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Основная цель встречи: выработать резолюцию с рекомендациями для врачей общей практики и врачей-

эндокринологов амбулаторного звена по рациональному подбору пациентов и применению канаглифлозина с позиций 
доказательной медицины и обновленного Протокола диагностики и лечения Сахарного диабета  2 типа (СД2). 

Предпосылками для проведения данного Экспертного совета послужила серия значимых событий для лечения СД 
2 типа в Республике Казахстан, а именно - обновление Казахстанского Консенсуса по диагностике и лечению сахар-
ного диабета [1] в 2016 году и внесение изменений в клинический протокол лечения СД 2 типа [2] в августе 2017 года  
(включение класса SGLT-2 ингибиторов на каждом этапе лечения СД) в соответствии с последними международными 
рекомендациями по лечению СД [3, 4].  

Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].
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них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.
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Актуальность обусловлена ежегодно возрастающим влиянием факторов окружающей сре-
ды и необходимостью изучения здоровья человека. Население Восточного Казахстана дли-
тельное время подвергается воздействию радиационных и нерадиационных факторов риска, 
что негативно сказывается на состоянии здоровья населения. Отклонение функций системы 
детоксикации приводит к формированию патологических состояний.

Цель исследования. Сравнительный анализ частоты распространенности аллелей поли-
морфизмов генов детоксикации CYP1A1 (rs1048943, rs4646421), GSTP1 (rs1695), CYP2E1 
(rs2070676, rs3813867) населения Восточно-Казахстанской области.

Материал и методы. Всего в исследовании обследованы 313 человек, проживающих в 
Восточно-Казахстанской области. Из них 89 человек, проживающих в Абайском районе, 100 - в 
Бородулихинском и 123 – в Курчумском районах. Генотипирование образцов периферической 
крови проводилось методом ПЦР в реальном режиме времени. 

Результаты и обсуждение. В результате проведенного исследования было установлено, 
что частота встречаемости минорных аллелей изучаемых полиморфных вариантов генов де-
токсикации Восточно-Казахстанской популяции в целом совпадает с литературными данными 
и близится к восточно-азиатской популяции.

Выводы. В данном исследовании нами проведено определение распространенности по-
лиморфных вариантов генов системы детоксикации Восточно-Казахстанской области. Полу-
ченные данные представляют интерес для дальнейшего изучения ассоциации полиморфных 
аллелей генов детоксикации с нарушениями адаптационных механизмов среди лиц, прожива-
ющих на экологически неблагоприятных территориях ВКО.
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Мақаланың өзектілігі жыл сайын қоршаған орта факторларының артуына және адам денса-
улығын зерттеу қажеттілігіне байланысты болып отыр. Шығыс Қазақстан тұрғындарына радиа-
циялық және радиациялық емес факторларға ұзақ уақыт бойы әсер етіп, халықтың денсаулығы-
на теріс ықпал жасауда. Детоксикация жүйесінің функциясының ауытқуы патологиялық 
жағдайдың қалыптасуына әкеледі.

Зерттеу мақсаты. Шығыс Қазақстан облысының полиморфизмінің CYP1A1 детоксикация 
(rs1048943, rs4646421), GSTP1 (rs1695), CYP2E1 (rs2070676, rs3813867) гендерінің таралу жиілі-
гін салыстырмалы талдау.

Материал және әдістері. Барлығы зерттеуге Шығыс Қазақстан облысында тұратын 313 
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 связи с возрастающим техногенезом проблема 
установления связи между воздействием факторов 
окружающей среды и состоянием физического и 

психического здоровья населения выдвинулась в число 
наиболее актуальных и сложных проблем гигиены, клини-
ческой и фундаментальной медицины. Интенсивное антро-
погенное влияние на окружающую среду ведет к появле-
нию экологически обусловленных заболеваний у человека, 
которые приводят к нарушению функций различных си-
стем, а также роста и развития организма [1, 2]. 

К одной из территорий с повышенной экологической 

В нагрузкой на население относят Восточно-Казахстанскую 
область (ВКО). Население, проживающее на территории 
этой области, длительное время подвергается сочетанному 
действию радиационных и нерадиационных факторов ри-
ска [3, 4]. Установлено, что среди части декретированного 
населения республики регистрировалось увеличение забо-
леваемости и показателей смертности, связанных с радиа-
ционными и нерадиационными факторами риска [5, 6, 7]. 
Нарушение деятельности функциональных систем орга-
низма при индивидуальной недостаточности восстанови-
тельных и компенсаторных процессов у лиц, подвергшихся 

адам қатысты. Олардың ішінде Абай ауданында 89 адам, Бородулиха ауданында 100 және 123 
Күршім ауданында тұрып жатыр. Перифериялық қан үлгілерін генотиптеу нақты уақыттық ПТР 
арқылы жүргізілді.

Нәтижелері және талқылауы. Зерттеу нәтижелері бойынша Шығыс Қазақстандағы ха-
лықтың детоксикация гендерінің зерттелген полиморфизмдерінің кішігірім аллелерінің 
пайда болу жиілігі әлемдік әдебиет деректеріне сәйкес  және Шығыс Азия халқына жақындап 
келеді.

Қорытынды. Зерттеу барысында Шығыс Қазақстан облысының детоксикация жүйесінің 
гендік полиморфизмдерінің таралуы анықталды. Алынған деректер Шығыс Қазақстан облысы-
ның экологиялық қолайсыз аумақтарында тұратын адамдар арасында бейімделу тетіктері бұ-
зылған детоксикация гендерінің полиморфизмдерінің бірлестігін одан әрі зерттеуге қы-
зығушылық тудырады.

Негізгі сөздер: бір нуклеотидтік полиморфизм, детоксикация гендері, CYP1A1, CYP2E1, GSTP1.
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The relevance is due to the annually increasing influence of environmental factors and need to study 
human health. The population of East Kazakhstan has been exposed to radiation and non-radiation risk 
factors for a long time, which adversely affects the health of the population. The deviation of the functions 
of the detoxification system leads to the formation of pathological conditions.

Purpose. Comparative analysis of the frequency of the prevalence of polymorphism alleles of the 
CYP1A1 detoxification genes (rs1048943, rs4646421), GSTP1 (rs1695), CYP2E1 (rs2070676, 
rs3813867) of the East Kazakhstan region.

Material and methods. In total, the study involved 313 people living in the East Kazakhstan region. 
Of these, 89 people living in the Abay district, 100 in Borodulikha and 123 Kurchum districts. Genotyping 
of peripheral blood samples was performed by real-time PCR.

Results and discussion. According to the results of the study, it was found that the frequency of 
occurrence of the minor alleles of the studied polymorphisms of the detoxification genes of the East 
Kazakhstan population in general coincides with the world literature data and is nearing the East Asian 
population.

Conclusion. In this study the prevalence of polymorphisms of detoxification genes of the East 
Kazakhstan region was determined. The obtained data are of interest for further study of the association 
of polymorphisms of detoxification genes with impaired adaptation mechanisms among people living in 
ecologically unfavorable territories of the East Kazakhstan region.

Keywords: single nucleotide polymorphism, detoxification genes, CYP1A1, CYP2E1, GSTP1.
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состоялся в г. Астана 14 ноября 2017 года с участием членов партийной комиссии по направлению здравоохранения 
Мажилиса Парламента РК, представителей профильных министерств, ведомств и бизнес-структур, министр здраво-
охранения РК Елжан Биртанов отметил, что в 2017 году в список амбулаторного лекарственного обеспечения (АЛО) в 
рамках ГОБМП среди прочих препаратов включен новый сахароснижающий препарат (ССП)  для лечения СД 2 типа 
канаглифлозин [5].

Вторым значимым фактором для инициации экспертного обсуждения на республиканском уровне послужила публи-
кация результатов большого транснационального исследования канаглифлозина – CANVAS и CANVAS-R [6].

В рамках дискуссии заслушаны следующие доклады:
1) Даньярова Л.Б., к.м.н., зав. кафедрой внутренних болезней с курсом эндокринологии НИИ кардиологии и внутрен-

них болезней МЗ РК «Новые возможности менеджмента сахарного диабета 2 типа в рамках обновленного протокола 
диагностики и лечения СД 2 типа и Приказа МЗ РК №666 от 29 августа 2017 года». 

В своём выступлении Лаура Бахытжановна осветила основные моменты менеджмента СД 2 типа в РК, актуальные 
цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.

РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА 
РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА: 

МУЛЬТИЭФФЕКТЫ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
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химическому, радиационному и стрессовому влиянию, 
может привести к нарушению регуляторных механизмов с 
формированием отклонений в работе различных функцио-
нальных систем организма. Оценка рисков такого влияния 
строится на глубоком изучении механизмов развития моле-
кулярных и биохимических изменений в организме [8, 9]. 

К генам, кодирующим ферменты 1 и 2 фазы процесса 
биотрансформации чужеродных химических веществ или 
ксенобиотиков, относятся CYP1A1, CYP2E1, GSTP1 [10]. 
Отдельные аллельные варианты генов могут быть ассоци-
ированы с уровнем продукции соответствующего белково-
го продукта, что непосредственно оказывает влияние на 
накопление или дезактивацию ксенобиотиков [11]. Мута-
ции в структуре этих генов приводят к увеличению концен-
трации в организме промежуточных токсических метабо-
литов и накоплению свободных радикалов (табл. 1) [12].

У человека метаболизм ксенобиотиков имеет значитель-
ные межиндивидуальные различия, которые являются клю-
чевыми факторами, контролирующими генетическую пред-
расположенность к различным заболеваниям [13]. Изучая 
активность белковых продуктов генов детоксикации ксено-
биотиков, можно выявить генетические маркеры риска, ас-
социированные с предрасположенностью к заболеваниям и 
маркеры устойчивости к влиянию вредных веществ. В связи 
с этническими и/или географическими различиями в распре-
делении аллелей существует необходимость поиска конкрет-
ных профилей полиморфных вариантов генов детоксикации  
для всех популяций, что послужит базой для дальнейших 
эпидемиологических исследований. Кроме того, нет доступ-
ных данных по аллельной распространенности полиморфиз-
мов генов детоксикации среди населения ВКО, поэтому и 
оправдано проведение подобных исследований.

Цель исследования. Сравнительный анализ распро-
страненности полиморфных аллелей генов детоксикации 
CYP1A1 (rs1048943, rs4646421), GSTP1 (rs1695), CYP2E1 
(rs2070676, rs3813867) Восточно-Казахстанской области.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В данном поперечном одномоментном исследовании 

приняло участие 313 человек. Контингент обследованных 
лиц включал 189 человек, проживающих на территории с 
неблагоприятными экологическими факторами (с. Караул 
Абайского района и с. Бородулиха Бородулихинского района 
ВКО), а также 124 человека, не подвергшихся воздействию 
неблагоприятных экологических факторов (с. Курчум Кур-
чумского района ВКО) (табл. 2). Согласно 6 статье 2-й главы 
Закона Республики Казахстан от 18 декабря 1992 года 
№1787-XII «О социальной защите граждан, пострадавших 
вследствие ядерных испытаний на Семипалатинском испы-

Таблица 1 - Характеристика полиморфных вариантов изучаемых генов

Ген Кодируемый фермент Полиморфный локус dbSNP_rs* Генотип

CYP1A1 Цитохром-Р450 I462V A>G rs1048943 AA, AG, GG

CYP1A1 Цитохром-Р450 C6310T rs4646421 CC, CT, TT

CYP2E1 Цитохром-Р450 (Taq I) 9896 C>G rs2070676 CC, CG, GG

CYP2E1 Цитохром-Р450 (PstI) -1293  G>C rs3813867 CC, CG, GG

GSTP1 Глутатион-С 
трансфераза

I105V A>G rs1695 AA, AG, GG

* Идентификационный номер SNP в международной базе NCBI dbSNP

тательном ядерном полигоне», Абайский и Бородулихин-
ский районы относятся к зоне максимального и повышенно-
го радиационного риска. В свою очередь Курчумский район 
выбран как зона для группы сравнения, которая не упомина-
ется в данном законе. Население вышеназванных террито-
рий было взято из базы данных Государственного Научного 
Автоматизированного Медицинского Регистра населения 
Казахстана, подвергшегося радиационному воздействию 
(ГНАМР) [14]. От всех участников было получено добро-
вольное информированное согласие на участие в исследова-
нии в соответствии с требованиями Этического комитета 
Государственного медицинского университета г. Семей. 

Критерии включения: возраст 18-60 лет, юридически 
подтвержденное проживание родителей (бабушек, деду-
шек) на территории влияния СИЯП в период испытаний 
ядерного оружия (в соответствии с базой данных государ-
ственного автоматизированного медицинского регистра 
населения Казахстана, подвергшегося радиационному 
воздействию); и лица, постоянно проживающие на терри-
тории Курчумского района ВКО. 

Критерии исключения: органическое поражение ЦНС, 
соматические заболевания в стадии декомпенсации, нали-
чие вирусного гепатита B и C в анамнезе.

Для исследования использовалась периферическая 
кровь исследуемых, забранная в вакуумные пробирки с К2 
ЭДТА. Выделение геномной ДНК из образцов крови про-
водили готовыми коммерческими наборами ThermoScientific 
GeneJETMinikit, в соответствии с инструкцией изготовите-
ля. Концентрацию ДНК оценивали с помощью флуориме-
тра Qubit 4. Выделенную ДНК замораживали и хранили 
при температуре -20℃. Генотипирование 312 образцов 
проводилось методом ПЦР в реальном времени на приборе 
CFX 96 (BioRad) с помощью готовых смесей праймеров и 
TaqMan зондов (I462V для rs1048943; C6310T для 
rs4646421; I105V для rs1695; (PstI)-1293 для rs3813867 и 
(TaqI) 9896 для rs2070676) в присутствии реагента 
TaqManGenotypingMaster mix и 40 нг ДНК в качестве ма-
трицы в общем объеме 20 µl в 96-луночных планшетах 
(ThermoScientific). Программа амплификации включала 
предварительную денатурацию при 95°С в течение 3 ми-
нут, далее 48 циклов 95°С в течение 10 секунд и 60°С в 
течение 40 секунд для обеих SNP.

Статистический анализ проводили с помощью про-
граммы IBM SPSS Statistics Version 21 (International 
Business Machines Corp., Armonk, NY, USA).

Сравнительный анализ минорного аллеля полиморфиз-
мов генов детоксикации Восточно-Казахстанской популя-
ции (села Караул, Бородулиха, Курчум) проводили с восточ-
ноазиатской, европейской популяциями и глобальной 
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Таблица 2 – Распределение исследуемых групп по полу и возрасту 

Показатель Абай
(n=89)

Бородулиха
(n=100)

Курчум
(n=123)

Пол: м/ж 33/56 12/88 27/97

Возраст: интервал
средний

18-60
36,28±7,3

19-55
37,3±7,7

18-58
38,0±7,0

частотой встречаемости. Данные глобальной распростра-
ненности минорных аллелей, восточноазиатских и европей-
ских популяций брали из базы проекта «1000 геномов» 
(англ. 1000 Genomes, http://www.1000genomes.org/).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В ходе исследования была определена распространенность 

аллелей и генотипов генов детоксикации. Результаты генети-
ческого анализа были получены в режиме реального времени. 

Таблица 5 – Частота распространенности аллелей и генотипов по районам

Абай (n=89) Бородулиха (n=100) Курчум (n=123)

rs1695

Аллель (%)
A
G*

Равновесие ХВ (р)

98,8
1,2

0,001

90,6
9,4

0,0002

78,5
21,5
0,08

rs2070676

Аллель (%) 
С
G*

Равновесие ХВ (р)**

95,5
4,5

0,001

91,7
8,3

0,001

90,9
9,1
0,2

Таблица 3 – Количество генотипированных образцов в изучаемых группах, частота отклика указана в скобках

Полиморфизм Абайский район (n=89) Бородулихинский район (n=100) Курчумский район 
(n=123)

rs1695 85 (0,955) 96 (0,960) 123 (1,0)

rs2070676 86 (0,956) 98 (0,980) 120 (0,967)

rs1048943 86 (0,966) 97 (0,970) 121 (0,975)

rs3813867 89 (1,0) 96 (0,960) 122 (0,983)

rs4646421 87 (0,977) 90 (0,900) 105 (0,846)

Таблица 4 – Сравнительная таблица частоты встречаемости аллелей полиморфных вариантов генов  
детоксикации в исследуемой и других популяциях (согласно базе данных проекта 1000 Genomes, http://www.1000 
genomes.org/)

dbSNP rs Аллель
Популяции

Глобальная Европейская Восточно-
азиатская

Восточно-
Казахстанская

rs1695
G 31% 13% 21% 11%

A 69% 87% 79% 89%

rs2070676
G 31% 13% 21% 7%

C 69% 87% 79% 93%

rs1048943
G 4% 3% 25% 23%

A 96% 97% 75% 77%

rs3813867
G 91% 96% 80% 63%

C 9% 4% 20% 27%

rs4646421
C 68% 90% 57% 61%

T 32% 10% 43% 39%

Как показано в таблице 3, в зависимости от изучаемого поли-
морфизма количество генотипированных образцов составило 
85 - 89 (из 89) в группе исследуемых Абайского района, 90 – 98 
(из 100) в группе исследуемых из Бородулихинского района и 
105 – 124 (из 123) из исследуемых Курчумского района. Соот-
ветствующие частоты отклика в этих группах отклика соста-
вили 0,955 – 1,0; 0,900 – 0,980 и 0,846 – 1,0.

В работе А.А. Чередниченко и соавт. дана характери-
стика генофонда популяций Восточной Европы, Средней 
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Также выступая с приветственным словом, во время Круглого стола «Сахарный диабет и общество», который 
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цифры распространённости и ключевые задачи, стоящие пред врачами поликлинического звена, проводящими лечение 
и диспансерное наблюдение больных СД 2 типа.

РЕЗОЛЮЦИЯ ЭКСПЕРТНОГО СОВЕТА 
РОЛЬ КАНАГЛИФЛОЗИНА В ПРАКТИКЕ СОВРЕМЕННОГО ВРАЧА: 

МУЛЬТИЭФФЕКТЫ И НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ 
ПАЦИЕНТОВ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА

г. Алматы, 2 декабря 2017 г. 
Отель «Рамада»

(Алматы),  №5  (203),  201912

ОНКОЛОГИЯ ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1 Нурмадиева Г.Т., Жетписбаев Б.А. Влияние экосистемы на 

здоровье человека в промышленно развитых регионах Казахста-
на. Обзор литературы // Наука и Здравоохранение. – 2018. – № 4. 
– С. 107-132

2 Bigalyev A.B., Zhanburshin E.T., et al. Ecology-genetical 
evaluation of environmental pollution (Heavy metalls, radionuclides) 
on biota and man // International Journal of Biology and Chemistry. 
– 2012. – No4. - P. 18-23

3 Святова Г.С. Медико-генетические последствия многолет-

REFERENCES
1 Nurmadieva GT, Zhetpisbaev BA. Influence of the ecosystem 

on human health in the industrial developed regions of Kazakhstan.  
Literature review. Nauka i Zdravookhranenie = Science and 
Healthcare. 2018; 4:107-132 (In Russ.)  

2. Bigalyev AB, Zhanburshin ET, et al. Ecology-genetical evaluation 
of environmental pollution (Heavy metalls, radionuclides) on biota and 
man. International Journal of Biology and Chemistry. 2012;4:18-23

3 Svyatova GS. Mediko-geneticheskie posledstviya mnogoletnikh 
yadernykh ispytanii na Semipalatinskom poligone: avtoreferat, 

rs1048943

Аллель (%) 
А
G* 

Равновесие ХВ (р)

86
14

0,001

79,6
20,4
0,002

63,8
36,2
0,05

rs3813867

Аллель (%)
C*
G 

Равновесие ХВ (р)

30,8
69,2
2,0

34,5
65,5
2,0

15,8
84,2

0,0006
rs4646421

Аллель (%)
Т*
С 

Равновесие ХВ (р)

35,1
64,9
0,001

39,4
60,6
0,001

43,3
56,7
7,0

* Минорный аллель
**Равновесие Харди-Вайнберга – уровень значимости р <0,05 свидетельствует об отклонениях от этого 
закона.

Продолжение таблицы 5

Азии, Сибири и Дальнего Востока. В своей работе они 
установили, что, в целом, генетическое разнообразие изу-
ченных популяций отражает их географическое располо-
жение [15]. Исследователи Comas D и др. в своей работе 
секвенировали мтДНК в образцах уйгуров, казахов и кир-
гизов, с целью изучения генетического расстояния и струк-
туры изучаемых генов между Центрально-Азиатской попу-
ляцией, восточной и западной Азии, а также европейской 
популяции. Они установили, что генетически Централь-
но-Азиатские популяции занимают промежуточное поло-
жение между Восточной Азией (китайская и корейская 
популяции) и населения западных стран (европейская по-
пуляция) [16]. 

Проведенный анализ распространенности не противо-
речит данным других авторов и согласуется с общей карти-
ной распространенности полиморфизмов генов в казахской 
популяции [17, 18].

ВЫВОДЫ
 В исследовании нами была определена распространен-

ность аллелей полиморфных вариантов генов системы де-
токсикации Восточно-Казахстанской области, которая соста-
вила для аллелей А/G полиморфизма rs1048943 гена 
CYP1A1 - 77%/23%, для аллелей А/G полиморфизма 
rs4646421 гена CYP1A1  - 39%/61%, для аллелей А/G поли-
морфного варианта rs2070676 гена CYP2E1 - 93%/7%, для 
аллелей G/C полиморфизма rs38138676 гена CYP2E1 - 
63%/27%, для аллелей А/G полиморфизма rs1695 гена 
GSTP1 - 89%/11%. Проведенный анализ распространенно-
сти данных полиморфных вариантов генов детоксикации не 
противоречит доступным литературным данным. Получен-

ные данные представляют интерес для дальнейших эпиде-
миологических исследований среди лиц, проживающих на 
экологически неблагоприятных территориях, у которых из-
учаемые полиморфизмы модифицируют ответ организма в 
качестве маркеров восприимчивости при различных патоло-
гических состояниях. В дальнейшем нами планируется бо-
лее детальное изучение взаимосвязи полиморфизмов генов 
детоксикации с воздействием экологического фактора.
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