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Резюме 

Ішемічна хвороба серця (ІХС) являє собою 
одну з актуальніших проблем сучасної кардіоло-
гії, що пов’язано з широким розповсюдження ін-
валідизації та смертності переважно молодого 
та працездатного віку. Терапевтичний ефект 
лікарських препаратів має індивідуальний ха-
рактер і залежить від генетичних особливос-
тей пацієнта. У статті розкрита роль полі-
морфізму генів ліпідного профілю у пацієнтів з 
ІХС під впливом статинотерапії. В клінічній 
практиці на фоні прийняття статинів при аб-
солютному комплаенсі пацієнтів та усуненні 
всіх модифікуючих факторів показники ліпід-
ного обміну не завжди нормалізуються, що свід-
чить про генетичні особливості пацієнтів. Осо-
бливо важливе значення має вплив генотипу 
на фармакотерапію за допомогою білків-тран-
спортерів, переносників ендогенних з’єднань 
чи ксенобіотиків через біологічні мембрани за 
допомогою пасивних чи активних механізмів. 
Однонуклеотидні поліморфізми транспорт-
них білків можуть змінювати ступінь вира-
женості поглинання та виведення лікарських 
препаратів та їх метаболітів. Поліпептиди 
мембранних транспортерів органічних ані-
онів, які регулюють поглинання клітинами 
деяких ендогенних речовин та лікарських 
препаратів, кодуються генами SLCO. Одним 
з основних абсорбційних білків-транспортерів 
є – OATP1B1. Встановлено, що ефекти деяких 
SLCO1B1 поліморфізмів на транспортну функ-

Abstract 

Ischemic heart disease is one of the urgent 
problems in modern cardiology, which is associated 
with a wide spread of disability and mortality 
mainly among young and employable aged people. 
The therapeutic drugs effect is individual and 
depends on the genetic characteristics of the patient. 

The aim of the study. Analysis of modern 
literature sources related to the role of gene 
polymorphisms in individual lipid profile changing 
among patients with coronary artery disease under 
the influence of the statin therapy. 

Literature review. Pharmacotherapy while 
ischemic heart disease (IHD) provides for 
mandatory preventive services aimed at the 
eliminating of modifying risk factors of coronary 
heart disease. One of the most important indicators 
of successful treatment of patients with IHD is 
a lipid metabolism state, that is why treatment 
can’t be imagined without the inclusion of statins 
in therapeutic schemes of dyslipidemia correction. 
The current understanding of the statins 
effectiveness is based on the knowledge of molecular 
mechanisms underlying the pharmacokinetics and 
pharmacodynamics processes. In clinical practice, 
while taking statins with absolute compliance of 
patients and elimination of all modifying factors, 
lipid metabolism parameters are not always 
normalized, this indicates characteristics of the 
patients’ genetic. Of particular importance is the 
effect of genotype on pharmacotherapy using protein 
transporters, carriers of endogenous compounds or 
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цію є субстрат залежними, так найбільш ви-
вченими серед них – є с.521Т>С та с.388А>G. 
Одні з перших досліджень достовірно показали, 
що поліморфізми гену SLCO1B1 були пов’язані 
зі зниженням поглинання статинів. В подаль-
ших дослідженнях виявили пов’язане з ними 
збільшення концентрації в плазмі людини ста-
тинів, що призводить до розвитку таких неба-
жаних реакцій як, міалгії, міопатії, рабдоміоліз, 
безсимптомне підвищення трансаміназної ак-
тивності та болі в животі. Дослідження фар-
макогенетики SLCO1B1 виявили, що порушення 
функції білка-транспортера призводить до зни-
ження поглинання клітинами печінки, підви-
щення концентрації в плазмі та зміну відповіді 
організму на статинотерапію. Терапевтичний 
ефект статинів в сукупності з генетичними 
поліморфізмами може мати індивідуальний 
вплив на фармакокінетику цих препаратів.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, ста-
тинотерапія, поліморфізм генів, білки-тран-
спортери, персоналізована терапія.

xenobiotics through biological membranes assisted 
by passive or active mechanisms. Single-nucleotide 
polymorphisms (SNPs) of transport proteins can 
change the absorption and excretion degree of drugs 
and their metabolites. Polypeptides of organic anions 
membrane transporters that regulate cell uptake 
of certain endogenous substances and drugs are 
encoded by SLCO genes. One of the main absorption 
protein transporters is OATP1B1. It is established 
that the effects of some SLCO1B1 SNPs on transport 
function are substrate dependent, and the most 
studied among them are с.521Т>С and с.388А>G. 
The c.521Т>C and с.388А>G polymorohisms 
c.521T>C". Но c.521T>C are in an intermittent 
contact with each other, and despite this they exist in 
a variety of SLCO1B1-haplotypes. The c.388А-521Т 
haplotypes known as *1A ones, c.388G-521Т as *1B, 
c. 388А-521С as *5 and c.388G-521С as *15. One of 
the first studies showed that *5 and *15 haplotypes 
were associated with a decrease in the absorption of 
statins. In further studies of c.521C allele it was 
found a related increase of the statins concentration 
in human plasma, which leads to the progression of 
undesirable reactions such as myalgia, myopathy, 
and even rhabdomyolysis, asymptomatic increase 
transaminase activity and abdominal pain. The 
study of SLCO1B1 pharmacogenetics found that 
dysfunction of the protein-transporter leads to 
reduced absorption by the liver cells, the increasing 
of plasma concentrations and the change in the 
body's response to stationery.

Conclusion. Analysis of the literature indicates 
that the therapeutic effect of statins in combination 
with genetic polymorphisms may have an individual 
effect on the pharmacokinetics of these drugs. 
To study the influence of SLCO1B1 c.521Т>С 
gene polymorphism there are needed the further 
researches in populations with IHD. A more detailed 
study of this polymorphism from the perspective 
of personalized therapy will allow developing 
individual approaches to the appointment of statins.

Keywords: coronary heart disease, statin 
therapy, gene polymorphism, transporter proteins, 
personalized therapy.

ВСТУП

Незважаючи на те що профілактика та ліку-
вання ішемічної хвороби серця (ІХС) досягли 
значних успіхів, вона як і раніше являє собою 
одну з актуальніших проблем сучасної кардіоло-
гії, як в Україні, так і в багатьох країнах світу. 
Це в першу чергу пов’язано з широким розповсю-
дження інвалідизації та смертності переважно 
молодого та працездатного віку. В Україні, за да-
ними офіційної статистики Державного комітету 
статистики України більше ніж половина усіх 
смертей зумовлено хворобами системи кровообі-
гу (ХСК) – 67,2% серед усіх летальних випадків 

в Україні. При цьому внесок ІХС серед усіх смер-
тей зумовлених ХСК становить 71,1% [1–3.]

На теперішній час загальновідомо, що те-
рапевтичний ефект лікарських препаратів має 
індивідуальний характер і залежить від таких 
факторів як: вік, стать, спосіб життя та стан 
здоров’я. Згідно з даними деяких авторів гене-
тичні особливості індивідуума визначають від 
50 до 90% несприятливих фармакологічних ефек-
тів лікарських препаратів. Для індивідуальної 
персоналізації фармакотерапії первинне зна-
чення має визначення генетичних відмінностей, 
які обумовлюють різну відповідь організму лю-
дини на той чи інший препарат [4].
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В основі персональної фармакотерапії ле-
жить: виявлення поліморфних маркерів асоці-
йованих зі зміною реакції організму на лікар-
ські препарати, розробка методів генотипування 
хворих та впровадження персоналізованого під-
ходу в практичну медицину. Так, в кардіології, 
фармакогенетичне тестування широко розпо-
всюджене для діагностики небажаної медика-
ментозної реакції та для визначення стартових 
доз лікарських препаратів [5–8].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Аналіз сучасних літературних джерел, 
пов'язаних з роллю поліморфізму генів у інди-
відуальній зміні ліпідного профілю у пацієнтів 
з ІХС під впливом статинотерапії.

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

Серед етіологічних факторів розвитку ІХС, 
значну роль має атеросклеротичне ураження 
коронарних артерій і як наслідок порушення 
кровопостачання серцевого м’яза, що призво-
дить до дисбалансу між перфузією та метабо-
лічними потребами міокарда. Фармакотерапія 
при ІХС передбачає обов’язкове проведення про-
філактичних заходів направлених на усунення 
модифікуючи факторів ризику ішемічної хво-
роби серця. Одним з найважливіших показни-
ків успішного лікування пацієнтів з ІХС є стан 
ліпідного обміну, саме тому лікування не мож-
ливо уявити без включення статинів до терапев-
тичних схем корекції дисліпідемії. У пацієнтів 
з ІХС статини зарекомендували себе, як пре-
парати, що позитивно впливають на клінічний 
результат. Однак. фактичного їх призначення 
недостатньо, необхідно прагнути досягти цільо-
вих показників ліпідів в крові. Згідно сучасних 
рекомендацій у пацієнтів дуже високого ризику 
серцево-судинних ускладнень рівень загального 
холестерину повинен бути менше за 4,0 ммоль/л, 
а рівень ліпопротеїдів низької щільності не по-
винен перевищувати 1,8 ммоль/л [9].

Сучасне уявлення про ефективність статинів 
базується на знанні молекулярних механізмів, 
які лежать в основі процесів фармакокінетики 
та фармакодинаміки. Між тим показники лі-
підного обміну не завжди нормалізуються при 
статинотерапії в реальній клінічній практиці, 
навіть при абсолютному комплаенсі пацієнтів та 
усуненні всіх модифікуючих факторів здатних 
негативно впливати на ліпідознижуючий ефект 
статинів. В такому випадку основною причиною 
подібної терапевтичної відповіді на лікування 
можуть бути генетичні особливості пацієнтів, 
які також можуть бути застосовані й до розвитку 
небажаних лікарських реакцій які можливі при 
застосуванні статинів, а саме: міалгії, міопатії, 
рабдоміолізу, безсимптомного підвищення тран-

саміназної активності та болі в животі [10, 11].
Саме ці небажані реакції, підтверджують 

неможливість вирішення недостатньої тера-
певтичної ефективності шляхом підвищення 
дозування статинів. Генетичний поліморфізм 
ферментів, які метаболізують лікарські препа-
рати пов'язаний з відмінністю відповідей на те-
рапію та появи її ускладнень. Особливо важливе 
значення має вплив генотипу на фармакотерапію 
за допомогою білків-транспортерів. Білки-тран-
спортери це переносники ендогенних з’єднань 
чи ксенобіотиків через біологічні мембрани, 
за допомогою пасивних чи активних механізмів. 
У геномі людини є більш ніж 400 мембранних 
транспортерів, які представлені двома основни-
ми групами: транспортери розчинених речовин 
(Solute carriers, SLC) та АТР-зв’язуючі білки 
транслокатори (ATP-binding cassette, ABC) [12].

Ступінь експресії генів, що кодують білки-
транспортери впливає на біодоступність та фарма-
кокінетику фармпрепаратів. Окрім того, однону-
клеотидні поліморфізми (SNPs – single nucleotide 
polymorphisms) транспортних білків можуть змі-
нювати ступінь вираженості поглинання та виве-
дення лікарських препаратів та їх метаболітів [13].

Поліпептиди мембранних транспортерів ор-
ганічних аніонів (the organic anion transporting 
polypeptid, ОАТР), які регулюють поглинання 
клітинами деяких ендогенних речовин та лікар-
ських препаратів, кодуються генами SLCO. Під 
час аннотипування гену SLCO було виявлено, 
що поліпептид ОАТР людини налічую 11 чле-
нів: OATP1A2, OATP1B1, OATP1B3, OATP1C1, 
OATP2A1, OATP2B1, OATP3A1, OATP4A1, 
OATP4C1, OATP5A1, та OATP6A1 [14, 15].

Одним з основних абсорбційних білків-тран-
спортерів є OATP1B1, який експресується на базола-
теральній мембрані гепатоцитів людини. OATP1B1 
це глікопротеін, який складається з 691 амінокис-
лотних залишків, 12 пронизуючих мембрану 
доменів та великою п’ятою екстрацелюлярною 
петлею. Як і інші ОАТР білки-транспортери 
OATP1B1 має місця N-гліколізування в екс-
трацелюлярних петлях 2 та 5 й так званий 
«підпис» суперсімейства ОАТР. Фактично, 
його єдина експресія в печінці людини свід-
чить про те, що він має ключову роль в печін-
ковому поглинанні та кліренсі амфіфільних 
органічних з’єднань [12, 16, 17].

Гени, що кодують сімейство OATP1 роз-
ташовані на короткому плечі 12-ї хромосоми 
(локус гена 12р12), де вони упорядковані на-
ступним чином: SLCO1C1, SLCO1B3, SLCO1B1 і 
SLCO1A2. Між генами SLCO1B3 та SLCO1B1 роз-
ташовано ген LST-3TM12, функції та експресія 
якого досконально не вивчені [12]. В сучасній 
літературі та в базі даних dbSNP зафіксовано 
більш ніж 50 різноманітних поліморфізмів цих 
генів. Більшість одноклітинних поліморфізмів 
пов’язана в першу чергу зі змінами транспортної 
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функції білка OATP1B1 [18].
Встановлено, що ефекти деяких SLCO1B1 

поліморфізмів на транспортну функцію є суб-
страт залежними. Одним з найбільш вивчених 
та характерних поліморфізмів SLCO1B1 – є 
с.521Т>С, для якого характерна заміна алані-
на на валін в 174 положенні амінокислотної 
послідовності (Val174Ala) білка. Іншим розпо-
всюдженим одноклітинним поліморфізмом є 
с.388А>G, який призводить до заміни аміно-
кислоти аспарагін на аспартат в 130 положенні 
амінокислотної послідовності (Asn130Asp). По-
ліморфізми с.521Т>С та с.388А>G знаходять-
ся в нестійкому зв’язку один з одним, та не зва-
жаючи на це співіснують разом в різноманітних 
SLCO1B1-гаплотипах. Гаплотипи с.388А-521Т 
відомі як *1А, с.388G-521Т як *1В, с.388А-521С 
як *5 та с.388G-521С як *15 [15, 19].

Одні з перших досліджень достовірно пока-
зали, що гаплотипи *5 та *15 були пов’язані зі 
зниженням поглинання статинів, а саме: атор-
вастатину, церивастатину та правастатину. В по-
дальших дослідженнях алеля с.521Т>С виявили 
пов’язане з ним збільшення концентрації в плаз-
мі людини правастатину та кислотної форми 
симвастатину [19–21, 25].

За результатами досліджень пацієнтів, що 
приймали аторвастатин та розурвастатин вияви-
ли, що генотип SLCO1B1 має більш виражений 
ефект на аторвастатин, ніж на гідрофільний ро-
зурвастатин [22]. Поліморфізм с.521Т>С також 
має виражений вплив на фармакокінетику ін-
ших статинів, в серії досліджень була виявлена 
лінійна залежність пітавастатину в широкому 
діапазоні доз препарату (1-8 мг) [23, 24]. Ступінь 
фармакокінетичного зв’язку між аторвастати-
ном та рифампіцином також залежить від гено-
типу SLCO1B1 [26].

В серії фармакокінетичних досліджень ви-
вчався вплив поліморфізму с.521Т>С на тера-
певтичний ефект флувастатину, правастатину, 
симвастатину, аторвастатину та розувастатину 
в одній групі практично здорових осіб молодого 
віку. Таким чином, з’явилася можливість пря-
мого порівняння статинів між собою. Варто від-
значити, що найбільш виражений ефект відзна-
чався у симвастатину, активною формою якого 
є гідроксикислота [22, 27].

В багатьох дослідженнях генотип с.521Т>С 
визначений, як низько активний, оскільки до-
ведено, що при цьому варіанті поліморфізму 
гену SLCO1B1 відмічено вірогідне зниження по-
глинання великої кількості субстратів ОАТР1В1 
та помітне збільшення концентрації препаратів 
в плазмі пацієнтів. Варто відмітити, що най-
більший ефект від поліморфізму гену SLCO1B1 
був відмічено у симвастстатину (середня об-
ласть під плазмовою кривою залежності час-
концентрація у гомозиготних носіїв с.521Т>С 
збільшилася у 3,2 рази), також поліморфізми 

цього гену вплинули на аторвастатин, дещо мен-
ший ефект вони мали на правастатин та розувас-
татин, але не мали суттєвого впливу на флувас-
татин. Дані розбіжності між статинами можуть 
бути частино обумовлені вкладом інших абсорб-
ційних транспортерів печінки, а також фізикохі-
мічними та фармакокінетичними властивостями 
статинів. Зважаючи на висновки вищезазначе-
них досліджень та на залежність негативних 
наслідків статинів від концентрації препаратів, 
вірогідно, що низька активність SLCO1B1 гапло-
типів *5 та *15 пов’язана зі збільшенням ризику 
статин-залежної міопатії [21, 28].

Найбільш вірогідні показники клінічного 
значення поліморфізмі SLCO1B1 отриманні від 
дослідження всього геному від 2008 року. До-
слідники вивчали генетичні варіанти у пацієнтів 
з міопатією на фоні вживання симвастатину та 
групу контролю без розвитку даного ускладнення 
при вживанні відповідного препарату. За резуль-
татами дослідження було достовірно виявлено, 
що поліморфізм гену SLCO1B1 с.521Т>С збіль-
шує ризик розвитку міопатій у 4,5 рази. Більш 
ніж 60% випадків міопатії виникло, як наслідок 
носійства поліморфізму с.521Т>С. Окрім того, 
с.521Т>С алель був пов'язаний зі зниженням 
ефекту симвастатину на холестерин, а с.388А>G 
алель – з декілько збільшеним ефектом [29].

Останні дослідження довели, що навіть при 
низьких концентраціях статинів (симваста-
тин, аторвастатин та правастатин) поліморфізм 
с.521Т>С опосередковує виникнення побічних 
ефектів, а статин-залежна міопатія пов’язана з 
поліморфізму с.521Т>С та набагато частіше ви-
никає на фоні вживання симвастатину [30, 31].

Таким чином, статини зазвичай добре пере-
носяться та мають виражений гіполіпідемічний 
ефект, але в деяких випадках викликають міопа-
тію, яка виникає на фоні високої концентрації пре-
паратів. Дослідження фармакогенетики SLCO1B1 
виявили, що порушення функції білка-транспор-
тера призводить до зниження поглинання кліти-
нами печінки, підвищення концентрації в плазмі 
та зміну відповіді організму на статинотерапію.

ВИСНОВОК

Аналіз літератури вказує на те, що терапев-
тичний ефект статинів в сукупності з генетични-
ми поліморфізмами може мати індивідуальний 
вплив на фармакокінетику цих препаратів.

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

З метою вивчення впливу поліморфізму гену 
SLCO1B1 с.521Т>С потрібні подальші досліджен-
ня у популяції з ІХС. Більш детальне вивчення 
даного поліморфізму з позиції персоналізованої 
терапії надасть змогу розробити індивідуальні 
підходи до призначення статинів.
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