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Різними авторами надається різна

інформація про те, хто ввів термін «фар�

макогенетика»: за одними джерелами,

це був F. Vogel (1959), за іншими –

A.G. Motulsky (1957). Фармакогенетика

пройшла низку умовно виділених нами

етапів:

• I етап – накопичення фармакоге�

нетичних феноменів (1932 – початок

1960�х рр.);

• II етап – становлення фармакогене�

тики як фундаментальної науки (поча�

ток 1960�х – 1990�ті рр.);

• III етап – становлення фармакоге�

нетики як прикладної клінічної науки,

перехід від фармакогенетики до фарма�

когеноміки (початок 2000�х років). 

Клінічна фармакогенетика – це розділ

клінічної фармакології та клінічної гене�

тики, що вивчає місце і роль генетичних

факторів у формуванні відповіді ор�

ганізму людини на ЛЗ: ефективність, не�

ефективність, розвиток несприятливих

побічних реакцій (НПР) [1]. Зако�

номірності, які вивчає фармакогенети�

ка, дозволяють лікарю індивідуально

підходити до вибору як самих ЛЗ, так і їх

доз у кожного конкретного пацієнта, за�

безпечуючи максимально ефективну й

безпечну фармакотерапію [2].

Хоча роль спадковості у формуванні

індивідуальної відповіді на ЛЗ відома

давно, розуміння механізмів, які

пов’язують генетичні особливості

пацієнта зі зміною ефективності та без�

пеки фармакотерапії, стало можливим

лише в наш час завдяки розвитку

відповідних методів молекулярної

біології і реалізації міжнародної програ�

ми «Геном людини» [3].

Нині активно вивчається роль генів,

що контролюють синтез і роботу фер�

ментів біотрансформації ЛЗ, зокрема

ізоферментів цитохрому Р�450

(CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 та ін.),

ферментів II фази біотрансформації (N�

ацетилтрансферази, глутатіон�S�транс�

ферази) і транспортерів ЛЗ (Р�глікопро�

теїн, транспортери органічних аніонів і

катіонів) [4].

До другої групи входять гени, що ко�

дують «молекули�мішені» ЛЗ або

функціонально пов’язані з цими струк�

турами білки (рецептори, ферменти,

іонні канали). Також вона включає гени,

продукти яких беруть участь у різних па�

тологічних процесах (фактори згортання

крові, аполіпопротеїни, гени системи

HLA та ін.), «проти» яких спрямована

відповідна фармакотерапія [4]. Вище�

описані генетичні особливості пацієнтів,

асоційовані зі змінами фармакологічної

відповіді, виявляються під час проведен�

ня фармакогенетичних тестувань [2].

Фармакогенетичний тест – це вияв�

лення конкретних генотипів, асоційова�

них зі зміною фармакологічної відповіді.

В основі таких тестів лежить полімеразна

ланцюгова реакція (ПЛР). При цьому в

якості джерела ДНК для ПЛР (тобто ге�

нетичного матеріалу) найчастіше вико�

ристовують кров хворого або зіскоб бу�

кального епітелію [2]. Передбачається,

що впровадження нових технологій тес�

тування, заснованих на мікрочіпах

(microarray technology, ДНК�чіпи), дозво�

лить визначати не окремі поліморфізми

конкретних генів, а проводити тотальний

скринінг відразу всіх (або майже всіх)

алельних варіантів у геномі людини,

асоційованих зі зміною фармакологічної

відповіді на той чи інший ЛЗ, що, власне,

і є завданням фармакогеноміки. При

цьому в майбутньому стане можливим

складання так званого генетичного пас�

порта пацієнта. З цих позицій фармако�

геноміка розглядається як перспектив�

ний напрям персоналізованої медицини

майбутнього [5].

Умови для проведення 
фармакогенетичних тестувань 
у клінічній практиці

� Фармакогенетичне тестування

особливо показане [2, 4] пацієнтам

з високим ризиком розвитку НПР, а та�

кож особам зі спадковим анамнезом що�

до НПР.

Критерії необхідності персоналізації

застосування ЛЗ з використанням фар�

макогенетичних тестів [2, 4]:

• ЛЗ не має альтернатив у тій чи іншій

клінічній ситуації;

• ЛЗ має значний спектр і ступінь ви�

раження небажаних побічних реакцій;

• ЛЗ має застосовуватися трива�

ло/довічно;

• ЛЗ має вузький терапевтичний діапа�

зон;

• ЛЗ ефективний у обмеженої кількості

пацієнтів, що особливо актуально для ви�

соковартісних ЛЗ.

Вимоги до фармакогенетичних тестів

для застосування у клінічній практиці

[2, 4]:

• необхідна наявність вираженої

асоціації визначуваного алельного

варіанта того чи іншого гена зі зміною

фармакологічної відповіді (розвитком

НПР, недостатньою або високою ефек�

тивністю);

• фармакогенетичний тест має з висо�

кою чутливістю і специфічністю прогно�

зувати фармакологічну відповідь (розви�

ток НПР, недостатню або високу ефек�

тивність);

• має бути розроблений алгоритм ви�

користання ЛЗ залежно від результатів

фармакогенетичних тестів (вибір ЛЗ, ре�

жиму його дозування);

• визначуваний алельний варіант має

зустрічатися в популяції з частотою не

менше 1%;

• мають бути доведені переваги (у тому

числі й економічні) застосування ЛЗ з ви�

користанням результатів фармакогене�

тичного тесту порівняно з традиційним

підходом (підвищення ефективності, без�

пеки фармакотерапії та економічна рен�

табельність подібного підходу);

• фармакогенетичний тест має бути

доступний для лікарів і пацієнтів.

Фармакогенетика протиепілептичних
препаратів

Фармакогенетика спрямована на ви�

явлення генетичних критеріїв, що пояс�

нюють різну відповідь організму на про�

тиепілептичні препарати (ПЕП), у тому

числі виникнення фармакорезистент�

ності. Зокрема, можливості фармакоге�

нетики передбачають виявлення гене�

тичних варіантів, які потенційно можуть

бути використані для оптимізації ліку�

вання у конкретного хворого, що робить

лікування пацієнтів з епілепсією ціле�

спрямованішим, ефективнішим та менш

шкідливим. Будь�який ПЕП незалежно

від особливостей фармакодинаміки та

фармакокінетики проходить три етапи

взаємодії з організмом людини: по�пер�

ше, це абсорбція та проникнення через

гематоенцефалічний бар’єр, по�друге –

вплив на клітини центральної нервової

системи, де й реалізується протиепілеп�

тичний ефект, і по�третє – це шляхи ме�

таболізму та виведення медикаментів з

організму. На кожному із цих трьох

етапів наявні рецептори, які мають свій

генетичний поліморфізм, що впливає на

фармакокінетику та фармакодинаміку

ПЕП. Тому саме ці фармакогенетичні

поліморфізми і визначають ефективність

та переносимість призначеного ПЕП у

конкретного хворого [6].

� У наш час у процесі підбору ліку�

вання використовують один із двох

основних терапевтичних підходів. Пер�

ший – підхід «проб і помилок», який

застосовують при таких захворюваннях,

як гіпертензія, діабет, депресія, шизоф�

ренія, аритмії, епілепсія та ін. Для всіх

цих захворювань існують препарати пер�

шого вибору. Пошук найбільш ефектив�

ного ЛЗ для конкретного пацієнта

здійснюється, як правило, шляхом

послідовного підбору і часто потребує

кількох місяців. Другий підхід заснова�

ний на відповідності протоколу, де

підбір лікування захворювання уніфіко�

ваний для всіх пацієнтів із цим діагно�

зом. Серед захворювань, для лікування

яких використовують другий підхід, –

серцева недостатність, більшість онко�

логічних захворювань, інфаркт міокар�

да, посттрансплантаційний період, а та�

кож епілепсія, щодо якої розроблено

відповідні протоколи. При обох сце�

наріях певна частина пацієнтів не отри�

муватиме адекватну терапію або

повідомлятиме про серйозні побічні

ефекти. 

У фармакології для опису ЛЗ викорис�

товують два параметри: фармакоди�

наміку і фармакокінетику. Фармакоди�

наміка визначає фармакологічний вплив

препарату на організм (бажаний/неба�

жаний). Фармакокінетика, у свою чергу,

визначає шлях препарату і його мета�

болітів у різних тканинах, включаючи

абсорбцію, розподіл, метаболізм і виве�

дення. Таким чином, фармакодинаміка

може розглядатися як процес впливу ЛЗ

на організм, тоді як фармакокінетика –

це вплив організму на препарат.

Відмінності у фармакокінетиці або фар�

макодинаміці можуть зумовлювати різну

ефективність препарату або ризик роз�

витку токсичного ефекту. Фармакогене�

тика базується на тих самих принципах.

Будь�який ПЕП має три ланки взаємодії

з організмом людини. Перша ланка – це

фармакокінетика препарату, тобто його

надходження в організм та проходження

гематоенцефалічного бар’єра, друга лан�

ка характеризує фармакодинаміку ЛЗ

(особливості його впливу на мішені в

центральній нервовій системі), третя

ланка знову належить до фармакокіне�

тики і відповідає за метаболізм ПЕП в

організмі людини.

Виділяють три важливі категорії генів�

кандидатів з потенціалом впливу на

ефективність дії ПЕП: 

1) гени, що кодують транспорт анти�

конвульсантів до відомих субстратів; 

2) гени, що кодують ферменти мета�

болізму ПЕП, тобто ті, які беруть участь

у руйнуванні медикаментів у печінці; 

3) гени, що кодують взаємодію ПЕП з

мішенями у центральній нервовій сис�

темі. 

У наступних розділах коротко про�

аналізуємо можливості фармакогенети�

ки для кожної з цих категорій.

Гени, що кодують транспортування ПЕП
Транспортерами ПЕП є члени розши�

реної сім’ї мембранних транспортних

білків, з яких найбільш важливим є су�

персімейство АТФ�зв’язувального (ABC)

білка, що кодується геном медикамен�

тозної мультирезистентності (MDR або

ABCB) та медикаментозно� мультире�

зистентним асоційованим білком (MRP

або ABCC). Ці білки експресуються на

ендотеліальних клітинах і в судинному

сплетінні епітеліальних клітин гематоен�

цефалічного бар’єра, де вони виступають

у якості активних захисних механізмів

передачі речовин із внутрішнього боку

клітини назовні й навпаки [8, 9]. Вони

можуть створювати умови для повернен�

ня медикаменту з ліквору до судинного

русла, тим самим обмежуючи накопи�

чення ПЕП у головному мозку. 

Однією з причин резистентності

епілепсії є незначне проникнення пре�

паратів через гематоенцефалічний і ге�

матолікворний бар’єри. Терапевтичні

агенти можуть проникати через ці

бар’єри за допомогою різних механізмів,

включаючи трансцитоз, ендоцитоз. Од�

нак препарат, який накопичується в

мозку, може як пасивно виходити з

клітин й метаболізуватися, так і активно

виводитися з використанням Р�гліко�

протеїнів (Pgp) і MDR. Саме глікопро�

теїни, які кодуються у 7�й хромосомі,

забезпечують фармакокінетику ПЕП в

організмі людини. 

P�gp – продукт гена MDR (Biedler,

Riehm, 1970; Kessel, Bosmann, 1970).

У людини є два гени MDR – MDR1 і

MDR2 (Chen et al., 1986; Roninson et al.,

1986). Велика кількість транспортерів

ПЕП виділяється ентероцитами, вклю�

чаючи Р�глікопротеїн (Pgp), різними ви�

дами білків з групи поліфармакорезисте�

нтного білка (MRP, multidrug resistance

Деякі фармакогенетичні аспекти лікування
хворих на епілепсію

Фармакогенетика вивчає генетичні особливості пацієнта, що впливають на фармакологічну відповідь.
Ці генетичні особливості, як правило, являють собою поліморфні ділянки генів білків, що беруть участь у формуванні
фармакокінетичного або фармакодинамічного профілю лікарських засобів (ЛЗ). До першої групи належать гени, 
які кодують ферменти біотрансформації, і гени транспортерів, що задіяні у всмоктуванні, розподілі і виведенні ЛЗ 
з організму. 
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associated protein), а також білка, пов’яза�

ного з раком молочної залози (BCRP).

Багато ЛЗ, у тому числі ПЕП, є субстра�

том для Pgp, тому різні генетичні варіан�

ти в АВСВ1 (ген MDR1, який кодує Pgp)

істотно змінюють фармакокінетику цих

препаратів. Нещодавно проведені

дослідження Lazarowski et al. [10] показа�

ли, що у деяких пацієнтів із рефрактер�

ною епілепсією та високою експресією

Pgp у головному мозку на тлі призначен�

ня високих доз карбамазепіну, вальпро�

атів і фенітоїну їх рівень у плазмі крові

був субтерапевтичний. Це свідчить про

те, що всмоктування та/або виведення

препаратів змінено внаслідок високої

експресії Pgp в тонкому кишечнику. Було

показано асоціацію між резистентністю

до ПЕП та СС поліморфізмом [11].

Дослідження тканини головного моз�

ку у пацієнтів з фармакорезистентною

формою епілепсії різної етіології проде�

монстрували, що в регуляції транспорту

ПЕП беруть участь такі гени: MDR1,

MRP1, MRP2 і MRP5. Їх поліморфізм

може бути важливим фактором у форму�

ванні резистентності до ЛЗ, хоча чіткі

докази причинно�наслідкового зв’язку в

організмі людини на цей час відсутні.

Цікаво, що, за даними низки робіт, один

ПЕП може проходити гематоенце�

фалічний бар’єр за допомогою кількох

транспортерів, а в деяких випадках один

транспортний білок може переносити

різні ПЕП. Таким чином, можна очіку�

вати, що функціональний поліморфізм в

одному з генів, що кодують фарма�

кокінетику, одразу впливає на перене�

сення низки ПЕП. Це могло б пояснити

те, що пацієнти з рефрактерною

епілепсією, як правило, стійкі до широ�

кого спектра ПЕП з різними механізма�

ми дії. У таблиці наведено гени, що ко�

дують білки�транспортери ПЕП.

Один поліморфізм MDR1 (також має

назву P�gp або ABCB1) гена був предме�

том декількох досліджень щодо гене�

тичних асоціацій у хворих з фармакоре�

зистентною формою епілепсії. Встанов�

лено, що наявність одиночних нуклео�

тидних поліморфізмів (SNP) гена

С3435Т в екзоні 26 достовірно корелю�

вала з рівнем експресії і функції MDR1

у європейців [12]. Depondt et al. встано�

вили нечітку кореляцію між

поліморфізмом MDR1 С3435Т і дозами

фенітоїну або карбамазепіну у 281 і 425

пацієнтів відповідно [13]. Слід зазначи�

ти, що роль генетичної варіації в гені

MDR1 та фармакорезистентної

епілепсії залишається невизначеною.

Згідно з результатами проведеного на�

ми дослідження у пацієнтів із фармако�

резистентною формою епілепсії най�

частіше виявляють СС поліморфізм

генів Р�глікопротеїн rs1045642, Р�

глікопротеїн rs1128503 – у 87,5 і 90,5%

відповідно. Наявність поліморфізму

СС генів Р�глікопротеїн rs1045642, Р�

глікопротеїн rs1128503 достовірно коре�

лює із фармакорезистентністю хворих

(індекс кореляції більше 0,85, p<0,01).

Тому маємо підстави вважати, що наяв�

ність поліморфізму СС гена Р�глікопро�

теїн rs1045642, СС гена Р�глікопротеїн

rs1128503 можна вважати генетичним

критерієм фармакорезистентності па�

цієнта, і ці критерії необхідно врахову�

вати під час вибору тактики лікування

епілепсії у конкретного хворого.

Гени, що кодують ферменти 
метаболізму ПЕП

Основними генами�кандидатами в цю

категорію є ті, що кодують різні фермен�

ти системи цитохрому Р450 (CYP). Ко�

жен фермент може мати кілька різних

субстратів і впливати на кілька типів

біотрансформації, і кожен тип біотранс�

формації може мати декілька каталізую�

чих ферментів. 

Біотрансформація ПЕП відбуваєть�

ся різними шляхами і включає чис�

ленні білкові ферменти (Browne Т.,

1998). Хоча існують фактори навко�

лишнього середовища, які впливають

на біотрансформацію ПЕП (McLean A.

et al., 1986), генетичні фактори впливу

також добре описані і пояснюються

наявністю численних ферментів, що

беруть участь у метаболізмі препа�

ратів, причому ці ферменти є продук�

том поліморфних генів (Meyer U. et al.,

1997). Метаболізм препаратів часто

перебігає у два етапи. Реакції першого

етапу відбуваються за участю

поліфункціональних оксидаз, що вхо�

дять до сімейства цитохрому Р450

(CYP). Хоча вже ідентифіковано 8

членів цього сімейства, лише 4 з них

(CYP1, CYP2, CYP3, CYP4) беруть

участь у метаболізмі ЛЗ. Частота про�

явів різних алельних варіантів коли�

вається залежно від національних і ра�

сових особливостей [37]. Ферменти

сімейства CYP опосередковують низку

реакцій як із ксенобіотиками, так і з

ендогенними субстратами. Другий

етап складається з різних реакцій

кон’югування зі збільшенням гідро�

фільності, що полегшує ниркову

екскрецію препарату. Часто ксе�

нобіотики кон’югуються з такими ен�

догенними молекулами, як ацетильні і

сульфатні залишки, глюкуронова кис�

лота, гліцин і глутатіон. Ферменти, що

беруть участь у процесі кон’югації цих

ендогенних компонентів з екзогенни�

ми лікарськими субстратами, є ще од�

ним рівнем можливих генетичних

впливів, оскільки відомо про існуван�

ня поліморфізму всіх основних ферме�

нтних систем другого етапу, включаю�

чи N�ацетил�трансферази, сульфата�

зи, глюкуронідази і глутатіонсинтета�

зи. Серед ферментів II фази на особ�

ливу увагу заслуговують UDP�глюку�

ронозилтрансферази (UGTS) – фер�

менти, що розпізнають різноманітні

функціональні групи і використову�

ють загальний косубстрат, UDP�глю�

куронову кислоту у своїх реакціях

кон’югації. Показано, що UGT, які ка�

талізують реакції глюкуронування,

відповідальні за приблизно 35% усіх

препаратів, які метаболізуються у фазі

ІІ [14].

У разі застосування ПЕП, які підда�

ються метаболічній активації

(Eadie M.J., 1991), низька або відсутня

метаболічна ємність може призводити

до неефективності терапії, що зумовле�

но недостатніми концентраціями пре�

парату. Таким чином, існує низка мож�

ливих механізмів, за допомогою яких

пов’язана з поліморфізмом біотранс�

формація ЛЗ може змінити відповідь на

протиепілептичну терапію. Антикон�

вульсанти – це препарати, використан�

ня яких часто асоціюється з медика�

ментозними взаємодіями. Більшість

взаємодій опосередковані рівнем

зв’язування з білками або ферментами

цитохрому Р450  [15].

Клінічно значущий поліморфізм

окисного метаболізму підтверджено для

похідних гідантоїну – фенітоїну і ме�

фенітоїну. У проведених нещодавно мо�

лекулярних дослідженнях встановлено,

що за стереоселективне гідроксилю�

вання мефенітоїну відповідає ізофер�

мент системи цитохрому Р450 –

CYP2C19 [16]. Подальші дослідження

виявили декілька мутацій, які призво�

дять до утворення білків з недостатнь�

ою активністю і фенотипу незадовіль�

ного метаболізму. Не дивно, що частота

цих типів поліморфізму істотно

відрізняється у представників різних

етнічних груп, причому фенотип неза�

довільного метаболізму зустрічається у

2�5% населення Північної Америки та

Європи та у 18�23% населення Японії і

Китаю [17]. До інших препаратів, які

зв’язуються з ферментом р�гідроксила�

зи мефенітоїну, належать діазепам,

флуразепам і фенітоїн. Препарати, ме�

таболізм яких перетинається з мета�

болізмом мефенітоїну, – фенобарбітал,

мефобарбітал, гексобарбітал і діазепам

(Inaba Т. et al., 1985; Hadama A., Ieiri I.,

Morita Т. et al., 2001). Недостатнє р�гідро�

ксилювання фенітоїну також спосте�

рігається в різних популяціях і,

ймовірно, має сімейний характер

(Clark D., 1985), проте основна ізофор�

ма 450, яка бере участь у р�гідроксилю�

ванні фенітоїну, – це CYP2C9, a

CYP2C19 і CYP3A відіграють другоряд�

ну роль [18].

Було виявлено, що певні поліморфізми

CYP2C9 спричиняють порушення мета�

болізму фенітоїну, на сьогодні в низці

досліджень підтверджено важливість цієї

та інших варіацій CYP2C9 для концент�

рацій фенітоїну і клінічної відповіді на

цей препарат [19]. Зовсім недавно було

описано достовірну асоціацію між

функціональним мононуклеотидним

поліморфізмом CYP2C9 і максимальною

дозою фенітоїну, яка необхідна для конт�

ролю нападів [20]. Проте чіткий ефект

щодо клінічних результатів доведено не у

всіх дослідженнях. Так, у роботі, у якій

показано, що генотипи CYP2C9 і

CYP2C19 також пов’язані з плазмовими

концентраціями фенітоїну, не вдалося

виявити достовірний зв’язок між цими

генотипами і гіперплазією ясен, яка є

частим побічним ефектом терапії

фенітоїном за його високих концент�

рацій у плазмі [21]. Клінічні параметри

призначення фенітоїну залежать від чис�

ленних одночасно діючих механізмів, і,

ймовірно, що аналогічна ситуація спос�

терігається і щодо інших ПЕП. 

� За останні двадцять років у клінічну

практику було впроваджено низку

нових ПЕП, причому встановлено значні

варіації типів їх метаболізму і можливості

впливу генетичного поліморфізму на їх

ефективність. Декілька з цих препаратів,

у тому числі тіагабін, ламотриджин, окс�

карбазепін, зонісамід і фелбамат, підда�

ються глибокій біологічній конверсії – це

підвищує ймовірність того, що індивіду�

альні генетичні особливості можуть

вплинути на їх метаболізм. 

Так, відновлення зонісаміду може ка�

талізуватися ізоферментами CYP2C19,

CYP3A4 і CYP3A5 [22]. Метаболізм ла�

мотриджину обмежується головним чи�

ном кон’югацією з глюкуронідом [23].

Фелбамат метаболізується в реакціях

першого етапу під впливом CYP3A4 і

CYP2E1 [24], хоча більша частина введе�

ної дози виводиться із сечею в незміне�

ному вигляді або у вигляді глюкуроніду

[23]. Окскарбазепін є 10�кетопохідним

карбамазепіну, що швидко мета�

болізується в активний препарат – мо�

ногідроксипохідне під дією цитозольної

аріл�кетонредуктази. На сучасному етапі

існує низка досліджень [26], у яких дове�

дено, що поліморфізм CYP2C9 і

CYP2C19 істотно впливає на токсич�

ність ПЕП у конкретного пацієнта, то�

му визначення цих генотипів може слу�

гувати критерієм вибору ПЕП у разі

НПР.

Гени, що кодують мішені ПЕП
Більшість сучасних ПЕП впливають

на патогенез епілепсії через дві системи:

блокування вольтаж�залежних Na�

каналів та підсилення активності ГАМК�

ергічного гальмування. Майже 75% усіх

ПЕП (карбамазепін, ламотриджин,

фенітоїн, топірамат та ін.), що признача�

ються сьогодні у світі, мають в основі

механізму своєї дії блокування вольтаж�

залежних Na�каналів (ВЗ(NA) [26�27].

Тому вивчення та розуміння механізму

ВЗ(Na) є важливим у подальшому роз�

витку фармакотерапії епілепсії.

ВЗ(Na) канали головного мозку скла�

даються із центральної альфа�субоди�

ниці з молекулярною масою 260 кДа та

двох допоміжних бета�субодиниць з мо�

лекулярною масою близько 35 кДа, які

регулюють властивості альфа�субоди�

ниці й беруть участь у впливі на

субклітинні мішені [28]. Центральна

альфа�субодиниця створює пору та во�

рота каналу, що проводять іони натрію,

тобто стан клітини залежить від стану

ВЗ(Na) каналів. Ці канали закриті в мо�

мент потенціалу спокою, який характер�

ний для нейронів у стані спокою.

У відповідь на деполяризацію мембрани

ВЗ(Na) відкриваються протягом декіль�

кох мікросекунд (активація), що призво�

дить до потоку іонів натрію всередину

клітини, а потім унаслідок процесу

швидкої інактивації упродовж декількох

мілісекунд настає неактивний стан, під

час якого потік іонів натрію не спос�

терігається. 

Найбільш переконливі дані, що

свідчать про роль ВЗ(NA) в епілептоге�

незі, базуються на наявності сотень му�

тацій ВЗ(Na), які спричиняють спадкові

епілептичні синдроми [29]. Епілептичні

синдроми, що пов’язані з мутацією

ВЗ(Na) каналів, класифікуються залеж�

но від тяжкості – починаючи із синд�

ромів з відносно легким перебігом, та�

ких як доброякісні сімейні судоми ново�

народжених, прості фебрильні судоми та

генералізована епілепсія з фебрильними

судомами плюс, до епілептичної енце�

фалопатії, що позначається терміном

«тяжка міоклонічна епілепсія немов�

лят», яка також добре відома як синдром

Драве (SMEI). Існує ще декілька канало�

патій натрієвих каналів, які підходять

під діапазон цього захворювання, у тому

числі граничні форми SMEI, резис�

тентні форми епілепсії дитячого віку та,

можливо, інші епілептичні енцефало�

патії. Незважаючи на те що декілька му�

тацій виявлено в рецепторах ВЗ(Na) в

каналах SCN2A (ген, який кодує 1�2

підтипи альфа�субодиниці), SCN1B (ко�

дує бета�субодиницю) та SCN9A (кодує

1�7 фактори в альфа�субодиниці), все ж

таки більшість мутацій виникають у гені

SCN1A, що кодує альфа�субодиницю

натрієвих каналів [30].

Значна частина широко застосовува�

них ПЕП (карбамазепін, фенітоїн, ла�

мотриджин, топірамат, фелбамат та ін.) у

терапевтичних концентраціях гальмують

ВЗ(Na) канали, що і є основним ме�

ханізмом їх протиепілептичної актив�

ності [31]. Фенітоїн, карбамазепін, ла�

мотриджин, топірамат, фелбамат та низка

інших ПЕП є слабкими блокаторами

ВЗ(Na) каналів в умовах гіперполяризації

мембрани та при низькому рівні актив�

ності каналів, але їх інгібуюча дія істотно

посилюється при стійкій деполяризації

мембрани і під час високої частоти актив�

ності каналів. Потенціалзалежне та час�

тотозалежне інгібування пояснюється

моделлю рецепторів, що регулюються

потенціалом дії, яка була вперше розроб�

лена для описання впливу місцевих ане�

стетиків. Відповідно до цієї моделі за�

криті ВЗ(NT) канали, кількість яких є до�

сить великою під час гіперполяризації

мембрани, мають низьку афінність до

Таблиця. Відповідність генів транспортних білків
до ПЕП

ПЕП Ген транспортера

Карбамазепін MDR1, MRP2

Флебамат MDR1

Габапентин MDR1, LNNA

Ламотриджин MDR1

Прегабалін LNNA

Фенобарбітал MDR1

Фенітоїн MDR1,MRP2

Топірамат MDR1

Вальпроат MDR1, MRP Продовження на стор. 24.
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ПЕП (константа дисоціації >100 мкмоль,

межа розчинності деяких ПЕП), тоді як

канали в інактивованому стані, яких ба�

гато під час деполяризації та високої час�

тоти активності каналів, зв’язуються з

ПЕП з набагато вищою афінністю (при

низьких концентраціях ПЕП). По�

тенціалзалежне та частотозалежне інгібу�

вання каналів ПЕП пояснює їх здатність

пригнічувати напади, але при цьому

мінімально впливати на когнітивні

функції. 

Діапазон патологій, у формуванні яких

важливу роль відіграють ВЗ(Na) канали,

напевно, буде розширюватися, про що

свідчить виявлення мутацій SCN1A гена,

яке призводить до порушення функції

відповідного рецептора натрієвого кана�

лу у пацієнтів з атрофією мозочка.

Імовірно, будуть з’являтися нові блока�

тори ВЗ(Na) каналів із можливістю

індивідуального підбору ПЕП. Нове по�

коління блокаторів ВЗ(Na) каналів може

являти собою синтетичні сполуки або

похідні токсинів, що зустрічаються в

природі [32], і вже стає чітко зрозуміло,

що всі ці засоби можуть стати важливою

зброєю в боротьбі з епілепсією.

Як і більшість ліків, що взаємодіють з

іонними каналами, фенітоїн має комп�

лексну дію. Водночас основний ме�

ханізм дії фенітоїну та переважної біль�

шості ПЕП передбачає зв’язування з су�

бодиницею натрієвого каналу у його не�

активному стані. Ця властивість має зна�

чення для здатності фенітоїну і подібних

препаратів селективно інгібувати пов�

торні високочастотні спайкові розряди

нейронів. 

Нещодавно низкою вчених було

розглянуто роль поліморфізму основ�

них генів, що кодують вольтаж�залежні

натрієві канали нейронів головного

мозку. По�перше, було проаналізовано

значення загальних генетичних

поліморфізмів SCN1A гена, що кодує

альфа�субодиниці натрієвих каналів, та

ефективність дії ПЕП у пацієнтів з

епілепсією (Depondt і співавт.) [33]. Хо�

ча попередні результати не показали

статистично значущої кореляції, після

корекції різних випробувань дослідни�

ки виявили гранично значущі асоціації

між SNP rs2126152 і відповіддю на

фенітоїн, карбамазепін, ламотриджин

та окскарбазепін. Також було встанов�

лено, що ефективність дії ПЕП при ге�

нетичних варіаціях гена SCN1A, зокре�

ма SNP rs3812718, головним чином зу�

мовлена максимальною дозою карба�

мазепіну та фенітоїну (p=0,0014 і 0,0045

відповідно) [34]. Крім того, кілька

інших ПЕП, у тому числі ламотрид�

жин, фелбамат, топірамат, вальпроат і

зонісамід, також блокують натрієві ка�

нали. Механізми їх дії перекриваються,

що дозволяє припустити наявність за�

гальних генетичних впливів у більших

групах ПЕП. У той час коли натрієві

канали  визнаються основними міше�

нями протиепілептичної ефективності

[35], існує достатня кількість доказових

даних, щоб припустити, що карбама�

зепін і окскарбазепін взаємодіють і з

іншими молекулами, які можуть брати

участь у блокаді приступної активності,

включаючи вольтаж�залежні кальцієві і

натрієві канали [36]. 

Головний механізм дії ламотриджину

полягає в закритті вольтаж�залежних

натрієвих каналів, а конкретною мішен�

ню цієї дії в нейронах ссавців слугує

SCN2A [37]. Крім здатності блокувати

натрієві канали, ламотриджин також мо�

же блокувати високовольтажні кальцієві

канали. Основний механізм дії

зонісаміду – це блокада вольтаж�залеж�

них натрієвих каналів, хоча існують дані,

які дозволяють припустити його

взаємодію з кальцієвими каналами Т�

типу [38]. Унікальним механізмом дії

зонісаміду є його здатність інгібувати

фермент карбоангідразу [39]. 

Фелбамат має дуже широкий спектр

молекулярних ефектів, що включає

натрієві та кальцієві канали, а також су�

бодиниці ГАМК і глутаматних NMDA�

рецепторів [35]. Фелбамат взаємодіє з

рецепторами ГАМК, потенціюючи пере�

дачу гальмівних імпульсів [40], однак

незрозуміло, чи бере цей механізм

участь у забезпеченні протиепілептич�

ного ефекту препарату [41]. 

Як і фелбамат, топірамат має багато

мішеней. Він взаємодіє з натрієвими ка�

налами, кальцієвими каналами, субоди�

ницями рецептора ГАМК і субодиницями

КА/АМРА [35]. Іншою потенційно важ�

ливою властивістю топірамату є його

здатність пригнічувати фермент карбо�

ангідразу [39]. Габапентин блокує високо�

вольтажні кальцієві канали, взаємодіючи

з їх а2р�субодиницею [42]. Він не

взаємодіє значною мірою з субодиниця�

ми натрієвих каналів (Xie X. et al., 2001). 

Гени, які кодують а2р білки, являють

собою основні потенційні фармакогене�

тичні фактори, що впливають на

відповідь на габапентин. Крім цього, є

дані про те, що габапентин здатний

змінювати метаболізм (Loscher W. et al.,

1991) і транспорт ГАМК [43]. 

Новий препарат леветирацетам

впливає на потік іонів кальцію, що ут�

ворюється переважно в каналах N�ти�

пу [44]. Крім того, є дані про взаємодію

леветирацетаму з місцями зв’язування

бензодіазепінів [46]. Проведені дос�

лідження дозволяють висловлювати

припущення щодо ролі білка синап�

тичних бульбашок SV2A як місця

зв’язування леветирацетаму в головно�

му мозку [46]. 

Фенобарбітал і родинні барбітурати

взаємодіють з рецепторами ГАМК, по�

легшуючи притаманну їм функцію хло�

ридних каналів [47]. З огляду на це гене�

тичний поліморфізм субодиниць рецеп�

торів ГАМК може істотно впливати на

терапевтичні й токсичні ефекти цих пре�

паратів. 

Нами встановлено достовірні коре�

ляції між наявністю у пацієнтів фарма�

корезистентності до дії певного ПЕП і

певним поліморфізмом гена SCN1A

rs3812718:

– виявлено чітку кореляцію (індекс

кореляції понад 0,9 із достовірністю

p<0,005) між резистентністю хворих до

дії карбамазепіну та наявністю у них ТТ

поліморфізму гена SCN1A;

– встановлено достовірну кореляцію

між наявністю у пацієнтів поліморфізму

ТТ гена SCN1A rs3812718, з одного боку,

та резистентністю до дії фенітоїну – з

іншого, індекс кореляції понад 0,85,

р<0,01 [48]. На нашу думку, існує багато

інших генів�кандидатів, які мають бути

вивчені. У таблиці 2 наведено огляд фар�

макогенетичних асоціацій при епілепсії,

зареєстрованих на сьогодні.

На сьогодні визначення поліморфізму

HLA�B (*1502) є обов’язковим скри�

нінговим тестом перед призначенням

карбамазепіну в деяких країнах Півден�

но�Східної Азії. Це пов’язано з тим, що

саме в популяції монголоїдної раси най�

частіше зустрічається тип поліморфізму,

що спричиняє розвиток синдрому

Стівенса�Джонсона, навіть унаслідок

прийому однієї таблетки карбамазепіну.

Висновки
На сучасному етапі розвитку меди�

цини слід ураховувати можливості фар�

макогенетичного тестування, оскільки

практика «проб і помилок» при при�

значенні лікування ефективна тільки у

50% хворих. За допомогою фармакоге�

нетичних методів можна розробити

низку критеріїв прогнозу ефективності

ПЕП, якими міг би керуватися лікар

під час вибору схеми лікування

пацієнта. На підставі аналізу цих кри�

теріїв лікар може встановити, який

ПЕП, найімовірніше, буде найбільш

ефективним для контролю нападів у

хворого. 

Також фармакогенетичні досліджен�

ня дозволяють визначити ризик розвит�

ку небажаних побічних реакцій на тлі

застосування певного ПЕП у конкрет�

ного пацієнта. Такі тести також можуть

допомогти передбачити, які дози слід

призначати для контролю нападів без

ризику виникнення НПР і, можливо,

як швидко доза може бути збільшена.

Крім того, завдяки тому, що генетичне

тестування може сприяти виявленню

пацієнтів із фармакорезистентною фор�

мою епілепсії, час затримки в

хірургічному лікуванні або призначенні

іншої терапії другої лінії може бути ско�

рочений. Хочеться сподіватися, що та�

кий підхід до лікування епілепсії буде

більш ефективним і менш шкідливим,

забезпечуватиме зменшення кількості

фармакорезистентних пацієнтів за ра�

хунок досягнення контролю над напа�

дами до прогресування епілептогенезу,

що, у свою чергу, сприятиме зниженню

смертності від епілепсії та частоти

побічних ефектів ПЕП. Крім того, зав�

дяки можливості швидше й ефек�

тивніше контролювати епілептичні на�

пади вартість медичного обслуговуван�

ня і тягар епілепсії загалом можуть бути

зведені до мінімуму.
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