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Проанализированы данны е литературы об особенностях метаболизма противотуберкулезных препаратов в зависимости от полимор­
физма генов, контролирующих синтез и работу ферментов бпотрансформацин, в частности нзоферментов цитохрома Р-450 и ферментов 
II ф азы  бпотрансформацин (N -ацетнлтрансферазы, глутатнон-Б-трансферазы ), в возникновении нежелательных реакций, в первую 
очередь гепатотокепчеекпх. Обсуждена возможность фармакогенетпческих исследований с  оценкой генетической обусловленности 
возникновения побочных реакций на хнмнопрепараты для  персонифицированного подхода к  эф фективному и безопасному лечению 
больных туберкулезом.

Ключевые слова: туберкулез, противотуберкулезные препараты, персонифицированный подаод к  лечению, ферменты бпотрансформацин 
ксенобиотиков, типы ацетнлпровання, фармакогенетнка, полиморфизм генов ферментов бпотрансформацин ксенобиотиков.

BIOTRANSFORMATION ENZYMES FOR XENOBIOTICS AND PERSONALIZATION 
OF TREATM ENT REGIMENS FOR TUBERCULOSIS PATIENTS

G. N . M  O ZH O K IN A ,  A . V. K AZAK O V, N. A . E U S T  R A T  OVA, S. A . POPOV

R esearch  In s t i tu te  o f  P h th iopulm onologv  by I . M . Scchcnov F irs t  M oscow  S ta te  M edical U niversity , M oscow , R ussia

The article presents the  analysis o f  the  literature on specific metabolism of anti-tuberculosis drugs depending on polymorphism of genes controlling 
synthesis and action of biotransform ation enzymes, in particular cytochrome P-450 isozymes and enzymes of the  Iln d  phase of biotransformation 
(N -acety ltransferase , g lu ta th io n e  S-transferase) respective adverse reactions developm ent, first of all hepato tox ic  ones. T h e  possibility  
o f  pharm acogenetic studies w ith  th e  evaluation of genetic predisposition to  developing adverse reactions to  m edications has been discussed 
in respect of personalized approach to  effective and safe treatm ent of tuberculosis patients.

K ey words: tuberculosis, anti-tuberculosis drugs, personalized approach to  treatm ent, enzymes for xenobiotics biot ranslorm ation, acety lat ion types, 
pharmacogenetics, genetic polymorphism of xenobiotics biotransform ation enzymes.

На необходимость использования принципов 
персонализированной медицины во фтизиатрии од­
ним из первых обратил внимание академик РАМН 
М. И. Перельман. Безопасность и эффективность 
лекарственных средств в процессе лечения больных 
во многом зависят от биологических особенностей 
каждого человека. Выявление этих особенностей 
посредством геномных и молекулярных исследо­
ваний позволяет определить оптимапьную комби­
нацию лекарственных препаратов и уточнить раци­
ональные дозы [8].

Технологии персонализации применения лекар­
ственных средств на основе изучения индивиду­
альных особенностей пациентов были разработа­
ны еще в XX в., но только сейчас они становятся 
более или менее доступными для практического 
здравоохранения (11. 28(. Ранее для обеспечения 
индивидуализированного подхода к назначению 
противотуберкулезных препаратов (П Т П ) опира­
лись на особенности их фармакокинетики и взаи­
модействия [9]. По фармакокинетическим парамет­
рам выделены два основных фенотипа -  быстрые 
и медленные ацетиляторы. Разработанные с учетом 
интенсивности ацетилирования изониазида инди­
видуализированные режимы лечения учитывали 
комбинацию препаратов, их суточные дозы, время 
и кратность введения. Строгое соблюдение режи­

ма обеспечивало эффективность лечения и пре­
пятствовало развитию вторичной лекарственной 
устойчивости возбудителя, а также способствовало 
профилактике нежелательных реакций.

Частые побочные реакции на Г1ТП и в современ­
ных условиях являются одной из причин недоста­
точно высокой эффективности лечения больных ту­
беркулезом. Наиболее распространены поражения 
печени, которая является центральным органом 
для биотрансформации и выведения большинства 
ксенобиотиков |2 . 10]. Нередко при возникнове­
нии гепатотоксических реакций лечение преры­
вается до их устранения с применением препара­
тов патогенетической терапии. При этом пациент 
не получает полноценного противотуберкулезного 
лечения, что способствует увеличению риска раз­
вития лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза.

В связи с достижениями молекулярной меди­
цины. прежде всего молекулярной генетики, по­
явились инновационные технологии, благодаря 
которым стало возможным фармакогенетическое 
тестирование -  выявление полиморфизмов генов, 
кодирующих ферменты, ответственные за  ф ар­
макокинетику и фармакодинамику ПТП. Одно 
из направлений использования результатов фар- 
макогенетических исследований -  формирование
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групп риска развития нежелательных побочных 
реакций на лекарственные препараты.

Метаболизм изонназида

Основным путем метаболизма изонназида 
(и других гидразиновых производных) является 
ацетилирование. которое происходит при участии 
фермента N-ацетилтрансферазы 2-го тина (NAT2). 
В результате N-ацетилирования образуется мало­
токсичный метаболит ацетилизониазид. который 
под действием того же фермента превращается 
в ацетил гидразин, а затем в нетоксичный диацетил- 
гидразин. При недостаточной активности фермен­
та NAT2 либо его относительной недостаточности 
из-за избытка изонназида препарат подвергается 
гидролизу под действием фермента амидазы с об­
разованием токсичного гидразина, который так же 
под воздействием NAT2 должен подвергаться аце- 
тиляции с образованием ацетил гидразина [36. 37). 
Соотношение количества метаболитов гидразина 
и ацетил гидразина напрямую зависит от соотно­
шения активности ферментов NAT2 и амидазы 
[6[. До настоящего времени не выделен конкрет­
ный ген. кодирующий активность амидазы [3]. Та­
ким образом, у медленных ацетиляторов фермент 
NAT2 ацетилирует медленнее не только изониазид. 
но и ацетил гидразин в нетоксичный диацетил гид­
разин [13. 20]. что приводит к накоплению у таких 
пациентов токсичных метаболитов. Фармакокине­
тические исследования показали, что концентра­
ция гидразина в сыворотке крови была значител ыю 
выше у медленных ацетиляторов. чем у быстрых. 
Это подтверждает тот факт, что у медленных ацети­
ляторов замедлено не только ацетил ирование изо- 
ниазида. но и ацетилирование гидразина до ацетил- 
гидразина. не наблюдаемое у быстрых ацетиляторов 
[14,29].

Однако метаболизм ацетилгидразина возможен 
путем окисления с помощью изоформы цитохро­
ма Р 4 5 0 - CYP2E1 до токсичных промежуточных 
продуктов (ацетилдиазен. ион ацетилония. кетен) 
[27]. Реакция окисления ацетилгидразина при вы­
сокой активности CYP2E1 приводит к ковалент­
ному связыванию этих вторичных метаболитов 
с внутриклеточными белками, что ведет к наруше­
нию ионных градиентов и снижению уровня АТФ 
с последующим лизисом клеток [35]. Активность 
фермента CYP2E1 определяется полиморфизмом 
гена СYP2E1. отвечающего за изменение экспрес­
сии и активности данного белка.

Влияние рифампнцнна на метаболизм 
изонназида

Рифампицин является индуктором экспрессии 
ряда ферментов, осуществляющих реакцию окис­
ления целого ряда лекарственных средств в микро- 
сомах генатоцитов (CYP1A2. CYP2C9. CYP2C19.

CYP3A4) [4 ]. В результате проявления активности 
ферментов метаболизм лекарственных средств -  
субстратов соответствующих ферментов -  ускоря­
ется. а  фармакологическая активность, как прави­
ло. снижается. Рифампицин обладает свойствами 
самоиндукции, то есть ускоряет собственную био­
трансформацию. в результате чего системный кли­
ренс после повторного приема значительно возрас­
тает. Индукция синтеза ферментов рифампицином 
развивается быстро, через 2-4 дня приема, и наи­
более выражена через 6-10 дней. Интенсивность 
экспрессии ферментов метаболизма у различных 
индивидуумов варьирует. Кроме цитохромов. на ме­
таболизм рифампицина влияет состав трансмем­
бранных транспортных белков. Так. выявленный 
полиморфизм гена SLCOB1B1 отвечает за метабо­
лизм рифампицина. его биодоступность и время 
системной экспозиции. Определение характера 
генетического полиморфизма, по мнению авторов, 
позволит провести коррекцию дозировок препарата 
для эффективного и безопасного режима лечения 
[24.33].

При изучении фармакокинетики рифампицина 
установлено, что ее вариабельность ассоциирована 
с фенотипом ацетилирования. Высокая и стабиль­
ная концентрация в сыворотке крови характерна 
для медленных ацетиляторов. более низкая кон­
центрация -  для быстрых ацетиляторов и самая 
низкая -  для медленных, но с резко ускоренной 
экскрецией. Выявлено, что вариабельность кон­
центрации рифампицина объясняется различной 
скоростью его экскреции при разных типах ацети­
лирования [9].

Фенотипы и генотипы ацетилирования

По активности фермента NAT2 выделяют 2 фе­
нотипа -  быстрого и медленного ацетилирования. 
Использование молекулярно-генетических методов 
исследования гена, кодирующего активность NAT2, 
позволило установить, что гомозиготные носители 
аллелей *4. * 12 являются быстрыми ацетиляторами; 
носители аллелей *5а, *5Ь, *5с. *6, *7 -  медленными 
ацетиляторами; в гетерозиготном состоянии быстрые 
ацетиляторы являются доминирующими. В иссле­
довании Ж. Мутайхана [7] показано, что генотипам 
NAT2*4/NAT2*4, NAT2*4/NAT2*7 в 100% случаев 
соответствует фенотип быстрого ацетилирования, 
а генотипам NAT2*5/NAT2*5, NAT2*5/NAT2*7 
и NAT2*6/NAT2* 6 -  фенотип медленного ацетилиро­
вания. Генотипы NAT2*4/NAT2*5, NAT2*4/NAT2*6, 
NAT2*5/NAT2*6 распределены между фенотипами 
быстрого и медленного ацетилирования в соотно­
шениях 8 : 2, 3 :7  и 6 : 4 соответственно. С. И. Ма­
каровой [6] проведено сопоставление генотипа 
NAT2 и фенотипа ацетилирования. Наиболее вари­
абельным (минимальный и максимальный процент 
ацетилирования отличался в 13.8 раза) фенотип 
ацетилирования был у пациентов с генотипом, со-
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четающим в себе гомозиготу по мутантному аллелю 
NAT2(C481T)(10) и гомозиготу по аллелю дикого 
типа NAT2(G590A)(11). Генотипы, в составе кото­
рых имеются аллели дикого типа, ассоциированы 
в основном с фенотипом быстрого ацетилятора, 
а гомозиготы по мутантным аллелям -  с фенотипом 
медленного ацетилятора

Основной причиной изменений активности 
N-ацетилтрансферазы являются единичные то­
чечные мутации в структурной области гена NAT2. 
Самыми распространенными мутациями генаNAT2 
являются две: S1 -  в первичной последовательности 
гена NAT2 присутствует тимин вместо цитозина 
в 481-й позиции, встречается в кластере атлелей 
NAT2*5 (NAT2*5A, NAT2*5B и NAT2*5C); S2 -  
адении в 590-й позиции вместо гуаиина. в синте­
зируемом белке аминокислота аргинин заменяется 
глицином, встречается в кластере атлелей NAT2*6 
(NAT2*6A и NAT2*6B) [5].

Полиморфизм генов биотрансформацин 
и гепатотоксичность

Активно изучается роль генов, контролирую­
щих синтез и работу ферментов биотрансформа­
ции ПТП, в частности изоферментов цитохрома 
Р-450 [15] и ферментов II фазы биотрансформа­
ции (N-ацетилтрансферазы. глутатион-Б-трансфе- 
разы), в возникновении нежелательных реакций 
при химиотерапии туберкулеза, в первую очередь 
гепатотоксических. В исследованиях, проведен­
ных в азиатской популяции, выявлена ассоциа­
ция медленного фенотипа ацетилирования с по­
вышенным риском развития гепатотоксичности 
[ 16.23]. Этот вывод был подтвержден в ряде дру nix 
исследований, проведенных в разных популяци­
ях [ 12. 19, 30]. Однако в более ранних работах [22. 
38] исследователи указывали на большую частоту 
гепатотоксических реакций у быстрых ацетиля- 
торов либо на отсутствие связи между статусом 
ацетилирования и гепатотоксичностью [25.31]. 
Причинами различий в полученных результатах 
и выводах, вероятно, служат используемые методы 
фенотипирования и генотип ирования. В некоторых 
исследованиях фенотипы ацетилирования были 
установлены с помощью ферментативного мето­
да, который может быть недостаточно точным [22. 
31.40]. В других случаях исследователи выбирали 
недостаточное количество олигонуклеотидных по­
следовательностей [31.38].

Тем не менее, согласно результатам метаанализа 
[39]. в котором проанализированы 14 исследова­
ний. проведенных с 2000 но 2011 г., установлено, 
что частота развития гепатотоксических реакций 
при приеме изониазида была значительно выше 
у медленных ацетиляторов. чем у ацетиляторов бы­
строго или промежуточного типа, как в азиатских, 
так и в не азиатских популяциях. Эти результаты 
подтверждают гипотезу о том. что статус ацетилято­

ра может быть фактором риска для развития неже­
лательных побочных эффектов со стороны печени 
при приеме изониазида [34].

В большинстве отечественных исследований 
подтверждается вывод о связи генотипических 
и фенотипических особенностей с частотой раз­
вития побочных реакций при лечении больных 
туберкулезом. В исследовании Ж. Мутайхана [7] 
установлено, что чувствительными к токсическому 
воздействию комплекса ПТП оказались медлен­
ные ацетиляторы изониазида -  носители аллелей 
NAT2*5 и NAT2*6. У этих пациентов определяли 
более высокие уровни сывороточных активно­
стей трансаминаз. даже если эти уровни находи­
лись в границах клинической нормы. По данным 
Д. С. Суханова [10]. больные туберкулезом орга­
нов дыхания с slow-генотипом NAT2 (медленным 
фенотипом N-ацетилирования) предрасположе­
ны к раннему ( 1-й мес. лечения) и более частому 
появлению гепатотоксических реакций на фоне 
основного курса химиотерапии, что позволяет вы­
делить их в группу риска развития лекарственных 
поражений печени.

В исследовании С. И. Макаровой [6] показано, что 
медленные ацетиляторы, идентифицированные как 
на основании оценок генетического полиморфизма 
NAT2. так и оценок фармакокинетики изониазида 
более подвержены гепатотоксичности в сравнении 
с быстрыми ацетиляторами. У медленных ацети­
ляторов раньше повышался уровень АЛТ крови 
и держался дольше, несмотря на лечебные меропри­
ятия. особенно при ежедневном приеме препаратов, 
в сравнении с интермиттирующим. Автор делает 
выводы, что определение генотипов, ведущих к про­
явлению фенотипа медленного ацетилятора может 
быть предложено в качестве предварительной оцен­
ки возможных нежелательных последствий лекар­
ственной терапии с целью повышения безопасно­
сти лечения. Однако для корректировки лечения 
с целью повышения эффективности терапии лучше 
использовать фармакокинетические оценки.

В ряде исследований установлена связь между 
риском развития повреждения печени изониа- 
зидом и диким типом генотипа CYP2E1 (аллель 
С Y Р2 Е1 * I A /C  Y Р2 Е1 * 1 А) [ 18.26.38]. Так, у паци­
ентов с гомозиготным диким генотипом CYP2E1 
cl/cl риск развития гепатотоксичности выше, чем 
у лице мутантным ачлелем с2 (CYP2E1 с!/с2  или 
с2/с2) [17]. Однако в других исследованиях [12. 
34] связь между генатотоксическими реакциями 
и генотипом *1А/*1А при лечении больных ту­
беркулезом не подтвердилась. В исследованиях 
А. В. Кудряшова и др. [3] обнаружена связь по­
лиморфизма CYP2E1 с увеличением активности 
АЛТ в сыворотке больных туберкулезом при ле­
чении с интермиттирующим или ежедневным 
приемом препаратов но 1-му режиму. Наиболее 
выраженное токсическое действие ПТП наблю­
даю сь у пациентов с гетерозиготным генотипом
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CYP2E1*7632TA. причем даже при интермиттиру- 
ющем приеме препаратов. При ежедневном прие­
ме препаратов повышение активности А Л Т уже 
в 1-й мес. лечения наблюдалось у  лиц, гетерози­
готных но CYP2E1*7632TA. с генотипами 7632ТА 
или -71GT. или 1 С /1 D в сочетании с аллелями ди­
кого типа.

В условиях комплексной химиотерапии, особен­
но с применением рифампицина. риск развития 
нежелательных явлений значительно возрастает, 
особенно у больных туберкулезом с сопутствую ­
щими заболеваниям и, что обусловлено особым 
статусом препарата для целого ряда изоферментов 
цитохрома Р450 [4). При совместном использова­
нии изониазида с рифампицином повреждающее 
действие изониазида возрастает вчетверо. Сейчас 
ясно, что это пример взаимодействия ферментов 
первой и второй фаз метаболизма ксенобиотиков: 
NAT2 осущ ествляет процесс детоксификации ме­
таболитов изониазида путем двухступенчатого его 
ацетилирования. а цитохром CYP3A4. индуцируе­
мый рифампицином. -  преобразование ацетил гид­
разина в токсичное производное. В случае фенотипа 
медленного ацетилятора при одновременном при­
менении рифампицина и изониазида наблюдаются 
снижение эффективности детоксикации и усиление 
токсификации. что приводит к возрастанию риска 
повреждения печени у  пациентов, принимающих 
изониазид [5].

В ы ведение то к си ч н ы х  м етаб о ли то в  з а в и ­
сит от активности  ф ерм ентов сем ейства глу- 
тати он-8-трансф ераз (G S T ). катализирую щ их 
процесс связывания глутатиона с компонентами 
метаболитов, что приводит к образованию менее 
реактивных и более водорастворимых продуктов, 
которые легко выводятся из организма. На экспери­
ментальных моделях поражения печени была уста­
новлена связь между гепатотоксичностью изониа­
зида и снижением активности G S T и с истощением 
глутатиона у животных [32].

У человека описаны  восемь генов сем ейства 
растворимых GST. из которых наиболее изучены 
G STM -. GSTT- и G S T P-гены. В первую очередь, 
предрасположенность к развитию гепатотоксично­
сти. вызванной ксенобиотиками, связываю т с на­
личием нулевых аллелей G STT1*0 или GSTM  1*0. 
В некоторых исследованиях повыш енный риск 
гепатотоксичности при приеме ПТП наблю дал­
ся у  пациентов, гомозиготных по G STM 1*0 [18, 
21]. О днако  в исследовании [21] повыш енный 
риск развития гепатотоксичности. индуцирован­
ной ПТП. отмечался только у  людей с GSTT1*0. 
а связи между G STM 1*0 генотипа и поражения 
печени не наблюдалось. Е. Ю. Брагина [ 1 ] устано­
вила связь повыш ения уровня А Л Т у  больных ту­
беркулезом легких с полиморфизмом гена GSTP1 
(31 ЗА >  G).

Таким образом, продукция и элиминация токси­
ческих метаболитов П ТП  зависят от активности

нескольких ферментов, таких как NAT2. изофер­
менты цитохрома Р450 и глутатион S-трансферазы 
(G ST). Вариации генома в этих локусах модулиру­
ют активность соответствующих ферментов и влия­
ют на риск гепатотоксичности [27 [.

Заключение

Сейчас не вызывает сомнений, что мутациями ге­
нов. которые определяют повышение или снижение 
количественного содержания фермента и /и ли  его 
активности, обусловлены особенности распределе­
ния, биотрансформации и выведения препаратов [4].

Н акопленные знания в области фармакогене- 
тического тестирования даю т возможность ф ор­
мировать группы риска по развитию токсических 
реакций на препараты и прогнозировать эффектив­
ность лечения больных туберкулезом. Так. в ряде 
исследований выявление пациентов с генотипами 
медленного ацетилирования позволило своевре­
менно назначить им генатопротекторы. что привело 
к улучшению переносимости химиотерапии. Одна­
ко следует отметить, что геиатотоксические реакции 
могут возникать у  быстрых и очень быстрых аце­
тиляторов изониазида, особенно с сопутствующей 
патологией печени [9]. что также требует примене­
ния гепатопротекторов. Однако в настоящее время 
назначение гепатопротекторов происходит больше 
эмпирически, поэтому важными задачами иссле­
дователей. изучающих гепатозащитные свойства 
препаратов, являются определение полиморфизма 
генов, ответственных за  возникновение токсиче­
ских реакций, и научно обоснованный выбор ге- 
натонротектора. Выявление фармакогенетических 
особенностей пациентов и подбор соответствующих 
гепатопротекторов для профилактики и коррекции 
поражения печени позволят осуществить персони­
фицированный подход к эффективному лечению 
больных туберкулезом.

Л И Т Е РА Т У РА

1. Брагина Е  Ю. Сравнительный анализ структуры наследственной компо­
нента подверженности к бронхиальной a cm e  н туберкулезу по генам 
ферментов метаболизма ксенобиотиков: Автореф. д н е .. . .  канд. биол. 
наук. -  Томск, 2005.

2. Возненко А  А. Лекарственно-индуцированные поражения печени у боль­
ных туберкулезом органов дыхания и пути их преодоления: Автореф. 
д и с .. . .  канд. мед. наук. -  М .,2011 -  24с.

3. Кудряшов А. В., Вавилин В. А„ Колпакова Т. А. и др. Связ ь полн морфизма 
CYP2E1 с повышением активности АлАТ при лечении больных туберку­
лезом легких //  Бюллетень экспериментальной бхолопш  и  медицины. -  
2011.- Т .  1 5 1 ,3 * 6 .- 0  689-694.

4. Кукес В. Г., Сычев Д  А., Раменская Г. В. и др. Фармакогенетика системы 
биотрвнеформации и  транспортеров лекарственных средств: от теории 
к практике / /  Биомедицина. -  2007. -  № 6. -  С . 29-47.

5. Макарова С  И. Полиморфизм ариламин N -ацетилтрансферазы и его 
связь с  некоторыми распространенными заболеваниями: Автореф. д и с ... 
канд. бисл. наук. -  Томск, 2000.

6. Макарова С  И. Голь полиморфизма генов ферментов биотрвнеформации 
ксенобиотиков в  предрасположенности к  атопическим заболеваниям 
и гепатотоксичности к противотуберкулезным препаратам: Автореф. 
д и с  . . .  д-ра мед. наук. -У ф а ,2011.

9



Туберкулёз и  болезни лёгких, Том 94. N* 4 .2 01 6

7. Мугайхан Ж. Переносимость противотуберкулезных препаратов и  ин­
дивидуальные характеристики их метаболизма у больных туберкулезом 
легких с латентно протекающими хроническими вирусными гепатитами 
и заболеваниями пищеварительного тракта: Авто реф. дне.... канд. мед. 
наук. -  Новосибирск» 2007.

8. Перельман М. И.. Богадельникова И. В. Стандарт и персональная ме­
дицина в  диагностике и лечении бальных // Туб. -  2013. -  № 1. -  С. 3-9.

9. Соколова Г. Б. Индивидуализированная химиотерапия туберкулеза лег­
ких (экспериментально-клиническое исследование): Дис. ... д-ра мед. 
наук, в  виде научного доклада. -  М., 2000.

10. Суханов Д. С. Лекарственные поражения печени у больных туберкуле­
зом легких и гепатопрогекгивная терапия: Авгореф. дис.... канд. мед. 
наук. -С П б , 2008.

11. Сычев Д. А.» Сулейманов С. UL, Кукес В. Г Персонализированная меди­
цина как пуп» к рациональному применению лекарственных средств: 
предпосылки, реалии, проблемы и перспективы для отечественной си­
стемы здравоохранения // Здравоохранение Дальнего Востока. -  2010. -  
№ 1 . - С  2-7.

12. ChoH. I, Kch W. J.,Ryu Y J. et aL Genetic polymorphisms ofNAT2 and CYP2E1 
associated with antltubercukels drug-induced hepatotoxidty In Korean patients 
with pulmonary tuberculosis // Tuberculosis. -  2007. -  VoL 87. -  R 551 -556»

1 3» EllardG. A.. Gammon R T. Pharmacokinetics of IsoniazldmetaboUsm In man // 
F. Pharmacoklnet. BlopharmaceuL -  1976» -  VoL 4. -  R 83-113.

14. FuklnoK,SasaklY.,HlralS.etalEffectsofNAT2»CYP2El and GST genotypes 
on  the serum concentrations of lsonlazld and metabolites in tuberculosis 
patients// J. Toxlcologlcal Sd. -2008. -  VoL 33. -  R 187-195

15 Guengerich F. P. Cytochrome P450: what have we learned and what 
are the future Issues? H Drug, Metah Rev. -  2004. -  VoL 36, №2. -  P. 159-197.

16» Huang Y. S„ Chern H. D., Su W. J. et aL Polymorphism of the N-acetyltransferase 
2 gene as a susceptlttllty risk factor for antltubercukels drug-Induced hepatitis // 
Hepatology. -  2002. -  VoL 35. -  R 883-889.

17. Huang Y. S„ Chern H. D., Su W. |. Cytochrome P450 2E1 genotype 
and the susceptibility to antituberculosis drug-lnducedhepetltls II Hepatology. -  
2003. -  VoL 37, Mi 4 . -  P. 924-930.

18» Huang Y. S. Genetic polymorphisms o f drug-metabollzlng enzymes 
and the susceptibility to antltubercukels drug-induced liver Injury / /  Exp. Opln. 
Drug Metabolism & Toxicology. -  2007. -  VoL 3. -  R 1-8.

19. Klnzlg-Schlppers М.» Tomalik-Scharte D.. letter A. et al. Should we use 
N-acetyltransferase type 2 genotyplng to personalize lsonlazld doses? // 
Antlmlcrcb. Agents Chemother. -  2005. -  VoL 49. -  P. 1733-1738.

20. Lauterburg В. H., Smith С. V.» Todd E  L  et aL Pharmacokinetics of the toxic 
hydrazine metabolites formed from lsonlazld In humans / / ). Pharmacol. Exp. 
Then 1985. -  VoL 235. -  R 566-570.

21. Lelro V., Fernandez-VUlar A., Valverde D. et aL Influence o f glutathione 
S-transferase M l an d  T1 homozygous null m utations on  the risk 
o f  antituberculosis drug-induced hepatotoxidty In Caucasian population // 
Liver Internet -  2008. -  VoL 28. -  P. 835-839.

22. Mitchell). R, Thorgelsson U P, Black M. et aL Increased lnddence ofisonlazl d 
hepatitis In rapid acetylators: possible relation to hydralazine metabolites // CUn. 
Pharmacology& Therapeutics. -1975. -  VoL 18. -  P. 70-79.

23. Ohno M , Yamaguchi L, Yamamoto I. et al. Slew N-acetyltransferase 2 genotype 
affects the incidence Ы  lsonlazld and rlfampicln-lnduced hepatotoxidty // Int. 
J. Tuberc. Lung Disease. -  2000. -  VoL 4. -  P. 256-261.

24. RamamoorthyA., Liu Y« Philips S. et aL Regulation of mlcroRNA expression 
by rifampin In human hepetocytes / /  Drug Metab. Dlspos. -  2013. -  VoL 41, 
№10. -P . 1763-1768.

25. Roy B , Chowdhury A., Kundu S. et al. Increased risk of antituberculosis 
drug-induced hepatotoxidty in Individuals with gluthatlone S-transferase .Ml 
«null» mutaUcn / /  J. Gastroenterol. HepatoL -  2001. -  Vol. 16. -  R 1033-1037.

26. Roy B„ Ghosh S. K., Sutraghar D. et al. Predisposition of antituberculosis drug 
Induced hepatotoxidty by cytochrome P450 2E1 genotype and haplotype 
In pediatric patients // F. Gastroenterol HepatoL -  2006. -  VoL 21. -  R 781 -786.

27. Roy R D., Majumder М., Roy B. PharmacogenomlcsofanU-TB drugs-rdated 
hepetotoKldty// Pharmacogencmlcs. -  2008.-V oL 9, W 3 .-R  311-321.

28. Samanl N. ).,Toraaszewskl М., Schunkert H. The personal genome -  the luture 
o f  personalised medicine? // Lancet -  2010. -  VoL 375, № 9725. -  R 1497-1498.

29. Sarma G. R., Immanuel C.. Kallasam et aL Rlfampln-lnduced realese 
of hydrazine from lsonlazld: a possible cause of hepatitis during treatment

o f tuberculosis with regimens containing lsonlazld and rifampin // Am. Rev. 
Resplr. Dls. - 1986» -  VoL 133. -  R 1072-1075.

30. Shimizu Y., Dobashl K., Mita Y. et al. DNA microarray genotyplng 
of N-acetyltransferase 2 polymorphism using carbodlimlde as the linker 
for assessment of lsonlazld hepatotoxidty U Tuberculosis. -  2006. -  VoL 86. 
№ 5 .-P . 374-381.

31. Singh Arora A., Garg P. K. et al. Antltuberculosis treatment-induced 
hepatotoxidty: role o f  predictive factors // Postgraduate Med. J. -  1995. -  
VoL 71.- R  359-362.

32. SodhlG P,RanaS.V.Mehia& K. eta] StudyofoxkfatlvestressInlsonlazld-lnduced 
hepatic In) ury in young rats with and without protein-energy malnutrition / /  J. 
Blochem. Molec Toxicology. -  1996» -  VoL 11.-P .  139-146.

33. Takahashi K., Tatsum i N.. Fukaml T. et aL Integrated analysis 
of rtfamplcln-Induced mlcroRNA and gene expression changes In human 
hepatocytes / /  Drug. Metab» Pharmacoklnet. -  2014. -  VoL 29, № 4 , -  
P. 333-340.

34. Telxelra R  L,Morale R  G.. Cabeilo R H. et aL Genetic polymorphisms of NAT2, 
CYP2E1.GST enzymes and the occurrence of antltuberculosis drug-induced 
hepatitis In Brazilian ТВ patients // Memories do  Institute Oswaldo Cruz. -  
2011. -  VoL 106, № 6. -  R 716-724.

35. Telxelra R. L., Lopes М., Suffys Ph. et al. Tuberculosis Pharmacogenetics: 
State ofThe Art, Tuberculosis-Current Issues In Diagnosis and Management 
(2013).

36» Tlmbrell ). A., W right ). М., Balllie T. A. M onoacetylhydrazlne 
as a metabolite of lsonlazld In man / /  Clin. Pharmacol. Thera p. -  1977. -  
Vol. 22. - R  602-608.

37. Tlmbrell). A , Mitchell). R , Snodgrass W. R  et a l  Itenlazld hepatotoxidty: 
the relationship between covalent binding and metabolism In vivo / /  J. 
Pharmacol. Experlm. Therapeutics. -1980. -  VoL 213. -  R 364-369.

38. Vullleumler N.. Rossler M. F., Chlappe A. et al CYP2E1 genotype 
and Isontazld-lnduced hepatotoxidty In patients treated for latent tuberculosis // 
Europ. J. Clin. Pharmacology. -  2006. -  VoL 62. -  P. 423-429.

39. Wang R Y., Xle S. Y, Hao Q. et aL NAT2 polymorphisms and susceptibility 
to antl-tubercuksls drug-induced liver Injury: a meta-analysls // In t.). Tuberc. 
Lung Dls. -2012. -  Vd. 16,№ 5. - R  589-595.

40. YamamotoT., SuouT, Hlrayama C. Elevated serum aminotransferase Induced 
by lsonlazld In relation to lsonlazld acetylator phenotype// Hepatology. -1986. -  
VoL 6»- R  295-298.

R E F E R E N C E S

1. Bragina E.Yu Smvnttefby anakz sfruktury uasledstvennoy komponenty podwr- 
■JxennosU к bronkhlalnoy astme I tubtrkulezu pogenanftrmentov metdbdlana 
ksencbtodkov. Dlss. kand. ЫЫ. nauk. (Comparativeanalysis of genetic predlspo- 
stticn structure to asthma and tuberculosis as per enzyme genes ofxencbiotlcs 
metabolism. C and Dlss.). Tomsk, 2005.

2. Voznenko A.A. Ltkarstveunoludutslrovannye porazhenlya pechenl и bdhykh 
tuberkulewm organov dykhanlya (puli ikh prtoddenlya. Dlss, kand. rned. nauk. 
(Drug-induced liver lesions In respiratory tuberculosis patients and ways 
o f their management. C and Dlss.]. Moscow. 2012,24 p.

3. Kudryashov A.V., Vavilin VA , Kolpakova T. A  et al. Relations of С YP2E1 poly­
morphism with Increase of A1AT activity when treating pulmonary tuberculosis 
patients. Byulleten'Eksperlnentalnoy BlologH I Medltstny, 2011, voL 151, no. 6. 
pp. 689-694. (In Russ.)

4. Kukes V.G., Sychev D. A., Ramenskaya G. V. et al. Pharmacogenetics of blotrans- 
formaOon and drug transporters system: from theory to practice. Blomedltsina, 
2007, no. 6, pp. 29-47. (In Russ.)

5. Makarova SI. M in o r  fizm aiilamln N-atsettitransfeTazy I ego svyaz s nekoto- 
rymi raspmtranennynl zabdevanlyiunl. Dlss. kand bloL nauk. [Polymorphism 
o f arylamln N-acetyltransferase and Its relation with certain frequent diseases. 
C and Dlss]. Tomsk, 2000.

6. Makarova SJ. Rot"pollmorfhma genov fermtutov blctransftormatsU kseuoblo- 
Hkov v predraspdozhennostl katoplcbesklm zafookvanlyan I gepatctokslchnostl 
к  protlvotu berxuteznym preparatam. Dlss. dokt. med. nauk. (Role of genetic 
polymorphism of xenoblotlcs biotransformatlon enzymes In predisposition 
to atopic diseases and hepatotoxlc reactions to antl-tuberculosls drugs. DocL 
Dlss.). Ufa. 2011.

7. Mutaykhan J. M enoslnost prottvotuberkultznykh preratov I IndMdualnye 
kharakterlstlkl Ikh metabollsma и boluykh tuberkulezom legklkh s latentno 
protekayuschlml kkronlcheskiml vlrusnyml gepatkaml I zabolevaniyamI plsch-

10



Tubeiculosis and Lung Diseases. Vol 94, No. 4, 2016

evarltelnogo trakta. Dlss. kaud. med. uauk. (Tolerance of ТВ drugs and Indi­
vidual parameters of their metabolism In pulmonary tuberculosis patients 
with latent hepatitis viruses and digestive system disorders. Cand. Dlss.). 
Novosibirsk, 2007.

S. Perelman M.I., Bogadelnikova I.V. Standard and personalized medi­
cine in diagnostics and treatment of patients. 7kb., 2013, no. 1, pp. 3-9. 
(In Russ.)

9. Sokolova G.B. IndCvlduallUmvanuaya khlmtoteraptya tuberkuleza legkikh 
(ekspertmeutalno-kHnlc/ieskoe Isskdosvnle). Dlss. dokt. med. nauk. (Personal­
ized chemotherapy of pulmonary tubercubsis (experimental clinical study). 
Doct Dlss.). Moscow,2000.

10l Sukhanov D.S. Lekarstverurye pormhentya pechenl u bol'nykh tuberkulezom 
legktkh 1 gepatoprctektlvnaya teraplya. Dlss. kand. med. nauk. (Drug-Induced 
liver lesion In pulmonary tuberoikeis patients and hepato-protectlve therapy. 
Cand Dlss). St. Petersburg, 2008.

11. Sychev D A , Suleymanov SSh.. Kukes V.G. Personalized medldne as a way 
to rational use of medications background, reality, problems and prospective* 
of the Russian health care system. Zcbawckhranenlye Dalnego Vostoka, 2010, 
no. 1, pp. 2-7. (In Russ.)

12. ChoH.J,Koh W.J.,RyuY.J.etaL Genetic polymorphisms of NAT2 and С YP2E1 
associated with antitubercuksis drug- Induced hepatotoxldty In Korean patients 
with pulmonary tuberculosis. Tuberculosis, 2007, voL 87, pp. 551-556.

13 Ella r d G. A , Gammon P.T. Pharmacokinetics of Isoniazld metabolism In man. 
J. Pharmacokluet. Bfopharmaceut, 1976, voL 4, pp. 83-113.

14. Fuklno K., Sasaki Y., Hlral S. et al. EfTects of NAT2, CYP2E1 and GST geno­
types on the serum concentrations of isoniazld and metabolites In tuberculosis 
patients /. Toxkobgkal Set, 2008, voL 33, pp. 187-195.

15, Guengerlch F. P. Cytochrome W 50: what have we learned and what arethefuture 
Issues? Drug. Metab Rev., 2004, vol. 36. no, 2, pp. 159-197.

16, HuangYS, Chem H. D., SuWJ.etal Polymorphism oftheN-acetyltransferase 
2 gene as a susceptibility riskfectorfor antituberculosis drug-induced hepatitis. 
Hepatology, 2002, vol. 35, pp. 883-889.

17. Huang Y.S., Chern H.D., Su W.J. Cytochrome P450 2E1 genotype 
and the susceptibility to antltuberculosls drug-induced hepatitis. Hepatology, 
2003, voL 37, no. 4, pp. 924-930.

18 Huang Y.S. Gen etlc polymorphisms of drug-metabolizing enzymes and the sus­
ceptibility to antltuberculosls drug-induced liver Injury. Exp. О pin. Drug 
Metabolism dc Toxicology 2007, voL 3, pp. 1-8.

19. Klnzlg-Schlppers M , Tom alik-Scharte D„ letter A  et aL Should we useN-acet- 
yhransferase type 2 genotyplng to personalize Isoniazld doses? Antimicrob. 
Agents Chemother., 2005, vol. 49, pp. 1733-1738.

20. Lauterburg B.H, Smith CV, Todd E L  et aL Pharmacokinetics of the toxic 
hydrazine metabolites formed from Isoniazld In humans /. Pharmacol Exp. 
Ther., 1985, voL 235. pp. 566-570.

21. Leiro V., Fernandez-Vlllar A , VhlverdeD.etaL Influence of glutathione S-trans- 
ferase Ml andTl homozygous null mutations on the risk of antltuberculosls 
drug-induced hepatotoxiclty in Caucasian populatioa Liver Internal., 2008. 
voL 28, pp. 835-839.

22. Mitchell JR , Thorgelsscn UP, Black M. et aL Increased Incidence cf Isoniazld 
hepatitis In rapid acetylators possible relation to hydralazine metabolites. CUn 
Pharmacology Jc Therapeutics. 1975. uol 18. pp. 70-79.

23. OhnoAL, Yamagudii L, Yamamcto I. et a l Slew N-acetykransferase 2 genotype 
affects the Incidence of isoniazld and rlfampldn-lnduced hepatotoxiclty. Int. /. 
Tuberc. Lung Disease, 2000, voL 4, pp  256-261.

24. Ramamoorthy A , Liu Y„ Philips S. et al. Regulation of micro RNA expression 
by rifampin in human hepatocytes. Drug Metab. Dfspos., 2013, voL 41, n o  10,
pp. 1763-1768.

25. Roy B, Chowdhury A , Kundu S. et al. Increased risk of antltuberculosls 
drug-induced hepatotoxlcity in indi viduals with gluthatlone S-transferase M1 
•null* mutation./. Gastroenterol. Hepatol.. 2001, voL 16, pp 1033-1037.

26. Roy B., Ghoeh S.K., Sutraghar D. et al. Predisposition of antltuberculosls drug 
Induced hepatotoxiclty by cytochrome P450 2E1 genotype and haplotype 
in pediatric patients. J. Gastroenterol. Hepatol.. 2006, vol. 21, pp. 781-786.

27. Roy PD., Mai milder AL, Roy R  Phaimacogenomics of antl-TB drugs-related 
hepatotcKidty. Pharmaccgenomics, 2008, vd. 9, no, 3, pp. 311-321.

28. Samanl N.), Tomaszewski AL, Schunkert H. The personal genome -  the future 
of personalised medicine? Lancet, 2010, vd. 375, no, 9725, pp. 1497-1498.

29. Serma G. R . Immanuel C., Kallasam et aL Rifampin -indue ed realese of hydra­
zine from isoniazld: a possible cause of hepatitis during treatment of tubercu-

lcsls with regimens containing Isoniazld and rifampin. Am. Rev. Resplr. Dts„ 
1986, voL 133, pp. 1072-1075.

30. Shimizu Y., Dobashl K., Mlta Y. et al. DNA microarray genotyplng 
of N-acetyltransferase 2 polymorphism using carbodllmlde as the linker 
for assessment of Isoniazld hepatotoxiclty. Tuberculosis, 2006, vol 86, no, 5, 
pp. 374-381.

31. Singh)., Arora A , Garg PJC. et al. Antltuberculosls treatment4nduced hepato- 
loxlclty: role of predictive factors. Postgraduate Med. 1 ,1995. voL 71, pp  359-362.

32. Sodhl C P, Rana S V , Mehta SJC. et aL Study of oxidative stress In Isonlazid-ln- 
duced hepatic Injury In young rats with and without protein-energy malnutri­
tion. J. Bloc win. Molec. Toxicology, 1996, voL 11, pp. 139-146.

33. Takahashl K.. TatsumI N.. Fukaml T. et al. Integrated analysis of rlfampldn-ln- 
duced micro RNA and gene expression changes In human hepatocytes Drug. 
Metab. Pharmacokluet., 2014, voL 29, n a  4, pp. 333-340.

34. Tetxelra R.L, Morato R.G., Cabello P.H. et aL Genetic polymorphisms ofNAT2, 
CYP2E1.GST enzymes and the occurrence of antltuberculosls drug-induced 
hepatitis In Brazilian ТВ patients Mcmdelas do Institute Oswdldo Cruz 2011, 
vol. 106, no, 6, pp. 716-724.

35. Telxelra Rl.,Lopes M.Suflys Ph. etal.Tuberculosis Pharmacogenetics: State 
ofThe Art. Tuberculosis-Current Issues In Diagnosis and Management (2013).

36. Tlmbrell JA„ Wright JAL, BallUe T.A Alonoacetylhydrazlne as a metabolite 
of Isoniazld In man. CUn. Pharmacol Therap., 1977, voL 22, pp 602-608.

37. Timbrel] |.A , Mitchell J.R, Snodgrass W.R. et aL Isoniazld hepatotoxiclty: 
the relationship between covalent binding and metabolism In vt\o. J. Pharmacol. 
Expet lm. Therapeutics, 1980, vol. 213. pp. 364-369.

38. Wulleumler N.. Rcesler M.F., Chleppe A. et aL CYP2E1 genotype and isonla- 
ztd-lnduced hepatotoxiclty in patients treated for latent tuberculosis. Ev/op. J. 
CUn. Pharmacology 2006, vd. 62, pp. 423-429.

39. Whng P.Y., Xle S.Y., Hao Q. et al. NAT2 polymorphisms and susceptibility 
to anti-tub ere ulcsls drug-induced liver injury: a meta-analysis. Int. J. Tuberc. 
LungDls.. 2012, vol 16, no. 5, pp. 589-595.

40. YamamotoT, SuouT, Hlrayama C. Elevated serum aminotransferase Induced 
by Isoniazld In relation to isoniazld acetylator phenotype. Hepatology, 1986, 
vol. 6, pp. 295-298.

Д Л Я  К О Р Р Е С П О Н Д Е Н Ц И И :

НИИ фтизиопульмоналогии ГБОУ ВПО 4 Первый М Ш У  
им. И. М. Сеченова и Минздрава России,
127994, Москва, ул. Достоевского, д. 4.

М ож окина Галина Н иколаевна
доктор медицинских наук, заведующая отделам
лабораторно-диагностических методов исследования.
Тел /ф акс: 8  (495) 688-41-85; 8  (495) 681-59-88.
E -m ail m ofok inaO m aU ju

Казаков А лексей  Владимирович
кандидат медицинсхих наук, докторант.
Тел.:8  (495) 681-92-36.

Елист рат ова Н ат алия Александровна  
старший научный сотрудник.
Тел /ф акс: 8  (495) 688-41-85; 8  (495) 681-59-88.

П опов Сергей Александрович
кандидат медицинских наук, заведующий лабораторией 
микробиологии.
Тел/факс: 8  (495) 681-84-22,681-51-23; 8  (495) 681-59-88. 
E-m ail: rbcripp& rol/u

П оступила 18.03.2016

11



Туберкулёз и болезни лёгких, Том 94, N i 4,2016

FOR CORRESPONDENCE:

Research Institute o f Phthisiopulmonology by I . M. Sechenoe 
First Moscow State Medical University, Russian Ministry 
o f Health,
4, Dostoevsky St., Moscow, 127994

Galina N. Mozhokina 
Doctor o f Medical Sciences,
Head o f Laboratory Testing and Diagnostics Department. 
Phone/Fax: +7 (495) 688-41-85; +7 (495) 681-59-88. 
E-mail: mojokmaGmailru

Alexey V. Kazakov
Candidate o f Medical Sciences, Doctoral Student.
Phone■ +7 (495) 681-92-36.

Nataliya A . В  is trat or a
Senior Researcher.
Phone/Fax: +7 (495) 688-41-85; +7 (495) 681-59-88.

Sergey A. Popov 
Candidate o f Medical Sciences,
Head o f Microbiological Laboratory.
Phone/Fax: +7 (495) 681-84-22,681-51-23;
+7 (495)681-59-88.
E-mail: tbcripp<Qrdru

Submitted on 18.03.2016

12


