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АННОТАЦИЯ
В данной статье приведенны результаты генотипирования C3435T гена MDR1, а так же 

их взаимосвязь с резистентностью к метотрексату у 76 пациентов ревматоидным артритом.У 
больных с СС генотипом  полиморфизма C3435T гена MDR1 была выявлена резистентность 
к метотрексату. У носителей ТТ генотипа напротив была выявлена высокая чувствительность 
к лечению и низкая активность заболевания. Проведение генотипирования перед назначением 
метотрексата дает возможность прогнозирования наличия резистентности к данному препарату.

Ключевые слова: MDR1, C3435T, метотрексат, ревматоидный артрит, генотип, 
полиморфизм.

The role of polymorphism C3435T MDR1 gene in the formation of resistance to the treatment 
of methotrexate in rheumatoid arthritis

Nargiza Mirza-Bakhtiyarkhonovna ABDURAKHMANOVA, & Khalmurad Sadullaevich 
AKHMEDOV 

Department of Internal diseases №3, Tashkent medical academy, Republic of Uzbekistan
Corresponding author: N.M. Abdurahkmanova, Tashkent medical academy, 2 Farobi Street, 

Tashkent, Republic of Uzbekistan, 100047, tel: +998977068700, E-mail: nargiza.abdurahmanova@
tma.uz

ANNOTATION
This article presents the results of genotyping of the C3435T gene of MDR1, as well as their 

relationship with methotrexate resistance in 76 patients with rheumatoid arthritis. Resistance to 
methotrexate was detected in patients with CC genotypes of the C3435T polymorphism of the MDR1 
gene. In contrast, carriers of TT genotype showed high sensitivity to treatment and low disease 
activity. Conducting genotyping before the appointment of methotrexate makes it possible to predict 
the presence of resistance to this drug.

Keywords: MDR1, C3435T, methotrexate, rheumatoid arthritis, genotype, polymorphism.
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АННОТАЦИЯ
Мақолада 76 нафар ревматоид артритга чалинган беморларда MDR1 генC3435T 

полиморфизмини генотиплаш натижалари ва метотрексат давосига бўлган турғунлик  
билан болиқлиги кўриб чиқилган. Тадқиқотимизнинг натижаларига кўра MDR1 генC3435T 
полиморфизмининг  СС генотипли беморларида метотрексат билан даволашда юқори 
турғунлик ва ТТ генотипли беморларда аксинча,метотерксат билан давога юқори сезувчанлик 
ва касалликнинг паст даражадаги фаоллиги  аниқланди. Давони бошлашдан олдин беморларни 
генотиплаш  метотрексатга турғунлик мавжудлигини прогнозлашда юқори ахамият касб этади.

Калит сўзлар: MDR1, C3435T, метотрексат, ревматоид артрит, генотип, полиморфизм.
Введение 
Лечение  больных ревматоидным артритом (РА) остается одной из наиболее сложных 

проблем современной ревматологии. Ее актуальность обусловлена прогрессирующим 
течением заболевания, тяжестью поражения опорно-двигательного аппарата, высокой частотой 
поражения лиц трудоспособного возраста, рано возникающим снижением функциональных 
способностей, потерей профессиональных и социальных навыков, трудностью физического 
и психологического приспособления пациентов к нарушениям двигательных функций, 
значительной инвалидизацией, которые представляют серьезную общемедицинскую и 
социальную проблему, приводя к огромным экономическим потерям [5].

Метотрексат (MTX) является «золотым стандартом» лечения РА. Хотя MTX используется 
более 50 лет, его точный механизм действия до конца не изучен [1]. При назначении метотрексата  
в монотерапии срок  наступления клинической ремиссии или низкой активности заболевания  
РА по данным разных источников составляет в среднем  3-6 месяцев. Приблизительно 30% 
пациентов имеют резистентность к лечению MTX[6,9]. Раннее выявление резистентности к 
метотрексату  считается актуальным  вопросом, так как наличие  резистентности   снижает 
эффективность стандартного лечения  ревматодного артрита,  приводит к прогрессированию 
заболевания, снижению качества жизни больных, увеличению количества дней 
нетрудоспособности, а так же затрат на не эффективные лекарственные средства.  Уровни MTX 
в сыворотке считаются  малозначительными для оценки ответа на лечение,  на сегодняшний 
день внимание  сосредоточено на генетических полиморфизмах как возможных предикторах 
эффективности  MTX [4]. MDR1 ген  отвечает за устойчивость к различным  препаратам, а его 
полиморфизм может влиять на фармакокинетику многих цитостатиков,  включая метотрексат. 
Имеются три основные изоформы гена MDR1. Полиморфизм C3435T гена MDR1 считается 
наиболее клинически значимым.

Целью нашего исследования явилось исследования взаимосвязи полиморфизма  C3435T 
гена MDR1 с наличием резистентности к метотрексату у больных РА. 

Материалы и методы 
Исследование проводилось в 3-Городской клинической больницы №3 в отделении 

ревматологии города Ташкента. Исследование проводилось у 76 пациентов (73 женщины, 
3 мужчин, 24-65 лет) с РА. Контрольной группой послужили 24 здоровых добровольцев, 
без отягощенного ревматологического анамнеза. РА был диагностирован в соответствии с 
критериями Американского колледжа ревматологии (ACR), а активность заболевания было 
рассчитана по калькулятору DAS28. Всем больным принявшим участие в нашем исследовании 
была назначена базисная терапия  (метотрексат в монотерапии в дозе 7,5-15 мг/нед.) и пациенты 
наблюдались в течении6 мес.

Для проведения генотипирования полиморфизма C3435TMDR1  гена была взята 
венозная кровь в объеме 3 мл у пациентов во время их госпитализации в отделении 
ревматологии и хранилась в пробирках ЭДТА. Геномную ДНК экстрагировали из образцов 
крови с использованием реагентов «РИБО преп» (AmpliSens, Россия). Для генотипирования 
использовали набор реагентов для определения полиморфизма C3435T гена MDR1 (SINTOL, 
Россия). Полиморфизм гена C3435T определяли с использованием полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), которая  проводилась в амлификаторе 7500 FastRealTimePSRSystems 
(AppliedBiosystems США). 

Статистический анализ. Статическая  обработка полученных в ходе исследования данных 
проводились при помощи  компьютерной программы EХСЕL и STATISTICA 6,0. Сравнительный 
анализ проводился с использованием стандартного критерия Х2 Пирсона и двухстороннего 
критерия Фишера, где  р<0.05 считался статистически достоверным. 

Результаты
В нашем исследовании были изучены 76 пациентов с РА и 24 здоровых добровольцев без 

ревматологического анамнеза. Всем больным было проведено генотипирование полиморфизма  
C3435T гена MDR1.Результаты генотипирования приведены в рис.1.
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Рис.1. Процентное распределение генотипов полиморфизма С3435Т MDR1 гена  у 
пациентов РА и в контрольной группе

Как видно из рисунка 1. СС генотип C3435T гена  встречался у 31,5% больных РА, тогда 
как в контрольной группе он встречался  в 20,8% случаев. СТ  генотип  встречался у  39.5% 
пациентов, а  в контрольной группе достоверно выше и составил 62,5 % случаях.  Частота 
встречаемости мутантного ТТ генотипа составила 29,0% и в контрольной группе 16,6%. 

 

Рис.2. Распределение аллелей полиморфизма С3435Т MDR1 гена
Как видно из рис.2. процентное соотношениеС и Т аллеля были практически одинаковыми.  

С аллель T3435C изоформы встречалась  у 51,3% , Т аллель встречался у 48,7% больных РА. 
На основании  носительства трех генотипических вариантов полиморфизма С3435Т MDR1 

гена были выявлены следующие ассоциированные фенотипические группы в зависимости от  
ответа  на лечение МТХ (Рис 3.).

«Хороший» ответ на МТХ (29,5%) носители мутантного ТТ генотипа фенотипически 
характеризовались хорошим клиническим ответом (DAS<2,6 3-6 мес) на лечение метотрексатом, 
а также низкой активностью заболевания.

«Плохой»ответ на МТХ(31,5%), носители  СС генотипа  характеризовались высокой 
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активностью заболевания и клинически  плохим лекарственным ответом (DAS>2,6) на лечение 
МТХ (рис 3.).

«Умеренный» ответ(39,5%) носители гетерозиготного СТ  генотипа фенотипически 
показали средний клинический ответ (DAS<2,6 менее 3 мес) на лечение МТХ и более низкую 
активность заболеванияпо сравнению с группой «плохой ответ».

Рисунок 3. Процентное распределение  пациентов РА   в  зависимости от лекарственного 
ответа  на лечение метотрексатом.

Обсуждение. Как было сказано выше, лекарственная устойчивость является одним из важных 
факторов, влияющих на эффективность терапии РА. Индивидуализация фармакотерапии, 
которой занимается фармакогенетика, состоит из выявления полиморфных маркеров, 
ассоциированных с изменением реакции организма на лекарственные средства, разработки 
методов генотипирования больных  и внедрения этого подхода в практическую медицину. 
Некоторые исследователи предполагают [1], что есть ассоциация генных полиморфизмов 
MDR1 с эффективностью и безопасностью многих препаратов. Ряд исследователей (Takatori 
et.al., Sharmaetal.) провели  когортные исследования С3435Т изоформой гена MDR1 (ABCB1) у 
больных РА и пришли к выводу что ТТ генотип связан с плохой восприимчивостью к  лечению 
МТХ, а СС генотип связан с хорошим ответом на лечение. Напротив другие исследователи 
(Chen  et.al.; Drozdzik  et.al.; Pawlik et.al.) провели такие же исследования и пришли к выводу 
что CC генотип связан с невосприимчивостью к лечению МТХ при РА. 

Несмотря на большое количество исследований посвященных изучению полиморфизма 
гена MDR1, результаты остаются противоречивыми, что и вызвало у нас определенный 
интерес. Согласно полученным нами данным, достоверных различий по распределению 
аллелей полиморфизма С3435Т гена MDR1 у больных РА и условно здоровых получено не 
было.  Но  при сравнении генотипических вариантов мы выявили различия: здоровый СС и 
мутантный ТТ генотипы чаще встречались у больных, а гетерозиготный СТ генотип встречался 
чаще у здоровых. 

По результатам генотипирования мы установили взаимосвязь  полиморфизма С3435Т 
гена MDR1 с наличием резистентности к МТХ и активностью заболевания.  Мы  выделили 
три группы ответчиков на лечение данным препаратом. Пациенты  фенотипической группы 
«хороший» ответ- обладатели мутантного ТТ генотипа показали хороший клинический ответ 
на лечение метотрексатом, а также низкую активностью заболевания (DAS28 <2.6).  Пациенты 
фенотипической группы «плохой» ответ (пациенты с СС генотипом) имели резистентность 
к метотрексату, даже при увеличении дозы препарата клиническая ремиссия или низкая 
активность (DAS28 >5.1) заболевания достигнута не была. Пациенты группы «умеренный» 
ответ оказались носители СТ генотипа полиморфизма С3435Т гена MDR1, которые показали 
средний лекарственный ответ к МТХ, а активность заболевания быласредней  (DAS28  3.2-5.1).

Выводы
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Генетические исследования полиморфизма С3435Т MDR1 гена у больных РА, позволило 
выявить  их взаимосвязь с резистентностью к МТХ, а также активностью заболевания на 
фоне лечения данным препаратом. У больных РА с генотипом СС имеется плохой ответ 
(резистентность) на лечение МТХ, в итоге заболевание протекает с высокой степенью 
активности,  по сравнению с пациентами носителями  СТ и ТТ генотипов. 

Генотипирование пациентов может быть использовано для определения эффективности 
лекарственной терапии МТХ и персонифицированного подбора методов лечения больных РА. 
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