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Охарактеризована распространенность генотипов и аллелей по полиморфным локусам rs1799853
(430C>T) и rs1057910 (A1075C) гена CYP2C9, rs2108622 (1347C>T) гена CYP4F2, rs9923231 (1639G>A)
гена VKORC1 в популяции бурят. Выборка включала 197 человек, из них мужчин – 37.1% (n = 73),
женщин – 62.9% (n = 124). Средний возраст обследованных – 57.51 ± 10.88 лет. Для идентификации
генотипов по изученным полиморфным локусам использовали метод полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени (РТ-ПЦР). Частота минорных аллелей *2,*3 гена CYP2C9 состави-
ла 2.03 и 3.05% соответственно. Аллель T гена CYP4F2 наблюдался с частотой 31.22%, частота обна-
ружения аллеля A гена VKORC1 составила 85.28%. Полученные данные по частоте аллелей изучен-
ных генов имеют значение для оптимизации фармакотерапии варфарина в популяции бурят.
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Генетический полиморфизм выполняет важ-
нейшую биологическую роль, определяя разно-
образие популяций человека, формируя предрас-
положенность к различным патологическим со-
стояниям и чувствительность к лекарственным
средствам [1, 2]. Нежелательные лекарственные
реакции являются одной из основных причин,
приводящих к ухудшению качества жизни, инва-
лидизации и смертности населения в мире [3]. В
настоящее время разработаны фармакогенетиче-
ские тесты, позволяющие персонализировать вы-
бор и дозирование некоторых ЛС, прогнозировать
эффективность и безопасность их применения [4].
Так, в США Управление по санитарному надзору
за качеством пищевых продуктов и медикаментов
(Food and Drug Administration – FDA) одобрило
включение в аннотацию к более чем 150 лекар-
ственным средствам информации о необходимости
проведения генетического исследования перед их
применением, в том числе к варфарину [5].

Варфарин является “золотым стандартом” ан-
тикоагулянтной терапии, подавляет синтез вита-
мин К-зависимых факторов свертывания крови
(II, VII, IX и X) и антикоагулянтных протеинов C
и S в печени [6]. Самой главной проблемой в тера-
пии варфарином является узкое “терапевтическое

окно”, превышение которого чревато кровотече-
ниями, а не достижение – повышает риск повтор-
ных тромбозов (инфарктов, инсультов). Изменчи-
вость метаболизма варфарина определяется ря-
дом факторов, в том числе питанием, приемом
других лекарственных препаратов, а также носи-
тельством полиморфных локусов генов CYP2C9
(rs1799853, rs1057910), CYP4F2 (rs2108622), VKORC1
(rs9923231). Распространенность последних ши-
роко варьирует в разных расах и этнических группах
[7, 8]. На частоту аллелей влияют такие эволю-
ционные процессы как дрейф генов, естествен-
ный отбор, миграция, расширение границ обита-
ния популяции.

Российская Федерация является одной из са-
мых многонациональных стран в мире, где про-
живают 194 этнические группы, что определяет
актуальность изучения популяционно-генетиче-
ской структуры населения страны [Всероссийская
перепись населения (2010)]. Однако исследова-
ния, направленные на изучение частоты распро-
странения полиморфных маркеров, ассоцииро-
ванных с метаболизмом варфарина, в популяции
бурят – единичны и фрагментарны [9, 10]. Буряты
относятся к центрально-азиатскому антропологиче-
скому типу североазиатской малой расы внутри
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большой монголоидной расы. Бурятский язык
относится к северной подгруппе монгольской
группы алтайской языковой семьи.

Принимая во внимание все вышесказанное,
целью настоящего исследования стало: устано-
вить частоты генотипов и аллелей полиморфных
локусов генов CYP2C9 (rs1799853, 430C>T и
rs1057910, A1075C), CYP4F2 (rs2108622, 1347C>T),
VKORC1 (rs9923231, 1639G>A) в популяции бурят
и сравнить полученные результаты с другими по-
пуляциями мира, используя данные литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 197 доброволь-
цев бурятской национальности, не являющихся
родственниками и проживающих на территории
Республики Бурятия. Средний возраст обследо-
ванных составил 57.51 ± 10.88 лет, гендерный со-
став группы: 37.1% – мужчин, 62.9% – женщин.
Этническая принадлежность добровольцев опре-
делялась путем самоидентификации и включала
оценку генеалогии участника исследования по
обеим родительским линиям до третьего поколе-
ния. В исследование не включали близких род-
ственников и потомков разноэтнических браков.
Набор материала проводился в период 2015–2017 гг.
на базе Республиканской клинической больницы
им. Н.А. Семашко (г. Улан-Удэ). Исследование
проведено с соблюдением принципов Хельсинк-
ской декларации Всемирной медицинской ассо-
циации (Бразилия, 2013). Протокол исследования
одобрен локальным этическим комитетом ФГБНУ
“Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека”. Все добровольцы инфор-
мированы о научной направленности исследования
и дали письменное согласие для участия в нем.

Материалом для молекулярно-генетического
исследования являлась ДНК, экстракцию которой
проводили из цельной венозной крови. Образцы
крови забирали из локтевой вены в пробирки с ан-
тикоагулянтом (6%-ный раствор этилендиамин-
тетрауксусной кислоты; ГОСТ 10652-73). Для вы-
деления ДНК использовали наборы реагентов
“ДНК-сорб-В” (ООО “НекстБио”, Россия). Ти-
пирование полиморфных вариантов генов CYP2C9
rs1799853, CYP2C9 rs1057910, CYP4F2 rs2108622,
VKORC1 rs9923231 осуществляли с помощью метода
полимеразной цепной реакции с детекцией резуль-
татов в режиме “реального времени” на амплифика-
торе “ДТ-Прайм” (ООО “НПО ДНК-Технология”,
Россия). В работе использовали коммерческие
наборы реагентов “ФармакоГенетика Варфа-
рин” (ООО “НПО ДНК-Технология”).

Статистический анализ проводили с помощью
пакета комплексной обработки данных Statictica 6.1
(StatSoft Inc., США). Для оценки соответствия
распределения генотипов ожидаемым значениям

использовали равновесие Харди–Вайнберга (он-
лайн-калькулятор OEGE Hardy–Weinberg Equi-
librium). Для сравнения частот аллелей между
анализируемыми группами использовали Z-кри-
терий. Различия считали статистически значимыми
при р ≤ 0.05. Кластеризация популяций проводи-
лась по методу Уорда (Ward) с использованием
меры расстояния Эвклида.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение частот генотипов и аллелей по по-
лиморфным локусам rs1799853 (430C>T) и rs1057910
(A1075C) гена CYP2C9, rs2108622 (1347C>T) гена
CYP4F2, rs9923231 (1639G>A) гена VKORC1 в попу-
ляции бурят представлено в табл. 1.

Распределение частот генотипов по всем изу-
ченным полиморфным вариантам соответствова-
ло закону распределения Харди–Вайнберга.

Частоты гомо- и гетерозиготного генотипа по
аллелю CYP2C9*1 составили 95.94 и 4.06% соот-
ветственно, а по аллелю CYP2C9*3 – 93.90 и 6.10%
соответственно. Нами не выявлены носители ге-
нотипов *2*2, *3*3 CYP2C9. В исследованной вы-
борке частота минорных аллелей CYP2C9*2 и
CYP2C9*3 составила 2.03 и 3.05% соответственно.

По полиморфным локусам генов (1347C>T)
CYP4F2 и (1639G>A) VKORC1 выявлены носители
всех трех возможных генотипов. Частоты носите-
лей гомозиготного по минорному Т-аллелю и ге-
терозиготного генотипов составили соответ-
ственно 12.18 и 38.07%. Частота T-аллеля CYP4F2
составила 31.22%. Частота генотипов GG, GA, AA
rs9923231 (1639G>A) гена VKORC1 составила 3.05,
23.35, 73.60% соответственно. Распространен-
ность аллеля А гена VKORC1 – 85.28%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Ген CYP2C9 расположен в кластере генов ци-
тохрома Р450 на хромосоме 10q23.33 и кодирует
фермент, состоящий из 490 аминокислот, участ-
вующий в метаболизме 15–20% лекарственных пре-
паратов, включая варфарин. К настоящему времени
идентифицировано более 60 аллелей CYP2C9 в раз-
личных полиморфных вариантах, которые изме-
няют функциональную активность фермента, и
наиболее изученными из них являются CYP2C9*2
и CYP2C9*3. Нуклеотидная замена цитозина на
тимин в 430-м положении приводит к появлению
полиморфизма CYP2C9*2. Другая нуклеотидная
замена аденина на цитозин в 1075-м положении
приводит к появлению полиморфизма CYP2C9*3.
У пациентов – носителей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 для
предотвращения геморрагических осложнений
поддерживающие дозы варфарина должны быть
ниже, особенно у пациентов с CYP2C9*3 [11].
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Таблица 1. Распределение частот генотипов и аллелей полиморфных локусов генов CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 в
популяции бурят

Примечание. n – численность носителей генотипа; χ2 использован для оценки соответствия наблюдаемого распределения ге-
нотипов ожидаемому, исходя из равновесия Харди–Вайнберга.

Ген
(полиморфизм)

Частота генотипа, n (%) χ2
Частота 

минорного 
аллеля, %

*1*1 *1*2 *2*2
0.085

*2

CYP2C9 rs1799853
(430C>T)

189
(95.94)

8
(4.06) – 2.03

CYP2C9 rs1057910
(A1075C)

*1*1 *1*3 *3*3
0.19

*3
185

(93.90)
12

(6.10) – 3.05

CYP4F2 rs2108622 
(1347C>T)

CC CT TT
2.537

T
98

(49.75)
75

(38.07)
24

(12.18) 31.22

VKORC1 rs9923231
(1639G>A)

GG GA AA
0.965

A
6

(3.05)
46

(23.35)
145

(73.60) 85.28

Наши данные о низкой частоте минорных ал-
лелей *2, *3 гена CYP2C9 согласуются с результа-
тами других исследований, проведенных в попу-
ляции бурят. В ранее проведенном исследовании
сотрудниками Томского НИИ медицинской ге-
нетики показано, что частота аллелей *2, *3 среди
бурят составила 2.3 и 1.7% соответственно, что со-
поставимо с собственными данными [9]. Сравне-
ние распределения частот аллелей изученных ге-
нов в популяции бурят с другими популяциями
показало, прежде всего, значительные межпопу-
ляционные различия (табл. 2). Распространен-
ность аллеля CYP2C9*2 широко варьирует в попу-
ляциях мира – от 1% в Восточной Азии до 12.4% в
Европе [12]. Мы установили, что частота CYP2C9*2
в популяции бурят значимо меньше, чем в евро-
пеоидных популяциях: русских (Москва, Воро-
неж, Ставрополь), иранцев, турок, а также в вы-
борке ненцев. Ненцы – коренной народ севера,
относящийся в антропологическом плане к ураль-
ской расе, занимающей промежуточное положение
между монголоидной и европеоидной расами [13].

Вместе с тем нами не показано статистически
значимых различий с популяцией русских, про-
живающих в Восточной Сибири, среди которых
распространенность CYP2C9*2 составила 6.1%,
что ниже, чем в выборке русских, проживающих в
Москве. Частота встречаемости аллеля CYP2C9*2 в
изученной популяции значимо выше, чем в попу-
ляциях Восточной Азии: китайцев, японцев и ко-
рейцев.

Рисковой аллель CYP2C9*3 встречается с ча-
стотой от 3.4% в популяциях Восточной Азии и до
10.9% в популяциях Южной Азии [12]. Установ-
лено, что частота CYP2C9*3 в популяции бурят

значимо меньше, чем в европеоидных популяци-
ях: русских (Москва и Восточная Сибирь) и ту-
рок. Также частота CYP2C9*3 в популяции бурят
значимо меньше, чем в популяции селькупов, ко-
торые в антропологическом плане относятся к
уральской расе, занимающей, как было отмечено
выше, промежуточное положение между монго-
лоидной и европеоидной расами [42].

Ген CYP4F2 расположен в кластере генов цито-
хрома Р450 на хромосоме 19p13.12, белок состоит
из 520 аминокислот. Нуклеотидная замена цито-
зина на тимин в 1347-м положении изменяет
окислительную активность витамина K1, в ре-
зультате чего носители аллеля T имеют более вы-
сокие уровни этого витамина и нуждаются в более
высоких дозах варфарина [43, 44]. Так, по данным
сотрудников клиники Маршфилд (Marshfield Clin-
ic, США) суточная доза варфарина у носителей
минорного Т-диаллеля на 1 мг выше, чем у носи-
телей гомозиготного генотипа по дикому С-алле-
лю [45].

Носители Т-аллеля полиморфизма 1347C>T
гена CYP4F2 широко варьируют в популяциях мира:
от 8.2% в популяциях Африки и до 41.3% в популя-
циях Южной Азии [12]. По данным представлен-
ного исследования в популяции бурят частота
Т-аллеля значимо ниже, чем в популяциях инду-
сов (Индия) и корейцев (Южная Корея), но зна-
чимо выше, чем в популяциях малайзийцев, ин-
донезийцев и турок.

“Мишенью” для варфарина является белок
субъединица 1 витамин К – эпоксид-редуктазно-
го комплекса (vitamin К epoxide reductase complex,
subunit 1) – основной фермент цикла витамина К,
который катализирует переход неактивной фор-
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мы (витамин К 2,3-эпоксид) в активную (вита-
мин К гидрохинолон). В свою очередь активная
форма фермента участвует в выработке витамин
К-зависимых факторов свертывания крови (фак-
тор II, VII, IX и X). Ген VKORC1 является одним
из наиболее важных генетических детерминантов
для дозирования варфарина [46–48]. Ген VKORC1
картирован на хромосоме 16p11.2. Нуклеотидная
замена гуанина на аденин в 1639-м положении
определяет синтез фермента со сниженной функ-
циональной активностью. Существуют данные,
что указанный полиморфизм вносит 20–35% в
межиндивидуальную вариабельность чувстви-
тельности к варфарину [30, 49].

Изученный полиморфизм гена VKORC1 в по-
пуляциях мира встречается с разной частотой –
от 5.4% в популяциях Африки и до 88.5% в попу-
ляциях Восточной Азии [12]. В популяции бурят
частота рискового аллеля А гена VKORC1 высокая
и составляет 85.3%. При сравнении полученных
результатов с данными других азиатских популяций
следует отметить статистически значимые разли-
чия частоты А-аллеля гена VKORC1 с выборками
из Японии, Кореи за счет большей частоты встреча-
емости А-аллеля в данных популяциях. При этом
отсутствуют статистически значимые различия с

коренными жителями Тайваня, Тайланда, Индоне-
зии и Малайзии. Распространенность А-аллеля ни-
же среди русских, представителей уральской расы
(селькупов и ненцев), а также среди жителей Ин-
дии, Ирана и Турции.

Таким образом, анализ частотных характери-
стик некоторых полиморфных вариантов генов –
метаболизаторов варфарина в популяции бурят и
их сравнение с другими популяциями, населяю-
щими Евразийский континент, указывает на ва-
риативность различий частот минорных аллелей
генов CYP2C9, CYP4F2, VKORC1. Вместе с тем
анализ степени генетического родства изучаемой
популяции с другими популяциями, представляю-
щими как монголоидов, так и другие расово-этни-
ческие группы, указывает на различия по изучен-
ным генам, ассоциированным с метаболизмом вар-
фарина. Тем не менее результаты кластерного
анализа демонстрируют наличие единого кластера
азиат, объединяющего бурят с популяциями Во-
сточной и Юго-Восточной Азии (тайской, китай-
ской, японской, тайванской, корейской, малай-
зийской и индонезийской) (рис. 1). Популяции
Европы, Южной и Юго-Западной Азии объеди-
няются в другой кластер: индусы, иранцы, турки,

Рис. 1. Результаты кластерного анализа, полученные при расчете генетических расстояний между анализируемой вы-
боркой бурят и другими популяциями мира. Для построения дендрограммы использованы данные по частоте аллелей
генов CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 в некоторых мировых популяциях, с использованием данных литературы: для попу-
ляции тайцев [32], китайцев [23–25], японцев [26, 27], тайванцев [30, 31], корейцев [28, 29], малайзийцев [33, 34], ин-
донезийцев [35, 36], индусов [37, 38], иранцев [39, 40], турков [41], венгров [50–52], русских (Москва) [20], финнов
[12], англичан и шотландцев [12], румын [50–52].
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венгры, русские, финны, англичане и шотланд-
цы, румыны.

В результате проведенного исследования по-
лучены частоты генотипов и аллелей генов – ме-
таболизаторов непрямого антикоагулянта варфари-
на CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 в популяции бурят,
проживающих в Восточной Сибири. Наши ре-
зультаты по частоте минорных аллелей изучен-
ных генов согласуются с данными предыдущих
исследований, проведенных в бурятской популя-
ции. В целом буряты по изученным полиморф-
ным вариантам наиболее близки к популяциям
Восточной и Юго-Восточной Азии и отличаются
от популяций Южной и Юго-Западной Азии.
Данные по частоте минорных аллелей в популяции
бурят, полученные в настоящем исследовании, мо-
гут позволить в дальнейшем оптимизировать фар-
макотерапию варфарина за счет персонализиро-
ванного подхода при выборе режима и дозы при-
менения лекарственных средств в изученной
популяции.

Все процедуры, выполненные в исследовании
с участием людей, соответствуют этическим стан-
дартам институционального и/или национального
комитета по исследовательской этике и Хель-
синкской декларации 1964 г. и ее последующим
изменениям или сопоставимым нормам этики.

От каждого из включенных в исследование
участников было получено информированное
добровольное согласие.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
тересов.
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CYP2C9, CYP4F2, VKORC1 Gene Polymorphism in Buryat Population
A. Yu. Sambyalovaa, *, T. A. Bairovaa, E. V. Belyaevaa,

O. A. Ershovaa, D. S. Sargaevab, and S. I. Kolesnikova, c

aScientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, Irkutsk, 664003 Russia
bSemashko Republican Сlinical Hospital, Ulan-Ude, 670031 Russia

cLomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia
*e-mail: sambialova95@mail.ru

The allele and genotype frequency distribution at polymorphic loci rs1799853 (430C>T) and rs1057910
(A1075C) of the CYP2C9 gene, rs2108622 (1347C>T) of the CYP4F2 gene, rs9923231 (1639G>A) of the
VKORC1 gene in Buryat population was examined. The study involved 197 volunteers living in Republic of
Buryatia: 124 woman and 73 men, the average age is 57.51 ± 10.88 years. Genetic typing of DNA samples was
performed by polymerase chain reaction (RT-PCR). The frequency of the minor allele *2,*3 of the CYP2C9
gene was detected in 2.03 and 3.05% cases, respectively. The frequency of the allele T of the CYP4F2 gene was
revealed in 31.22%, of the allele A of the VKORC1 gene was detected in 85.28%. The obtained results could
be used in the prognosis of pharmacotherapy of warfarin in of population Buryat.

Keywords: Buryat population, polymorphism, CYP2C9, CYP4F2, VKORC1.
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