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Сахарный диабет — предиктор тяжелого течения новой коронавирусной инфекции и высокой смертности.
В связи с этим подбор адекватной сахароснижающей терапии представляется жизненно важным вопросом. 

В данной статье мы уделили внимание ингибиторам дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4), поскольку эта группа
препаратов обладает такими особенностями, как низкая опасность развития гипергликемии и плейотропность дей-
ствия, в частности иммуноопосредованные эффекты. Для наиболее результативного лечения необходимо брать 
во внимание индивидуальные особенности каждого пациента, а именно учитывать достижения фармакогенетики.
Генетическая вариабельность ответа на терапию ингибиторами ДПП-4 обусловлена множеством полиморфизмов. 

В обзоре рассмотрены несколько основных вариаций. Неоднозначность имеющихся исследований об эффектив-
ности применения ингибиторов ДПП-4 у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа при COVID-19 указывает на не-
обходимость продолжения фармакогенетических исследований. Есть надежда, что совокупность знаний о тонкостях 
механизмов фармакологического действия препаратов и индивидуальных особенностей фармакодиминаки обеспечит 
наибольшую эффективность и безопасность персонализированной терапии сахарного диабета на фоне коронавирус-
ной инфекции.
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Immunotropic effects of hypoglycemic agents 
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of pharmacogenetics
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Diabetes mellitus is a predictor of the severe course of a new coronavirus infection and high mortality, in this regard, the 
selection of appropriate hypoglycemic therapy is a vital issue. In this article, we paid attention to dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) 
inhibitors, since this group of drugs has features like low risk of hyperglycemia and immuno-mediated eff ects. For the most
eff ective treatment, it is necessary to take into account the individual characteristics of each patient, namely, the achievements 
of pharmacogenetics. The genetic variability of the response to therapy with DPP-4 inhibitors is due to a variety of polymor-
phisms, several main variations are considered in the review. The ambiguity of the available studies on the eff ectiveness 
of DPP-4 inhibitors in patients with type 2 diabetes with COVID-19 indicates the need to continue pharmacogenetic studies.
The combination of knowledge about the subtleties of the mechanisms of pharmacological action of drugs and individual cha-
racteristics of pharmacodinamics will ensure the greatest eff ectiveness and safety of personalized therapy of diabetes mellitus 
against the background of coronavirus infection.
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ВВЕДЕНИЕ
Сахарный диабет (СД) — предиктор тяжелого тече-

ния новой коронавирусной инфекции и высокой смерт-
ности. Поэтому для таких пациентов при COVID-19 крайне 
важен адекватный подбор сахароснижающих препара-
тов. Особенно эффективной будет комплексная терапия 
с применением лекарственных средств с плейотропным 
действием, которые обладают, например, иммуноопосре-
дованными эффектами. Стоит отметить, что для пациен-
тов из групп высокого риска очень важен персонализиро-
ванный подход к фармакотерапии с учетом достижений 
фармакогенетики. Это позволит предусмотреть индиви-
дуальные особенности реакций организма на прием тех 
или иных лекарственных препаратов и подобрать макси-
мально эффективную тактику фармакотерапии для каж-
дого пациента.

В обзоре рассмотрены возможности применения инги-
биторов дипептидилпептидазы-4 у пациентов с COVID-19 
с позиции фармакогенетических исследований.

ПОНЯТИЕ ОБ ИНГИБИТОРАХ 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫx4

При коррекции гликемии одни из самых важных па-
раметров эффективности и безопасности — отсутствие 
вариабельности гликемии, контроль веса и кардионеф-
робезопасность [1]. Это обусловливает необходимость 
поиска новых антидиабетических препаратов, имеющих 
максимальную эффективность на фоне хорошего про-
филя безопасности. С 2006 г. миллионы пациентов с СД 
2-го типа стали получать лечение ингибиторами дипеп-
тидилпептидазы-4 (ДПП-4) [2], «продлевающими жизнь» 
особым биоактивным агентом — инкретином, который, 
в свою очередь, увеличивает секрецию инсулина бета-
клетками поджелудочной железы [3].

Инкретины — это гормоны желудочно-кишечно-
го тракта, опосредующие секрецию инсулина в ответ 
на пероральную глюкозу [4]. Среди инкретинов выделяют 
глюкозозависимый инсулинотропный полипептид (ГИП) 
и глюкагоноподобный пептид-1 (ГПП-1).

ГПП-1 ингибирует высвобождение глюкагона, что сни-
жает выработку глюкозы в печени и препятствует эваку-
ации пищевого комка из желудка, продлевая тем самым 
ощущение сытости и, следовательно, снижая необходи-
мость в потреблении пищи, работает как «подвздош-
ный тормоз» [5]. ГПП-1 проявляет трофические эффекты 
на поджелудочную железу: стимулирует рост и диффе-
ренцировку бета-клеток островков Лангерганса [6].
Ряд исследователей указывает на экстрапанкреатические 
эффекты ГИП: стимулирование липолиза в адипоцитах 
и поддержание костной массы [7–9].

ГИП и ГПП-1 быстро (за 2 и 5–7 мин соответственно) 
дезактивируются ДПП-4 — такой короткий период по-
лураспада инкретинов ограничивает их терапевтический 

потенциал [10]. ДПП-4 представляет собой один из наибо-
лее известных ферментов класса сериновых дипептидаз, 
который экспрессируется на поверхности разнообраз-
ных клеток организма, а также свободно циркулирует
в крови [11].

Таким образом, существуют две альтернативные стра-
тегии лечения: с помощью миметиков инкретина и ингибито-
ров ДПП-4 (глиптинов). Инкретин-направленная терапия яв-
ляется зачастую частью комплексной фармакотерапии [12].
Ингибиторы ДПП-4 отличаются относительно высо-
кой биодоступностью при пероральном приеме (87 %), 
меньшими побочными эффектами, отсутствием прямого 
воздействия на центральную нервную систему (тошнота 
и рвота) [1]. Все ингибиторы ДПП-4 применяют перораль-
но, один раз в день, до или после еды [3].

Фермент ДПП-4 экспрессируется на большинстве 
клеток организма, что объясняет плейотропность эф-
фектов глиптинов. Все исследователи сходятся во мне-
нии, что эффекты и механизмы действия ингибиторов 
ДПП-4 на разные органы и системы необходимо детально
изучать. В настоящий момент особенно интересны имму-
ноопосредованные эффекты глиптинов.

Стоит выделить из широкого спектра клеток, на по-
верхности которых присутствует ДПП-4, лейкоциты — 
они имеют так называемый лимфоцитарный поверх-
ностный белок CD26 [13], который участвует в медиации 
провоспалительных сигналов [14]. В иммунной системе 
ДПП-4 может участвовать в активации Т-клеток и различ-
ных воспалительных расстройствах, в то время как инги-
биторы ДПП-4 могут оказывать противовоспалительное 
действие. Сообщается о значительном снижении кон-
центрации С-реактивного белка после терапии глиптина-
ми [15].

ПРИМЕНЕНИЕ ИНГИБИТОРОВ 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫx4
ПРИ COVIDx19

СД является фактором риска более тяжелого тече-
ния, неблагоприятного прогноза и исхода инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2. Провоспалительное состояние от-
рицательно влияет на чувствительность периферических 
тканей к инсулину и гомеостатический контроль глюкозы, 
поэтому хроническая гипергликемия и гипервоспаление 
усугубляют друг друга и приводят к ухудшению иммун-
ной функции [16, 17]. Именно поэтому в настоящее время 
в контексте новой коронавирусной инфекции становится 
актуальным изучение противовоспалительного действия 
ингибиторов ДПП-4, которое было выявлено в ряде ис-
следований [18, 19]. Научные данные подтверждают, 
что использование глиптинов может противодействовать 
воспалению дыхательных путей [20, 21] за счет несколь-
ких механизмов:
• снижение выработки провоспалительных цитокинов, 

значительное системное противовоспалительное дей-
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ствие, подавление развития цитокинового шторма
[22, 23];

• усиление противовоспалительной активности ГПП-1 [24],
приводящей к активации макрофагов [25];

• стимуляция противовоспалительных эффектов иммун-
ной системы в дыхательных путях и легких [26, 27];

• предотвращение резистентности тканей к инсули-
ну [25].

В настоящее время изучается роль ДПП-4 как рецеп-
тора для коронавируса SARS-CoV-2 [28]. В исследовании 
[29] для прогнозирования возможности связывания ряда 
рецепторов организма человека со спайковым (S) белком 
SARS-CoV-2 были использованы методы биоинформатики, 
основанные на изучении кристаллической структуры белка. 
В итоге было показано, что сродство «ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2 (АПФ-2) / SARS-CoV-2-S» сильнее, 
чем «ДПП-4 / SARS-CoV-2-S», однако этот факт не ис-
ключает того, что ДПП-4 может действовать в качестве 
потенциальной мишени для связывания вируса или ко-
рецептора коронавируса. Есть сообщение, что оба мем-
бранных белка (ДПП-4 и АПФ-2) имеют отношение к па-
тогенезу проникновения вируса [30]. В исследовании [31]
с помощью методов моделирования также было выска-
зано предположение, что ряд остатков CD26 обладает 
способностью связываться с доменами S-белка коронави-
руса. Авторы также выявили положительную корреляцию 
между локализацией ДПП-4 и топографией воспалитель-
ного процесса в легких при COVID-19.

Таким образом, ингибирование ДПП-4 может стать 
важным подходом контроля гликемии у пациентов 
с COVID-19, так как не только обеспечивает нормализа-
цию показателей уровня глюкозы в крови, но и предот-
вращает проникновение SARS-CoV-2 в клетки через бло-
кирование рецептора CD26, оборвав репродукцию вируса 
в организме человека, а также усиливает противоспали-
тельное действие эффекторов иммунной системы орга-
низма. Все это позволит значительно улучшить течение 
и прогноз COVID-19 у пациентов с СД.

В настоящее время есть данные исследований [32] 
о том, что пациенты, получавшие ингибиторы ДПП-4 в те-
чение 6 мес., предшествующих заболеванию COVID-19, 
продемонстрировали лучшие результаты и более благо-
приятные прогнозы, чем пациенты, не получавшие такое 
лечение. При терапии глиптинами наблюдалось сниже-
ние частоты респираторных осложнений и смертности.
Эти данные позволяют предположить, что использование 
ингибиторов ДПП-4 до и/или во время госпитализации яв-
ляется целесообразным решением, позволяющим улуч-
шить прогнозы при COVID-19.

Однако данные комплексного метаанализа [33] по-
казали противоположные результаты: использование ин-
гибиторов ДПП-4 не дало значительного преимущества 
при терапии у пациентов с СД 2-го типа и COVID-19, не спо-
собствовало улучшению течения новой коронавирусной
инфекции, не влияло на тяжесть инфекционного 

заболевания. Ученые ставят под сомнение участие ДПП-4 
в процессе взаимодействия SARS-CoV-2 с клетками орга-
низма человека, а также противовоспалительный эффект 
глиптинов и их способность предотвращать цитокиновый 
шторм [34].

Тем не менее стоит отметить, что в ряде случаев при-
менение глиптинов может быть целесообразным и весь-
ма эффективным при СД 2-го типа на фоне COVID-19,
особенно если терапия данными препаратами у конкрет-
ного пациента дает хорошие результаты. Кроме этого, 
не стоит отрицать тот факт, что ряд современных иссле-
дований все же указывает на успешность применения ин-
гибиторов ДПП-4 при новой коронавирусной инфекции. 
Таким образом, противоречивые результаты в отношении 
глиптинов говорят о необходимости продолжать иссле-
дования по данной тематике. Возможно, одной из при-
чин полученных «полярных» данных об эффективности 
терапии ингибиторами ДПП-4 при COVID-19 являются 
индивидуальные особенности пациентов, то есть фарма-
когенетическая составляющая.

ФАРМАКОГЕНЕТИКА ИНГИБИТОРОВ 
ДИПЕПТИДИЛПЕПТИДАЗЫx4

Фармакогенетика как симбиоз двух наук — фарма-
кологии и генетики — имеет целью выявление связей 
между наследуемыми признаками и лекарственной ре-
акцией. Дело в том, что действие фармакологических 
средств определяется генетическими вариациями белков, 
влияющих на фармакокинетику и фармакодинамику пре-
паратов, индивидуальными у каждого человека, что об-
условливает тот факт, что одно и то же лекарственное 
средство с разной степенью эффективности действует 
у разных людей [35].

Одна из основных стратегий, направленных на повы-
шение качества терапии СД 2-го типа как мультифакто-
риального заболевания, — персонализированный подход 
к лечению данного заболевания, в основе которого лежит 
фармакогенетическое исследование [36]. Генетическая 
вариабельность ответа на терапию антигипергликеми-
ческими препаратами была показана в том числе и для 
ингибиторов ДПП-4. Необходимо рассмотреть ряд основ-
ных генов и их полиморфизмов, влияющих на применение 
инкретин-направленных лекарственных средств.

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
Рецептор глюкагоноподобного пептида-1 — мета-

ботропный рецептор, связанный с G-белком [37], яв-
ляющийся косвенной мишенью ингибитора ДПП-4, ген 
которого характеризуется однонуклеотидным полимор-
физмом rs6923761 (аллельные варианты A/G), влияющим 
на терапевтический ответ [36]. Отмечается также, что на-
личие аллеля А и генотипа АА полиморфизма rs6923761 
гена GLP1R связывают с повышенным риском развития 
СД 2-го типа, а генотипа GG — наоборот, с пониженным.
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В исследовании [38] пациенты с СД 2-го типа полу-
чали в течение 6 мес. лечение глиптинами, по результа-
там которого было выявлено, что пациенты-гомозиготы 
по аллелю А полиморфизма rs6923761 гена GLP1R имели 
менее выраженную тенденцию уменьшения содержания 
гликозилированного гемоглобина (HbA1c), а также сни-
женный ответ на лечение глиптином.

Transcription factor 7-like 2 (TCF7L2)
В гене TCF7L2, кодирующем транскрипционный фак-

тор, необходимый для поддержания пролиферации бета-
клеток поджелудочной железы, имеются генетические ва-
риации (полиморфизм rs7903146, аллельные варианты C/T),
которые также влияют на фармакодинамику ингибито-
ров ДПП-4 [36]. Это может быть связано с нарушением 
инкретин-опосредованной секреции инсулина, супрессии 
глюкагона или секреции ГПП-1 [39]. Отмечается, что риск 
развития СД 2-го типа значительно выше у людей, имею-
щих генотип TT [40].

В исследовании [41] показано, что у носителей алле-
ля T наблюдаются менее выраженные тенденции к сни-
жению уровня HbA1c и глюкозы в крови после примене-
ния глиптинов. В свою очередь практически идентичный 
ответ на терапию (выраженное снижение уровня HbA1c) 
был выявлен у пациентов с гомозиготным СС- и гетеро-
зиготным CT-генотипами.

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4)
Фермент, кодируемый геном DPP4, — мишень 

для глиптинов, поэтому полиморфизмы этого гена 
(rs2909451 C>T и rs759717 G>C) могут влиять на эффек-
тивность данных препаратов [36]. В частности, было 
выявлено [42], что при лечении ситаглиптином у носи-
телей аллеля Т rs2909451 и аллеля С rs759717 наблю-
дается повышенная активность ДПП-4. Однако сто-
ит отметить, что для того, чтобы сделать более четкие 
и достоверные выводы относительно влияния данного 
полиморфизма на фармакодинамику глиптинов, необхо-
димо проведение дополнительных фармакогенетических
исследований.

Potassium voltage-gated channel subfamily Q member 1
(KCNQ1)

Мутация rs163184 T>G расположена в гене KCNQ1 
и представляет собой однонуклеотидную замену тимина 
на гуанин в позициях 2, 825, 839 в хромосоме 11 [43]. В ста-
тистических исследованиях была обнаружена корреляция 
данной мутации с признаками СД 2-го типа. Ген KCNQ1 
кодирует альфа-субъединицу вольт-стробированного ка-
лиевого канала, отвечает за регуляцию секреции инсули-
на и играет роль в кишечной секреции ГПП-1 и ГИП. Поли-
морфизмы в гене, кодирующем эти каналы, были связаны 
с СД 2-го типа через роль в высвобождении инсулина [44].

Показано, что G-аллель ассоциирован с меньшим 
снижением уровня HbA1c при лечении глиптинами [45]. 

При наличии аллеля G в rs163184 наблюдалось на 0,6 % 
меньшее снижение уровня HbA1c во время лечения 
с помощью ингибиторов ДПП-4. Как гомозиготы GG, так 
и носители G-аллеля имели достоверно меньшее сни-
жение HbA1c по сравнению с ТТ-гомозиготами. Однако 
в другом исследовании после корректировки на кова-
рианты, этот эффект не достиг номинального уровня
значимости [38].

Было показано, что аллель C полиморфизма rs151290 
в KCNQ1 (интрон 16) связан со снижением первой фазы 
стимулированной глюкозой секреции инсулина и по-
вышенным риском развития СД 2-го типа [46], но в ис-
следовании [45] отсутствовала существенная ассоциации 
rs151290 с ответом на лечение ингибиторами ДПП-4.

Таким образом, исследования гена KCNQ1 показали 
свою актуальность, однако однозначных результатов по-
лучено не было, в связи с этим работа в этом направлении 
должна быть продолжена.

Potassium inwardly rectifying channel subfamily J 
member 11 (KCNJ11)

Описано влияние полиморфизма гена KCNJ11 на те-
рапию ингибиторами ДПП-4 [44]. Редкие неонатальные 
формы диабета, развивающиеся в течение первого года 
жизни, часто вызываются мутациями в гене KCNJ11, коди-
рующем субъединицу калиевого канала поджелудочной 
железы, регулирующую секрецию инсулина бета-клетка-
ми. При СД, вызванном мутациями KCNJ11, чувствитель-
ность этих калиевых каналов снижается, а вместе с ними 
понижается и секреция инсулина.

После терапии ингибиторами ДПП-4 (≥3 мес.) у па-
циентов с аллелями СС полиморфизма rs2285676 
гена KCNJ11 (по сравнению с генотипами CT и TT) шансы 
ответа на глиптины, определяемые как снижение уровня 
HbA1c, были в два раза выше.

Chymotrypsinogen B1 / B2 (CTRB1 / CTRB2)
Гены CTBR1 и CTBR2 кодируют химотрипсин, участву-

ющий в регуляции инкретинового пути. Полиморфизм 
rs7202877 расположен на хромосоме 16q23.1 в межген-
ной области и, с одной стороны, связан с повышенным 
риском развития СД 1-го типа [47], а с другой — является 
фактором защиты от развития СД 2-го типа, так как уси-
ливает экспрессию химотрипсина в поджелудочной желе-
зе и активность ферментов в кишечнике [48].

Генотипы rs7202877 GG и GT были связаны с меньшим 
снижением HbA1c на 0,5 % по сравнению с генотипом TT 
после 3 мес. терапии ингибиторами ДПП-4 [44]. Вместе 
с тем сообщается о положительном влиянии аллеля G 
rs7202877 на ГПП-1-стимулированную секрецию (усиление 
на 33 %). Дивергентный эффект rs7202877 — сниженный 
ответ на лечение ингибиторами ДПП-4 и положительный 
ответ на лечение миметиками ГПП-1 [48] — бесспорно, 
интригует и показывает важность химотрипсина в инкре-
тиновом пути.
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Serine/threonine-protein kinase D1 (PRKD1)
Белок, кодируемый геном PRKD1, представляет собой 

серин/треониновую протеинкиназу, участвующую во мно-
гих клеточных процессах [49]. Полиморфизм, локализо-
ванный в четвертом интроне гена PRKD1, связан с эф-
фективностью лечения ингибиторами ДПП-4, что можно 
объяснить участием серин/треонин-протеинкиназы D1 
в повышении секреции инсулина у мышей и человека [36].

Полногеномное ассоциативное исследование по-
казало, что у людей с СД 2-го типа, получавших один 
из глиптинов — ситаглиптин, саксаглиптин, вилдаглиптин 
или линаглиптин — полиморфизм rs57803087 в PRKD1 
был связан с большей реакцией и лучшим ответом на ин-
гибиторы ДПП-4 [44]. Однако для подтверждения резуль-
татов этого исследования необходимо получить воспроиз-
ведение полученных данных в большей выборке.

CDK5 regulatory subunit associated protein 1 like 1 
(CDKAL1)

Белок, кодируемый геном CDKAL1, — серин/трео-
ниновая протеаза, принадлежащая к семейству метил-
тиотрансфераз. Полногеномные ассоциативные иссле-
дования связывают однонуклеотидные полиморфизмы 
в интроне этого гена (rs1801214) с предрасположенно-
стью к СД 2-го типа [50]. Предполагается, что продукт 
данного гена играет роль ингибитора активности циклин-
зависимой киназы-5 (CDK5), участвующей в дегрануля-
ции гранул инсулина. Однонуклеотидные полиморфизмы 
rs7754840 и rs7756992 гена CDKAL1, обусловливающие 
предрасположенность к СД 2-го типа, влияют на уровень 
снижения HbA1c при терапии ингибиторами ДПП-4 [36]. 
Другой полиморфизм rs10946398 связан с нарушением 
секреции инсулина.

У лиц с СД 2-го типа, получавших глиптины, сниже-
ние уровня HbA1c через 6 мес. варьировало в соответ-
ствии с двумя полиморфизмами CDKAL1 (rs7754840, G>C; 
rs756992, A>G) [44]. HbA1с снижение было больше у но-
сителей хотя бы одного вариантного аллеля. Различия со-
хранялись после поправки на возраст, пол, индекс массы 
тела, продолжительность СД, исходный уровень HbA1c 
и количество сопутствующих сахароснижающих препа-
ратов в линейном регрессионном анализе.

Interleukin-6 (IL6)
Ген IL6 кодирует цитокин, который участвует в про-

цессах воспаления и созревания В-лимфоцитов. Функ-
ционирование этого гена связано с широким спектром 
патологических состояний, в том числе и с СД. Повышен-
ные уровни IL-6 наблюдаются в организме при вирусных 
инфекциях, включая COVID-19 [51].

В настоящее время не было обнаружено существен-
ной связи риска развития СД 2-го типа с уровнем цирку-
лирующего интерлейкина или полиморфизмом гена IL6 
(rs1800795). Однако было показано, что GC- и CC-генотипы 
rs1800795 являются защитными факторами при СД. 

  Исследования показывают, что аллель G rs1800796 и ал-
лель A rs2097677 в промоторной области IL6 могут спо-
собствовать более выраженной реакции на ингибиторы 
ДПП-4 [36].  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В условиях распространения COVID-19, представля-

ющей особую опасность для пациентов с СД 2-го типа 
как предиктор тяжелого течения инфекции и неблаго-
приятного прогноза, поиск оптимальных тактик лече-
ния обоих заболеваний представляется крайне важным.
Использование ингибиторов ДПП-4 уже доказало успеш-
ность в терапии СД, а в настоящее время описываются 
противовоспалительные эффекты, которые могут иметь 
особо важное значение в составе комплексной терапии 
новой коронавирусной инфекции.

Однако тот факт, что существует большое множество 
разнообразных полиморфизмов, влияющих на фармако-
динамику глиптинов, а также неоднозначность имеющих-
ся исследований об эффективности применения ингиби-
торов ДПП-4 у пациентов с СД 2-го типа при COVID-19, 
указывает на необходимость продолжения фармакогене-
тических исследований. Данные фармакогенетики позво-
лят в полной мере понять механизмы фармакологическо-
го действия препаратов и индивидуальных особенностей 
реакции организма на них. Все это в совокупности обе-
спечит эффективность и, что не мало важно, безопас-
ность [52] персонализированной терапии СД 2-го типа 
на фоне коронавирусной инфекции. Достижения совре-
менной фармакологии позволяют совершать прорывные
открытия, внедрять инновационные методы диагностики 
и прецизионной, таргетной фармакотерапии, что, в свою 
очередь, должно поспособствовать более эффективному 
решению проблемы коронавирусной инфекции [53]. В том 
числе важно отметить необходимость поиска молекулярно-
генетических предикторов [54] эффективности и безопас-
ности проводимой лекарственной терапии, особенно 
при хронических, мультифакторных заболеваниях, таких 
как СД.
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