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ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß ÏÎË²ÌÎÐÔ²ÇÌ²Â ÃÅÍÀ ÑÓÐ2Ñ19 Ó Ä²ÒÅÉ
Ç ÔÀÐÌÀÊÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÈÌÈ ÅÏ²ËÅÏÑ²ßÌÈ

Ïðîâåäåíî ôàðìàêîãåíåòè÷íå äîñë³äæåííÿ 83 ä³òåé ç ôàðìàêîðåçèñòåíòíèìè åï³ëåïñ³ÿ-
ìè â³êîì â³ä 11 ì³ñÿö³â äî 18 ðîê³â. Çà äîïîìîãîþ àëåëü-ñïåöèô³÷íî¿ ïîë³ìåðàçíî¿
ëàíöþãîâî¿ ðåàêö³¿ (ÏËÐ), âèçíà÷àëè ïîë³ìîðô³çìè ãåíà CYP2C19 (CYP2C19*1,
CYP2C19*2). Àëåëü CYP2C19*2 íàìè çàô³êñîâàíèé ó 33 (39,76 %) ïàö³ºíò³â. Ó 5-õ
(15,15 %) ç íèõ íîñ³éñòâî ãåíîòèïó CYP2C19*2 âèÿâëåíî â êîìá³íàö³¿ ç ³íøèìè ïîë³-
ìîðô³çìàìè ãåí³â (ÑYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP3A4*1B). Ïîë³ìîðô³çì CYP2C19*2
â îáñòåæóâàíèõ íàìè ïàö³ºíò³â çóñòð³÷àâñÿ äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå í³æ â óêðà¿íñüêèõ òà
³íøèõ ºâðîïåéñüêèõ ïîïóëÿö³ÿõ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ä³òè, åï³ëåïñ³¿, ôàðìàêîðåçèñòåíòí³ñòü, ãåíåòè÷íå òåñòóâàííÿ, ³çî-
ôåðìåíòè öèòîõðîìó Ð450 – ÑÓÐ2Ñ19.

Âñòóï
Âèâ÷åííÿ åò³îïàòîãåíåòè÷íèõ îñîáëèâîñ-

òåé åï³ëåïñ³é äèòÿ÷îãî â³êó, ïîë³ïøåííÿ åôåê-
òèâíîñò³ ¿õ ë³êóâàííÿ çàëèøàºòüñÿ íàäçâè÷àéíî
àêòóàëüíèì ³ äî ê³íöÿ íå âèð³øåíèì çàâäàí-
íÿì, ÿêå ñòî¿òü ïåðåä ôàõ³âöÿìè. Íà ñüîãîäí³
îñíîâíèì ìåòîäîì òåðàï³¿ åï³ëåïñ³é â óñüîìó
ñâ³ò³ º ìåäèêàìåíòîçíèé. Îäíàê, íåçâàæàþ÷è
íà ñèíòåç íîâèõ, á³ëüø áåçïå÷íèõ àíòèåï³ëåï-
òè÷íèõ ïðåïàðàò³â ç ð³çíèì ìåõàí³çìîì ä³¿,
áëèçüêî 30 % ïàö³ºíò³â, õâîðèõ íà åï³ëåïñ³¿,
í³êîëè íå äîñÿãàþòü ðåì³ñ³¿ [1–3].

Ñâî¿ îñîáëèâîñò³ ìàþòü çàõâîðþâàííÿ
íà åï³ëåïñ³¿ äèòÿ÷îãî â³êó [4]:

• ïàö³ºíòè âèìóøåí³ äîâãèé ÷àñ ë³êóâàòèñü,
³íêîëè âñå æèòòÿ, à îñîáëèâî ïðè ôàðìàêîðå-
çèñòåíòíèõ åï³ëåïñ³ÿõ;

• çã³äíî íàøèõ äîñë³äæåíü, á³ëüø³ñòü ä³òåé
ìàþòü ò³ ÷è ³íø³ ñîìàòè÷í³ çàõâîðþâàííÿ, ÿê³
òà ¿õ ë³êóâàííÿ âïëèâàþòü íà åôåêòèâí³ñòü ôàð-
ìàêîòåðàï³¿ òà/àáî çá³ëüøóþòü â³ðîã³äí³ñòü âè-
íèêíåííÿ íåïåðåäáà÷óâàíèõ ñòîðîíí³õ ðåàêö³é.

¯õ òåðàï³ÿ:
• ó á³ëüøîñò³ âèïàäê³â âèá³ð àíòèåï³ëåï-

òè÷íèõ ïðåïàðàò³â (ÀÅÏ) çàëåæèòü â³ä ôîð-
ìè åï³ëåïñ³¿ ³ ÷àñòî íå ìàº àëüòåðíàòèâè;

• ôàðìàêîðåçèñòåíòí³ åï³ëåïñ³¿ ïîòðåáóþòü
çàñòîñóâàííÿ ïîë³òåðàï³¿ (ë³êóâàííÿ çà äîïî-
ìîãîþ äåê³ëüêîõ ÀÅÏ, â³ä 2-õ äî 4-õ) ó çâ'ÿç-
êó ç íååôåêòèâí³ñòþ ìîíîòåðàï³¿;

• äåÿê³ ÀÅÏ ìîæíà çàñòîñîâóâàòè ò³ëüêè
ç ïåâíîãî â³êó;

• íåïåðåäáà÷óâàí³ åôåêòè, êîëè ïàö³ºíòè ç
îäíàêîâèìè ôîðìàìè çàõâîðþâàííÿ ïî-ð³çíî-
ìó ðåàãóþòü íà îäèí ³ òîé æå ë³êàðñüêèé çàñ³á,
ùî çá³ëüøóº ÷àñ ï³äáîðó ÀÅÏ;

• âèíèêíåííÿ ïîá³÷íèõ ðåàêö³é ó äåÿêèõ
ïàö³ºíò³â ïðè çàñòîñóâàíí³ ñåðåäí³õ òåðàïåâ-
òè÷íèõ àáî íàâ³òü íèçüêèõ äîç àíòèåï³ëåïòè÷-
íèõ ïðåïàðàò³â;

• äîçóâàííÿ, ÿêå ìîæå ñóòòºâî â³äð³çíÿòèñü
â³ä ïðèéíÿòèõ ñòàíäàðò³â ³ áóòè ³íäèâ³äóàëüíî
îïòèìàëüíèì ó ð³çíèõ ïàö³ºíò³â [5–7].

Ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ ï³äòâåðäæóþòü, ùî
³íäèâ³äóàëüíà ôàðìàêîëîã³÷íà â³äïîâ³äü çàëå-
æèòü â³ä áàãàòüîõ ÷èííèê³â, òàêèõ ÿê: ñòàòü,
â³ê, ñóïóòí³ çàõâîðþâàííÿ, øê³äëèâ³ çâè÷êè,
îñîáëèâîñò³ õàð÷óâàííÿ. Îäíàê, á³ëüø³ñòü (50 %)
íåïåðåäáà÷óâàíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ â³äïîâ³-
äåé (ðîçâèòîê íåáàæàíèõ ïîá³÷íèõ ðåàêö³é,
íåäîñòàòíÿ åôåêòèâí³ñòü) çàëåæèòü â³ä ãåíå-
òè÷íèõ îñîáëèâîñòåé ïàö³ºíòà [8]. Ñïàäêîâà
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³íäèâ³äóàëüíà ÷óòëèâ³ñòü äî ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â (ËÏ) ïîâ'ÿçàíà ç òàêèìè îñíîâíèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè, ÿê ôàðìàêîê³íåòèêà (àä-
ñîðáö³ÿ, ðîçïîä³ëåííÿ, ìåòàáîë³çì, âèâåäåí-
íÿ) òà ôàðìàêîäèíàì³êà [9–10].

Àêòèâíå âèâ÷åííÿ ãåíåòè÷íèõ îñîáëèâîñ-
òåé ïàö³ºíò³â, ÿê³ îòðèìóþòü àíòèåï³ëåïòè÷í³
ïðåïàðàòè (ÀÅÏ), ïî÷àëîñü ò³ëüêè ç 70-õ ðîê³â
ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ. Çà öåé ïåð³îä ïðîâåäåíî
âåëèêó ê³ëüê³ñòü ôàðìàêîãåíåòè÷íèõ äîñë³ä-
æåíü, ÿê³ âêàçóþòü, ùî ÷óòëèâ³ñòü äî ÀÅÏ ó
âåëèê³é ì³ð³ çàëåæèòü â³ä ¿õ ìåòàáîë³çìó çà
äîïîìîãîþ ôåðìåíò³â öèòîõðîìó Ð450, ÿê³
êàòàë³çóþòü ïåðøó ôàçó á³îòðàíñôîðìàö³¿
ë³êàðñüêèõ çàñîá³â [11].

Ó ëþäèíè â îñíîâíîìó 3 êëàñè öèòîõðîìó
Ð450 (CYP1, CYP2, CYP3) â³äïîâ³äàþòü çà
á³ëüø³ñòü ïðîöåñ³â á³îòðàíñôîðìàö³¿ ë³êàðñü-
êèõ çàñîá³â. Â êîæíîìó êëàñ³ âèä³ëÿþòü ï³ä-
êëàñè A, B, C, D, E. Â ìåæàõ êîæíîãî ï³äêëà-
ñó ³çîôîðìè ïîçíà÷àþòü ïîðÿäêîâèì íîìåðîì.
Íàïðèêëàä, CYP2C19 – 19-é çà ïîðÿäêîì öè-
òîõðîì ï³äêëàñó «Ñ», êëàñó «2».

Ðîçð³çíÿþòü àëåë³ ãåíà CYP2C19 ³ç çíè-
æåíîþ àêòèâí³ñòþ – öå òàê çâàí³ «ïîâ³ëüí³»
àëåë³ CYP2C19*2 (rs4244285) òà CYP2C19*3
(rs4986893) [12]. Ñàìå ç òàêèìè ãåíåòè÷íèìè
îñîáëèâîñòÿìè ëþäñüêîãî îðãàí³çìó íàéá³ëüø
÷àñòî ïîâ'ÿçóþòü âèíèêíåííÿ íåñïðèÿòëèâèõ
ðåàêö³é íà ïðèéîì ÀÅÏ. Íîñ³éñòâî «ïî-
â³ëüíèõ» àëåëüíèõ âàð³àíò³â CYP2C19*2,
CYP2C19*3 àñîö³þþòü ³ç óïîâ³ëüíåíîþ á³î-
òðàíñôîðìàö³ºþ á³ëüøîñò³ ÀÅÏ ó ïå÷³íö³:
âàëüïðîàòó, êàðáàìàçåï³íó, òîï³ðàìàòó, ôåí³-
òî¿íó, îêñêàðáàçåï³íó, ä³àçåïàìó, ôåíîáàðá³òà-
ëó, ïðèì³äîíó [13].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – ç'ÿñóâàòè ó ïàö³ºí-
ò³â äèòÿ÷îãî â³êó ç ôàðìàêîðåçèñòåíòíèìè åï³-
ëåïñ³ÿìè ÷àñòîòó, ç ÿêîþ çóñòð³÷àºòüñÿ ïîë³-
ìîðô³çì ³çîôåðìåíò³â öèòîõðîìó Ð450 –
ÑÓÐ2Ñ19*2 (c.681G>A) («ïîâ³ëüí³» ìåòàáî-
ë³çàòîðè).

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
Íàìè áóëî ïðîàíàë³çîâàíî ðåçóëüòàòè îá-

ñòåæåííÿ 83 ïàö³ºíò³â (ä³òåé òà ï³äë³òê³â), ³ç
íèõ: 49 (59,04 %) õëîï÷èê³â; 34 (40,96 %) ä³â÷à-
òîê, â³êîì â³ä 11 ì³ñÿö³â äî 18 ðîê³â, ñåðåäí³é
â³ê ä³òåé (9,09±7,23) ðîê³â. Ä³òè ñòðàæäàþòü
íà òÿæê³, ðåôðàêòåðí³ äî ë³êóâàííÿ ôîðìè åï³-
ëåïñ³¿, êîëè, íåçâàæàþ÷è íà çàñòîñóâàííÿ
ìîíî-, à ïîò³ì ³ ïîë³òåðàï³¿ (ïðèéîì â³ä 1-ãî
äî 4-õ ÀÅÏ), äîâãîòðèâàëèé ï³äá³ð àíòèåï³-
ëåïòè÷íèõ ïðåïàðàò³â, åï³ëåïòè÷í³ íàïàäè ïðî-
äîâæóþòü ïîâòîðþâàòèñü. Òåðì³í çàõâîðþ-
âàííÿ â³ä 7 ì³ñÿö³â äî 17 ðîê³â. Âñ³ îáñòåæåí³

ïàö³ºíòè – ìåøêàíö³ Óêðà¿íè, ñëîâ'ÿíè, çíàõî-
äÿòüñÿ ï³ä ñïîñòåðåæåííÿì ôàõ³âö³â ÄÓ
«²íñòèòóò íåâðîëîã³¿, ïñèõ³àòð³¿ òà íàðêîëîã³¿
ÍÀÌÍ Óêðà¿íè». Ïîïåðåäíüî áóëî îòðèìàíî
ïèñüìîâó çãîäó áàòüê³â íà ïðîâåäåííÿ äàíî-
ãî äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ áóëî äîçâîëåíî
êîì³òåòîì ç åòèêè ÄÓ «²íñòèòóò íåâðîëîã³¿,
ïñèõ³àòð³¿ òà íàðêîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè». Îñ-
íîâíèì â íàøîìó äîñë³äæåíí³ áóâ ãåíåòè÷-
íèé ìåòîä.

Óñ³ì ä³òÿì áóëî ïðîâåäåíî ãåíåòè÷í³ äîñ-
ë³äæåííÿ â ëàáîðàòîð³¿ åï³ãåíåòèêè «Ä³àãåí»
(ì. Êè¿â), ë³öåíç³éíèé êîä 40784010, íàêàç
¹ 1009 â³ä 24.05.2018 ðîêó, ìåòîäîì àëåëü-
ñïåöèô³÷íî¿ ÏËÐ ç ïîäàëüøîþ â³çóàë³çàö³ºþ
ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ â àãàðîçíîìó ãåë³. Âè-
ä³ëåííÿ ÄÍÊ ç³ ñâ³æèõ çðàçê³â êðîâ³ ïðîâîäè-
ëè ôåíîëõëîðîôîðìíèì ìåòîäîì. Çà äîïîìî-
ãîþ àëåëü-ñïåöèô³÷íèõ ïðàéìåð³â ïðîâîäèëè
âèçíà÷åííÿ îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó
NM_000769.1:c.681G>A. Â³çóàë³çàö³þ îòðèìà-
íèõ ïðîäóêò³â àìïë³ô³êàö³¿ ïðîâîäèëè ó 2 %
àãàðîçíîìó ãåë³ â ïðèñóòíîñò³ åòèä³þ áðîì³äà.

Ó çâ'ÿçêó ç òèì, ùî ïîë³ìîðô³çì
CYP2C19*3 ïåðåâàæíî çóñòð³÷àºòüñÿ ñåðåä
àç³àò³â, íàìè ïðîâîäèëèñü äîñë³äæåííÿ ëèøå
àëåëåé ïîë³ìîðô³çìó CYP2C19*2.

Ñòàòèñòè÷íó îáðîáêó ðåçóëüòàò³â (âñòà-
íîâëåííÿ äîñòîâ³ðíîñò³ â³äì³ííîñòåé ì³æ ãðó-
ïàìè) ïðîâîäèëè ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ –

êâàäðàò, ð³çíèöþ ââàæàëè äîñòîâ³ðíîþ ïðè
ð<0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Ñåðåä îáñòåæóâàíèõ ïàö³ºíò³â ó 33 (39,76 %)

âñòàíîâëåíî íîñ³éñòâî àëåëÿ CYP2C19*2, àñî-
ö³éîâàíîãî ç óïîâ³ëüíåíèì ìåòàáîë³çìîì ÀÅÏ
âíàñë³äîê ñèíòåçó ôåðìåíòó ç³ çíèæåíîþ àê-
òèâí³ñòþ. Ó 5-õ (15,15 %) ç 33-õ (íîñ³éñòâî
àëåëÿ CYP2C19*2 ïîºäíóâàëîñü ç ³íøèìè ïîë³ìîð-
ô³çìàìè ãåí³â (ÑYP2C9*2, CYP2C9*3,
CYP3A4*1B). Òàêå ïîºäíàííÿ äîäàòêîâî ñïî-
â³ëüíþº ìåòàáîë³çì ïðåïàðàò³â àíòèåï³ëåïòè÷-
íî¿ ä³¿.

Ïîð³âíÿëüíèé àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëü-
òàò³â ç ïîïóëÿö³éíèìè äîñë³äæåííÿìè ïðåä-
ñòàâëåíî â òàáë. 1.

Îòðèìàí³ äàí³ ïðåäñòàâëåí³ íà ðèñ. 1.
Òàêèì ÷èíîì, ÷àñòîòà íîñ³éñòâà àëåëÿ

CYP2C19*2 ñåðåä íàøèõ ïàö³ºíò³â ç âèñîêèì
ñòóïåíåì äîñòîâ³ðíîñò³ ïåðåâèùóº ïîêàçíè-
êè, îòðèìàí³ äëÿ âñ³õ êðà¿í ªâðîïè, Ï³âäåííî¿
Àìåðèêè òà Áëèçüêîãî Ñõîäó ³ äîñòîâ³ðíî íå
â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ïîïóëÿö³éíèõ ïîêàçíèê³â êðà¿í
Äàëåêîãî Ñõîäó. Îñîáëèâî ñë³ä â³äçíà÷èòè
äîñòîâ³ðíî âèùó ÷àñòîòó ïîë³ìîðô³çì³â ó ïî-
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ð³âíÿíí³  ç äàíèìè, ÿê³ áóëî îòðèìàíî ó äâîõ
äîâîë³ ìàñøòàáíèõ óêðà¿íñüêèõ äîñë³äæåííÿõ,
ïðîâåäåíèõ â ð³çíèõ ðåã³îíàõ êðà¿íè. Ö³
â³äì³ííîñò³ º çíà÷íèìè – ÷àñòîòà ïîë³ìîðô³ç-
ìó CYP2C19*2 â íàøîìó äîñë³äæåíí³ ïåðå-
âèùóº ïîêàçíèêè çàãàëüíî¿ ïîïóëÿö³¿ Óêðà¿íè
ìàéæå ó 2 ðàçè, ùî, íà íàø ïîãëÿä, â³äîáðà-
æàº îñîáëèâîñò³, ÿê³ º õàðàêòåðíèìè ñàìå äëÿ
ïàö³ºíò³â ç åï³ëåïñ³ÿìè.

Ñàìå ç ö³º¿ òî÷êè çîðó çíà÷óùèì áóëî ïðî-
âåäåííÿ ïîð³âíÿííÿ ì³æ ïîêàçíèêàìè, îòðèìà-
íèìè â õîä³ íàøîãî äîñë³äæåííÿ, ç ðåçóëüòà-
òàìè ³íøèõ äîñë³äæåíü ïîë³ìîðô³çì³â ãåíà
CYP2Ñ19 ó ä³òåé ç ðåçèñòåíòíèìè åï³ëåïñ³ÿ-
ìè òà åï³ëåïñ³ÿìè ç á³ëüø äîáðîÿê³ñíèì ïå-
ðåá³ãîì.

Ç³ñòàâëåííÿ öèõ äàíèõ ïðåäñòàâëåíî ó
òàáë. 2.

Ï³ä ÷àñ ñòàòèñòè÷íî¿ îáðîáêè ïðåäñòàâ-
ëåíèõ äàíèõ âèçíà÷èëè, ùî ñåðåä ïàö³ºíò³â, ÿê³
óâ³éøëè äî íàøîãî äîñë³äæåííÿ, ÷àñòîòà ãå-
íîòèïó, ÿêèé îáóìîâëþº óïîâ³ëüíåíèé ìåòà-
áîë³çì (CYP2C19*2) º äîñòîâ³ðíî âèùîþ
(ð<0.05), í³æ çà äàíèìè ïðåäñòàâëåíèõ ìàé-
æå ³äåíòè÷íèõ çà äèçàéíîì ðîá³ò. Ö³ â³ä-
ì³ííîñò³, ìîæëèâî, îáóìîâëþþòüñÿ îñîáëè-
âîñòÿìè â³äáîðó ïàö³ºíò³â (âêëþ÷åííÿ ïà-
ö³ºíò³â ç ïñåâäîðåçèñòåíòí³ñòþ àáî ç á³ëüø
äîáðîÿê³ñíèì ïåðåá³ãîì åï³ëåïñ³¿).

Ñòîðîíí³ íåáàæàí³ ðåàêö³¿ (íàé÷àñò³øå ç
áîêó íåðâîâî¿ ñèñòåìè òà øëóíêîâî-êèøêîâîãî
òðàêòó) çàô³êñîâàí³ íàìè äîñòîâ³ðíî ÷àñò³øå

Òàáëèöÿ 1. Ïîð³âíÿííÿ ÷àñòîòè íîñ³éñòâà àëåëÿ CYP2C19*2
ç äàíèìè ïîïóëÿö³éíèõ äîñë³äæåíü

Òàáëèöÿ 2. Ïîë³ìîðô³çìè ãåíà CYP2Ñ19 ó ä³òåé ç åï³ëåïñ³ÿìè
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(ð<0.05) ó ä³òåé, õâîðèõ íà ôàðìàêîðåçèñòåíòí³
åï³ëåïñ³¿ ç íàÿâí³ñòþ ãåíîòèïó CYP2C19*2. Ç
îãëÿäó íà îñòàíí³ äîñë³äæåííÿ [35], âñòàíîâ-
ëåíî, ùî ³çîôåðìåíòè CYP2C19 ìåòàáîë³çó-
þòü íàñòóïí³ ÀÅÏ: êàðáàìàçåï³í, ñîë³ âàëüï-
ðîºâî¿ êèñëîòè, ôåí³òî¿í, ôåíîáàðá³òàë, ïðè-
ì³äîí, òîï³ðàìàò, ôåëáàìàò. Çà íåîáõ³äíîñò³
ïðèçíà÷åííÿ ñàìå öèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, íå-
îáõ³äíî âðàõîâóâàòè íå ò³ëüêè ïðèñóòí³ñòü
ïîë³ìîðô³çìó ãåíà CYP2C19*2, à é íàÿâí³ñòü

àáî â³äñóòí³ñòü ³íøèõ ìóòàö³é ãåí³â, ùî êîäó-
þòü ôåðìåíòè ñèñòåìè öèòîõðîìó Ð450 òà
âïëèâ ÀÅÏ (ìîæëèâ³ ³íäóêòîðè ÷è ³íã³á³òîðè)
íà ôåðìåíòè ìåòàáîë³çìó.

Âèÿâëåííÿ ó äèòèíè ç åï³ëåïñ³ºþ ãåíîòèï³â,
ÿê³ âïëèâàþòü íà ìåòàáîë³çì ÀÅÏ, äàº ìîæ-
ëèâ³ñòü ç âåëèêîþ â³ðîã³äí³ñòþ ïðîãíîçóâàòè
ðåôðàêòåðí³ñòü äî ë³êóâàííÿ, ôîðìóâàííÿ
ôàðìàêîðåçèñòåíòíèõ ôîðì çàõâîðþâàííÿ.
Îïòèì³çàö³ÿ ïðîòèñóäîìíîãî ë³êóâàííÿ ïîâèí-
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íà âðàõîâóâàòè íå ò³ëüêè ôîðìó åï³ëåïñ³¿, òèï
åï³ëåïòè÷íîãî íàïàäó, â³ê äèòèíè, ãåíäåðíó
ïðèíàëåæí³ñòü, ñóïóòí³ çàõâîðþâàííÿ, à é ãå-
íåòè÷í³ îñîáëèâîñò³ ïàö³ºíòà, çîêðåìà ìåòà-
áîë³çì ÀÅÏ, ÿêèé ïðîõîäèòü çà äîïîìîãîþ
³çîôåðìåíò³â ñèñòåìè öèòîõðîìó Ð450.

Âèñíîâêè
1. Íîñ³éñòâî àëåëüíîãî âàð³àíòó CYP2C19*2

ñåðåä ä³òåé, õâîðèõ íà ðåôðàêòåðí³ äî ë³êó-
âàííÿ åï³ëåïñ³¿, çóñòð³÷àºòüñÿ äóæå ÷àñòî ³
ñÿãàº 40 %, ùî ìàéæå óäâ³÷³ ïåðåâèùóº ÷àñ-
òîòó â çàãàëüí³é óêðà¿íñüê³é (ð<0,01) òà ³íøèõ
ºâðîïåéñüêèõ (ð<0,01) ïîïóëÿö³ÿõ.

2. Íàÿâí³ñòü «ïîâ³ëüíèõ» àëåëåé, çîêðåìà
CYP2C19*2, ó ä³òåé ç åï³ëåïñ³ÿìè äîäàòêîâî
âïëèâàº íà åôåêòèâí³ñòü òà áåçïå÷í³ñòü òå-

ðàï³¿, ñïðèÿþ÷è ôîðìóâàííþ ðåçèñòåíòíèõ
ôîðì çàõâîðþâàííÿ.

3. Âèñîêà ÷àñòîòà, ç ÿêîþ çóñòð³÷àºòüñÿ
ïîë³ìîðô³çì ³çîôåðìåíòó CYP2C19*2 ó ä³òåé
ç ðåôðàêòåðíèìè äî ë³êóâàííÿ åï³ëåïñ³ÿìè,
âèìàãàº âïðîâàäæåííÿ ôàðìàêîãåíåòè÷íèõ
òåñò³â ó êë³í³÷íó ïðàêòèêó ç ¿õ îáîâ'ÿçêîâèì
ïðîâåäåííÿì íå ò³ëüêè ä³òÿì ç ôàðìàêîðåçè-
ñòåíòí³ñòþ, à é âæå íà åòàï³ äåáþòó çàõâî-
ðþâàííÿ çàäëÿ çàïîá³ãàííÿ ôîðìóâàííÿ ôàð-
ìàêîðåçèñòåíòíîñò³.

4. Âèÿâëåí³ ãåíåòè÷í³ ìóòàö³¿ äîçâîëÿþòü
íå ò³ëüêè çàâ÷àñíî ïðîãíîçóâàòè ôàðìàêîëî-
ã³÷íó â³äïîâ³äü íà ð³çí³ ÀÅÏ, à é ³íäèâ³äóàëü-
íî ï³äáèðàòè òåðàï³þ ³ òàêèì ÷èíîì ï³äâèùó-
âàòè åôåêòèâí³ñòü òà áåçïå÷í³ñòü ë³êóâàííÿ.
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Ë.Í. Òàíöóðà, Å.Þ. Ïèëèïåö, Å.À. Òàíöóðà, Ä.Â. Òðåòüÿêîâ
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÏÎËÈÌÎÐÔÈÇÌÎÂ ÃÅÍÀ ÑÓÐ2Ñ19 Ó ÄÅÒÅÉ
Ñ ÔÀÐÌÀÊÎÐÅÇÈÑÒÅÍÒÍÛÌÈ ÝÏÈËÅÏÑÈßÌÈ

Ïðîâåäåíî ôàðìàêîãåíåòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå 83-õ äåòåé ñ ôàðìàêîðåçèñòåíòíûìè ýïèëåïñèÿ-
ìè â âîçðàñòå îò 11 ìåñÿöåâ äî 18 ëåò. Ñ ïîìîùüþ àëëåëü-ñïåöèôè÷åñêîé ïîëèìåðàçíîé öåïíîé
ðåàêöèè (ÏÖÐ), îïðåäåëÿëè ïîëèìîðôèçìû ãåíà CYP2C19 (CYP2C19*1CYP2C19*2). Àëëåëü
CYP2C19*2 íàìè çàôèêñèðîâàíà ó 33 (39,76 %) ïàöèåíòîâ. Ó 5 (15,15 %) èç íèõ íîñèòåëüñòâî
ãåíîòèïà CYP2C19*2 âûÿâëåíî â êîìáèíàöèè ñ äðóãèìè ïîëèìîðôèçìàìè ãåíîâ (ÑYP2C9*2,
CYP2C9*3, CYP3A4*1B). Ïîëèìîðôèçì CYP2C19*2 ó îáñëåäîâàííûõ íàìè ïàöèåíòîâ âñòðå÷àåòñÿ
äîñòîâåðíî ÷àùå, ÷åì â óêðàèíñêîé è äðóãèõ åâðîïåéñêèõ ïîïóëÿöèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, ýïèëåïñèè, ôàðìàêîðåçèñòåíòíîñòü, ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå, èçî-
ôåðìåíòû öèòîõðîìà Ð450 – ÑYP2C19.

L.M. Tantsura, O.Yu. Pylypets, Ye.O. Tantsura, D.V. Tretiakov
STUDY OF CYP2C19 GENE POLYMORPHISMS IN CHILDREN WITH PHARMACORESISTANT EPILEPSY

A pharmacogenetic study of 83 children with pharmacoresistant epilepsy aged from 11 months to
18 years was conducted. Using an allele specific polymerase chain reaction (PCR), polymorphisms of the
CYP2C19 gene (CYP2C19*1 CYP2C19*2) were determined. The CYP2C19*2 allele was recorded in 33
(39.6 %) patients. In 5 (15.15 %) of them, the carrier of the genotype CYP2C19*2 was in combination
with other gene polymorphisms (CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP3A4*1B). The comparison of the frequency
of CYP2C19*2 polymorphism in the patients we examined with population studies in Ukraine and other
European countries showed that they were significantly more frequent in children with pharmacoresistant
epilepsy.

Keywords: children, epilepsy, pharmacological resistance, genetic testing, cytochrome P450 isoenzymes –
CYP2C19.
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