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КАДРЛИ ХАМКАСБЛАР!

Маълумки, Узбекистонда ёшларга оид сиёсатга катта эътибор фратилмокда, 
айнифа, сунгги йилларда Президентимиз ва хукуматимизнинг катор меъёрий- 
хукукий хужжатлари фбул килиниб, ёшларнинг илм-маърифат эгаллаши, мехнат 
фаолияти ва буш вактини мазмунли утказиши учун купгина шарт-шароит яратишга 
хизмат килмокда.

Таклиф этилаётган «MedUnion» илмий-амалий журнали ёш олимлар, 
магистрлар, клиник ординаторлар, докторантлар, мустакил изланувчилар ва 
талабалар учун профессионал мулофт майдони булиб хизмат килади. Журнал 
электрон шаклда нашр этилади, чунки ушбу формат бир фтор афзалликларга эга: 
нашр этилган материаллар хажмига чекловлар олиб ташланади, муаллифдан 
укувчига булган йул сезиларли даражада кисфради, бу бизнинг динамик 
замонамизда жуда ахамиятли, шунингдек харажатлар хам анча камайтирилади. 
Хар бир мафлага оригинал ДОИ разами берилади.

Ушбу электрон илмий журналнинг мафадлари:
• стоматология, умумий клиник, фундаментал фанлар, шунингдек, тиббиётда 

педагогика ва психология сохасидаги замонавий тадкифтларни ёритиш.
• ёш олимларнинг интеграциялашуви ва ушбу фанларнинг илмий ва 

амалиётчи мутахассислари уртасидаги якин хамкорлик.
• академик анъаналар давомийлигини саклаш, илмий-педагогик кадрларни 

тарбиялаш.
Журналда узбек, рус ва инглиз тилларида ёш олимлар диссертацияларининг 

оригинал эмпирик тадкифтлари ва умумий илмий-назарий мафлалар чоп этилади. 
Ишонаманки, ушбу журнал хакикий мунозара майдонига айланади, илмий 
мулофтни таъминлашга ёрдам беради, шунингдек, тиббиёт сохасида янги илмий 
ва педагогик кадрларни тарбиялашга уз хиссасини кушади. Сизни ушбу лойихада 
турли материаллар муаллифи ва шархловчи сифатида иштирок этишга таклиф 
киламиз.

Бош му*аррир Н. Хайдаров
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УДК: 616.72-002.77-08

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ЛЕЧЕНИЮ 
МЕТОТРЕКСАТОМ У БОЛЬНЫХ РЕВМАТОИДНЫМ АРТРИТОМ

Абдурахманова Н.М., Рахимов С.С., Акрамов Н.М., Абдураззоцова Р.А. 
Ташкентская медицинская академия 
Ташкент, Узбекистан

Аннотация______________________________________________________________
Была установлена взаимосвязьь полиморфизма C3435T гена MDR1 с наличием 

резистентности к лечению метотрексатом у больных РА. Проведение 
генотипирования больных ревматоидным артритом перед назначением метотрексата 
дает возможность прогнозирования наличия резистентности к данному препарату.

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

Abstract________________________________________________________________
The interrelation of the C3435T polymorphism of the MDR1 gene with the presence of 

resistance to methotrexate treatment in patients with RA was established. Conducting 
genotyping of patients with rheumatoid arthritis 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.

Аннотация______________________________________________________________
Ревматоид артритга чалинган беморларда MDR1 ген C3435T полиморфизмини 

метотрексатга булган тургунлик мавжудлигига боликщиги анииланди. Давони 
бошлашдан олдин беморларни генотиплаш метотрексатга тургунлик мавжудлигини 
прогнозлашда юк;ори ахамият касб этади.

Калит сузлар: MDR1, C3435T, метотрексат, ревматоид артрит, генотип, 
полиморфизм.

Несмотря на развитие современных 
технологий, вопросы тактики лечения 
больных ревматоидным артритом (РА) 
остается одной из наиболее сложных 
проблем современной ревматологии. Это 
связано с тем, что эффективность 
базисных антиревматических препаратов 
при РА достигает в 60-65% случаев[1, 5]. 
Следовательно, поиск новых подходов 
лечения с учетом генетических аспектов, 
позволяющих выявить причины 
резистентности к базисной терапии в

настоящее время считается одним из 
приоритетных направлений в 
ревматологии [2, 7, 8]. Более того, ее 
актуальность также обусловлена тем, что 
не адекватно подобранное лечение 
способствует прогрессированию течения 
РА, что служит к увеличению 
инвалидности среди населения на фоне 
грубых нарушений функции суставов, 
приводя к огромным экономическим 
потерям.
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Общеизвестно что в настоящее время 
«золотым стандартом» лечения РА 
является метотрексат (MTX), целью 
которого является достижение 
клинической ремиссии или «низкой 
активности» в рамках "EULAR». Однако, 
несмотря на 50- летний опыт его 
применения еще нет однозначного ответа 
по вопросам механизма действия МТХ на 
ключевые аспекты патогенеза РА. 
Согласно литературным источникам, 
около 30% пациентов имеют 
резистентность к этому препарату [4, 6, 
10]. Поэтому, на сегодняшний день, 
особое внимание уделяют на
полиморфизм гена MDR1, т.к. он 
отвечает за устойчивость к различным 
препаратам, а его полиморфизм может 
влиять на фармакокинетику многих 
цитостатиков, включая метотрексат [9, 
12]. Поэтому 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 течении 6 мес.

Для проведение генотипирования 
полиморфизма C3435T MDR1 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 Fast Real Time PSR Systems (Applied 
Biosystems США).

Статистический анализ. Статическая 
обработка полученных в ходе 
исследования данных проводились при 
помощи компьютерной программы 
EXCEL 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.2.
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□  СС генотип

□  СТ генотип 

ЕЭТТ генотип

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 
соотношение С 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.
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«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

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 заболевания по сравнению с 
группой «плохой ответ».

29,0%.
ш ш . ,

ШшШтъ
Ш ш Ш щ  Ш Н Щ  ттттттшШШЖ

ш т

39,5%

□  Хорошые ответчики ПУмеренные ответчики □  Плохие ответчики

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

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 [3], что 
есть ассоциация генных
полиморфизмов MDR1 с

на лечение метотрексатом.
эффективностью и безопасностью 
многих препаратов. Ряд
исследователей (Takatori et.al., Sharma 
et al.) 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.
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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. Хорошие 
ответчики - обладатели мутантного ТТ 
генотипа показали хороший 
клинический ответ на лечение 
метотрексатом, а также низкую 
активностью заболевания (Das28 <2.6). 
Плохие ответчики (пациенты с СС
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