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Àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ àíòèïñèõîòè÷åñêèìè

ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ, íàèáîëåå ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ïñèõîòè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ è çíà÷èòåëüíî â ìåíüøåé ñòåïåíè ñïîñîáíû ðàçâèâàòü ýêñòðàïèðàìèäíûå íà-

ðóøåíèÿ, òàêèå êàê ïàðêèíñîíèçì è ïîçäíÿÿ äèñêèíåçèÿ. Îäíàêî èõ ïðèåì â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè àññîöèèðîâàí ñ ñóùåñòâåííûì ïîâûøåíèåì ìàññû òåëà ó ïàöèåíòîâ. Ïðî-

àíàëèçèðîâàíû äîñòèæåíèÿ, äîñòèãíóòûå â ïîëå ôàðìàêîãåíåòèêè àíòèïñèõîòèê-èíäó-

öèðîâàííîãî óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: AIWG; ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì; àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû;

ôàðìàêîãåíåòèêà; àíòèïñèõîòèê-èíäóöèðîâàííîå óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà.

Ýôôåêòèâíîñòü òåðàïèè, ïðîâîäèìîé àíòèïñèõîòè-

÷åñêèìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè (ËÑ), îãðàíè÷å-

íà ðàçâèòèåì îáùèõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé â äîïîëíåíèå

ê ðåäêèì ñåðüåçíûì íåæåëàòåëüíûì ýôôåêòàì, ïðåä-

ñòàâëÿþùèì çíà÷èòåëüíûå ðèñêè äëÿ çäîðîâüÿ è ïðè-

âîäÿùèì ê ñíèæåíèþ êîìïëàåíòíîñòè ó ïàöèåíòà

[1 – 5].

Ýðà ïîÿâëåíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ âòî-

ðîãî ïîêîëåíèÿ (second-generation antipsychotics —

SGA) â íà÷àëå 1970-õ ãã. îçíàìåíîâàëàñü ââåäåíèåì â

êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ïåðâîãî àòèïè÷íîãî àíòèïñè-

õîòèêà — êëîçàïèíà. Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé ðèñê ðàç-

âèòèÿ íåéòðîïåíèè, âûçâàííîé êëîçàïèíîì, íà ñåãî-

äíÿøíèé äåíü îí ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî÷òèòåëüíûì ïðåïà-

ðàòîì äëÿ ëå÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîé øèçîôðåíèè. SGA

íàèáîëåå ýôôåêòèâíû â îòíîøåíèè ïñèõîòè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ è çíà÷èòåëüíî â ìåíüøåé ñòåïåíè ñïîñîá-

íû ðàçâèâàòü ýêñòðàïèðàìèäíûå íàðóøåíèÿ, òàêèå êàê

ïàðêèíñîíèçì è ïîçäíÿÿ äèñêèíåçèÿ, ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíòèïñèõîòèêàìè ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ (first-generation

antipsychotics — FGA). Îäíàêî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷å-

íèå ìàññû ó ïàöèåíòîâ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ñâÿçû-

âàþò èìåííî ñ äîëãîñðî÷íûì ëå÷åíèåì àíòèïñèõîòè-

êàìè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ. Ïîä ôàðìàêîãåííûì óâåëè-

÷åíèåì ìàññû òåëà ïðèíÿòî ïîíèìàòü íåæåëàòåëüíûé

ïîáî÷íûé ýôôåêò ËÑ â âèäå ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà

áîëåå ÷åì íà 5 – 7 %, åñëè ýòî ïîâûøåíèå ïðèâîäèò ê

îòêàçó îò ðåæèìà òåðàïèè è/èëè ðàçëè÷íûì ìåäèöèí-

ñêèì ïðîáëåìàì [6]. Èíäóöèðîâàííîå àíòèïñèõîòè÷å-

ñêèìè ËÑ ïîâûøåíèå ìàññû òåëà (antipsychotic-indu-

ced weight gain — AIWG) âñòðå÷àåòñÿ ïðèìåðíî ó

30 % ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ øèçîôðåíèåé, è íàèáî-

ëåå âûðàæåíî ïðè òåðàïèè êëîçàïèíîì è îëàíçàïèíîì

[7]. Âûäåëÿþò 3 êëàñòåðà ËÑ â çàâèñèìîñòè îò èõ

âëèÿíèÿ íà èçìåíåíèÿ ìàññû: ãðóïïà ñ âûñîêèì ðèñ-

êîì óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà ïðåäñòàâëåíà êëîçàïèíîì

è îëàíçàïèíîì, ïðîìåæóòî÷íóþ ãðóïïó ñ îòíîñèòåëü-

íî âûñîêèì ðèñêîì ñîñòàâëÿþò ðèñïåðèäîí, ïàëèïå-

ðèäîí è êâåòèàïèí, ê ãðóïïå ñ íèçêèì ðèñêîì îòíåñå-

íû àðèïèïðàçîë, àçåíàïèí, çèïðàñèäîí è ëóðàçèäîí

[8 – 12].

Äëÿ âûÿâëåíèÿ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèõ èíäèâèäóàëüíûì èçìåíåíèÿì âîñïðèèì÷èâîñòè ê

àíòèïñèõîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, â îñîáåííîñòè ê

SGA, öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàòü äàííûå ôàðìàêîãå-

íåòèêè — ðàçäåëà ìåäèöèíñêîé ãåíåòèêè, èçó÷àþùåé

íàñëåäñòâåííûå îñíîâû âàðèàáåëüíîñòè ýôôåêòîâ ËÑ.

Ìåæèíäèâèäóàëüíàÿ âàðèàáåëüíîñòü íåðîäñòâåííûõ

ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àþùèõ îäíè è òå æå àíòèïñèõîòèêè,

êàê ïîëàãàþò, âûçâàíà ãåíåòè÷åñêèìè ïðè÷èíàìè [13].

Ïîýòîìó ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñôîêóñè-

ðîâàíû íà èäåíòèôèêàöèè âàðèàáåëüíîñòè ãåíîâ,

âëèÿþùèõ íà èíäèâèäóàëüíóþ èçìåí÷èâîñòü ôåíîòè-

ïè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê àíòèïñèõîòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì.

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ íåéðîëåïòèêîâ îïîñðåäóåòñÿ â

îñíîâíîì ñèñòåìîé íåéðîìåäèàòîðîâ äîôàìèíà è ñå-

ðîòîíèíà. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî áëîêèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ

äîôàìèíà (D2) â ïîëîñàòîì òåëå ÿâëÿåòñÿ “íåîáõîäè-

ìûì è äîñòàòî÷íûì” äëÿ äîñòèæåíèÿ àíòèïñèõîòè÷å-

ñêèõ ýôôåêòîâ, ïî êðàéíåé ìåðå, ïîçèòèâíûõ ñèìïòî-

ìîâ áîëåçíè [14]. SGA â áîëüøåé ñòåïåíè áëîêèðóþò

ñåðîòîíèíîâûå ðåöåïòîðû (5HT2), ÷åì D2-ðåöåïòîðû,

è ýòî êîãäà-òî ñ÷èòàëîñü îäíîé èç îïðåäåëÿþùèõ õà-

ðàêòåðèñòèê “àòèïè÷íîñòè”, õîòÿ íåêîòîðûå íåéðîëåï-

òèêè âòîðîãî ïîêîëåíèÿ, òàêèå êàê êâåòèàïèí è àìè-
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ñóëüïðèä, ÿâëÿþòñÿ êðàéíå ñëàáûìè áëîêàòîðàìè ñå-

ðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Êðîìå äîôàìèíîâûõ è

ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-

íûìè ìèøåíÿìè àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ê ðå-

öåïòîðàì-ìèøåíÿì òàêæå îòíîñÿò àäðåíåðãè÷åñêèå è

ãèñòàìèíîâûå ñòðóêòóðû.

Ïîñëåäíèå äàííûå ïîäòâåðæäàþò âàæíîñòü ãåíåòè-

÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê èçìåíåíèþ ìàññû

òåëà, ñâÿçàííîãî ñ ïðèåìîì àíòèïñèõîòè÷åñêèõ

ñðåäñòâ. Îïðåäåëåííûå ïîëèìîðôèçìû ãåíîâ, êîäè-

ðóþùèõ â ÷àñòíîñòè, ðåöåïòîð ìåëàíîêîðòèíà 4

(MC4R), ñåðîòîíèíà 2C-ðåöåïòîð (HTR2C), ëåïòèí è

íåéðîïåïòèä Y (NPY), îðíåêñèí, ñâÿçàíû ñ èíäóöèðî-

âàííûì ËÑ ïîâûøåíèåì ìàññû òåëà è ìîæåò â áóäó-

ùåì îáëåã÷èòü çàäà÷ó âûÿâëåíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ðèñêîì

ðàçâèòèÿ AIWG [15].

Âçàèìîäåéñòâèå àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ËÑ îáîèõ ïî-

êîëåíèé ñ D2-äîôàìèíîâûìè ðåöåïòîðàìè îïðåäåëÿåò

óãíåòåíèå ïîçèòèâíîé ñèìïòîìàòèêè ïñèõîçîâ. Èññëå-

äîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ïîçèòðîííî-ýìèññèîííîé òîìî-

ãðàôèè ïîêàçûâàþò, ÷òî ìèíèìàëüíîå ñâÿçûâàíèå

(60 %) ðåöåïòîðîâ D2 â ïîëîñàòîì òåëå íåîáõîäèìû

äëÿ ðàçâèòèÿ êëèíè÷åñêîãî îòâåòà, òîãäà êàê áëîêàäà

áîëåå 80 % ðåöåïòîðîâ D2 ìîæåò áûòü îñíîâíîé ïðè-

÷èíîé ïîâûøåíèÿ ïðîëàêòèíà è ðàçâèòèÿ ýêñòðàïèðà-

ìèäíûõ ðàññòðîéñòâ [14]. Ïðîâåäåííûå ðàíåå èññëå-

äîâàíèÿ äîôàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû (ðåöåïòîðû

D1-D5) íå âûÿâèëè çíà÷èòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó èçó÷åí-

íûìè ïîëèìîðôèçìàìè è AIWG. Òåì íå ìåíåå áûëî

îáíàðóæåíî, ÷òî äîñòóïíîñòü äîôàìèíîâûõ D2-ðå-

öåïòîðîâ çíà÷èòåëüíî íèæå ïðè îæèðåíèè, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíà

ñâÿçü ìåæäó ïîëèìîðôèçìîì â ãåíå (DRD2), êîäèðóþ-

ùåì D2-ðåöåïòîð, è îæèðåíèåì [16]. Äîôàìèí ìîäó-

ëèðóåò ñèñòåìó âîçíàãðàæäåíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé

ñèñòåìû è ìîòèâàöèþ è, òàêèì îáðàçîì, äåôèöèò äî-

ôàìèíåðãè÷åñêîé ïåðåäà÷è, ñïðîâîöèðîâàííîé àíòà-

ãîíèñòàìè äîôàìèíà, ìîæåò ïîääåðæèâàòü ïîñòîÿí-

íîå æåëàíèå ïîòðåáëÿòü óâåëè÷åííîå êîëè÷åñòâî

ïèùè, ÷òîáû êîìïåíñèðîâàòü áëîêèðîâàííóþ ñèñòåìó

âîçíàãðàæäåíèÿ. Ãåí DRD2 ðàñïîëîæåí íà õðîìîñîìå

11q22 è ñîäåðæèò ðÿä îäíîíóêëåîòèäíûõ ïîëèìîð-

ôèçìîâ (SNPs) ñ ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé âñòðå÷àåìîñòè

ñðåäè ïîïóëÿöèé, íåêîòîðûå èç íèõ èçó÷åíû â îòíîøå-

íèè îòâåòà íà àíòèïñèõîòè÷åñêèå ËÑ. Ñðåäè íèõ áûëè

èññëåäîâàíû 141C Ins/Del (rs1799732 ), Taq1A

(rs1800497 ), A-241G (rs1799978 ), Ser311Cys

(rs1801028 ) è Taq1B (rs1079597 ) [17]. Ïðîäåìîíñòðè-

ðîâàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ãåíîòèïîì DRD2

rs4436578-C/C èìåëè áîëåå âûñîêèé (> 7 %) ðèñê óâå-

ëè÷åíèÿ ìàññû òåëà, ÷åì ïàöèåíòû ñ ãåíîòèïîì C/T

èëè T/T [10].

Â ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïðèñòàëüíîå

âíèìàíèå áûëî íàïðàâëåíî íà ñåðîòîíèíåðãè÷åñêóþ

ñèñòåìó, ïîñêîëüêó SGAs, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íàèáîëü-

øèì ðèñêîì óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà, ÿâëÿþòñÿ ñèëü-

íûìè àíòàãîíèñòàìè ñåðîòîíèíà (5-HT). Ñóùåñòâóåò

óáåäèòåëüíîå äîêàçàòåëüñòâî ðîëè ñåðîòîíèíåðãè÷å-

ñêîé ñèñòåìû â ðåãóëÿöèè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ, â ÷à-

ñòíîñòè, çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà ãèïîòàëàìè÷åñêèå ðåöåï-

òîðû 5-HT2Ñ. Ïîêàçàíî, ÷òî àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ

5-HT1A âûçûâàþò ãèïåðôàãèþ è àãîíèñòû ðåöåïòîðîâ

5-ÍÒ2À/2Ñ âûçûâàþò ãèïîôàãèþ [18]. Ó ìûøåé ñ äå-

ëåöèåé ãåíà HTR2C, êîäèðóþùåãî ðåöåïòîð 5-ÍÒ2Ñ,

ðàçâèâàëàñü ãèïåðôàãèÿ. Àãîíèñòû 5-HT2C óìåíüøà-

ëè àïïåòèò ó ëþäåé è ïðèâîäèëè ê ïîòåðå ìàññû òåëà

[19]. Â ñâîþ î÷åðåäü, àíòàãîíèñòè÷åñêîå äåéñòâèå

íåéðîëåïòèêîâ íà ðåöåïòîðû 5-HT2Ñ ïðîâîöèðóåò

óâåëè÷åííîå ïîòðåáëåíèå ïèùè è, êàê ñëåäñòâèå, ðàñ-

òåò ðèñê ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà. Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî

ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïðè÷èí óâåëè÷åíèÿ ìàññû

òåëà, âûçâàííîãî àíòèïñèõîòè÷åñêèìè ËÑ, ñôîêóñè-

ðîâàíû íà ïîëèìîðôèçìàõ â ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé

ñèñòåìå. Â îáùåé ñëîæíîñòè 18 èññëåäîâàíèé áûëè

ñîñðåäîòî÷åíû íà ïîëèìîðôèçìå HTR2C 759C/T

(rs3813929 ). Â 10 èç ýòèõ èññëåäîâàíèé âàðèàíò T-àë-

ëåëü áûë ñâÿçàí ñ ìåíüøèì êîëè÷åñòâîì ñëó÷àåâ

AIWG, òîãäà êàê â 6 äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ ñâÿçè íå

áûëî íàéäåíî ñîâñåì. Â 2 èññëåäîâàíèÿõ äàæå íàøëè

ñâÿçü â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè [10]. Îäèí èç

ïîñëåäíèõ ìåòà-àíàëèçîâ ïîäòâåðæäàåò ïîâûøåííûé

ðèñê ðàçâèòèÿ AIWG ó ïàöèåíòîâ, íåñóùèõ àëëåëü

759C [20]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ñâÿçü ìåæäó rs3813929

è AIWG, êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíà â èññëåäîâàíèÿõ ó

ïàöèåíòîâ ñ êîðîòêèì ñðîêîì ëå÷åíèÿ (< 3 ìåñ) è/èëè

ìåíåå çíà÷èòåëüíà â èññëåäîâàíèÿõ, â êîòîðûõ ïåðèîä

ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò áîëåå 3 ìåñ [16]. Ïîñêîëüêó èññëå-

äîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà 759C/T äàæå ó ïàöèåíòîâ ñ

ïåðâûì ýïèçîäîì øèçîôðåíèè äàëè çíà÷èòåëüíûå ðå-

çóëüòàòû, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñàìî çàáîëåâàíèå

ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì â ñëó÷àÿõ AIWG. Ïîìèìî

ïîëèìîðôèçìà ãåíà HTR2C, èññëåäîâàëèñü òàêæå

102T/C-ïîëèìîðôèçì â êîäèðîâàíèè ãåíà HTR2A ðå-

öåïòîðà 5-ÍÒ2À è 267Ñ/Ò — ïîëèìîðôèçì â ãåíå

HTR6, êîäèðóþùåì 5-HT6. Áûëà íàéäåíà àññîöèàöèÿ

ìåæäó àëëåëåì 102T â ãåíå HTR2A è óâåëè÷åíèåì

ìàññû òåëà, à òàêæå ñâÿçü ìåæäó 267T/C è 267C/C àë-

ëåëåé ãåíà HTR6 [21].

Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî íåéðîëåïòèêè ñ íàè-

áîëüøèì ðèñêîì â îòíîøåíèè ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà

(êëîçàïèí, îëàíçàïèí) ïðîÿâèëè âûñîêîå ñðîäñòâî ê

ãèñòàìèíîâûì ðåöåïòîðàì (Í1), â îòëè÷èå îò àíòèïñè-

õîòèêîâ (ãàëîïåðèäîë, ñåðòèíäîë), ó êîòîðûõ ðèñê

óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà ïðè ïðèåìå ìèíèìàëåí [22]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîé ñâÿçè ìå-

æäó ïîëèìîðôèçìàìè â ãåíàõ HRH1, HRH2 è HRH3 è

àíòèïñèõîòèêî-èíäóöèðîâàííûì óâåëè÷åíèåì ìàññû

òåëà [10].

Íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì âëèÿíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ â

ðåöåïòîðàõ-ìèøåíÿõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñâÿçè AIWG è ñèñòåìû êîíòðîëÿ íàñûùå-

íèÿ â ãèïîòàëàìóñå. Ìóòàöèè êàê ãåíà ëåïòèíà (LEP),

òàê è ãåíà, êîäèðóþùåãî ëåïòèíîâûå ðåöåïòîðû

(LEPR), ñâÿçàíû ñ íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà è ðàçâè-

òèåì îæèðåíèÿ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ìóòàöèè ó åâðî-

ïåéöåâ âûñîêà è ñîñòàâëÿåò â îáùåé ïîïóëÿöèè 51 %

[23]. Òàê, áûëà îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ ïîëèìîðôèçìà

G2548A ïðîìîóòåðà ãåíà ëåïòèíà LEP ñ ïîâûøåííûì
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ðèñêîì ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà è îæèðåíèÿ. G-àëëåëü

ýòîãî ïîëèìîðôèçìà LEP 2548A/G, ñêîðåå âñåãî, ñâÿ-

çàí ñ óâåëè÷åíèå âîñïðèèì÷èâîñòè ê AIWG [24]. Òà-

êèì îáðàçîì, íàëè÷èå ãåíîòèïà A/A èëè A/G ñîîòâåò-

ñòâîâàëè âûñîêîìó è ñðåäíåìó óðîâíþ ìÐÍÊ ëåïòèíà

ñîîòâåòñòâåííî òîãäà êàê ïðè ãîìîçèãîòíîì ãåíîòèïå

G/G óðîâíè ìÐÍÊ íèçêèå. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îáíà-

ðóæåí çàùèòíûé ýôôåêò ãåíîòèïà G/G â îòíîøåíèè

óâåëè÷åíèÿ ìàññû òåëà è îæèðåíèÿ ó äåòåé è ïîäðîñò-

êîâ [25]. Òàêæå åñòü äàííûå î çíà÷èòåëüíîì âëèÿíèè

âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîòèïîâ LEP 2548A/G è HTR2C

759C/T â îòíîøåíèè AIWG [26].

Ãåí ðåöåïòîðà ìåëàíîêîðòèí-4 MC4R êîäèðóåò ðå-

öåïòîð, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê àíîðåêñèãåííîé ÷àñòè

ðåãóëÿòîðíîãî ïóòè ïèùåâîãî ïîâåäåíèÿ. Ïîëèìîð-

ôèçì ãåíà MC4R ïðîÿâëÿåòñÿ ôåíîòèïè÷åñêè â ñíè-

æåíèè àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà è íàðóøåíèè åãî àíîðåê-

ñèãåííîé ôóíêöèè. Îíè ïðîÿâëÿþòñÿ â ãåòåðîçèãîò-

íîì ñîñòîÿíèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àóòîñîìíî-äî-

ìèíàíòíîì õàðàêòåðå íàñëåäîâàíèÿ (0,5 – 6,3 %

ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ òÿæåëîé èëè ðàííåé ñòàäèè îæèðå-

íèÿ) [10]. Ôàðìàêîãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâè-

ëè SNPs ëîêóñû ãåíà MC4-R rs489693 è rs17782313 â

êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ áèîìàðêåðîâ AIWG. Àíàëèç

àëëåëüíûõ âàðèàíòîâ, ïðîâåäåííûé â ãðóïïå ó÷àñòíè-

êîâ åâðîïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ïîëó÷àâøèõ êëîçà-

ïèí èëè îëàíçàïèí, âûÿâèë àññîöèàöèþ, â êîòîðîé àë-

ëåëü C èìåë áóëüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ AIWG [27, 28].

Ýòî îòêðûòèå áûëî ïîäòâåðæäåíî è äðóãèì èññëåäî-

âàíèåì, â êîòîðîì áûë ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî íîñè-

òåëè ãåíîòèïà C/C è C/T èìåëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âû-

ñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ AIWG [29]. Â öåëîì, ãåí MC4R

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì áèîìàðêåðîì äëÿ ïðî-

ãíîçèðîâàíèÿ AIWG.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçó÷àåòñÿ âëèÿíèå ãåíåòè÷åñêîé

èçìåí÷èâîñòè â ñèñòåìå îðåêñèíà (ãèïîêðåòèíà).

Îðåêñèíû ñèíòåçèðóþòñÿ íåáîëüøîé ïîïóëÿöèåé êëå-

òîê ëàòåðàëüíîãî ãèïîòàëàìóñà è ïðåäñòàâëåíû 2 âè-

äàìè íåéðîïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ — îðåêñèí-À è -B

(OXA, ãèïîêðåòèí 1; OXB, ãèïîêðåòèí 2). Áèîëîãè÷å-

ñêîå äåéñòâèå ïåïòèäîâ îðåêñèíà îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç

ðåöåïòîð îðåêñèíà 1 (OX1R èëè HCRTR1) è ðåöåïòîð

îðåêñèíà 2 (OX2R èëè HCRTR2), ïðè ýòîì îðåêñèí-À

ñâÿçûâàåòñÿ êàê ñ OX1R, òàê è ñ OX2R ñ ïðèìåðíî

ðàâíûì ñðîäñòâîì. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè ñ õðîìî-

ñîìíûìè ìóòàöèÿìè OX1R íà äèåòå ñ âûñîêèì ñîäåð-

æàíèåì æèðîâ èìåþò ïîâûøåííóþ òîëåðàíòíîñòü ê

ãëþêîçå è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó, ÷òî äàëî âîç-

ìîæíîñòü âûñêàçàòü ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè OX1R êàê

ïîñðåäíèêà âëèÿíèÿ äèåòû ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì

æèðîâ íà ìåòàáîëèçì ãëþêîçû [30]. Âïåðâûå áûëè

ðàññìîòðåíû ãåíåòè÷åñêèå âàðèàöèè â

HCRTR1/HCRTR2 è èõ ðîëü â AIWG. Îïðåäåëåíû íå-

ñêîëüêî îäèíî÷íûõ íóêëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ â

HCRTR2, â ÷àñòíîñòè rs4142972 è rs6922310, êîòîðûå

óñëîâíî áûëè ñâÿçàíû ñ óâåëè÷åíèåì ìàññû òåëà, èí-

äóöèðîâàííûì àíòèïñèõîòèêàìè ó ïàöèåíòîâ åâðî-

ïåéñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, êîòîðûå ïîëó÷àëè êëîçàïèí

èëè îëàíçàïèí. Íè îäèí èç SNP â HCRTR1 òàêîé àññî-

öèàöèè íå ïîêàçàëè. Êàê ïðàâèëî, áîëüøèé ïî ðàçìåðó

ýôôåêò íàáëþäàëñÿ ó ïàöèåíòîâ, ïîäâåðãàþùèõñÿ

ïåðâè÷íîìó ëå÷åíèþ íåéðîëåïòèêàìè (êëîçàïèí èëè

îëàíçàïèí), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàöèåíòàìè, ïîëó÷àâøèõ

ëå÷åíèå óæå íåîäíîêðàòíî. Îãðàíè÷åíèÿìè â äàííîì

èññëåäîâàíèè ïîñëóæèëè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøàÿ

âûáîðêà ó÷àñòíèêîâ èñïûòàíèÿ è îòñóòñòâèå äàííûõ î

ïîëèìîðôèçìå ãåíà îðåêñèíà. Òàêèì îáðàçîì, ïðåä-

ñòàâëåíû ïðåäâàðèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî

ãåíåòè÷åñêàÿ âàðèàáåëüíîñòü ãåíà ðåöåïòîðà 2

(HCRTR2) ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ AIWG. Àíàëèç ýòîãî

ãåíà â óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ìîæåò ïðåäîñòà-

âèòü áîëåå ÷åòêóþ êàðòèíó åãî âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå

AIWG [30].

Âûÿâëåíèå ïîâûøåíèÿ ìàññû òåëà íà áîëåå 5 % îò

ïåðâîíà÷àëüíîé ïîñëå 1 ìåñ äîëæíî ïîáóæäàòü âðà÷åé

ê ïåðåñìîòðó íàçíà÷åííîé òåðàïèè è èíèöèèðîâàòü

ñòðàòåãèþ êîíòðîëÿ ìàññû òåëà [15]. Ñ èþëÿ 2017 ã.

Àãåíòñòâî ïî êîíòðîëþ çà ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâà-

ìè ÑØÀ ðàçìåùàåò ôàðìàêîãåíîìíóþ èíôîðìàöèþ

íà ýòèêåòêàõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (êëîçà-

ïèí, àðèïèïðàçîë, ðèñïåðèäîí è äð.), íî äàííàÿ èí-

ôîðìàöèÿ íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì òðåáîâàíèåì ê

âûïîëíåíèþ ãåíåòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ ïåðåä ïåð-

âûì íàçíà÷åíèåì íåéðîëåïòèêà [31]. Âìåñòå ñ òåì

èìåþùèåñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü äàííûå î âëèÿíèè

ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ íåéðîìåäèòîðíûõ ñèñòåì óêàçû-

âàþò íà íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè àëãîðèòìîâ âàðè-

àíòîâ ëå÷åíèÿ äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà íà îñíîâå èõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ ïðîôèëåé [32, 33].

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäà-
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PHARMACOGENETIC TESTS FOR ANTIPSYCHOTIC-INDUCED WEIGHT GAIN

E. O. Zhuravleva*, N. Yu. Vel�ts, I. I. Snegireva, G. V. Kutekhova, and R. N. Alyautdin
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Second-generation antipsychotic drugs (SGAs), such as risperidone, clozapine and olanzapine, are now common drugs for the treatment of schizophrenia sin-

ce SGAs are more effective in treating psychotic symptoms and are much less able to develop extrapyramidal disorders, such as parkinsonism and tardive

dyskinesia as compared to first-generation antipsychotic drugs (FGAs). However, taking SGA is frequently associated with significant weight gain in patients

in comparison to those taking FGAs. This is a leading factor in reducing patient compliance and significantly increasing the risk of developing diabetes, me-

tabolic syndrome, and cardiovascular diseases, including sudden death. This article analyzes recent achievements made in the field of antipsychotic-induced

weight gain (AIWG) pharmacogenetics.

Keywords: AIWG; metabolic syndrome; antipsychotic drugs; pharmacogenetics; antipsychotic-induced weight gain.

62 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 53, ¹ 7, 2019




