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�� МножественнаяМножественная лекарственнаялекарственная устойчивостьустойчивость --
этоэто защитныйзащитный барьербарьер организмаорганизма, , снижающийснижающий
внутриклеточнуювнутриклеточную концентрациюконцентрацию потенциальнопотенциально
токсичныхтоксичных агентовагентов широкогоширокого числачисла химическиххимических

веществвеществ, , включаявключая лекарствалекарства

�� ФункциюФункцию множественноймножественной лекарственнойлекарственной
устойчивостиустойчивости вв организмеорганизме выполняютвыполняют вв
основномосновном транспортныетранспортные белкибелки клетокклеток ии тканейтканей



P-glycoprotein

� ТрансмембранныйТрансмембранныйТрансмембранныйТрансмембранный белокбелокбелокбелок изизизиз семействасемействасемействасемейства
АВСАВСАВСАВС----транспортныхтранспортныхтранспортныхтранспортных белковбелковбелковбелков (ATP binding (ATP binding (ATP binding (ATP binding 
cassette family of membrane cassette family of membrane cassette family of membrane cassette family of membrane 
transporters)transporters)transporters)transporters) 

� ВстречаетсяВстречаетсяВстречаетсяВстречается вввв различныхразличныхразличныхразличных тканяхтканяхтканяхтканях ииии
клеткахклеткахклеткахклетках, , , , включаявключаявключаявключая TTTT----лимфоцитылимфоцитылимфоцитылимфоциты

� ВыполняетВыполняетВыполняетВыполняет функциюфункциюфункциюфункцию защитногозащитногозащитногозащитного барьерабарьерабарьерабарьера
клетокклетокклетокклеток ииии тканейтканейтканейтканей отототот потенциальнопотенциальнопотенциальнопотенциально
токсичныхтоксичныхтоксичныхтоксичных веществвеществвеществвеществ



МногоМногоМногоМного PPPP----gpgpgpgp
СреднееСреднееСреднееСреднее

количествоколичествоколичествоколичество
PPPP----gpgpgpgp

МалоМалоМалоМало PPPP----gpgpgpgp



ГенГен множественноймножественной
лекарственнойлекарственной устойчивостиустойчивости

(MDR1)(MDR1)  

� ЕдиничныеЕдиничныеЕдиничныеЕдиничные заменызаменызаменызамены нуклеотидовнуклеотидовнуклеотидовнуклеотидов ((((Single Single Single Single 
Nucleotide PolymorphismsNucleotide PolymorphismsNucleotide PolymorphismsNucleotide Polymorphisms (SNP) (SNP) (SNP) (SNP) (SNP) (SNP) (SNP) (SNP) генагенагенагенагенагенагенагена MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 
влияютвлияютвлияютвлияютвлияютвлияютвлияютвлияют нананананананана экспрессиюэкспрессиюэкспрессиюэкспрессиюэкспрессиюэкспрессиюэкспрессиюэкспрессию Pgp Pgp Pgp Pgp Pgp Pgp Pgp Pgp ииииииии егоегоегоегоегоегоегоего
активностьактивностьактивностьактивностьактивностьактивностьактивностьактивность

�� ИзвестноИзвестноИзвестноИзвестноИзвестноИзвестноИзвестноИзвестно околооколооколооколооколооколооколооколо 48 SNP 48 SNP 48 SNP 48 SNP 48 SNP 48 SNP 48 SNP 48 SNP генагенагенагенагенагенагенагена MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1

�� МутацияМутацияМутацияМутацияМутацияМутацияМутацияМутация G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) G2677T (Ala893Ser) часточасточасточасточасточасточасточасто
сцепленасцепленасцепленасцепленасцепленасцепленасцепленасцеплена сссссссс мутациеймутациеймутациеймутациеймутациеймутациеймутациеймутацией C3435TC3435TC3435TC3435TC3435TC3435TC3435TC3435T



ЗависимостьЗависимостьЗависимостьЗависимостьЗависимостьЗависимостьЗависимостьЗависимость концентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрацииконцентрации

нельфинавиранельфинавиранельфинавиранельфинавиранельфинавиранельфинавиранельфинавиранельфинавира отототототототот SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T SNP 3435 C/T 

генагенагенагенагенагенагенагена MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1MDR1

ТТТТТТТТ СТСТСТСТ СССССССС



СхемаСхемаСхемаСхема строениястроениястроениястроения ииии полиморфизмполиморфизмполиморфизмполиморфизм PPPP----gpgpgpgp



ПредставлениеПредставлениеПредставлениеПредставлениеПредставлениеПредставлениеПредставлениеПредставление результатоврезультатоврезультатоврезультатоврезультатоврезультатоврезультатоврезультатов анализаанализаанализаанализаанализаанализаанализаанализа
SNPSNPSNPSNPSNPSNPSNPSNP--------полиморфизмаполиморфизмаполиморфизмаполиморфизмаполиморфизмаполиморфизмаполиморфизмаполиморфизма генагенагенагенагенагенагенагена MMMMMMMMDRDRDRDRDRDRDRDR1 1 1 1 1 1 1 1 

сссссссс помощьюпомощьюпомощьюпомощьюпомощьюпомощьюпомощьюпомощью RealRealRealRealRealRealRealReal--------Time PCRTime PCRTime PCRTime PCRTime PCRTime PCRTime PCRTime PCR



РезультатыРезультатыРезультатыРезультатыРезультатыРезультатыРезультатыРезультаты определенияопределенияопределенияопределенияопределенияопределенияопределенияопределения
распространенностираспространенностираспространенностираспространенностираспространенностираспространенностираспространенностираспространенности аллеляаллеляаллеляаллеляаллеляаллеляаллеляаллеля генагенагенагенагенагенагенагена MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 

G2677T/AG2677T/AG2677T/AG2677T/AG2677T/AG2677T/AG2677T/AG2677T/A

Hetero A
4%

"Дикий тип"
39%

Homo T
15%

Hetero T
42%



ВозможностьВозможностьВозможностьВозможностьВозможностьВозможностьВозможностьВозможность примененияпримененияпримененияпримененияпримененияпримененияпримененияприменения знанийзнанийзнанийзнанийзнанийзнанийзнанийзнаний оооооооо генегенегенегенегенегенегенегене
MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 MDR1 приприприприприприприпри назначенииназначенииназначенииназначенииназначенииназначенииназначенииназначении ВАВАВАВАВАВАВАВААРТАРТАРТАРТАРТАРТАРТАРТ

�� прогнозированиепрогнозирование эффективностиэффективности

примененияприменения лекарственныхлекарственных препаратовпрепаратов изиз

группыгруппы протеазныхпротеазных ингибиторовингибиторов передперед

началомначалом лечениялечения

�� анализанализ возможныхвозможных причинпричин неуспеханеуспеха

терапиитерапии

�� вв будущембудущем -- разработкаразработка новыхновых средствсредств

лечениялечения
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