного рецептора, снижая за-
щитное действие дексаметазона, что способствует 
повреждению кардиомиоцитов [35].

Ассоциация полиморфизма rs28714259 с АИК 
подтверждена другими исследованиями. В частно-
сти, в работе отечественных авторов было показано, 
что у женщин с раком молочной железы при носи-
тельстве аллеля А риск быстрого развития сердечно-
сосудистой патологии увеличен в 4 раза (р=0,006), 
а у женщин с генотипом АА  – увеличен в 22 раза 
(р=0,001) [36].

Фармакогенетические особенности примене-
ния блеомицина

Полиморфизм гена блеомицин-гидролазы 
(BLMH)

Блеомицин представляет собой антибиотик 
бактериального происхождения, применяющий-
ся в качестве цитостатика при лимфоме Ходжкина, 
раке яичек и др. Известно, что побочные эффекты 
при его применении характеризуются широкой ме-
жиндивидуальной вариабельностью [37]. Токси-
ческое действие блеомицина на легкие является 
одной из причин, лимитирующих дозировку препара- 
та [38].

Отсутствие блеомицин-гидролазы в коже и лег-
ких делает их уязвимыми для токсичного действия 
блеомицина, напротив, повышенная активность 

фермента связана с резистентностью к блеомици-
ну [39]. Известно, что с легочной токсичностью ас-
социирован полиморфизм rs1050565 (c.1450A>G; 
Ile443Val) гена блеомицин-гидролазы (BLMH), фер-
мента, участвующего в инактивации блеомицина. 
Поскольку данный полиморфизм обусловливает 
снижение ферментативной активности, он может 
влиять на развитие легочной токсичности. По неко-
торым данным, полиморфизм rs1050565 гена BLMH 
ассоциирован со сниженной выживаемостью боль-
ных с герминогенными опухолями, а также было по-
казано, что пациенты с генотипом AA, получавшие 
блеомицин, характеризовались более низкой часто-
той легочных осложнений, по сравнению с носитель-
ством генотипов AG и GG полиморфизма rs1050565  
[39, 40].

Кроме того, в работе на 300 мужчинах с раком яич-
ка было показано, что блеомицин менее эффективен 
у носителей генотипа GG, по сравнению с носителя-
ми генотипов AG и AA. В частности, среди пациентов 
с генотипом GG смертность от заболевания была в 
5 раз выше, а также чаще наблюдались ранние реци-
дивы [41].

Фармакогенетические особенности примене-
ния митомицина

Полиморфизм гена НАД(Ф)Н-дегидрогеназы 1 
(NQO1)

Митомицин относится к алкилирующим агентам, 
образующим поперечные сшивки нитей ДНК, а в не-
которых условиях, РНК и белков. В структуру митоми-
цина входят хорошо известные цитотоксические груп-
пировки: бензохинон, уретан и азиридин, при этом 
бензохинон нуждается в активации путем восстанов-
ления до гидрохинона. Основным ферментом, уча-
ствующим в двухэлектронном восстановлении дан-
ного соединения, является НАД(Ф)Н-дегидрогеназа 
(хинон) 1, кодирующаяся геном NQO1. Данный ген 
экспрессируется во многих солидных опухолях чело-
века, обеспечивая внутриклеточную активацию мито-
мицина [42, 43].

Гомозиготное носительство нуль-аллеля 
rs1800566 NQO1*2 (609C>T) приводит к отсутствию 
НАД(Ф)Н-дегидрогеназы. В частности, было по-
казано, что активность NQO1 в образцах опухоле-
вой ткани, полученной во время операции, зависит 
от полиморфизма rs1800566 и у гомозигот 609ТT 
снижена более чем в 10 раз [42]. В работе на куль-
турах клеток было показано, что клетки без дан-
ного фермента более устойчивы к противоопухо-
левым хинонам, чем клетки со сверхэкспрессией  
NQO1 [43].

Таким образом, аллель NQO1*2 может служить 
прогностическим биомаркером для определения 
чувствительности к хиноновым противоопухолевым 
препаратам, включая оптимизацию лечения митоми-
цином. Альтернативой генотипированию могут быть 
измерение в биопсийных образцах уровня активно-
сти НАД(Ф)Н-дегидрогеназы или же уровня экспрес-
сии гена NQO1.

Заключение. Частоты минорных аллелей (а так-
же их гомозиготного и гетерозиготного носитель-
ства) генов, рассмотренных в данной публикации, 
среди европеоидов (по данным проекта «1000 гено-
мов» https://www.ensembl.org/), систематизированы 
в виде таблицы. Информация актуальна на апрель 
2023 г. Ориентируясь на эти справочные данные, 
можно оценить масштаб участия каждого полимор-
физма в вариабельности фармакологического отве-
та при применении противоопухолевых антибиоти-
ков в европейской популяции.
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Таблица 
Частоты минорных аллелей и генотипов с их носительством генов,  

влияющих на фармакологический ответ при применении противоопухолевых антибиотиков,  
у европеоидов по данным проекта «1000 геномов»

Ген Полиморфизм Аминокислотная 
замена

Частота у европеоидов

минорного 
аллеля

гомозиготного 
носительства 

минорного аллеля

гетерозиготного 
носительства 

минорного аллеля
– rs28714259 Нет 10 % (А) 0,8 % 17,9 %

ABCC1 rs3743527 Нет 21 % (Т) 3,6 % 34,4 %
rs246221 Нет 32 % (С) 10,5 % 42,3 %

ABCC2 rs8187710 Cys1515Tyr 7 % (A) 0,4 % 13,3 %
ABCC5 rs7627754 Нет 11 % (Т) 1,0 % 19,7 %
BLMH rs1050565 Ile443Val 33 % (G) 10,3 % 45,1 %
CDKN2A rs1333049 Нет 47 % (С) 22,9 % 48,7 %
CYBA rs4673 Tyr72Asn 34 % (Т) 10,5 % 47,3 %
GSTP1 rs1695 Ile105Val 33 % (G) 10,7 % 44,7 %
GSTO1 rs4925 Ala140Asp 34 % (A) 10,7 % 45,9 %
HAS3 rs2232228 Синонимичная 56 % (А) 30,4 % 47,5 %
HIF1A rs11549465 Pro582Ser 10 % (T) 1,2 % 17,7 %
NOS3 rs1799983 Asp298Glu 34 % (Т) 13,1 % 42,5 %
NQO1 rs1800566 Pro187Ser 21 % (A) 4,8 % 32,6 %
RARG rs2229774 Ser427Leu 6 % (А) 0,4 % 11,9 %
SLC22A7 rs4149178 Нет 5 % (G) 3,0 % 27,2 %
SLC22A17 rs4982753 Нет 28 % (Т) 8,5 % 39,4 %
SLC28A3 rs7853758 Нет 14 % (А) 2,2 % 23,1 %

rs885004 Нет 13 % (А) 1,8 % 21,7 %
rs11140490 Нет 15 % (G) 2,4 % 26,0 %

UGT1A6 rs17863783 Синонимичная 2 % (Т) – 4,6 %
XRCC1 rs915927 Синонимичная 42 % (С) 19,1 % 45,3 %

rs2854501 Нет 24 % (А) 6,6 % 34,0 %
rs2854509 Нет 21 % (Т) 6,0 % 31,0 %
rs3213255 Нет 40 % (G) 18,1 % 44,3 %

Перспективы применения рассмотренных генети-
ческих полиморфных маркеров в персонализирован-
ной медицине будут определены в недалеком буду-
щем в ходе дальнейших масштабных исследований.
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КОММУНИКАЦИОННАЯ СИСТЕМА «МИКРОБИОТА – КИШЕЧНИК – МОЗГ»: 
РОЛЬ НЕЙРОТРАНСМИТТЕРОВ И НЕЙРОПЕПТИДОВ
М. А. Самотруева, О. А. Башкина, А. А. Цибизова

Астраханский государственный медицинский университет, Российская Федерация

MICROBIOTA – GUT – BRAIN COMMUNICATION SYSTEM:  
THE ROLE OF NEUROTRANSMITTERS AND NEUROPEPTIDES
Samotrueva M. A., Bashkina O. A., Tsibizova A. A.

Astrakhan State Medical University, Russian Federation

Микробиота кишечника человека, представляя собой уникальную совокупность метаболически активных микро-
организмов, играет важную роль в регуляции широкого спектра физиологических процессов, в том числе функци-
онировании нейроиммуноэндокринной системы посредством нейрональных, иммунных и метаболических взаимо-
действий, играющих роль в патогенезе нейродегенеративных процессов. Указывается на гомеостатическую роль 
микробиоты кишечника, обусловленную продукцией биологически активных молекул (нейропептидов, нейротранс-
миттеров, бактериоцинов, нейротрофических факторов и т. д.), проявляющих на локальном и системном уровнях 
нейроактивные, иммуномодулирующие, метаболические и антимикробные свойства, что актуализирует изучение их 
в качестве перспективных терапевтических агентов.

Ключевые слова: микробиота кишечника, нейропептиды, нейротрансмиттеры, бактериоцины, антимикробные 
пептиды, нейротрофические факторы, нейрональные взаимодействия


