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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Генетический статус макроорганизма оказывает непосредственное влияние на процесс 
развития и вариант исхода как основного заболевания, так и его осложнений. Изучение роли 
генов-кандидатов в развитии, течении и вариантах исхода патологических процессов являет-
ся перспективным направлением с точки зрения поиска объективных маркеров для персони-
фикации профилактики, диагностики и лечения. Актуальным направлением является поиск 
и изучение факторов, способных оказывать влияние на фармакокинетику или фармакодина-
мику химиотерапевтических препаратов, что поможет прогнозировать развитие серьезных 
побочных эффектов у пациентов. Наиболее перспективными для изучения являются гены, 
контролирующие синтез ферментов, участвующих в процессах биотрансформации ксенобио-
тиков. Полиморфизм данных генов является одним из факторов, определяющих структуру 
и функции ферментов. Изучение молекулярно-генетических особенностей генов цитохрома 
P450 может заложить фундамент для разработки индивидуализированного подхода к профи-
лактике и снижению частоты развития осложнений химиотерапии.
Ключевые слова: цитохром Р450, ферменты, биотрансформация ксенобиотиков, острый лим-
фобластный лейкоз, полиморфизм генов.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The genetic status of a macroorganism has a direct impact on the progress and the outcome of 
both the disease and complications. The study of genes-candidate role in the progress, course 
and outcomes of pathological processes is a promising direction for prevention, diagnosis and 
treatment personification objective markers finding. An actual direction is the search and study of 
factors that can influence the pharmacokinetics or pharmacodynamics of chemotherapeutic drugs, 
which will help predict the development of serious side effects in patients. The most promising for 
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Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) является одним из наиболее 
распространенных онкологических заболеваний у детей и относится к 
группе гемобластозов – гетерогенных первичных клональных заболева-
ний костного мозга в результате злокачественной трансформации ство-
ловой гемопоэтической клетки. Эта патология характеризуется повто-
ряющимися хромосомными аберрациями и мутациями генов, которые 
являются ключевыми причинными факторами в патогенезе заболева-
ния. ОЛЛ неоднородны по иммунофенотипу и молекулярно-генетиче-
ским особенностям, но имеют общие характеристики в виде линейной 
лимфоидной принадлежности и поражения на разных стадиях диффе-
ренцировки лимфоцитов и их незрелых гемопоэтических предшествен-
ников. При этом злокачественные клетки экспрессируют измененные 
фенотипы и по-разному реагируют на химиотерапию [1]. 

Совершенствование знаний и технологий в онкологии привело к 
существенному увеличению эффективности химиотерапевтического 
лечения ОЛЛ у детей (до 90%). Это достижение дало возможность при 
выборе лечебной тактики ориентироваться не только на увеличение 
выживаемости, но и на снижение токсичности лекарственных средств, 
используемых при химиотерапии. В  настоящее время краеугольным 
камнем терапии ОЛЛ является сокращение количества препаратов с 
высокотоксичным профилем. Однако рутинная клиническая практика 
предполагает использование интратекальных и высоких внутривен-
ных доз таких лекарственных средств в ходе химиотерапевтического 
лечения пациентов с ОЛЛ, что приводит к развитию широкого спектра 
осложнений в дополнение к угнетению кроветворения и симптомам са-
мой болезни [2].

На практике осложнения, связанные с токсичностью лекарственных 
средств, используемых при химиотерапии, являются частой причиной 
развития сопутствующей патологии, а также смертности, в том числе 
и у детей с ОЛЛ. Появление побочных эффектов, как правило, являет-
ся следствием токсического повреждения здоровых тканей из-за низ-
кой специфичности применяемых лекарственных средств. Усиление 
повреждающего и токсического эффектов происходит, как правило, с 
увеличением дозы и накоплением в организме пациента лекарственно-
го средства в ходе лечения [2]. Но кумулятивный эффект и специфиче-
ская токсичность противоопухолевых средств не являются единствен-
ными факторами осложнений на фоне проводимого специфического 
лечения ОЛЛ. Пациенты с одинаковым типом опухоли, получающие 
одинаковое лечение, могут проявлять разные клинические реакции с 
точки зрения эффективности и токсичности лекарственного средства,  

study are genes that control the synthesis of enzymes involved in the xenobiotics biotransformation 
processes. These genes polymorphism is one of the factors that determine structure and function 
of enzymes. The study of the cytochrome P450 genes characteristics can lay the foundation for the 
development of an individualized approach to prevention and reduction of the chemotherapy 
complications incidence.
Keywords: cytochrome P450, enzymes, xenobiotics biotransformation, acute lymphoblastic 
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что предполагает наличие отдельных генетических факторов, влияю-
щих на возникновение побочных эффектов. 

Одним из основных токсических эффектов лекарственных средств, 
используемых при химиотерапии у детей с ОЛЛ, является гепатотоксич-
ность. Специфических биомаркеров, которые позволяли бы достовер-
но идентифицировать данную патологию как осложнение в ходе лече-
ния, не существует. Поэтому единственный способ постановки диагноза 
гепатотоксичности, развивающейся на фоне приема химиотерапевтиче-
ских лекарственных средств, – это оценка клинических и лабораторных 
показателей, а также исключение других причин поражения печени. 
У  одних пациентов поражение печени протекает клинически бессим-
птомно, у других – в форме острого гепатита или тромбозов. У детей в 
большинстве случаев поражение печени обратимо и не приводит к ле-
тальному исходу [3].

Актуальным направлением является поиск и изучение факторов, 
способных оказывать влияние на фармакокинетику или фармакодина-
мику химиотерапевтических препаратов, что поможет прогнозировать 
развитие серьезных побочных эффектов у пациентов. К перспективным 
для изучения факторам относят наличие полиморфизмов в генах, коди-
рующих ферменты, которые принимают участие в метаболизме лекар-
ственных средств [2]. 

В ходе многочисленных исследований было установлено, что при 
развитии ОЛЛ полиморфные варианты генов, контролирующих синтез 
ферментов, участвующих в метаболизме ксенобиотиков, в комплексе с 
факторами окружающей среды, режимом питания и другими экзоген-
ными и эндогенными факторами могут оказывать влияние на формиро-
вание и течение патологического процесса. 

Однако роль генетических факторов в развитии осложнений химио- 
терапии при лечении онкологических заболеваний остается мало- 
изученной, т. к. ранее в онкологии исследования были направлены пре-
имущественно на поиск ассоциаций генетических маркеров с эффек-
тивностью лечения и выживаемостью. 

Процесс биотрансформации ксенобиотиков в организме представ-
ляет собой последовательность реакций, в ходе которых при участии 
нескольких ферментных систем происходит превращение чужеродных 
веществ в полярные водорастворимые метаболиты, которые обладают 
ионным зарядом и могут быть выведены из организма. Согласованное 
функционирование этих ферментных систем обеспечивает нейтрализа-
цию и выведение тысяч чужеродных веществ, включая лекарственные 
средства. Некоторые из поступающих в организм веществ уже пред-
ставляют собой канцерогены, а некоторые превращаются в токсичные и 
канцерогенные соединения при их активации ферментными системами 
биотрансформации ксенобиотиков [4].

Ксенобиотики делятся на соединения прямого действия – это соеди-
нения, которые активны в исходном состоянии, и транспортные формы – 
это соединения, которые превращаются в активные метаболиты только 
после ферментной активации, которая происходит внутри клетки.

Первая фаза (I фаза) метаболизма ксенобиотиков ассоциирова-
на с образованием электрофильных метаболитов, которые способ-
ны реагировать с молекулами, имеющими заряд (в  том числе с ДНК).  
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При протекании первой фазы биотрансформации ксенобиотиков про-
исходят химические реакции, направленные на получение реакци-
онноспособных соединений путем включения в состав чужеродной 
молекулы функциональных групп для повышения гидрофильности 
исходного соединения. Во время второй фазы происходит нейтрали-
зация данных метаболитов с помощью ферментных систем (гидролаз 
и трансфераз). 

Система цитохрома Р450
Система цитохрома Р450 (CYP) представляет собой семейство фер-

ментов, которые экспрессируются у разных видов организмов и отве-
чают за окислительный метаболизм как эндогенных, так и экзогенных 
соединений (ксенобиотиков), катализируя в том числе и от 70 до 90% 
реакций метаболизма лекарственных средств [5, 6].

Ферменты CYP представляют собой мембранные белки, которые 
относят к группе гемсодержащих ферментов, включающих в качестве 
кофермента железосодержащий гем  [7]. У  млекопитающих CYP из се-
мейств 1, 2 и 3, как правило, экспрессируются на мембранах эндоплаз-
матического ретикулума, а также на мембранах митохондрий. Ферменты 
CYP синтезируются и локализованы преимущественно в печени, тонком 
кишечнике, почках. Важнейшей функцией ферментов CYP в организме 
является участие в I фазе процесса биотрансформации ксенобиотиков, 
а также в эндогенном метаболизме стероидных гормонов, простаглан-
динов, жирных и желчных кислот, продуктов перекисного окисления 
липидов, витамина D и других соединений. 

Функционирование CYP основано на белок-белковом взаимодей-
ствии, при котором в ходе окисления субстратов происходит ряд реак-
ций с вовлечением двух отдельных механизмов доставки электронов 
посредством взаимодействия белков со специфическими мембрано-
связанными окислительно-восстановительными партнерами. Эти элек-
троны используются для активации молекулярного кислорода до реак-
ционноспособной формы, которая окисляет субстрат с образованием 
молекулы воды [8, 9].

Действие ферментов CYP является одним из основных механизмов 
активации ксенобиотиков, т. к., обладая каталитической функцией, они 
обеспечивают включение полярных групп в состав таких сложных для 
окисления молекул, как насыщенные углеводороды, липофильные со-
единения и др. В  результате метаболиты с низкой реакционной спо-
собностью подвергаются ферментативному гидроксилированию, что 
является ключевым фактором для обеспечения в дальнейшем реакции 
конъюгации с полярным веществом. С другой стороны, под действием 
ферментов CYP в процессе интенсивного окисления происходит пре-
вращение неактивного субстрата в химически реактивный, токсичный 
метаболит [10]. 

Синтез ферментов системы CYP контролируется 57 генами и 58 псев-
догенами [11]. Номенклатура CYP была разработана в 1987 г. и с неболь-
шими дополнениями используется до настоящего времени [12]. В осно-
ве классификации лежит степень гомологии аминокислотной последо-
вательности белковых продуктов генов CYP. Для различных изофермен-
тов CYP и контролирующих их генов в данной системе номенклатуры 
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используют трехуровневую классификацию: семейство (>40% гомоло-
гии последовательностей для членов одного семейства), подсемейство 
(55% гомологии) и далее изоформа (номер кодирующего индивидуаль-
ного гена) [13,  14]. При классификации CYP первой арабской цифрой 
обозначают семейство, далее заглавной буквой – подсемейство, второй 
арабской цифрой – ген, например, CYP1A1. 

В организме человека лекарственные средства, как и большинство 
ксенобиотиков, подвергаются метаболизму ферментами семейств CYP1, 
CYP2, CYP3 и CYP4. Meyer U.A. и соавт. в 1990 г. описали полиморфизм 
генов системы CYP, который, как было установлено, определяет инди-
видуальные отличия процессов окисления ксенобиотиков, в том числе 
и лекарственных средств, у различных индивидов человеческой попу-
ляции [15].

В ходе дальнейших исследований среди всех генов, которые 
контролируют синтез ферментов, принимающих участие в процес-
се биотрансформации ксенобиотиков, была установлена высокая 
распространенность полиморфных вариантов. Для некоторых по-
лиморфных вариантов этих генов определены ассоциации с измене-
нием функциональной активности контролируемых ими ферментов, 
что обуславливает формирование индивидуальных особенностей в 
функционировании ферментных систем, вовлеченных в процесс био-
трансформации ксенобиотиков. Таким образом, индивидуальные от-
личия аллельного профиля генов, контролирующих синтез фермен-
тов биотрансформации ксенобиотиков, обуславливают различия в 
уровнях экспрессии и активности контролируемых ими ферментов, 
фенотипическим проявлением этого является вариабельность инди-
видуальной чувствительности конкретного организма к воздействию 
ксенобиотиков. 

Работа системы активации (ферменты CYP) и работа системы деток-
сикации (группа мультифункциональных димерных белков глутатион- 
S-трансфераз (glutathione S-transferases, GST) и НАДФН-зависимой хинон- 
оксиредуктазы 1 (NQO1)) тесно взаимосвязаны. Так как в человеческой 
популяции широко представлен как полиморфизм генов, кодирующих 
ферменты активирующей системы CYP, так и генов системы детоксика-
ции, а наследование данных генетических особенностей происходит 
независимо, то в популяции присутствует множество вариантов со-
четаний данных генов, что обуславливает широкий спектр различий в 
функционировании белковых продуктов (ферментов), синтез которых 
они контролируют. Все это составляет основу индивидуальных особен-
ностей процесса биотрансформации ксенобиотиков в зависимости от 
высокой или низкой активности ферментов систем активации и деток-
сикации [16]. 

Снижение эффективности процесса биотрансформации ксенобио-
тиков может происходить, с одной стороны, за счет продукции более 
активных форм ферментов, участвующих в фазе активации ксенобио-
тиков (первая фаза), а с другой стороны, за счет снижения активности 
ферментов фазы детоксикации (вторая фаза). Изучение разнообразия 
и комбинаций геновариантов CYP и GST, а также определение меха-
низмов их влияния на процессы биотрансформации ксенобиотиков 
является актуальным и перспективным направлением для поиска 
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достоверных прогностических маркеров, определяющих степень  
предрасположенности, вариант течения, вероятность возникновения 
осложнений, исход заболевания.

Семейство генов CYP1
Экспрессия генов семейства CYP1 индуцируется арилуглеводо-

родным рецептором, который активируется при связывании с поли-
циклическими ароматическими углеводородами, содержащимися в 
продуктах сжигания, сигаретном дыме и пищевых продуктах, приго-
товленных на открытом огне. Семейство генов CYP1 включает 3  гена: 
CYP1A1, CYP1A2 и CYP1B1 (см. таблицу)  [17]. Продукты генов CYP1A1 и 
CYP1B1 участвуют преимущественно в метаболизме полициклических 
ароматических углеводородов, а CYP1A2 – в метаболизме ариламинов 
и N-гетероциклических соединений. CYP1A2 и CYP1B1 гидроксилируют 
углерод в положении 2 и 4 в эстрогене. CYP1A2 окисляет уропорфири-
ноген и мелатонин [18, 19]. Продукты всех генов CYP1 активно участвуют 
в метаболизме различных лекарственных средств. 

Ген CYP1A1 картирован на 15-й хромосоме, в локусе 15q22-q24. Про-
дуктом данного гена является внепеченочный фермент CYP1A1 (арилги-
дрокарбонгидроксилаза), который активирует такие проканцерогены, 
как полициклические ароматические углеводороды и ароматические 
амины [20–22]. Попадание в организм этих ксенобиотиков приводит к 
усилению экспрессии гена CYP1A1. Описано и изучено несколько поли-
морфизмов в гене CYP1A1: полиморфизм C4887A в 7-м экзоне, а также 
MspI-полиморфизм, сопровождающийся аминокислотной заменой, в 
гемсвязывающем регионе фермента [23, 24]. 

Субстраты и функции CYP человека

Семейство Количество 
подсемейств

Количество 
генов Субстраты и функции 

CYP1 2 3 Ксенобиотики, арахидоновая кислота, эйкозаноиды
CYP2 13 16 Ксенобиотики, арахидоновая кислота, эйкозаноиды
CYP3 1 4 Ксенобиотики, арахидоновая кислота, эйкозаноиды
CYP4 5 12 Жирные кислоты, арахидоновая кислота, эйкозаноиды
CYP5 1 1 Тромбоксан А2-синтаза
CYP7 2 2 Холестерин, синтез желчных кислот
CYP8 2 2 Простациклинсинтаза, синтез желчных кислот
CYP11 2 3 Стероидогенез
CYP17 1 1 Стероид 17α-гидроксилаза, 17/20-лиаза
CYP19 1 1 Ароматаза для образования эстрогена
CYP20 1 1 Неизвестно
CYP21 1 1 Стероид 21-гидроксилаза
CYP24 1 1 Витамин D3 24-гидроксилаза
CYP26 3 3 Гидроксилирование ретиноевой кислоты
CYP27 3 3 Биосинтез желчных кислот, гидроксилирование витамина D3

CYP39 1 1 24-гидроксихолестерин
7α-гидроксилаза

CYP46 1 1 Холестерин 24-гидроксилаза
CYP51 1 1 Ланостерол 14α-десметилаза

Роль полиморфных вариантов генов цитохрома P450  
в метаболизме ксенобиотиков и патогенезе гемобластозов



531«Гематология. Трансфузиология. Восточная Европа», 2021, том 7, № 4

Для полиморфизма MspI была доказана ассоциация с патологиче-
скими процессами в легких. Согласно данным метаанализа, полимор-
физм MspI и аминокислотная замена Ile/Val могут изменять восприим-
чивость пациентов к ХОБЛ, а полиморфизм значим при оценке риска 
развития ХОБЛ среди азиатского населения [25]. Также было показано, 
что полиморфизм MspI и замена Ile/Val CYP1A1 является фактором ри-
ска, связанным с повышенной восприимчивостью к раку легких, но эти 
ассоциации различаются в разных этнических группах [26, 27].

В 2015 г. было проведено изучение влияния полиморфизмов A4889G 
и T6235C гена CYP1A1 на риск развития спорадического рака молочных 
желез, в результате было установлено, что у пациентов, страдающих 
злокачественными эпителиальными новообразованиями, достоверно 
чаще встречается генотип 4889AG + GG CYP1A1 [28].

Как отдельные полиморфизмы, так и комбинации полиморфных 
вариантов генов CYP1A1, GSTM1 и CYP2C9 считаются факторами риска 
при Т-клеточной неходжкинской лимфоме и хроническом лимфолейко-
зе [29, 30]. 

Выводы исследований, касающихся ассоциации полиморфизмов 
MspI гена CYP1A1 и ОЛЛ, зачастую неоднозначны. Проведенный в 2012 г. 
метаанализ на основании результатов, опубликованных в базах данных 
Medline, EMBASE, OVID, ScienceDirect и CNKI, позволил установить, что 
обобщенные данные указывают на значительную связь полиморфиз-
ма MspI гена CYP1A1 с риском развития ОЛЛ (CC  + TC vs TT: ОШ=1,33; 
95% ДИ 1,05–1,69). Ассоциации в соответствии с этнической принад-
лежностью не было выявлено. При анализе подгрупп в соответствии с 
возрастом повышенный риск наблюдался у детей (C vs T: ОШ=1,23; 95% 
ДИ 1,04–1,45; CC + TC vs TT: ОШ=1,31; 95% ДИ 1,08–1,59). Таким образом, 
было показано, что полиморфизм MspI гена CYP1A1 может быть факто-
ром риска развития ОЛЛ, особенно в детском возрасте [31]. 

В 1999 г. Krajinovic М. и соавт. проводили изучение роли генов GST 
и CYP в формировании предрасположенности к ОЛЛ у детей. Так как 
обе системы ферментов участвуют в метаболизме ксенобиотиков, в том 
числе и канцерогенов, целью исследования было установить возмож-
ные ассоциации различных геновариантов с развитием ОЛЛ. В ходе ис-
следования было проведено сравнение частот аллелей генов CYP1A1, 
CYP2D6, GSTM1 и GSTT1 у пациентов детского возраста с ОЛЛ и здо-
ровых детей контрольной группы. GSTM1-нулевой генотип и генотип 
CYP1A1*2A оказались значимыми предикторами риска развития ОЛЛ 
(ОШ=1,8). У носителей сочетанного генотипа (GSTM1-ноль и CYP1A1*2A) 
риск развития заболевания повышался еще значительнее (ОШ=3,3). 
Также было установлено, что у девочек с генотипом CYP1A1*4 риск раз-
вития ОЛЛ был значительно ниже (ОШ=0,2), что позволило исследова-
телям предположить наличие для данной аллели специфической по 
половому признаку защитной роли. Полученные авторами результаты 
подтвердили, что риск развития ОЛЛ действительно может быть ассоци-
ирован с присутствием полиморфных вариантов генов, контролирую-
щих синтез ферментов, участвующих в метаболизме ксенобиотиков [32]. 

В 2008 г. Chen H.C. и соавт. проанализировали полиморфизм генов 
CYP (CYP1A1 и CYP2D6) и GST (GSTM1 и GSTT1) у здоровых людей и па-
циентов, страдающих лейкозами (острым лимфобластным лейкозом 
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(ОЛЛ), острым нелимфобластным лейкозом, хроническим миелоидным 
лейкозом (ХМЛ)). По результатам анализа полученных данных было 
установлено, что наличие GSTM1-нулевого генотипа как в качестве 
единственного варианта изменений, так и в комбинации с гетерози-
готным мутантным генотипом CYP1A1 или гетерозиготным мутантным 
генотипом CYP2D6 было ассоциировано с высоким риском развития 
острого нелимфобластного лейкоза [33]. 

Семейство генов CYP2
CYP2 является самым большим семейством CYP у млекопитающих 

(см. таблицу). Продукты генов CYP2 принимают активное участие в мета-
болизме лекарственных средств, арахидоновой кислоты, ряда стероид-
ных гормонов, а также в синтезе эндотелием сосудов сосудорасширяю-
щей 11,12-эпоксиэйкозатриеновой кислоты [17, 34]. 

Фермент CYP2D6 составляет небольшой процент от всех CYP пече-
ни, кодируется геном CYP2D6, локализованным на хромосоме 22q13.1, 
и принимает участие в биотрансформации лекарственных средств. 
Эндогенные субстраты CYP2D6 включают нейротрансмиттеры и нейро-
стероиды: серотонин, гидрокситриптамины, 5-метоксииндолэтиламин-
O-деметилазу, пинолин, прогестерон и гидроксипрогестерон. На осно-
вании анализа данных биохимических исследований in vitro было уста-
новлено, что CYP2D6 является одним из наиболее активных ферментов 
и участвует в метаболизме более 75 лекарственных средств [35]. 

Экспрессия гена CYP2D6 и каталитическая активность фермента 
CYP2D6 регулируются на стадиях транскрипции, трансляции, а также 
на эпигенетическом уровне. Наличие альтернативных вариантов сплай-
синга CYP2D6 обеспечивает синтез ферментов, обладающих различной 
каталитической активностью, что приводит к индивидуальным вариа-
циям в скорости метаболизма ксенобиотиков [36]. 

Некоторые аллели гена CYP2D6 могут содержать инсерции или де-
леции, что приводит к замене одного или нескольких аминокислотных 
остатков в ферменте. Изменения аминокислотной последовательности 
могут приводить к неправильной укладке белка, что будет проявляться 
изменением фенотипа: увеличением или снижением каталитической 
активности или ее полным отсутствием. Например, присутствие ал-
лельного варианта CYP2D6*17 приводит к аминокислотным заменам 
Thr107Iso, Arg296Cys и Ser486Thr, что снижает каталитическую актив-
ность фермента CYP2D6. Наличие аллельного варианта CYP2D6*4, кото-
рый возникает в результате дефектного сплайсинга, также приводит к 
появлению неактивной формы фермента [37].

Присутствие в геноме нефункциональных копий гена CYP2D6 (му-
тантных вариантов гена) приводит к синтезу неполных белковых про-
дуктов. Такие белки не могут связывать гем, и в результате фермент те-
ряет каталитическую активность [38]. 

Фермент CYP2E1 участвует в метаболизме различных канцерогенов, 
включая нитрозамины, бензол, этанол и галогенированные раство-
рители. Кроме того, CYP2E1 эффективно восстанавливает кислород до 
свободных радикалов, тем самым способствуя перекисному окислению 
липидов и окислительному стрессу [39]. Однако исследования послед-
них лет, проведенные с использованием Cyp2e1-/- мышей, позволили  
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установить, что при инактивации данного гена не происходило увели-
чения уровня кислородных радикалов [40]. 

В гене CYP2E1 описано несколько полиморфизмов [41]. Повышенная 
транскрипционная активность CYP2E1 была связана с полиморфным ва-
риантом замены C1019T в пределах предполагаемого сайта связывания 
для фактора транскрипции HNF-1 [42]. 

Ulusoy G. и соавт. в исследовании 2007 г. изучали возможную связь 
аллелей CYP2E1*5B, *6 и *7B, как отдельных геновариантов, так и их ком-
бинаций, с риском заболеваемости ОЛЛ у детей. По результатам анализа 
ни для одного из отдельных геновариантов не было выявлено ассоциа-
ции с возникновением ОЛЛ у детей. Однако при наличии комбинации 
аллелей CYP2E1*5B и *6 риск возникновения ОЛЛ в детском возрасте 
значительно увеличивался (ОШ=2,9; 95% ДИ 1,0–8,5; p<0,05). Более того, 
наличие по крайней мере 2 вариантных аллелей в любой комбинации 
значительно увеличивало риск возникновения заболевания (в 3,9 раза), 
что свидетельствует о комбинированном эффекте (ОШ=3,9; 95% ДИ 1,4–
11,0) [43]. 

Семейство генов CYP3
Семейство CYP3 включает четыре гена (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 и 

CYP3A43) [17]. CYP3A4 активно экспрессируется в печени и желудочно-
кишечном тракте человека и участвует в метаболизме более 120 лекар-
ственных средств, а также эндогенных субстратов, таких как стероиды и 
желчные кислоты [44–46]. Установлено, что высокая или недостаточная 
активность CYP3A4 значимы при назначении ряда противогрибковых 
и иммуносупрессивных лекарственных средств, т.  к. высокий уровень 
метаболизма может привести к недостаточному количеству лекарствен-
ного средства в организме пациента, а недостаточный – к чрезмерным 
концентрациям. Также важно принимать во внимание возможность вза-
имодействия лекарственных средств друг с другом при одновременном 
использовании и их влияние на уровень активности CYP3A4, т. к. про-
тивогрибковые лекарственные средства способны угнетать активность 
фермента [47, 48]. 

CYP3A5 экспрессируется в почках и легких, а также в печени взрос-
лого человека, но уровень экспрессии фермента зависит от варианта 
генотипа. Ген CYP3A43 экспрессируется в яичках и простате, а CYP3A7 –  
в печени, плаценте и эндометрии плода [49–52].

Семейство генов CYP4 
Семейство CYP4 состоит из 12 генов [17]. Продукты генов CYP4A11, 

CYP4B1, CYP4F2 и CYP4F3 участвуют в метаболизме лекарственных 
средств, но их основная функция  – это участие в метаболизме жир-
ных кислот, арахидоновой кислоты, лейкотриенов, простагландинов, 
эпоксиэйкозатриеновых кислот, гидроксикозатетраеновой кислоты и 
гидроэстетрановой кислоты. Основной функцией ферментов CYP4F8, 
CYP4F11, CYP4F12 и CYP4F22 является участие в метаболизме арахидо-
новой кислоты и жирных кислот. Ферменты CYP4A и CYP4B экспрессиру-
ются в почечных канальцах. Изменения в структуре некоторых генов се-
мейства CYP4 ассоциированы с нарушениями солевого обмена, водного 
баланса и повышением артериального давления [17, 53]. 
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На экспрессию генов CYP оказывают влияние многочисленные 
факторы, включая полиморфизм генов, индукцию ксенобиотиками, 
цитокиновый и гормональный профили, наличие очагов воспаления, 
а также пол, возраст и др. Установлено, что полиморфизмы играют 
важную роль в функционировании генов CYP и ассоциированы с раз-
личными метаболическими фенотипами (слабыми, промежуточными, 
экстенсивными и сверхбыстрыми) биотрансформации ксенобиотиков. 
Полиморфные варианты как самих генов CYP, так и регуляторных ге-
нов оказывают значимое влияние на уровень метаболизма ксенобио-
тиков [54]. 

Многие виды рака характеризуются измененным профилем экс-
прессии CYP, при этом в разных типах опухолей экспрессия данных ге-
нов может быть либо повышена, либо подавлена [55, 56].

Актуальным направлением представляется поиск новых маркеров 
прогноза развития осложнений на основе изучения полиморфных ва-
риантов генов, контролирующих процессы биотрансформации ксено-
биотиков. Выделение объективных достоверных генетических марке-
ров сопряжено с рядом сложностей, т. к. в контроль за процессом био-
трансформации вовлечено множество функционально взаимосвязан-
ных генов: «главные» (ключевые) гены (непосредственно контролируют 
синтез ферментов биотрансформации ксенобиотиков), а также «второ-
степенные» гены, которые не имеют собственного выражения в феноти-
пе, но модифицируют (угнетают или усиливают) экспрессию «главных» 
генов. Совместное функционирование «главных» и «второстепенных» 
генов создает условия (предрасположенность) как для развития основ-
ного заболевания, так и для развития осложнений в ходе лечения. При 
этом важную роль играют не только повреждения генов и нарушения 
эпигенетических процессов, которые изменяют функции генов, но и ва-
риабельность функционирования генов, обусловленная генетическим 
полиморфизмом [57–59]. 

Генетический статус макроорганизма оказывает непосредствен-
ное влияние на процесс развития и вариант исхода как основного за-
болевания, так и его осложнений. Изучение роли генов-кандидатов 
в развитии, течении и вариантах исхода патологических процессов 
является перспективным направлением с точки зрения поиска объ-
ективных маркеров для персонификации профилактики, диагностики 
и лечения. Наиболее перспективными для изучения являются гены, 
контролирующие синтез ферментов, участвующих в процессах био-
трансформации ксенобиотиков. Полиморфизм данных генов является 
одним из факторов, определяющих структуру и функции ферментов. 
Изучение молекулярно-генетических особенностей CYP может зало-
жить фундамент для разработки индивидуализированного подхода к 
профилактике и снижению частоты развития осложнений химиотера-
пии у детей с ОЛЛ. 
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