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ЭФФЛЮКС ПРЕПАРАТОВ ЖЕЛЕЗА У ПАЦИЕНТОВ С РАЗЛИЧНЫМИ 

ГЕНОТИПАМИ С3435Т MDR1 
 
 
 

http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.13932388 
 
 

АННОТАЦИЯ 
Оценить влияния полиморфизма гена С3435Т MDR1 на эффлюкс препаратов железа 

при лечении железодецифитной анемии. Проведено исследование полиморфизма гена 
MDR1, который кодирует гликопротеин-Р, у 24 пациентов, получавших препарат железа Fe 
III (Мальтофер) в одинаковой дозе в течение одинакового промежутка времени. 
Эффективность ферротерапии оценивалась на основании анализа динамики показателей, 
характеризующих состояние «красной крови», обмена и запасов железа в организме, которые 
исследовались до и после лечения. У пациентов с генотипом ТТ по полиморфному маркеру 
С3435Т гена MDR1 происходит детерминирования наиболее низкого «эффлюкса» ПЖ и 
обеспечивается максимальный захват клетками железа.     

Ключевые слова: железодефицитная анемия, препараты железа, гликопротеин-Р, ген 
MDR1. 

  
Jarylkasynova G.J.,  

Yuldashova R.U. 
Bukhara State Medical Institute, Bukhara, Uzbekistan 

 
EFFLUX OF IRON PREPARATIONS IN PATIENTS WITH DIFFERENT C3435T 

MDR1 GENOTYPES 
SUMMARY 

To evaluate the effect of the C3435T MDR1 gene polymorphism on the efflux of iron 
preparations in the treatment of iron deficiency anemia. A study of the MDR1 gene polymorphism, 
which encodes glycoprotein-P, was conducted in 24 patients who received the iron preparation Fe 
III (Maltofer) in the same dose for the same period of time. The effectiveness of ferrotherapy was 
assessed based on the analysis of the dynamics of indicators characterizing the state of "red blood", 
metabolism and iron stores in the body, which were studied before and after treatment. In patients 
with the TT genotype, the lowest "efflux" of the pancreas is determined for the C3435T 
polymorphic marker of the MDR1 gene and maximum iron uptake by cells is ensured. 

Keywords: iron deficiency anemia, iron preparations, glycoprotein-P, MDR1 gene. 
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TURLI XIL C3435T MDR1 GENOTIPLARI BO'LGAN BEMORLARDA TEMIR 
PREPARATLARINING CHIQISHI 

ANNOTATSIYA 
Temir tanqisligi anemiyasini davolashda C3435T MDR1 gen polimorfizmining temir 

preparatlari oqimiga ta'sirini baholash. Xuddi shu vaqt davomida temir preparati Fe III (Maltofer) ni 
bir xil dozada olgan 24 bemorda glikoprotein-P ni kodlaydigan MDR1 genining polimorfizmi 
bo'yicha tadqiqot o'tkazildi. Ferroterapiyaning samaradorligi davolashdan oldin va keyin o'rganilgan 
"qizil qon", metabolizm va tanadagi temir zahiralari holatini tavsiflovchi ko'rsatkichlar dinamikasini 
tahlil qilish asosida baholandi. MDR1 genining C3435T polimorf markeriga ko'ra TT genotipi 
bo'lgan bemorlarda pankreatik oqimning eng past darajasi aniqlanadi va hujayralar tomonidan 
temirning maksimal o'zlashtirilishi ta'minlanadi. 

Kalit so'zlar: temir tanqisligi anemiyasi, temir qo'shimchalari, glikoprotein-P, MDR1 geni. 
  
Введение. В настоящее время даже в развитых странах Европы и Северной Америки 

железодефицитной анемией (ЖДА) страдает около 7,5-11% всех женщин репродуктивного 
возраста. При этом у 20-25% имеется латентный тканевой дефицит железа (ДЖ) [1,2,3]. 
Вследствие ряда социальных и медицинских причин большая частота железодефицитных 
состояний наблюдается и в Республике Узбекистан. ЖДА страдает 80% узбекских женщин и 
70% населения до 14 лет, что составляет около 10 млн детей и подростков. В Республике 
Каракалпакстан заболеваемость анемией среди женщин достигает почти 100% [4]. 

Актуальной задачей для медицины является дифференцированный подбор препаратов 
(ПЖ) с учетом не только его эффективности, но и переносимости, а также повышение 
приверженности пациентов к проводимой терапии. В последние годы стали проводиться 
исследования, посвященные дифференциации и выбору препарата ПЖ, который будет 
обладать наибольшей эффективностью [5,6,7,8]. Решением поставленных задач занимается 
особая наука - фармакогенетика. 

Процесс проникновения лекарственных веществ (ЛВ) сквозь биологические 
мембраны организма может быть осуществлен как путем пассивной диффузии, так и при 
помощи транспортных систем, функционирование которых связано с различными 
мембранными переносчиками [9,10]. Было определено, что важнейшим переносчиком ЛВ 
является гликопротеин — P (Pgp) ((Р) permeability — проницаемость). На сегодняшний день 
Pgp был выявлен во многих органах и тканях организма. В эпителиальных клетках 
кишечника Рgp ответственен за выброс (эффлюкс) ЛВ и их субстратов в просвет кишечника 
и снижение их всасывания. Рgp играет значимую роль в фармакокинетике ЛП в организме и 
кодируется генами MDR (multidrug resistance gene), которые включают у человека два гена 
(MDR1 и MDR2) [11,12]. 

Увеличение экспрессии гена MDR1 приводит к повышению активности Рgp, а 
уменьшение экспрессии гена — к ее снижению. На экспрессию гена MDR1 может оказать 
влияние ряд факторов внешней среды и химических веществ. Механизм регуляции обмена 
железа в организме является чрезвычайно сложным многогранным физиологическим 
процессом. Данный процесс включает целый ряд белковых транспортеров, полный спектр 
которых до конца еще не изучен [13,14]. В связи с тем, что всасывание трехвалентного 
железа в комплексе с полимальтозаатом является активным процессом и не может протекать 
без участия определенных транспортеров, становится ясно, что в данном процессе вполне 
может принимать участие и гликопротеин Р.   

В связи с выше изложенным целью данного исследования стало изучение влияния 
полиморфизма гена С3435Т MDR1 на эффлюкс ПЖ при лечении ЖДА. 
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Материал и методы исследования. Исследование включало исследование 
полиморфизма гена MDR1, который кодирует гликопротеин-Р, у пациентов с ЖДА, 
получавших ПЖ Fe III (Мальтофер) в одинаковой дозе в течение одинакового промежутка 
времени.  

По результатам генотипирования и динамики лабораторных показателей у 24 
пациентов (18 женщин и 6 мужчин, возраст от 24 до 38 лет) были выделены генотипы гена 
С3435Т MDR1, при которых обеспечивается наиболее выраженный эффект от приема ПЖ. 
Исследование включало пациентов с ЖДА средней степени (преимущественно 
алиментарной этиологии) и отсутствием сопутствующих заболеваний, которые 
потенциально могут быть причиной низкого усвоения пероральных ПЖ или повышенных 
потерь железа организмом (заболевания ЖКТ, печени, кроветворной системы, заболевания, 
сопровождающиеся хроническими кровопотерями).   

   Генотипирование пациентов (выявление аллелей и генотипов по полиморфному 
маркеру С3435Т гена MDR1) проводили методом полимеразной цепной реакции – 
полиморфизм длинных рестрикционных фрагментов после предварительного выделения 
ДНК из лейкоцитов перефирической крови общепринятым методом. Для проведения 
генотипирования полиморфизма C3435TMDR1 гена была взята венозная кровь в объеме 3 мл 
у пациентов во время одного из их визитов в амбулаторное учреждение в пробирках ЭДТА.  

Геномную ДНК экстрагировали из образцов крови с использованием реагентов 
«РИБО преп» (AmpliSens, Россия). Для генотипирования использовали набор реагентов для 
определения полиморфизма C3435T гена MDR1 (SINTOL, Россия). Полиморфизм гена 
C3435T определяли с использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР), которая 
проводилась в амлификаторе 7500 Fast Real Time PSR Systems (Applied Biosystems США). 

Клиническая эффективность изучаемых препаратов железа оценивалась на основании 
анализа динамики показателей, характеризующих состояние «красной крови», обмена и 
запасов железа в организме, которые исследовались до и после применения ПЖ. Количество 
эритроцитов, ретикулоцитов, а также среднее содержание гемоглобина в эритроците 
определялись с помощью цитометра. Цветовой показатель, средняя концентрация 
гемоглобина в эритроците, гематокрит, средний объем эритроцитов рассчитывались по 
соответствующим формулам. Морфологические особенности эритроцитов изучались при 
микроскопии мазка крови. Уровень гемоглобина определялся с помощью 
колориметрического метода, уровень ферритина сыворотки – с использованием 
твердофазного иммуноферментного анализа. 

Статистическую обработку результатов проводили с использованием методом 
медицинской статистики с помощью программы Microsoft Excel. Различия в группах 
оценивали по t-критерию Стьюдента и считали значимыми при р<0,05. 

Результаты и обсуждение. Результаты генотипирования приведены в рисунках. При 
проведении генотипирования по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 у 24 больных 
ЖДА при применении ПЖ Fe III было выявлено носительство следующих генотипов: СС – 8 
человек (33,3%); СТ – 6 человек (25%); ТТ – 10 человек (41,7%) (рис. 1-2). 

 
Рисунок 1. Распределение исследованных пациентов по генотипу 
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Рисунок 2. Распределение аллелей полиморфизма С3435Т MDR1 гена 

 
Как видно из рис. 2 процентное соотношение С и Т аллеля были приблизительно 

одинаковыми. С аллель T3435C изоформы встречалась у 54,1%, тогда как Т аллель 
встречался у 45,9% больных ЖДА. 

Результаты оценки показателей «красной крови» у пациентов с различными 
генотипами представлены в таб. 1. 

Таблица 1  
Динамика показателей «красной крови» у пациентов с различными генотипами 

гена С3435Т MDR1 
Показатель СС (n=8) СТ (6) ТТ (10) 
Прирост уровня Hb, г/л 14,12±1,41 15,17 16,2±0,71* 
Цветной показатель 0,11 0,13 0,14±0,07 
Прирост показателя гематокрита, % 4±0,71 4,33±0,71 4,4±0,07 
Прирост количества ретикулоцитов, % 2±1,41 2,5±0,71 2,6 
Прирост средней концентрации гемоглобина 
в эритроците, г/л 1,62 1,5±0,71 1,7 

Прирост среднего объема эритроцитов, мкм3 1,31±0,71 1,58±0,71 1,65 
Прирост уровня ферритина, мкг/л 9,37±3,53 10±3,53 10,5±3,53* 

* - различия по сравнению с показателями группы с генотипом CC статистически 
значимы (P<0,05). 

 
Результаты динамического наблюдения показали, что у 100% пациентов была 

зафиксирована положительная динамика при приеме ПЖ. При этом из таблицы видно, что 
наиболее выраженный прирост уровня гемоглобина наблюдался в группе пациентов с 
генотипом TT С3435Т MDR1. Наименее выраженный прирост был зафиксирован в группе с 
генотипом СС С3435Т MDR1. Различия между группами с генотипами CC и TT оказались 
статистически значимыми (P<0,05). Следовательно, у пациентов с генотипом ТТ по 
полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 происходит детерминирования наиболее 
низкого «эффлюкса» ПЖ и обеспечивается максимальный захват клетками ПЖ.     

Наиболее выраженный прирост цветового показателя крови был отмечен также в 
группе пациентов с генотипом TT С3435Т MDR1. При этом в отношении данного показателя 
различия оказались статистически незначимыми в отличии от показателей уровня 
гемоглобина. Соответственно с приростом уровня общего гемоглобина крови был 
зафиксирован также прирост концентрации гемоглобина в эритроците в среднем более 1,5 
г/л. Благодаря увеличению концентрации гемоглобина в эритроците увеличивался и средний 
объем одного эритроцита, прирост которого в среднем был равен 1,5 мкм3. При этом 
максимальный прирост также был зафиксирован в группе с генотипом TT. 

Особое внимание обращает на себя прирост уровня ферритина сыворотки крови. 
Данный показатель, как известно, отражает степень запасов железа в организме и является 
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наиболее показательным индикатором эффективности проводимой ферротерапии. В нашем 
исследовании прирост уровня сывороточного ферритина был зафиксирован у всех пациентов 
после 1 месяца лечения. Наиболее выраженный прирост также наблюдался в группе 
пациентов с генотипом TT гена С3435Т MDR1. Различия показателей данной группы и 
группы пациентов с генотипом СС гена С3435Т MDR1 были статистически значимыми.  

Таблица 2 
Динамика микроскопических показателей эритроцитов в процессе лечения 

Показатель  CC CT TT 
до после до после до после 

Анизоцитоз +++ + +++ + +++ + 
Микроцитоз  +++ + +++ + +++ - 
Пойкилоцитоз  ++ + ++ + ++ - 

Примечание – выраженность каждого нарушения оценивалась по шкале от «+» до 
«++++» 

 
Результаты микроскопии эритроцитов показали, что до начала терапии во всех 

группах наблюдался анизоцитоз и микроцитоз, оцененный как «+++». После окончания 
ферротерапии во всех группах наблюдалось снижение степени изменчивости размера и 
количества эритроцитов с малым размером до «+» и «-» в группе с генотипом TT. 
Выраженность пойкилоцитоза была оценена как «++». После окончания лечения наиболее 
выраженная динамика наблюдалась в группе с генотипом TT (таб. 2). 

Заключение. Таким образом, результаты исследования показали, что наиболее 
выраженный клинический эффект при терапии ПЖ Fe (III) наблюдался у пациентов с 
генотипом ТТ гена С3435Т MDR1. Наименее выраженный прирост был зафиксирован в 
группе с генотипом СС С3435Т MDR1. Различия между группами с генотипами CC и TT 
оказались статистически значимыми (P<0,05). Следовательно, у пациентов с генотипом ТТ 
по полиморфному маркеру С3435Т гена MDR1 происходит детерминирования наиболее 
низкого «эффлюкса» ПЖ и обеспечивается максимальный захват клетками ПЖ.      
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