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Обзоры

В последние годы во многих странах отмечается рост

заболеваемости бронхиальной астмой (БА). Число

больных, страдающих этим недугом, в настоящее

время составляет около 300 млн человек [1]. Тяжелая

БА наиболее сложна и наименее предсказуема в сво#

ем течении. По некоторым данным, доля пациентов

с тяжелым течением БА достигает 25–30 %. При этом

у 2/3 пациентов с БА полного контроля заболевания

достигнуть невозможно.

Общепризнанным в настоящее время считается

использование глюкокортикостероидов (ГКС) в ка#

честве базисной терапии БА, однако 5–10 % боль#

ных не отвечают на лечение этими препаратами.

У 1/3 пациентов на фоне приема ингаляционных

ГКС (иГКС) не наблюдается объективное улучше#

ние функции легких, нередко развивается катаракта

и / или глаукома. У 1/3 пациентов, принимающих

таблетированные ГКС, развивается остеопороз. Те#

рапия ингибиторами 5#липооксигеназы у 3–5 %

больных вызывает повышение уровня печеночных

ферментов, а при использовании β2#агонистов дли#

тельного действия у некоторых больных БА возрас#

тает риск смерти [2]. Приблизительно 70–80 % слу#

чаев изменчивости индивидуального ответа на

терапию могут быть обоснованы генетически.

Экспрессия генов чувствительности к фармакологи#

ческим препаратам варьирует в широких пределах от

100 до 0 %. Аллели повышенной чувствительности к

препаратам подобны аллелям риска при мультифак#

ториальных заболеваниях и могут иметь непосред#

ственное отношение к лечению заболеваний [3].

Исходя из современных представлений о меха#

низмах взаимодействия лекарства с организмом, ге#

нетически обусловленные индивидуальные разли#

чия в эффектах лекарств следует рассматривать как

очевидную закономерность, поскольку все фарма#

кодинамические процессы, фармакокинетика и

метаболизм лекарств опосредованы белковыми об#

разованиями, рецепторами, системами вторичных

мессенджеров, ферментами синтеза и метаболизма

эндогенных лигандов рецепторов, различного рода

модуляторами, ферментами, метаболизирующими

лекарства. В действительности ответ на лекарство

определяется совокупностью генетических и внеш#

них факторов, но при этом приобретенные свойства

модифицируют генетически зависимые механизмы.

К факторам, влияющим на различия эффективности

лекарственных средств, относят возраст, пол, массу

тела пациента, тип и степень тяжести заболевания,

дополнительно принимаемые препараты.

Вредные привычки и другие факторы среды влия#

ют на фармакокинетические механизмы, контроли#

руемые, в свою очередь, индивидуальным генетичес#

ким профилем. В результате у одних больных

стандартный режим дозирования окажется оптималь#

ным, у других – неэффективным, у третьих – токси#

ческим. В США ежегодно до 100 000 человек умирают

от неправильного применения лекарств, что занимает

6#е место среди причин смертности. О подобной си#

туации в России можно только догадываться [4].

Индивидуальный подход к пациенту с тяжелой

БА, основанный на научной интерпретации резуль#

татов генетического исследования и их сопостав#

ления с данными клинических, лабораторных и

инструментальных методов исследования, позволя#

ет осуществить раннюю диагностику заболевания и

предложить максимально эффективную схему про#

филактических и лечебных мероприятий для пре#

дупреждения развития патологического процесса.

Полиморфизм генов�кандидатов при БА

Известно более 100 генов, функция белковых про#

дуктов которых тесно связана с развитием БА и ато#

пией: гены цитокинов и их рецепторы, гены главно#

го комплекса гистосовместимости, гены медиаторов

воспаления и их рецепторов, гены β2#адренорецеп#

тора, глюкокортикоидного рецептора, гены био#

трансформации ксенобиотиков. Проведено более

20 полногеномных скрининговых исследований, в

результате которых подтверждено сцепление БА с

локусами, в которых локализованы гены#кандидаты

данного заболевания (5q31.1#33, 6p12#21.2, 11q12#13,

12q14#24.1, 13q11#14, 16p12.1#11.2 и др.). К генам,

ассоциированным со стероидорезистентной БА

(СРБА), относится кластер, идентифицированный

в хромосоме 5q31#32, который наряду со многими

включает ген глюкокортикоидного рецептора

(NR3C1), а также гены рецепторов к интерлейкинам

(IL) IL#3, IL#4, IL#5, IL#9, IL#13, гранулоцитарно#

макрофагальному колониестимулирующему факто#

ру (GM#CSF) и β2#адренорецептору (ADRB2).

Известно около 100 медиаторов воспаления, про#

дукция которых увеличивается при БА, включая
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липидные медиаторы, воспалительные пептиды,

хемокины, цитокины и ростовые факторы. Цитоки#

ны, особенно IL#4, IL#13, экспрессия которых уве#

личена у больных СРБА, могут снижать связываю#

щую способность глюкокортикоидных рецепторов в

воспалительных клетках, таких как Т#лимфоциты.

Показано, что повышенная экспрессия Т#аллеля ге#

на IL4 статистически значимо повышена в группе

больных СРБА по сравнению с гормоночувствитель#

ной БА [5]. Полиморфизм в области 3'#UTR гена

IL4, находящийся в сильном неравновесии по сцеп#

лению с транзицией#589С/Т, может иметь прогнос#

тическое значение в отношении степени тяжести

атопической БА [6]. Этими же авторами установле#

но, что полиморфные варианты генов IL4, IL5, IL9,

IL4RA вносят небольшой (до 5–10 %), но статисти#

чески значимый вклад в изменчивость количествен#

ных, патогенетически и клинически значимых для

БА признаков, таких как показатели легочной функ#

ции, уровни иммуноглобулинов, бронхиальная ги#

перреактивность. IL#13 имееет общие компоненты

рецепторов с цитокином IL#4 и сходен с ним по мно#

гим биологическим характеристикам. В результате

генетических исследований было установлено, что

полиморфные варианты Q130R гена IL#13 связаны с

атопией и повышенным уровнем иммуноглобулина

Е (IgE) в сыворотке крови [7]. В основе механизма

морфологической перестройки бронхиального дере#

ва лежит фиброз, непосредственно обусловленный

влиянием IL13, трансформирующего фактора роста

TGF#β и других факторов роста фибробластов [8].

У больных тяжелой БА при ремоделировании дыха#

тельных путей медиаторы, цитокины и матричные

молекулы обеспечивают оптимальное микроокруже#

ние для поддержания хронического воспаления и

преобладания паттерна Т#хелперов 1#го типа (Th1)

клеток, что способствует привлечению нейтрофилов

и плейотропных цитокинов, таких как фактор некро#

тиза опухолей α (TNF#α) и интерферон#γ (IFN#γ),

способных индуцировать стресс для большинства

клеток и повреждение тканей.

Структурные клетки бронхиального дерева, нап#

ример гладкомышечные клетки, эндотелиальные

клетки и фибробласты являются важным источни#

ком медиаторов при БА. Дополнительным компо#

нентом воспаления, особенно при тяжелой БА, яв#

ляется вовлечение эпителия и действие мезенхимы,

как трофической единицы (EMTU – under lying mes�
enchyme acting as a trophic unit), что оказывает влияние

на ремоделирование дыхательных путей [9]. В ре#

зультате позиционного клонирования генов было

идентифицировано влияние новых генов на EMTU.

Гены дипептидилпептидаза (DPP10) и дезинтегрин и

металлопротеиназа (ADAM33) ассоциированы с БА

и экспрессируются преимущественно в эпителии

дыхательных путей и подлежащей мезенхиме соот#

ветственно. Ген ADAM33 кодирует металлопротеазу,

которая участвует в функционировании гладких

мышц, ген PHF11 (13q14) кодирует хроматин#зави#

симый транскрипционный регулятор, ген DPP10 от#

вечает за кодирование сериновой протеазы, которая

занята в метаболизме хемокинов и имеет важное

значение в патогенезе БА [10].

Генетический полиморфизм "лекарственных 
мишеней"

Значительное влияние на эффективность действия

лекарств могут иметь генетические варианты кле#

точных рецепторов [11]. Вариантные последователь#

ности с прямым влиянием на ответ обнаружены в ге#

не ADRB2, кодирующего рецептор к β2#агонистам,

гене арахидон#5#липоксигеназы (ALOX5), кодирую#

щего рецептор к ингибиторам ALOX5 [12]. На хро#

мосоме 5 в локусе 5q32#34 поблизости от кластера

генов интерлейкинов расположен ген ADRB2, коди#

рующий β2#адренергический рецептор, который

локализован на гладкомышечных клетках бронхов,

нейтрофилах, эозинофилах и макрофагах; стимуля#

ция этого рецептора β2#агонистами и циркулирующи#

ми катехоламинами приводит к дилатации дыхатель#

ных путей. Изменение функциональной активности

рецептора зафиксировано на экспериментальной мо#

дели БА у животных и у людей с тяжелой формой за#

болевания. В контрактильности дыхательных путей

важную роль играет β2#адренергический рецептор.

Известно, что ген ADRB2 содержит около 18 одно#

нуклеотидных замен [13].

Результаты исследований, в которых изучалась

ассоциация между астма#связанными фенотипами и

полиморфизмами гена ADRB2, противоречивы [14].

Носительство аллеля Gly16 гена ADRB2 ассоцииро#

вано с ночной БА, гиперреактивностью бронхов

и с ослаблением влияния на действие бронходиля#

таторов, а вариант рецептора Glu 27 связан с пони#

женной чувствительностью дыхательных путей к

метахолину [15, 16]. Однако, по данным недавних

исследований, именно сочетание разных полимор#

физмов более значимо в предопределении ответа на

бронходилятатор [17]. В работе G.Zhang et al. показа#

но значимое влияние пассивного курения на ассо#

циацию полиморфизма гена ADRB2 с показателями

функции легких и оксида азота в выдыхаемом возду#

хе (eNO). У детей, рожденных от курящих во время

беременности матерей, в период новорожденности и

детства носительство аллеля Arg 16 гена ADRB2 бы#

ло ассоциировано с уменьшением показателей объе#

ма форсированного выдоха за 1#ю с (ОФВ1) и форси#

рованной ЖЕЛ (жизненная емкость легких), что

было не значимо для носителей аллеля Gln27. У де#

тей, рожденных от некурящих матерей, не была от#

мечена ассоциация между носительством аллелей

Arg 16 и Gln 27 и показателями легочной функции.

У детей – носителей полиморфных вариантов Arg 16

и Gln 27 гена ADRB2 было отмечено значимое

уменьшение уровня eNO и эта связь была более

выражена у лиц с отсутствием фактора пассивного

курения. Это исследование подтвердило модифици#

рующий эффект пассивного курения на ассоциацию

гаплотипа [18].

Вариантные последовательности обнаружены в

гене арахидон#5#липоксигеназы, который кодирует
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рецептор к ингибиторам ALOX5. Инсерции или

делеции в области промотора влияют на транскрип#

цию, а, следовательно, и активность фермента в тка#

ни [19, 20]. В исследованиях с ингибитором ALOX5

была показана зависимость ответа на терапию от ге#

нотипа: пациенты, имевшие аллели, связанные с

низкой транскрипционной активностью, плохо реа#

гировали на лечение этим препаратом.

Одной из привлекательных моделей для фарма#

когенетических исследований является ген глюко#

кортикоидного рецептора. Большинство работ по#

священо исследованию влияния полиморфизмов

гена NR3C1 на метаболический профиль и чувстви#

тельность к экзогенным ГК. В настоящее время

общепризнано, что существует, по крайней мере,

2 типа стероидорезистентности у больных БА. Сте#

роидорезистентность 1#го типа развивается в резуль#

тате активации клеток, индуцированной аллергена#

ми или инфекцией, а также вследствие длительного

действия препаратов (ГК). Стероидорезистентность

2#го типа иначе называется первичной и встречается

крайне редко (от 1 : 1 000 до 1 : 10 000 больных БА).

У таких пациентов семейный анамнез отягощен на#

рушенной чувствительностью к действию ГК. Боль#

шинство исследователей считают, что данный де#

фект является генетически детерминированным и

касается всех без исключения типов клеток. В ответ

на терапию большими дозами глюкокортикоидных

препаратов у таких пациентов практически не разви#

ваются побочные эффекты. При семейной (генера#

лизованной) кортизолрезистентности 2#го типа

обнаружены 15 миссенс#мутаций, 3 нонсенс#мута#

ции, 3 фраймшифт, 2 мутации альтернативного

сплайсинга в гене NR3C1 [21]. С другой стороны,

полиморфизм Asp363Ser гена NR3C1, который

встречается относительно редко, дает основание

предполагать, что у подобных пациентов ответ на ГК

будет активным [22]. В результате применения высо#

ких доз ГКС у больных со стероидорезистентностью

1#го типа могут развиваться многочисленные побоч#

ные эффекты глюкокортикоидной терапии, включая

угнетение функции надпочечников и кушингоид#

ный синдром. Это происходит потому, что у таких

пациентов стероидорезистентность локализована

только на уровне иммуновоспалительных клеток и

приводит к локальной резистентности противовос#

палительного действия ГК.

Другим механизмом развития СРБА может быть

увеличение экспрессии глюкокортикоидного рецеп#

тора β, который, конкурируя с глюкокортикоидным

рецептором α за связывание с гормон#отвечающим

элементом (ГОЭ) или с коактиватором, может дей#

ствовать как ингибитор глюкокортикоидных эффек#

тов. Понимание и диагностика этих механизмов

позволят прогнозировать эффективность ГК, а так#

же помогут совершенствованию принципов индиви#

дуальной противовоспалительной терапии БА с

оптимальным соотношением "эффективность–бе#

зопасность". Исследований, посвященных изучению

полиморфизма гена NR3C1 у больных СРБА, не#

много.

G.Hawkins et al. идентифицировали у пациентов с

БА полиморфизмы гена NR3C1 с 1 по 9 экзоны на

хромосоме 5q31, а также новую мутацию Ala229Thr

[23]. В исследовании S.Kunz проводился анализ сик#

венса, кодирующего глюкокортикоидный рецептор

в будесонид#резистентном субклоне Ch#BdE5. Ав#

тором была идентифицирована новая мутация

Val575Met NR3C1 в будесонид#резистентных эпи#

телиальных клетках человека, которая вызывала

80%#ное снижение транскрипционной регулятор#

ной функции с минимальным влиянием на лиганд#

связывающую активность [24].

ГКС могут повышать синтез некоторых генов в

клетках легкого человека посредством взаимодей#

ствия со специфическими ДНК#связывающими ре#

гионами ГОЭ в промоторе глюкокортикоид#отвеча#

ющих генов. Ингаляционные ГКС повышают

экспрессию β2#рецепторов путем увеличения тран#

скрипции гена через ГОЭ и могут регулировать

функцию β2#адренорецептора за счет восстановле#

ния сцепления G#протеин#β2#рецептор и торможе#

нии down#регуляции β2#рецептора, таким образом

предотвращая десенситизацию. Ингаляционные

#?2#агонисты, в свою очередь, могут потенцировать

молекулярные механизмы действия ГКС, увеличи#

вать ядерную локализацию глюкокортикоидного ре#

цептора, а также оказывать синергистическую суп#

рессию медиаторов воспаления [25]. Исходя из

современных принципов терапии больных БА с вто#

ричной стероидорезистентностью, терапевтические

дозы иГКС, таких как будесонид и фликсотид, эф#

фективно используются для преодоления стероидо#

резистентности, т. к. они обладают более выражен#

ным трансрепрессивным (внегеномным) действием,

что позволяет уменьшить дозы пероральных ГКС и

минимизировать развитие побочных эффектов.

До настоящего времени было проведено немного

исследований фармакогеномики иГКС при БА.

K.G.Tantisira et al. полагают, что существует связь

между ответом на терапию иГКС и полиморфизмом

гена рецептора кортикотропин#рилизинг#гормона#1

(CRHR1). Полиморфизм этого гена позитивно ассо#

циирован со значимым улучшением показателей

функции легких после 8 недельной терапии ингаля#

ционными ГК. Анализ гаплотипа показал, что у го#

мозигот по тринуклеотиду GAT (частота – 27 %) бы#

ло отмечено увеличение показателя ОФВ1 в ответ на

терапию иГКС в 2 популяциях из 3 [26]. По результа#

там исследования на knockout#мышах выдвинута ги#

потеза о том, что ген CRHR1 влияет на продукцию

эндогенных глюкокортикоидов, аллерген#индуци#

рованное воспаление бронхиального дерева и дис#

функцию легких [27]. Исследования по изучению

гена CRHR1, возможно, позволят объяснить колеба#

ния в действии иГКС, однако еще преждевременно

говорить об использовании полиморфизма гена

CRHR1 как предиктора ответа на применение дан#

ной группы препаратов. Множественные полимор#

физмы, каждый с относительно маленьким эффек#

том, в комбинации имеют особенно значимое

влияние на фенотип [28].
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Фармакогенетика оксидативного стресса

Курение способствует развитию резистентности к

противовоспалительному действию ГКС у астмати#

ков. Оксидативный стресс действует на несколько

аспектов стероидной функции, включая ядерную

транслокацию глюкокортикоидного рецептора и

влияние на нуклеарные кофакторы [29]. Повышение

маркеров оксидативного стресса, например 8#изо#

простана, связано с резистентностью к лечению

ГКС [30]. Это предполагает, что антиоксиданты или

ингибиторы NO#синтазы, которые способны умень#

шать формирование пероксинитрита, могут рас#

сматриваться как эффективные средства при лече#

нии СРБА. Ядерный эритроид 2#р45#связанный

фактор (Nrf2) #транскрипционный фактор – вовле#

кается в регуляцию транскрипции большинства ан#

тиоксидантных генов. В исследовании T.Rangasamy
et al. на экспериментальной модели БА у мышей бы#

ла выявлена ассоциация гена Nrf2 с аллергическим

воспалением дыхательных путей, гиперреактив#

ностью бронхов [31].

Фармакогенетика реакций биотрансформации

Высоко достоверна корреляция функционально

неблагоприятных аллелей генов детоксикации глю#

татион#S#трансфераз М1 и Т1 (GSTMI, GSTTI) в от#

ношении БА. Установлено, что тяжесть течения БА

ассоциирована с полиморфизмом по "нулевому" и

нормальному аллелю гена GSTT1. Ферменты, конт#

ролируемые этими генами, важны для метаболизма

всех ксенобиотиков, включая различные фармако#

логические препараты [32].

Фармакогенетика транспортеров лекарств

Один из важных аспектов фармакогенетики являет#

ся фармакокинетика. В геноме человека обнаружено

более 30 семейств ферментов, участвующих в мета#

болизме лекарств. Гены всех семейств отличаются

генетическим полиморфизмом, выражающимся в

различии белковых последовательностей транслиру#

емых ими ферментов. Ферменты кодируются как

единственным геном, так и мультигенными семей#

ствами (например, CYP3A и P#450). Быстрый кли#

ренс ГКС может быть обусловлен дефицитом фер#

ментов метаболизма при мутациях в генах CYP3A5,

CYP3A4. Для большинства лекарственных препара#

тов, используемых для лечения заболеваний дыха#

тельных путей, полиморфизм гена цитохром Р450

незначителен в отношении клинических проявле#

ний [33]. Транспортные белки играют важную роль в

регуляции абсорбции, распределения и экскреции

многих лекарств. Один из членов семейства транс#

портных белков (АТФ#зависимый транспортный бе#

лок) кодируется геном человека ABCB1, называе#

мым также MDR1 (multidrug resistance gene). Этот ген

кодирует специальную помпу – Р#гликопротеин 170,

который располагается на апикальной поверхности

лимфоцитов и клеток кишечного эпителия, активно

выводя при этом ГКС и другие лекарства из клеток#

мишеней и снижая таким образом эффективность

лекарств. Предполагается, что резистентность к им#

муносупрессивной терапии связана с тем, что препа#

раты (ГКС, циклоспорин), являясь субстратом

MDR1, "выкачиваются" из клеток#мишеней этой

помпой. Недавно было показано, что специфичес#

кие ингибиторы MDR1#помпы (PSC 833) значитель#

но повышают внутриклеточный уровень ГКС и цик#

лоспорина в Т#лимфоцитах и клетках кишечного

эпителия. Высокий уровень экспрессии MDR1 об#

наружен в надпочечниках и нормальных Т#лимфо#

цитах – это свидетельствует о том, что MDR1 может

играть роль защитника лимфоидных клеток от

ГК#индуцированного апоптоза. В этом видится фи#

зиологическая роль Р#гликопротеина 170 в транс#

порте ГКС. Существуют доказательства того, что

MDR1 ингибиторы могут использоваться в терапев#

тических целях для преодоления глюкокортикоид#

ной резистентности [34].

На кафедре госпитальной терапии имени акад.

М.В.Черноруцкого совместно с отделом молекулярно#

генетических технологий НИЦ ГОУ ВПО СПбГМУ

им. акад. И.П.Павлова проводится исследование, од#

ной из задач которого является определение частоты

полиморфизма С3435Т гена MDR1 и С590Т гена IL4

у больных БА в зависимости от степени тяжести за#

болевания. Нами было обследовано 55 пациентов с

БА, не связанных узами родства, из них 27 (49 %) че#

ловек с тяжелым течением БА и 28 (51 %) человек со

средней степенью тяжести заболевания. Генотипи#

рование проводили с использованием технологии

ПЦР и анализа длины рестрикционных фрагментов.

В результате проведенных исследований показа#

но, что среди пациентов с тяжелой БА ген MDR1 в

гетерозиготном варианте генотипа (С/Т) встречался

в 48 % случаев (n = 13), тогда как в группе больных

БА средней тяжести только у 9 (32 %) пациентов.

У гетерозигот (С/Т) гена MDR1 чаще встречалось

носительство "агрессивного" аллеля Т (С/Т и Т/Т)

гена IL4 – в 35 % случаев (n = 12), тогда как у лиц с

генотипом ТТ гена MDR1 только в 26 % случаев

(n = 9) определялось носительство Т#аллеля гена

IL4. Однако у гомозигот (С/С) гена MDR1 носитель#

ство генотипа С/С гена IL4 наблюдалось у 48 %

(n = 5) больных, а у гомозигот по мутации (Т/Т) гена

MDR1 у 9 (29 %) пациентов определялось носитель#

ство аллеля Т гена IL4 (x2 = 8,79; р = 0,0030). Следу#

ет отметить, что у больных с генотипом С/Т встреча#

емость остеопороза и синдрома Иценко–Кушинга

(как осложнения гормональной терапии) была дос#

товерно выше (1,45 ± 0,10), чем у гомозигот по Т/Т

(1,07 ± 0,07; р < 0,05). Доза таблетированных ГКС и

длительность глюкокортикоидной терапии за пери#

од заболевания были достоверно больше у носителей

Т#аллеля гена IL4 (8,70 ± 1,28 года), чем у больных с

генотипом С/С (5,61 ± 0,85 года); р < 0,05. Оказа#

лось, что стаж курения был также достоверно боль#

ше у этой группы лиц (5,33 ± 1,86 и 1,19 ± 0,85 года;

р < 0,05). Более высокие значения ОФВ1 (67,94 ±

4,15 %) были выявлены у гомозигот (С/С), по срав#
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нению с пациентами – носителями аллеля Т гена IL4

(62,48 ± 3,40 %; р < 0,05).

Таким образом, нами впервые выявлена ассоциа#

ция полиморфных вариантов гена MDR1 (С3435Т)

со степенью тяжести БА. Для пациентов с носитель#

ством полиморфизма гена MDR1 в гетерозиготном

состоянии (СТ) характерно более тяжелое течение

БА, и у них более выражена склонность к развитию

осложнений гормональной терапии, чем у больных

гомозигот по (ТТ). Кроме того, выявлена ассоциа#

ция между аллелем С гена MDR1 (С3435Т) и аллелем

Т гена IL4 (С590Т) у больных тяжелой БА.

Результаты исследования позволяют предполо#

жить наличие механизма генетического контроля в

метаболизме и транспорте ГК, а также цитокинов.

По#видимому, это определяет вариабельность "цито#

кинового профиля", изменение чувствительности

клеток к кортикостероидам, потребность в ГКС, эф#

фективность противовоспалительной терапии и раз#

витие осложнений в результате применения глюко#

кортикоидной терапии. Результаты исследований

фармакогеномики должны лечь в основу использо#

вания молекулярных методов выбора лекарственной

терапии в клинической практике. Данные исследо#

вания позволят, на наш взгляд, выявить генетичес#

кие маркеры терапевтической резистентности у

больных БА, разработать принципы индивидуально#

го подбора терапии и прогнозировать ответ на

действие препаратов у пациентов с плохо контроли#

руемым заболеванием.

Заключение

Таким образом, комплексное тестирование генов

клеточных рецепторов, генов метаболизма лекарств,

генов "лекарственных мишеней", в том числе и генов

внешней среды с позиции фармакогенетики позво#

лит выявить маркерные профили для дифференци#

альной диагностики различных фенотипов тяжелой

БА. Однократное определение генотипа пациента

при выборе лекарственной терапии БА является

важным преимуществом молекулярно#генетическо#

го исследования. В перспективе, разработанный с

позиции фармакогенетики алгоритм может быть ре#

комендован для широкого практического примене#

ния, включая амбулаторный этап. Возможность

прогнозирования эффективности терапии у больных

БА на основе комплекса фармакогенетических ис#

следований также является важным аспектом с по#

зиции фармакоэкономики. Фармакогенетические

направления исследований позволят в самом бли#

жайшем будущем разработать более совершенные

подходы к изучению механизмов и повышению эф#

фективности лекарственной терапии тяжелой БА.

Новые алгоритмы дадут возможность прогнозиро#

вать клиническое течение БА и определять индиви#

дуальную чувствительность пациента к различным

фармакологическим препаратам (ГКС, β2#агони#

стам, антилейкотриеновым препаратам), а также

существенно расширить индивидуальную противо#

воспалительную терапию с оптимальным соотноше#

нием "эффективность–безопасность". Таким обра#

зом, можно будет подбирать индивидуальную дози#

ровку различных лекарств и приблизиться к реше#

нию основной задачи фармакогенетики – созданию

схемы индивидуального лечения пациента.
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