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This  article  is  dedicated  to  rationale  of  pharmacotherapy  in  the  treatment  of  depressive  disorders.  Differentiation  of  allele  gene  variances,  

linked  to metabolism  of antidepressants,  was  conducted.  Genetic  status  of patients  and  individual  parameters  of  antidepressant’s  metabol ism  took  

into  account  in every  clinical  case.  Results  of this  research  can  allowed  to forecast  effectiveness,  compliance  and  tolerance  of antidepressants.
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Введение

 ,   Социальныеизменения стремительнопроисходящиев 
 ,     ,  нашейстране затронулинетолькоструктуруобщества нои 

  ,   структурупсихическихзаболеваний котораяпретерпеласу-
     .щественные изменения в сравнительно короткий период 

   ,  Влияниетаких неблагоприятныхфакторов как социальная 
,  , незащищенность экономическаянестабильность безрабо-

,    , тица отсутствиедостаточнойличнойбезопасности нередко 
      приводитк состояниюэмоциональногонапряженияи созда-

     ,  етусловиядляразвитияпсихическихрасстройств средико-
     торыхдепрессивныесостоянияприобретаютхарактеракси-
       альногосиндромаи нуждаютсяв своевременнойи адекват-

  [2].     нойтерапии Подобныеизмененияхарактернынетолько 
  ,      . длянашейстраны ноидлявсегомировогосообщества

    Большой депрессивный эпизод достаточно серьезное 
,       заболевание котороеможетплохоотвечатьна терапиюи 

    [17]. часто принимает хроническое течение Депрессивный 
     эпизоднарушаетповседневноефункционированиеи снижа-

   ,  ет качествожизнипациентов сопровождаясьразрушитель-
  .    нымисоциальнымипоследствиямиДепрессиясвязанаспо-

   , вышеннымрискомсоматическихзаболеваний провоцирует 
ауто      деструктивное поведение и опасна возможностью

 .    завершенногосуицида Депрессияявляетсячастовстреча-
 .   ,  ющимсязаболеванием В прошедшемдесятилетии подан-

  ,   нымэпидемиологическогоисследования средилицстарше 
18      16,4%  [8]. летеераспространенностьравнялась Частота 

   встречаемостидепрессиив XXI  . ,   в растет хотяотчастиэто 
      можнообъяснитьулучшениемее выявленияи диагностики 

[18].

   ,  400По данныммеждународнойстатистики около  млн 
      лиц в мирезаболеваютбольшойдепрессией   каждыйгоди 

800       млн человек перенесли депрессивный эпизод хотя бы 
    [7].   один раз в жизни Большаядепрессия  встречается на-
 ,   . многочаще чемпринятодумать    2003Поданнымна  ., 8–г

10%       [22],взрослогонаселениястрадалибольшойдепрессией  

         втовремякакрисквозникновениядепрессиивтечениежизни 
    15–20%,  . .  2составляетв настоящеевремя те в   ,разабольше 

  1980-чемв е . [13,гг  21].   Прогностическиеисследованияпозво-
 ,   2020ляютпредположитьчток  .  50%   г около активногонаселе-

        нияпланетыбудутстрадатьтойилиинойформойдепрессии 

Бюллетень сибирской медицины, № 1 (2), 2009. Тематический выпуск 5



Штарк М.Б., Загоруйко Е.Н., Коваленко С.П., Шубина О.С. Основы психофармакогенетического подхода к терапии…

[5, 23].  10      Среди важнейшихпричининвалидностидепрессияк 
2020 .    ,   г займет второе место уступая первенство лишь 

  –     [6,бесспорномулидеру ишемическойболезнисердца  20]. 

О      бщемировомутрендусоответствуети отечественнаяста-
.    5тистика В течениепоследних     лет в Новосибирскойобла-

    сти заболеваемость депрессией непсихотического уровня 
  1,5возросла в  ,    раза что определяет все возрастающий 
        научныйипрактическийинтереск даннойпатологииипоис-

    .купутейрешенияобозначеннойпроблемы
     Депрессивныесостоянияв настоящеевремярегистри-

      ,   руютсянетольковрамкахаффективныхрасстройств ноив 
   ,  структуре ряда личностных расстройств нарушения при-

,   способления посттравматического стрессового расстрой-
 [1].  ,    ства Не учитывается что большинстводепрессийобу-

   ( )  .словлено средовыми и или социальными стрессорами 
 ,     Имеютсяданные чтобольшиедепрессиисоставляютлишь 

20–30%      [15].отвсехдепрессивныхсостояний
       Вгенезедепрессиив современныхусловияхимеетзна-
   : , чение широкий спектр факторов биологические социаль-

, , . ные психологические культуральные R . Mar shall  подчерки-
  « ,   »  ваетзначение стресса бессилияи изоляции в возникнове-
   [16].нии депрессивныхрасстройств  D . Goldberg   и P. Huxley  

,    показали что неблагоприятныемежличностныеотношения 
   , ,   могутопределитьразвитиедепрессии которая в своюоче-
, редь н    ,  арушает отношения с близкими оказывает отрица-

     тельноевлияниена выполнениепрофессиональныхобязан-
   ностейи социальнуюактивность [12]. G. Brown   и T. Harris  ак-

    [9]. центируютзначимостьсоциальныхфакторов Социальные 
     обстоятельстваоказываютсятакжеи сильнейшимипредикто-

   .    рамивыходаизболезниНеблагоприятныйсоциальныйипси-
     хологическийклиматзадерживаетулучшениесостояниядаже 

   ,  припроведенииадекватнойфармакотерапиичтоподтвержда-
 . етсяэкспериментально L. Earll   и J. Kincey  ,  установили чтопа-

,   , циенты получающиепсихологическуютерапию выздорав-
      ливаютприпримененииантидепрессантовбыстрееипрояв-

     ляютхорошуюкооперациювпроцесселечения [10]. 
   S.A.Сточкизрения  Montgomery,    существуеттенденцияк 

    недооценкерецидивирующегохарактераэтого заболевания 
[18].     50%   В раннихисследованияхоколо депрессийограни-

   [19],   чивалосьединичнымэпизодом однаконе проводилось 
   . ,  ихадекватноединамическоенаблюдение Позднее в более 

    ,тщательновыполненныхисследованияхбылоустановлено 
       что в форме единственного эпизода протекает очень не-

  . ,  10-  большоечисло депрессий Например в летнемкогорт-
   78%    номпроспективномисследовании депрессийбылире-

 [9].        куррентными Темнеменеедосихпоросновноевнима-
     ,ниеуделяетсяисследованиюкупированияострогоэпизода 

      а выбору и определению критериев эффективности дли-
  ,     тельной поддерживающейтерапии в том числе с учетом 

   ,  .биологическихигенетическихмаркеров намногоменьше 
  ,   –Исходяиз вышесказанного цельисследования  фар-

   макогенетическое обоснование подбора медикаментозной 
    .терапииаффективныхрасстройствдепрессивногоспектра

Материал и методы

   -  Вработеиспользоваласьаллельспецифичнаяполиме-
   ( )   разнаяцепнаяреакция ПЦР длядифференциацииаллель-

  ,    ных вариантов генов связанных с метаболизмомантиде-
.       прессантов Напервомэтапеработыпроведенсинтезоли-

,  -  ,гонуклеотидов обеспечивающихаллельспецифичнуюПЦР 
       навторомэтапеподобраныоптимальныеусловияПЦРдля 

  ,    дискриминацииаллельныхвариантов натретьемэтапевы-
      явленыаллельныевариантыисследуемыхгенову пациен-

,    . тов которымнеобходимприемантидепрессантов Применя-
    : лись следующие методики и технологии диагностика 

    большогодепрессивногоэпизодасогласнодиагностическим 
 DSM-IV;      критериям тестированиепошкалеГамильтонадля 

    (HDARS);   оценкидепрессиии тревоги тестированиепо гос-
     (HADS); питальнойшкале тревогии депрессии выделение 

     ; ДНКиз лейкоцитови буккальногоэпителия компьютерный 
     анализ последовательностейгенов для выбора оптималь-

      ных последовательностейс цельюанализааллельныхва-
;    риантов синтезспецифическихолигонуклеотидныхпрайме-

   -  ; ров для проведения аллельспецифичной ПЦР электро-
     форетическоеразделениефрагментовДНКдля определе-

   ;  ния аллельных вариантов гена флюоресцентный анализ 
    , продуктовПЦРс использованиемприборов обеспечиваю-

    .щихПЦРвреальномвремени

Результаты и обсуждение

    Медикаментознаятерапияявляетсядоминирующейфор-
  ,   мой лечения депрессий используемой в психиатрической 

.      практике Многообразиеклиническойкартиныидинамикираз-
      витиядепрессивныхсостоянийнеизбежноприводитк вопросу 
    , выбораоптимальноговарианталекарственнойтерапии под-

     бораэффективногофармакологическогопрепаратав каждом 
 .    конкретномслучае Задача оптимальногои своевременного 

     подбора определенного препарата из всего многообразия 
      предложенныхнафармакологическомрынкесредствдляле-

  ,    ченияпервогоэпизода противорецидивнойидлительнойпод-
      держивающейтерапиичастоставитдажеопытногопсихиатра 

  в затруднительное положение [3].  Ситуация усугубляется 
  ,      -ещеи тем что в аналогичнойситуацииоказываютсяврач
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,   ,  интернист врач общемедицинскойпрактики первыевыяв-
     ,ляющиедепрессивныхпациентовв общемедицинскойсети 

   ,   для которыхсовершенноочевидно что должнысущество-
  ,  вать некие путеводители учитывающие индивидуальную 

      чувствительностьпациентовк разнымгруппамвсего спек-
  –    траантидепрессантов оттрадиционныхтрициклическихдо 

    , селективныхингибиторовобратногозахватасеротонина но-
, . радреналина дофамина

    –   Внастоящеевремяфармакогенетика наукаоразличных 
       ответахналекарственныепрепаратывзависимостиотгенети-
   –    ческихособенностейпациента находитсянапередовойли-

 .  нииисследованийНаиболееизу     ченнымисточкизренияфар-
  ,   ,макогенетикисредипрепаратов используемыхв психиатрии 

 .   являютсяантидепрессантыОсновнаяцельфармакогенетиче-
ского    –  ,подходав психиатрии индивидуализироватьлечение 

     подобратьоптимальныепрепаратыдлякаждогоконкретного 
  ,    пациентас тем чтобыдобитьсямаксимальнойэффективно-

   . стиприминимальнойтоксичности
    ,  В мире активно ведутся исследования связанные с 

 .   фармакогенетикойантидепрессантов Определеныпутиме-
   , таболизмацелогорядаантидепрессантов продемонстриро-

     ваныассоциациигенетическихполиморфизмовгеновцито-
 -450       хромовР с ответамипациентакак на трициклические 

,     –   антидепрессанты так и на препараты ингибиторыобрат-
  ного захвата серотонина [14].    Прежде всего это полимор-

  физмыгеновCYP2D6,  CYP2C9  и СYP2C19. Сравнительно 
    недавнобыло продемонстрированозначениеполиморфиз-

 ,     мов гена кодирующеготранспортсеротонинав премотор-
 ,    нойобласти длякорректногоиндивидуализированногопод-
 .  ,   бора антидепрессантов Таким образом в мировой науке 

     сложились основные представленияо вкладах отдельных 
     .геноввформированиеиндивидуальныхответовпациентов 
 ,   Более того сравнительно недавно правительственным 

  агентствомСШАFDA  (Food  and  Drug  Administration , Агент-
      )  ствопоконтролюзапродуктамиимедикаментами былире-

     комендованыанализыполиморфизмовгеновцитохромовP-
450 CYP2D6, CYP2C9  иСYP2C19   передиспользованиемце-

  .    лого ряда антидепрессантов Работы по созданиюсистем 
    анализагенетическихполиморфизмовведутсякрупнейшими 

   (диагностическими фирмами мира Roche  Molecular  Dia -

gnostics , Abbott   . .).ит д
      ВРоссииподобныеисследованиянаходятсяна стадии 

.       разработки В то же времясистемыанализагенетического 
   полиморфизмаразработаны достаточно хорошо [4].  В ряде 

-    научноисследовательскихинститутовимеетсяматериальная 
   -  . база для проведениямолекулярногенетическогоанализа В 

 -    лаборатории генноинженерныхметодовисследованийНИИ 

    ( ) молекулярнойбиологиии биофизики МББ СО РАМН ( .г Но-
во )      сибирск созданысерьезныезаделыдляанализамолеку-

-  ,     лярногенетическогополиморфизма чтоможетбытьс успе-
     хом использовано для индивидуального подбора антиде-

.прессантов
      Большаячастьприменяемыхна сегодняшнийденьан-

    тидепрессантов метаболизируются в организме человека 
   P-450.   при участии цитохромов Наиболее существенную 
     роль в метаболизмеантидепрессантовиграют цитохромы 

CYP2D6   YP2C19  [14]. ,    иС Известно чтовчеловеческойпопу-
     ляции есть несколько генетическиобусловленныхвариан-

  CYP2D6   CYP2C19.    товцитохромов и Этивариантыразлича-
  ,    ютсяпо активности обусловливаячетыретипаметаболиз-

  : , ма лекарственных препаратов сверхинтенсивный интен-
,   .   сивный умеренныйислабый Анализаллельныхвариантов 

 CYP2D6   CYP2C19    , цитохромов и позволяет выявить их а 
сле ,       довательно и типметаболизмау каждогоконкретногопа-

     .  циентаещедо приемалекарственныхпрепаратов Знаятип 
   ,   метаболизмау конкретногопациента можноизбежатьнеже-

  ,   ,  лательныхтоксическихреакций с однойстороны и добиться 
   –   . максимального терапевтического эффекта с другой Дей-

,   ,  , ствительно токсическиереакцииразвиваются какправило у 
      ,   людейсослабымтипомметаболизмаввидутого чтоприрав-

     ныхисходныхдозахконцентрацияиспользуемыхпрепаратов 
         в ихкровизначительноповышенапосравнениюс таковойу 

    .  пациентовс нормальнымтипомметаболизма Пациентыс 
      интенсивнымтипом метаболизмав ряде случаев должны 
     использоватьповышенныедозыпрепаратовдляполучения 

 ,    желаемого эффекта альтернативно они могут принимать 
,     препараты которые не метаболизируются с участием 

 .рассматриваемойсистемы
 В .табл 1   2и    приведеныустановленныеэмпирическим 
   ,   путемдозыпсихофармакологическихсредств в том числе 

,    антидепрессантов которыенеобходиморекомендоватьпа-
       циентамв зависимостиот степениинтенсивностиих мета-

болизма [14].
 1Т а б ли ца

Оптимизация дозы антидепрессантов в зависимости от типа 
метаболизма CYP2D6, % (от рекомендуемой по инструкции дозы)

Препарат  СМ  УМ ИМ СИМ
Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 73 92 11 1 130
Кломипрамин 60 87 121 155
Дезипрамин 42 83 125 167
Доксепин 36 82 127 172
Имипрамин 28 79 131 183
Нортриптилин 53 96 119 142
Тримипрамин 32 76 141 206

Ингибиторы обратного захвата серотонина
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Циталопрам 98 100 101 102
Флуоксетин 78 94 107 120
Флуоксамин 69 93 112 131
Пароксетин 66 90 114 138
Сертралин 99 100 100 100

Прочие антидепрессанты
Бупроприон 90 97 104 111
Мапротилин 36 82 127 172
Миансерин 74 90 114 138
Миртазапин 102 101 99 97
Моклобемид 121 107 92 77
Нефазадон 90 97 105 113
Тразадон 80 93 110 127
Венлафаксин 68 86 109 132

Антипсихотики
Арипипразол 70 92 113 134
Флупентиксол 74 86 116 146
Галоперидол 76 97 107 126
Оланзапин 61 105 122 139
Перазин 86 91 110 117
Перфеназин 31 80 129 178
Рисперидон 87 96 106 116
Тиоридазин 40 85 126 140
Зуклопентиксол 63 90 116 142

П римечани .    .е Здесьи в табл 2:  –  ;  –СМ слабыйметаболизм УМ  
 ;  –  ;  –  умеренныйметаболизм ИМ интенсивныйметаболизм СИМ сверхин-
 .  ,    тенсивныйметаболизм Выделеныпрепараты дозировкакоторыхне свя-

 (   )   зана илинезначительносвязана с генотипомCYP2D6 (CYP2C19),  невы-
 –     50%   .делены разницамеждукрайнимиточками иболее

 2Т аб л ица
Оптимизация дозы антидепрессантов в зависимости от типа 

метаболизма CYP2C19, % (от рекомендуемой по инструкции дозы)

Препарат  СМ  УМ ИМ
Трициклические антидепрессанты

Амитриптилин 53 81 109
Кломипрамин 62 79 110
Доксепин 48 91 105
Имипрамин 58 83 108
Тримипрамин 45 52 11 1

Ингибиторы обратного захвата серотонина
Циталопрам 61 84 108
Флуоксетин 70 86 107
Флуоксамин 93 97 101
Сертралин 75 90 105

Прочие антидепрессанты
Мапротилин 100 100 100
Миансерин 142 117 92
Моклобемид 54 82 110

Антипсихотики
Клозапин 78 91 104
Зотепин 82 93 104

       В процессеразработкив НИИМББнаходитсятехноло-
      гиявыборапсихофармакологическогосредствас учетомге-

   ,  нетических особенностей каждого пациента создан алго-
   : ритмработыспациентом

1.     После установления диагноза депрессивного 
      расстройстваирешенияврачаонеобходимостиназначения 

    психофармакологического средства пациент сдает кровь 
(    0,5для анализа достаточно  )   мл или соскоб буккального 

.эпителия
2.      Вспециализированнойлабораторииизкровипациен-

       таилибуккальногоэпителиявыделяетсяДНКипроизводит-
   (    -ся генетическийанализ вработеиспользуетсяаллельспе-

     цифичнаяПЦРдлядифференциацииаллельныхвариантов 
,    генов связанныхс метаболизмомпсихофармакологических 

).препаратов
3.      Наоснованиигенетическогоанализапринимаетсяре-
      шениеобинтенсивностиметаболизмапрепаратовс участи-

  емцитохромовCYP 2D6  иСYP 2C 19.
4.      В зависимости от статуса метаболизма пациента 

( , , , ) слабый умеренный интенсивный сверхинтенсивный из-
    меняетсядозасоответствующегофармакологическогопре-

 ( )   парата предпочтительно либоиспользуетсялекарственное 
,    средство которое не метаболизируется исследованными 
.  ,    системами Как правило в последнемслучаеметаболизм 

 ,   ,    болеесложный частоне исследованный что не даетвоз-
     можности разработки рекомендацийпо оптимизациидозы 
   .препаратавнастоящиймомент

Заключение

    Оптимальным и доказательным вариантом выбора 
     фармакологическогопрепаратав каждомклиническомслу-

     чаеявляетсяучетиндивидуальныхпараметровметаболиз-
  .    малекарственногосредства Сегодняв общемедицинскоми 

     психиатрическомарсеналеимеетсядовольнобольшоечис-
  , -  ло фармацевтических препаратов поразному взаимодей-

  ,     ствующихсрецепторами являясьприэтомигенетическими 
,     индукторами поэтомусоставлениетакназываемогофарма-

    когенетическогопортретапациентадолжнопредшествовать 
    .  началутерапиилюбогодепрессивногосостояния Учетгене-

      тическогостатусапациентапозволитне толькооптимально 
  ,    подобратьпатогенетическуютерапию но и в значительной 

   .степенипрогнозироватьееэффективность
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