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Введение
Трансплантация почки является мето-

дом лечения для многих пациентов с тер-
минальной стадией почечной недостаточ-
ности. Благодаря разработке новых имму-
носупрессивных лекарственных средств, 
более эффективной противомикробной про-
филактике и усовершенствованию хирурги-
ческих методов результаты трансплантации 
почки за последние несколько десятилетий 
значительно улучшились, однако отказ по-
чечного трансплантата со временем всё ещё 
остаётся серьёзной проблемой [1, 2].

Основной причиной, лежащей в ос-
нове долгосрочной потери трансплантата, 
является иммунное отторжение транс-
плантированной почки, которое частично 
смягчается иммуносупрессивной терапией 
[3]. При этом следует учитывать, что им-
мунодепрессанты имеют серьёзные побоч-
ные эффекты [4]. Таким образом, ведение 
реципиента трансплантата включает в себя 
достижение оптимальной концентрации 
иммуносупрессантов, достаточной для 

адекватной иммуносупрессии, но не чрез-
мерно высокой, — для минимизации риска 
побочных эффектов.

Такролимус — самый распространён-
ный иммунодепрессивный препарат, приме-
няемый в настоящее время. Однако такро-
лимус имеет узкий терапевтический диапа-
зон и требует регулярного терапевтического 
контроля [5]. Для достижения оптимального 
уровня концентрации такролимуса в крови 
при расчёте дозы препарата учитывают ряд 
параметров, таких как возраст, масса тела, 
приём других лекарственных средств и др. 
При этом в ряде случаев у различных паци-
ентов со сходными параметрами в процессе 
мониторинга наблюдаются существенные 
различия в уровнях препарата в крови. Это 
свидетельствует о наличии факторов, кото-
рые в настоящее время не учитываются при 
подборе дозы препарата [6].

Одним из таких факторов может быть 
генетическая особенность реципиента по-
чечного трансплантата. В литературе на-
капливаются данные о влиянии генотипа 
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В статье проводится сравнительный анализ распространённости генетических вари-
антов двух генов подсемейства CYP3A и гена ABCB1 в группе реципиентов почечного 
трансплантата и группе сравнения с целью определения региональных особенностей ча-
стот встречаемости клинически значимых вариантов изучаемых генов.

Проведённый молекулярно-генетический анализ показал, что в группе из 81 реци-
пиента почечного трансплантата и общепопуляционной группы из 92 человек частота 
клинически значимого аллеля по полиморфизму 3435C>T гена ABCB1 составила 0,438 
и 0,533 соответственно, CYP3A4*1G — 0,068 и 0,076, а CYP3A5*3 — 0,056 и 0,033 со-
ответственно. Статистически значимых различий в частотах аллелей и генотипов между 
исследуемыми группами не выявлено.

Распространённость аллельных вариантов изученных генов оказалась сопоставимой 
с европейскими популяционными значениями.

Ключевые слова: трансплантация почки, иммунодепрессивная терапия, генетиче-
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на метаболизм лекарственных средств, в 
частности, такролимуса [7, 8].

Наиболее важным классом ферментов, 
участвующих в метаболизме иммуносу-
прессивных лекарственных средств, явля-
ется подсемейство CYP3A. Генетические 
полиморфизмы изоферментов CYP3A4 и 
CYP3A5 обуславливают значительную часть 
индивидуальных отличий в их активности у 
пациентов [9]. Например, носители хотя бы 
одной копии аллеля *1 считаются экспрес-
сирующими CYP3A5, в то время как гомози-
готы *3/*3 — неэкспрессирующими. Следо-
вательно, экспрессирующие CYP3A5 могут 
иметь более высокую способность метабо-
лизировать лекарственные средства [10].

Хорошо изучена однонуклеотидная 
замена 3435С>T гена ABCB1 (синоним 
MDR1, ген множественной лекарствен-
ной устойчивости). Показано, что данный 
генетический полиморфизм связан с из-
мененной функциональной активностью 
Р-гликопротеина [11].

Учитывая имеющиеся данные о значи-
тельных различиях в частотах аллелей и 
генотипов полиморфизмов генов ABCB1, 
CYP3A4 и CYP3A5 в различных популя-
циях и расах, актуальным является оценка 
региональной распространённости этих 
полиморфизмов в Беларуси для проведе-
ния дальнейших исследований, направлен-
ных на изучение их связи с уровнем мета-
болизма иммуносупрессантов у реципиен-
тов почечного трансплантата.

Цель исследования — определение 
частоты генотипических и аллельных ва-
риантов полиморфных маркеров 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3 в 
группе реципиентов почечного трансплан-
тата и в общей популяции.

Материал и методы исследования

Группы исследования.
Основная группа (ИК) исследования 

была сформирована из реципиентов по-
чечного трансплантата, проходивших об-
следование и лечение в ГУ «Республикан-
ский научно-практический центр радиа-
ционной медицины и экологии человека» 

(ГУ  «РНПЦ РМиЭЧ») в период с 2023 по 
2025  гг. Группа включала 81 реципиента 
почечного трансплантата. Средний возраст 
составил 47,5 года (SD=11,9 года). В груп-
пу вошли 29 женщин (средний возраст  — 
46,3 года, SD=11,0 лет) и 52 мужчины (сред-
ний возраст — 48,1 года, SD=12,3 года).

Популяционная группа (ГК) была сфор-
мирована из жителей Гомельской области 
Беларуси, которые являлись пациентами 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ». Состояние их здоровья 
не учитывалось, что позволило исключить 
селективное влияние отдельных патологий 
на популяционно-генетические показатели. 
В данную группу вошли 92 человека. Сред-
ний возраст в данной группе составил 53,9 
года (SD=12,8 года). Эта группа состояла из 
60 женщин (средний возраст — 54,7 года, 
SD=13,4 года) и 32 мужчин (средний воз-
раст — 52,6 года, SD=11,6 года). 

Методические аспекты тестирова-
ния генетических полиморфизмов.

Материалом для молекулярно-генети-
ческого исследования являлись образцы 
ДНК, выделенные из цельной венозной 
крови посредством набора «ДНК-Сорб-В) 
(Амплисенс) в соответствии с прилагае-
мой инструкцией по применению.

Молекулярно-генетическое исследо-
вание полиморфизма C3435T гена MDR1 
проводилось с использованием полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ). Дискриминация ал-
лелей С и Т осуществлялась посредством 
двух зондов — HEX–BHQ-1 для аллеля 
C и FAM–BHQ-1 для аллеля T. ПЦР-РВ 
проводили в амплификаторе Gentier96 
(Tianlong). Праймеры и зонды для ПЦР-
анализа в нашем исследовании были про-
изводства ООО АртБиоТех. Сиквенс прай-
меров и зондов приведён в таблице 1.

Состав ПЦР-смеси на одну реакцию: 
2,5 мкл 10Х буфера SMart (АртБиотех); 
0,5 мкл 10 мМ смеси dNTP; 1,5 мкл 50 мМ 
MgCl2; по 1 мкл праймеров MDR-F и 
MDR-R (10 пМ/мкл); по 0,4 мкл каждого 
зонда MDR-FAM и MDR-HEX (10 пМ/мкл); 
12,5 мкл воды MilliQ качества.
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Программа амплификации для ПЦР 
была следующей: 95°С 2 мин. — 1 цикл; 
затем 7 циклов — 95°С 10 сек., затем — 
55°С 15 сек. и 67°С 15 сек. Последующие 
40 циклов — 95°С 10 сек., затем 52°С 15 
сек. и 67°С 15 сек. со считыванием флуо-
ресценции по каналам FAM и HEX на эта-
пе отжига праймеров.

Примеры результатов ПЦР-РВ при ана-
лизе генетического полиморфизма 3435C>T 
гена ABCB1 представлены на рисунке 1.

Генетические полиморфизмы *1/*1G 
гена CYP3A4 и *1/*3 гена CYP3A5 анали-
зировались с использованием ARMS-PCR 
с последующей электрофоретической де-
текцией результатов амплификации. 

Состав ПЦР-смеси на одну реакцию 
для анализа полиморфизмов *1/*1G и 
*1/*3 был сходным: 2,5 мкл 10Х буфера 
Smart (АртБиотех); 0,5 мкл 10 мМ сме-
си dNTP; 1,6 мкл 50 мМ MgCl2; по 1 мкл 
каждого праймера inner (10 пМ/мкл); по 
0,5 мкл каждого праймера out (10 пМ/мкл); 
12,5 мкл воды MilliQ качества.

Далее представлена программа для 
амплификации. Начальная инкубация при 
95°С — 2 мин. Затем программа составлена 
с учётом градиента Tотжига с удержанием 
температуры по 2 цикла на каждом шаге: 
95°С 10 сек., градиент с 62 по 52°С и 72°С 
20 сек., затем 4°С — хранение. Амплифи-
кация проводилась в термоциклере Veriti 
(Thermo Fisher Scientific) в ПЦР-пробирках 
объёмом 0,2 мл.

Визуализация продуктов ПЦР осу-
ществлялась посредством агарозного гель-
электрофореза и окраской бромистым эти-
дием в камере SE-2 (Helicon) с источником 
питания Эльф-4 (ДНК-технология). При-
меры результатов электрофоретической 
детекции полиморфизмов *1/*1G гена 
CYP3A4 и *1/*3 гена CYP3A5 представле-
ны на рисунках 2 и 3.

Гелевым и электродным буфером был 1х 
ТBE раствор рН 8,0 с 0,05% бромистым эти-
дием. Продукты амплификации смешивали с 
8 мкл загрузочного буфера (70% водный рас-
твор глицерина и 0,05% бромфеноловый си-
ний) и вносили в лунки 1,7% агарозного геля 
в объёме 10 мкл. Электрофорез проводили в 
течение 25 мин. при 200 В. Маркерами мо-
лекулярного веса являлись фрагменты ДНК 
из набора «Olerup SSP® DNA Size Marker» 
(Olerup), масса которых составляла 50–
1000 пар нуклеотидов с шагом в 50–100 п.н. 
Визуализация результатов осуществлялась 
посредством системы гель-документирования 
ChemiDoc XRS+ (BioRad).

Результаты исследования

C использованием методов, описанных 
выше, были определены генотипы 81 реци-
пиента почечного трансплантата и 92 чело-
век из популяционной группы исследования 
по генетическим полиморфизмам 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3. Ге-
нотипы, пол и возраст субъектов исследова-
ния представлены в таблицах 2 и 3.

Таблица 1 — Сиквенс олигонуклеотидных праймеров и зондов, используемых для 
анализа генетических полиморфизмов 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3  

Ген Название Сиквенс 5’-3’ Ссылка

ABCB1

MDR-F CTGTTTGACTGCAGCATTGCT

[12]MDR-R ATGTATGTTGGCCTCCTTTGCT
MDR-FAM FAM-CCCTCACAATCTCTT-BHQ-1
MDR-HEX HEX-CCCTCACGATCTCTT-BHQ-1

CYP3A4

CYP3A4 F-out ATGTGAAATGAGTGTGAGC

[13]CYP3A4 R-inner CAATAAGGTGAGTGGATGA
CYP3A4 F-inner CCCTCCTTCTCCATGTAC
CYP3A4 R-out TCTTTCCTCTCCTTTCAGC

CYP3A5

CYP3A5 F-out CTAGCACTGTTCTGATCAC

[13]   CYP3A5 R-inner GAGCTCTTTTGTCTTTCAG
CYP3A5 F-inner CCAAACAGGGAAGAGATAT
CYP3A5 R-out CACTTGATGATTTACCTGC
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При анализе таблиц с выявленными 
генотипами обращает на себя внимание 
частое совместное присутствие в генотипе 
одного пациента двух генетических поли-
морфизмов CYP3A4*1G и CYP3A5*3. В ос-
новной группе в семи случаях из десяти вы-
явленный генотип *1/*1G гена CYP3A4 со-
четался с генотипом *1/*3 гена CYP3A5*3. 
Один гомозиготный генотип *1G/*1G был 
выявлен в данной группе у пациента так-
же гомозиготного по редкому аллелю гена 

CYP3A5*3 (*1/*1). Сходное явление наблю-
далось и в популяционной группе исследо-
вания. В пяти случаях из двенадцати генотип 
*1/*1G сочетался с генотипом *1/*3. Одна-
ко в одном случае редкий генотип *1G/*1G 
CYP3A4 присутствовал совместно с частым 
генотипом *3/*3 CYP3A5, а в одном случае 
гетерозигота *1/*3 CYP3A5 была выявлена 
у человека с часто встречающейся гомози-
готой *1/*1 CYP3A4 (таблица 3).

Нарушение случайного распределения 
частот аллелей различных генов являет-
ся признаком неравновесного сцепления. 
Данное состояние для изучаемых поли-
морфизмов известно и описано ранее [13].

В результате проведённого анализа 
рассчитаны частоты встречаемости выяв-

Рисунок 2 —Пример электрофоретической 
детекции полиморфизма *1/*1G гена 
CYP3A4 методом ARMS-PCR в 1,7% 
агарозном геле. Дорожки 1-6, 11-17 – 

образцы с наиболее частым гомозиготным 
генотипом *1/*1; дорожки 7, 9 и 18 – 
образцы с гетерозиготным генотипом 
*1/*1G, дорожка 8 – образец с редким 

гомозиготным генотипом *1G/*1G, 
дорожка 10 – маркер молекулярного вес

Рисунок 3 — Пример 
электрофоретической детекции 

полиморфизма *3/*1 гена CYP3A5 методом 
ARMS-PCR в 1,7% агарозном геле. 

Дорожки 1-6, 11-18 – образцы с наиболее 
частым гомозиготным генотипом *3/*3; 

дорожки 7 и 9 – образцы с гетерозиготным 
генотипом *3/*1; дорожка 8 – образец с 
редким гомозиготным генотипом *1/*1;  
дорожка 10 – маркер молекулярного вес

1    2    3    4   5    6    7    8    9   10 11  12 13  14 15  16  17  18

1    2    3    4    5    6    7   8    9  10  11 12  13  14  15 16  17  18

Рисунок 1 — Примеры результатов ПЦР-РВ 
при анализе генетического полиморфизма 

3435C>T гена ABCB1: А) Графики 
накопления флуоресценции при анализе 
образцов ДНК с генотипом C/C (HEX);  
Б) График накопления флуоресценции 

при анализе образцов ДНК с генотипом 
G/G (FAM); В) График накопления 

флуоресценции при анализе  
образцов ДНК с генотипом C/G (HEX/FAM)

А)

Б)

В)
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Таблица 2 — Генотипы, пол и возраст пациентов из основной группы исследования по 
генетическим полиморфизмам 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3

ID Пол Возраст, лет C3435T *1G *3 ID Пол Возраст, лет C3435T *1G *3 
ИК-1 Муж 39 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-43 Жен 36 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-2 Муж 27 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-44 Муж 39 C/T *1/*1G *1/*3
ИК-3 Жен 51 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-45 Муж 37 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-4 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-46 Жен 44 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-5 Муж 32 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-47 Жен 19 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-6 Муж 57 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-48 Муж 48 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-7 Муж 35 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-49 Жен 52 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-8 Жен 43 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-50 Муж 54 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-9 Жен 37 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-51 Муж 47 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-10 Жен 50 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-52 Жен 33 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-11 Муж 34 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-53 Жен 42 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-12 Муж 52 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-55 Муж 38 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-13 Муж 51 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-56 Муж 39 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-14 Жен 54 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-57 Муж 38 T/T *1/*1G *1/*3
ИК-15 Муж 43 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-58 Муж 43 T/T *1G/*1G *1/*1
ИК-16 Муж 46 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-59 Муж 53 C/T *1/*1G *1/*3
ИК-17 Муж 30 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-60 Жен 52 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-18 Муж 77 C/C *1/*1G *3/*3 ИК-61 Муж 41 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-19 Муж 56 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-62 Муж 49 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-20 Жен 44 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-63 Жен 24 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-21 Жен 46 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-64 Жен 52 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-22 Муж 58 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-65 Муж 66 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-23 Муж 57 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-66 Муж 62 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-24 Муж 29 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-67 Жен 59 T/T *1/*1G *3/*3
ИК-25 Муж 42 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-68 Жен 62 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-26 Жен 59 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-69 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-27 Жен 34 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-70 Жен 59 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-28 Жен 30 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-71 Муж 63 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-29 Муж 68 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-72 Муж 41 C/C *1/*1G *1/*3
ИК-30 Муж 50 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-73 Муж 31 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-31 Муж 59 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-74 Жен 50 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-32 Жен 59 T/T *1/*1 *3/*3 ИК-75 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-33 Муж 58 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-76 Жен 55 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-34 Муж 44 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-77 Муж 34 T/T *1/*1G *3/*3
ИК-35 Жен 58 C/T *1/*1 *3/*3 ИК-78 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-36 Муж 68 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-79 Жен 46 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-37 Муж 51 C/C *1/*1 *3/*3 ИК-80 Муж 38 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-38 Муж 58 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-81 Муж 52 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-39 Жен 50 C/C *1/*1G *1/*3 ИК-82 Муж 32 C/T *1/*1 *3/*3
ИК-40 Муж 67 C/C *1/*1 *3/*3
ИК-41 Муж 71 T/T *1/*1 *3/*3
ИК-42 Муж 54 C/T *1/*1 *3/*3
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Таблица 3 — Генотипы, пол и возраст пациентов пациентов из популяционной группы 
исследования по генетическим полиморфизмам 3435C>T гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3

ID Пол Возраст, 
лет C3435T *1G *3 ID Пол Возраст, 

лет C3435T *1G *3 

ГК-1 Жен 57 T/T *1/*1G *1/*3 ГК-43 Муж 43 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-2 Жен 44 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-44 Муж 52 C/C *1/*1G *1/*3
ГК-3 Жен 47 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-45 Жен 72 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-4 Жен 57 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-46 Жен 71 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-5 Жен 69 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-47 Муж 67 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-6 Жен 74 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-48 Жен 61 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-7 Жен 65 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-49 Жен 49 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-8 Жен 53 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-50 Муж 53 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-9 Жен 76 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-51 Муж 67 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-10 Жен 64 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-52 Муж 46 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-11 Жен 67 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-53 Муж 56 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-12 Жен 54 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-54 Муж 47 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-13 Жен 43 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-55 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-14 Жен 50 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-56 Муж 56 T/T *1G/*1G *3/*3
ГК-15 Жен 63 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-57 Муж 53 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-16 Жен 60 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-58 Жен 40 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-17 Жен 57 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-59 Муж 52 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-18 Жен 52 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-60 Жен 40 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-19 Жен 54 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-61 Жен 76 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-20 Муж 60 C/C *1/*1G *3/*3 ГК-62 Жен 58 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-21 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-63 Жен 62 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-22 Муж 47 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-64 Муж 64 C/T *1/*1G *3/*3
ГК-23 Жен 46 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-65 Муж 72 T/T *1/*1 *1/*3
ГК-24 Жен 62 T/T *1/*1G *3/*3 ГК-66 Жен 58 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-25 Жен 64 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-67 Муж 51 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-26 Жен 46 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-68 Муж 57 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-27 Жен 60 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-69 Жен 45 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-28 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-70 Жен 74 T/T *1/*1G *3/*3
ГК-29 Жен 22 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-71 Муж 31 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-30 Жен 23 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-72 Муж 51 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-31 Жен 55 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-73 Муж 65 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-32 Жен 76 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-74 Муж 50 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-33 Жен 50 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-75 Муж 65 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-34 Жен 34 C/T *1/*1G *1/*3 ГК-76 Жен 62 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-35 Жен 62 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-77 Муж 60 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-36 Жен 26 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-78 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-37 Жен 59 C/T *1/*1G *3/*3 ГК-79 Жен 54 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-38 Жен 61 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-80 Жен 50 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-39 Муж 39 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-81 Жен 59 T/T *1/*1 *3/*3
ГК-40 Муж 40 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-82 Жен 63 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-41 Муж 59 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-83 Жен 41 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-42 Жен 32 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-84 Муж 40 C/T *1/*1 *3/*3
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ленных генотипов и отдельных аллелей в 
каждой из исследуемых групп. Эти данные 
представлены в таблице 4.

Генетический полиморфизм ABCB1 
3435C>T.

В группе реципиентов почечного транс-
плантата генотип С/С гена ABCB1 при-
сутствовал у 30 пациентов, что составило 
37,0% от всех проанализированных в дан-
ной группе. Гетерозиготный генотип C/T 
выявлен в 31 случае, что составило 38,3 
процента. У 20 пациентов был определён 
генотип Т/Т (24,7%). Частота аллеля С была 
преобладающей и составила 0,562, в то вре-
мя как аллель Т выявлен с частотой 0,438.

В популяционной группе генотип С/С 
гена ABCB1 был выявлен у 22 человек, что 

составило 23,9 процента. Гетерозиготный 
генотип C/T обнаружен в 42 случаях, что 
равнялось 45,7 процента. У 28 человек был 
определён генотип Т/Т (30,4%). Частота 
аллеля С составила 0,467, а аллель Т вы-
явлен с частотой 0,533.

Частоты аллелей С и Т, выявленные в 
основной группе исследования, оказались 
сходными с описанными ранее для этни-
ческих русских, где они равнялись 0,511 
и 0,489 соответственно [14]. Для европео-
идной расы в разных работах отмечаются 
сходные с полученными нами значения. 
Для азиатских популяций частота аллеля 
С описана в пределах 0,600, а для афри-
канских популяций оказалась несколько 
выше — 0,740–0,790 [11, 15].

Таблица 4 — Частоты генотипов и аллелей генетических полиморфизмов 3435C>T 
гена ABCB1, CYP3A4*1G и CYP3A5*3 в исследуемых группах

Генотип/ 
аллель К-во Частота 

генотипа, %
Частота 
аллеля

Генотип/ 
аллель К-во Частота 

генотипа, %
Частота 
аллеля

Основная группа, n=81 Популяционная группа, n=92
ABCB1 3435C>T
СС 30 37,0

 
СС 22 23,9

 СТ 31 38,3 СТ 42 45,7
ТТ 20 24,7 ТТ 28 30,4

C 0,562 C 0,467
T 0,438 T 0,533

CYP3A4*1G
*1/*1 71 87,7 *1/*1 79 85,9
*1/*1G 9 11,1 *1/*1G 12 13,0
*1G/*1G 1 1,2 *1G/*1G 1 1,1

*1 0,932 *1 0,924
*1G 0,068 *1G 0,076

CYP3A5*3
*3/*3 73 90,1 *3/*3 86 93,5
*1/*3 7 8,6 *1/*3 6 6,5
*1/*1 1 1,2 *1/*1 0 0,0

*3 0,944 *3 0,967
*1 0,056 *1 0,033

Окончание таблицы 3
ГК-85 Жен 33 C/C *1/*1 *3/*3 ГК-89 Муж 34 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-86 Жен 44 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-90 Жен 73 C/C *1/*1 *3/*3
ГК-87 Жен 40 C/T *1/*1 *3/*3 ГК-91 Жен 55 C/T *1/*1 *3/*3
ГК-88 Муж 72 T/T *1/*1 *3/*3 ГК-92 Жен 73 T/T *1/*1 *3/*3
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Наблюдаемые в нашем исследовании 
различия между исследуемыми группами в 
частотах аллелей полиморфизма 3435C>T 
оказались не значимыми.

Генетический полиморфизм 
CYP3A4*1G.

Распределение генотипов *1/*1, *1/*1G 
и *1G/*1G в основной группе исследования 
было следующим. Генотип *1/*1 выявлен у 
71 пациента из 81, что составило 87,7 про-
цента. Гетерозиготный генотип *1/*1G обна-
ружен у 9 пациентов (11,1%). Редкий гомози-
готный генотип *1G/*1G в данной группе ис-
следования выявлен в одном случае (1,2%). 
В итоге молекулярно-генетического анализа 
полиморфизма *1/*1G гена CYP3A4 в ос-
новной группе исследования частота аллеля 
*1 составила 0,932. Встречаемость альтерна-
тивного аллеля *1G равнялась 0,068.

Генотипическая структура популяцион-
ной группы по полиморфизму CYP3A4*1G 
была сходной с основной группой иссле-
дования. Так, частота преобладающего ге-
нотипа *1/*1, выявленного у 79 человек, в 
данной группе составила 85,9%. Гетерози-
готный генотип присутствовал у 12 человек 
(13,0%), а редкая гомозигота *1G/*1G выяв-
лена в единичном случае (1,1%). В резуль-
тате проведенного анализа полиморфизма 
*1/*1G в популяционной группе установ-
лено, что частота встречаемости аллеля *1 
составила 0,924, а редкий аллель выявлен 
с частотой 0,076. Статистически значимые 
различия в частотах аллелей гена CYP3A4 
между группами отсутствовали.

В настоящее время данные о рас-
пространённости аллелей *1/*1G гена 
CYP3A4 в европейской популяции крайне 
ограничены. Данный полиморфизм более 
изучен в азиатских популяциях, где часто-
та редкого аллеля, например, у реципиен-
тов почечного трансплантата в Китае, со-
ставляла 0,351 [16]. В другой работе при 
исследовании пациентов из Китая частота 
данного аллеля составила 0,188 [17]. У па-
циентов из индонезийской популяции ча-
стоты встречаемости аллелей *1 и *1G 
были 0,860 и 0,140 соответственно [13]. 

При исследовании жителей Аляски евро-
пейского происхождения частота минорно-
го аллеля равнялась 0,082 [18], что сопо-
ставимо с полученными нами данными для 
белорусской популяции.

Генетический полиморфизм 
CYP3A5*3.

В основной группе исследования ге-
нотипическая структура по полиморфизму 
CYP3A5*3 была следующей. У 73 пациен-
тов генотип был представлен гомозиготой 
*3/*3, что составило 90,1 процента. В семи 
случаях был определён гетерозиготный ге-
нотип *1/*3 (8,6%). В одном случае опреде-
лена редкая гомозигота *1/*1 (1,2%). Частота 
доминирующего аллеля *3 в данной группе 
равнялась 0,944, а редкого аллеля — 0,056.

В популяционной группе распределе-
ние генотипов практически не отличалось 
от основной группы. Так частота наиболее 
распространённого генотипа *3/*3 соста-
вила 93,5% (86 человек), гетерозиготный 
генотип выявлен у 6 человек (6,5%). Ред-
кий гомозиготный генотип *1/*1 в данной 
группе отсутствовал. В популяционной 
группе распространённость аллелей *3 и 
*1 составила 0,967 и 0,033 соответствен-
но. Не выявлено значимых различий по 
распространённости аллелей *3 и *1 гена 
CYP3A5 между группами исследования.

При сопоставлении наших данных с по-
лученными ранее другими исследователями 
можно заключить, что частоты аллелей *1 и 
*3 гена CYP3A5 в белорусской популяции 
оказались сопоставимыми с таковыми в ев-
ропейской популяции [19]. Значительные 
различия в частоте преобладающего аллеля 
*3 от наших данных отмечаются для попу-
ляций из Китая, Японии, Южной Америки. 
В южноафриканских популяциях частота 
аллеля *3 была минорной [20].

Заключение

Проведенный молекулярно-генетиче-
ский анализ показал, что в группе реципи-
ентов почечного трансплантата и общей 
популяции частота клинически значимого 
аллеля по полиморфизму 3435C>T гена 
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ABCB1 составила 0,438 и 0,533 соответ-
ственно, CYP3A4*1G — 0,068 и 0,076, а 
CYP3A5*3 — 0,056 и 0,033 соответствен-
но. Статистически значимых различий в 
частотах аллелей и генотипов между ис-
следуемыми группами не выявлено. 

Распространённость аллельных вари-
антов изученных генов оказалась сопоста-
вимой с европейскими популяционными 
значениями.
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GENETIC POLYMORPHISMS ABCB1 C3435T, CYP3A4*1G 
AND CYP3A5*3 IN A GROUP OF KIDNEY TRANSPLANT 

RECIPIENTS AND THE GENERAL POPULATION

The article presents a comparative analysis of the prevalence of genetic variants of two 
genes of the CYP3A subfamily and gene ABCB1 in a group of kidney transplant recipients 
and a comparison group in order to determine regional features of the frequencies of clinically 
significant variants of the genes studied.

Molecular genetic analysis revealed that in a group of 81 kidney transplant recipients and 
a general population of 92 individuals, the frequency of the clinically significant allele for the 
3435C>T polymorphism of the ABCB1 gene was 0,438 and 0,533, respectively; for CYP3A4*1G, 
it was 0,068 and 0,076; and for CYP3A5*3, it was 0,056 and 0,033, respectively. No significant 
differences in allele and genotype frequencies were found between the study groups.

The prevalence of allelic variants of the studied genes was comparable to European popula-
tion values. 
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