
46

زهرا انتشاری 1
 1- کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

 CYP2C19 بررسی وضعیت متابولیزه کننده ی

بر پاسخ SSRI در یک مطالعه ی گذشته نگر 

برای مطالعه ژنتیک افسردگی استرالیا

مقدمه
اختلال افســردگی اساســی )MDD( یکی از علل اصلی 
ناتوانــی و نقش مهمی در بار بیماری در سراســر جهان 
است. MDD با حداقل شدت یا ماندگاری متوسط معمولاً 
با داروهای ضد افســردگی درمان می شود. در حالی که 
گزارش هــای اخیــر از اثربخشــی ضدافســردگی برای 
درمان افســردگی حمایت می کنند، بخش قابل توجهی 
از مــردم به دلیل عــوارض جانبی اولیه بــه طور مطلوب 
پاســخ نمی دهند یا درمان را متوقــف می کنند. چندین 
دسته از داروهای ضد افســردگی وجود دارند، اما، حتی 
در همان دســته، پاســخ درمانی ناهمگون است و افراد 
می توانند طیف وســیعی از عوارض جانبی را تجربه کنند 
که بر تحمــل و تبعیت از درمان تأثیــر می گذارد. برای 
مثال، اگرچه مهارکننده های انتخابی بازجذب سروتونین 
)SSRIs( درمان ارجح MDD هســتند، حداقل یک نفر 

از هر سه نفر ممکن است به درمان SSRI پاسخ ندهد.
ناهمگونی اتیولوژیک ممکن اســت به تفاوت های فردی 
در پاســخ درمانی در افســردگی کمک کند. برای مثال، 
زیرگروه های درد مزمن همراه، افســردگی مالیخولیایی و 
اضطرابی با پاســخ ضد افسردگی کمتری که با اثربخشی 
و بهبودی اندازه گیری می شود، مرتبط هستند. حساسیت 
ژنتیکی نیز در پاسخ به درمان ضد افسردگی نقش دارد. 
مطالعات، بیومارکرهای برخی از مسیرها و ژن های کاندید 
را شناســایی کرده اند که به طور بالقوه با پاســخ درمانی 
متفاوت مرتبط هســتند. به عنوان مثال، ژن سیتوکروم 
P450 2C19 (CYP2C19) به عنوان کد کننده یک آنزیم 
متابولیسم دارو شناخته شــده است که نشان داده شده 
است که SSRIs سرترالین، ســیتالوپرام و اسیتالوپرام را 

در میان سایر داروها متابولیزه می کند.
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پلی مورفیســم های  بر  فارماکوژنتیک مبتنی  توصیه های 
CYP2C19 به صورت تجاری در دســترس اســت و به 
طور فزاینده ای توسط پزشکان استفاده می شود. در واقع، 
شــرکت های خدمات ژنتیکی مســتقیم به مصرف کننده 
مجوز FDA را برای گزارش این توصیه ها دریافت کرده اند. 
دستورالعمل های کنسرسیوم اجرای فعلی فارماکوژنتیک 
بالینی )CPIC( گزارش می کند که متابولیسم های ضعیف 
به دلیل غلظت بالای ســرمی ضدافســردگی، در معرض 
خطر عوارض جانبی نامطلوب قرار دارند. از ســوی دیگر، 
فرض بر این است که متابولیسم های فوق سریع به دلیل 
کاهش مواجهه با احتمال شکست در درمان بیشتر است، 
و توصیــه فعلی تغییر به یک SSRI جایگزین اســت که 
توسط CYP2C19 متابولیزه نمی شود. فرض اصلی پشت 
این توصیه ها این اســت که متابولیسم افتراقی منجر به 
اثربخشــی درمان یا عوارض جانبی ناشی از قرار گرفتن 
در معرض کمتر یا بیش از حد با داروی فعال خواهد شد.

اثــر واضحــی از تغییــرات CYP2C19 بر متابولیســم 
SSRI وجــود دارد. برای مثال، آنالیــز اخیر روی 1200 
شــرکت کننده، غلظت هــای بالاتری از ســرترالین را در 
متابولیزه کنندگان ضعیف و متوســط   و غلظت های کمی 
پایین تر در متابولیســم های فوق ســریع در مقایســه با 
متابولیسم های معمولی شناســایی کرد. بنابراین، ارتباط 
بین متابولیســم افتراقی و پاســخ افتراقی یک فرض قابل 
قبول اســت. با این حال، اینکه آیا واریانت های ژنتیکی که 
فعالیت CYP2C19 را تغییر می دهند با اثربخشــی درمان 
یا عوارض جانبی مرتبط هســتند یا خیر، سوالی است که 
هنوز مورد مطالعه قرار نگرفته است. مطالعاتی که ارتباط 
بین ژنوتیپ CYP2C19 و پاســخ درمانی، تحمل یا اثرات 
نامطلوب را ارزیابی می کنند به نتایج متناقضی رسیده اند. 
مطالعه قبلی هیچ مدرکی برای ارتباط با پلی مورفیسم های 
CYP2C19 شناســایی نکرد، در حالی که مطالعه دیگری 
به این نتیجه رســید کــه انــواع CYP2C19 با تحمل و 
بهبودی با اســتفاده از نمونه مشــابه )STAR*D( مرتبط 
اســت. یک نشــریه اخیر شــواهدی از وضعیت متابولیزه 
کننده CYP2C19 را با تغییر از اســیتالوپرام به هر داروی 
ضدافسردگی دیگری که به عنوان نماینده ای برای شکست 
درمانی در نظر گرفته می شــود، توضیح داد. علاوه بر این، 
مطالعه GENDEP آنالیز جامعی را انجام داد که هم غلظت 
سرمی اسیتالوپرام و هم پاسخ درمانی را اندازه گیری کرد. 

در حالی که تنوع CYP2C19 در واقع با غلظت های سرمی 
اسیتالوپرام و دسمتیل سیتالوپرام همراه بود، نه ژنوتیپ ها 
و نه غلظت های اندازه گیری شــده با پاسخ درمانی مرتبط 
نبودند. اگرچه یک مطالعه افزایش عوارض جانبی و تحمل 
 CYP2C19 کمتر درمان را برای متابولیســم های کندتر
شناسایی کرده اســت، مطالعه دیگری هیچ ارتباطی بین 
سابقه تحمل و CYP2C19 نشان نداد. قابل ذکر است که 
اکثر این مطالعات شامل نمونه هایی با اندازه نسبتا کوچک 
بوده و در نتیجه مستعد ارتباط مثبت کاذب و فاقد قدرت 
آمــاری کافی بودند. اگرچه نمونه هایی از مطالعات اخیر با 
حجم نمونه متوســط    )از 1200 تا 2000 شرکت کننده( 
وجود دارد، این مطالعات مستقیماً فقط بر غلظت سوبسترا 
بدون ارزیابی پاسخ درمانی متمرکز شده اند، یا از معیارهای 
پروکسی برای شکست درمانی استفاده کرده اند. با توجه به 
دشــواری انجام مطالعات کامل فارماکوژنومیک )به عنوان 
مثال، اندازه گیری پاســخ، عوارض جانبی و غلظت دارو به 
صــورت طولی( در نمونه های بزرگ، این ســازش ها قابل 
درک است. بنابراین ما استدلال می کنیم که شواهد همگرا 
از مطالعــات با طرح های متمایز به پیشــرفت این زمینه 

کمک می کند.
هــدف مطالعه حاضــر ارزیابــی ارتباط بیــن وضعیت 
متابولیســم استنباط شــده CYP2C19 SSRI بر اساس 
اثربخشــی  و   CYP2C19 فــردی  پلی مورفیســم های 
سرترالین، سیتالوپرام و اســیتالوپرام گزارش شده توسط 
 )AGDS( بیمار در مطالعه ژنتیک افســردگی اســترالیا
اســت. ما بررســی می کنیم که آیا آن شرکت کنندگانی 
که دارای دیپلوتیپ های مرتبط با متابولیســم فوق سریع، 
ســریع، متوســط و ضعیــف CYPC2C19 هســتند، 
اثربخشی، تحمل یا عوارض جانبی متفاوتی را در مقایسه 
با متابولیســم های معمولی نشــان می دهند. مطالعه ما 
بینش های جدید و شــواهد همگــرا در مورد ارتباط بین 
متابولیســم CYP2C19 و پاسخ درمانی SSRI را در یک 

مجموعه داده های قدرتمند ارائه می کند.

 مواد و روش ها
جمع آوری نمونه

جمع آوری نمونــه AGDS قبلًا به تفصیــل مورد بحث 
قرار گرفته اســت. به طور خلاصه، دو اســتراتژی مورد 
اســتفاده قرار گرفت: )i( ارسال نامه توسط اداره خدمات 
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انســانی اســترالیا )DHS( با هدف قرار دادن افرادی که 
در 4.5 ســال گذشــته داروهای ضد افســردگی تجویز 
شــده بودند و )ii( یک کمپین تبلیغاتی رسانه ملی برای 
افرادی که تشخیص افسردگی توسط پزشک، روانپزشک 
یا روانشــناس. تنها 14.3 درصد از شــرکت کنندگان از 
طریق DHS استخدام شدند. DHS تأییدیه اخلاقی خود 
را انجــام داد و در هیــچ زمانی اطلاعات شناســایی را با 
محققان مطالعه به اشتراک نمی گذاشت. شرکت کنندگان 
علاقه مند به وب سایتی هدایت شدند که در آنجا رضایت 
آگاهانه را قبل از شرکت از طریق پرسشنامه های آنلاین 
ارائه کردند. پس از تکمیل پرسشــنامه اصلی، به شرکت 
کنندگان یک کیت استخراج DNA بزاق 2 میلی لیتری 
GeneFix GFX-02 (Isohelix plc) بــرای اســتفاده در 
خانه و پست برای ژنوتیپ ارسال شد. تمامی پروتکل ها و 
 QIMR پرسشنامه ها توسط کمیته اخلاق پژوهش انسانی

تحت شماره پروژه 1128 تایید شد.

تعیین فنوتیپ
این مطالعه بر روی اثربخشــی ضد افسردگی گزارش شده 
توسط بیمار و عوارض جانبی نامطلوب )ASE( تمرکز دارد. 
ابتدا از شرکت کنندگان خواسته شد تا تأیید کنند که آیا تا 
به حال یکی از ده داروی رایج ضد افسردگی تجویز شده در 
استرالیا )سرترالین، اسیتالوپرام، ونلافاکسین، فلوکستین، 
میرتازاپین،  دولوکســتین،  دسوونلافاکسین،  سیتالوپرام، 
آمی تریپتیلین و پاروکســتین( برایشان تجویز شده است. 
برای هر یک از داروهای ضد افســردگی مصرف شــده، از 
شرکت کنندگان خواسته شد تا اثربخشی درک شده خود 
را با اســتفاده از این آیتم ارزیابــی کنند: «[نام داروی ضد 
افسردگی[ چقدر برای شما مؤثر است؟»؛ پاسخ های ممکن 
عبارت بودند از: «اصلًا خوب )1(، «متوســط خوب )2( و 
«بسیار خوب )3(. به طور مشابه، برای هر یک از داروهای 
ضد افسردگی مصرف شده، از شرکت کنندگان پرسیده شد 
که آیا آنها عوارض جانبی را تجربه کرده اند یا خیر. تحمل 
با اســتفاده از این آیتم اندازه گیری شد: «آیا مجبور بودید 
مصرف داروهای ضد افســردگی را به دلیل عوارض جانبی 
قطع کنید؟» پاســخ های دوتایی )بله/خیر( برای هر یک از 
داروهای ضد افســردگی جمع آوری شــد. در این مطالعه 
ما بر روی SSRI ها تمرکز می کنیم: سرترالین، اسیتالوپرام 
و ســیتالوپرام زیرا گزارش شده است که به طور گسترده 

توسط CYP2C19 متابولیزه می شوند. شرکت کنندگانی 
که نتوانســتند تشــخیص اختلال افســردگی اساسی را 
گزارش کنند )٪5( از این مطالعه حذف شــدند. وضعیت 
متابولیزه کننده CYP2C19 بر اســاس دستورالعمل های 
CPIC استنباط شــد. به طور خلاصه، شرکت کنندگان بر 
اساس ترکیب آلل های CYP2C19 به متابولیزه کننده های 
 CYP2C19 ضعیف، متوسط، عادی، ســریع و فوق سریع

طبقه بندی شدند.

QC ژنوتیپ و
 Illumina ژنوتایپینگ با استفاده از آرایه غربالگری جهانی
(.GSA V.2.0) در سه مرکز ژنوتیپ انجام شد. یک مجموعه 
مشــترک از مارکرها با کیفیت بالا بیــن مراکز مختلف 
ژنوتیپ قبل از انتساب مشترک شناسایی شد. معیارهای 
خروج مارکر قبل از ثبت شامل موقعیت نقشه ناشناخته 
یا مبهم و هم ترازی رشــته در جستجوی BLAST، عدم 
،p < 10-6 وجود  %5، آزمون تعــادل هاردی-واینبرگ 

 .GenTrain< 0.6 فرکانــس آلل جزئــی  %1 و نمــره  
سرور انتساب میشیگان برای تعیین ژنوتیپ ها با استفاده 
از پانل مرجع HRCr1.1 اســتفاده شــد. افراد بر اساس 
فقدان زیاد )نرخ گم شدن بیش از ٪3(، جنسیت ناسازگار 
)و غیرقابل حل( یا اگر اجدادشــان از جمعیت اروپا پرت 
تلقی می شــد )6 انحراف استاندارد از مرکز دو جزء اصلی 
ژنتیکی اول( حذف شــدند. دوزهای وارد شده برای سه 
 پلی مورفیسم CYP2C19 )rs12248560، rs4244285 و

بــه   PLINK1.9 از  اســتفاده  بــا   )rs4986893
تماس های ســخت تبدیل شــدند. کیفیت انتساب برای 
 )INFO > 0.90( بالا بود CYP2C19 پلی مورفیســم های
و فراوانی هــای آللی برای زیرجمعیت اجــداد اروپایی با 
گزارش های قبلی ســازگار بود. ایــن آلل ها حداقل پانل 
آلل های واریانت )ســطح 1( را نشان می دهند که توسط 
انجمن آسیب شناسی مولکولی )AMP( برای انتخاب آلل 
فارماکوژنومیک CYP2C19 توصیه شده است. قابل ذکر 
اســت، این ها نیز گونه های ژنتیکی CYP2C19 هستند 
که 23andMe برای پایه گزارش های فارماکوژنتیک اخیراً 

پاک شده خود از آن ها استفاده می کند.

آنالیزهای آماری
همه آنالیزها بر روی زیرمجموعه ای از شــرکت کنندگان 
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غیرمرتبط )ارتباط ژنتیکی  0.05 ( از اجداد اروپایی انجام 
شد. رگرسیون لجستیک برای ارزیابی ارتباط بین وضعیت 
متابولایزر استنباط شده CYP2C19 و فنوتیپ های دوتایی 
مانند عوارض جانبی استفاده شد. مدل های پیوندی تجمعی 
)رگرسیون های لجستیک مرتب( برای ارزیابی ارتباط بین 
متغیرهای اثربخشی SSRI معمولی و وضعیت متابولایزر 
استنباط شده CYP2C19 استفاده شد. همه انجمن ها برای 
ســن )در زمان جمع آوری( و جنس تنظیم شــدند. برای 
ارتباطاتی که داده ها را در سرترالین، اسیتالوپرام و سیتالوپرام 
ادغام می کنند )یعنی آن هایی که در نتایج برچسب گذاری 
شــده اند با همه( از مدل های اثرات مختلط برای محاسبه 
اقدامــات مکرر )یعنی شــرکت کنندگانی که بیش از یک 
SSRI گرفته اند( با گنجاندن یک قطع تصادفی مشــروط 
برای هر یک اســتفاده شد. شناســه شرکت کننده هنگام 
تنظیم برای ضد افسردگی، سن و جنس. همه آنالیزها در 
 ordinal و lme4، tidyr ،با استفاده از کتابخانه های پایه R
انجام شــد. آستانه معنی داری آماری با استفاده از تصحیح 
بونفرونی )n/0.05( برای تست های چندگانه تعدیل تعداد 
مقایسه های انجام شــده در هر یک از نتایج مورد مطالعه 
تعریف شــد. یعنی برای آنالیز اصلی که کارایی را ارزیابی 
می کند، آستانه معنی داری تصحیح شده p  0/0125 بود 
)4 مقایســه هر گروه در برابر وضعیت متابولیسم نرمال(. 
هنگام ارزیابــی ارتباط بین وضعیــت متابولیزه کننده و 
   0.05/300  p عوارض جانبی، آستانه اهمیت تصحیح شده 
25 عارضــه جانبی؛ 3 داروی ضد افســردگی؛ 4 وضعیت 

متابولیسم( بود.

محاسبه توان
یک محاســبه توان پس از وقوع بــرای تخمین اندازه های 
اثری که دســته های متابولیزه کننده باید برای این مطالعه 
داشــته باشــند انجام شــد تا قدرت 80 درصــدی برای 
تشخیص آن ها در آستانه اسمی معنی دار p < 0.05 داشته 
باشد. به طور خلاصه، دو معادله خطی که لگاریتم شانس 
برای دو آســتانه را توصیف می کند، ایجاد شد. مورد اول 
گزارشــی از مجموع احتمالات بودن دســته 2 )متوسط( 
یــا 3 )خیلی خوب( بیش از احتمــال 1 )ضعیف( بودن را 
برای اثربخشــی ضد افسردگی توصیف می کند. مورد دوم 
گزارش مجموع احتمالات پاسخ دهنده خوب بودن )یعنی 
نمره 3( را نسبت به گزارش مجموع احتمالات پاسخگوی 

ضعیف یا متوسط   توصیف کرد. این معادلات خطی شامل 
یــک برش خاص )به دنبال فرض شــانس متناســب(، و 
مجموعه ای از پارامترهای مشــترک است که اثرات سن، 
جنــس و وضعیت هــای مختلف متابولیســم را منعکس 
می کند. ما تأثیــرات وضعیت های متابولایــزر مختلف را 
ORs ~( در طیف وســیعی از اندازه های اثــر تغییر دادیم 

1.65 ،1.5 ،1.22 ،1.16 ،1.1 ،1.05 و 1.82(. سپس از تابع 
لاجیت معکوس برای اســتخراج احتمالات هر گروه برای 
هر مشاهده استفاده کردیم و از این احتمالات برای تولید 
نمونه ای از نمرات اثربخشی ضد افسردگی شبیه سازی شده 
استفاده کردیم. در نهایت، ما رگرسیون لجستیک منظم را 
همانطور که در بالا توضیــح دادیم انجام دادیم تا ارزیابی 
کنیم که آیا قادر به تشــخیص اندازه اثر با اهمیت اسمی 
هستیم )p <05/0(. این روش 1000 بار تکرار شد و توان 
بــرای هر اندازه اثر به عنوان تعداد دفعاتی که فرضیه صفر 

عدم تأثیر بر تعداد آزمایش ها را رد کردیم، برآورد شد.

 نتایج
CYP2C19 متابولیزر و شیوع آلل

نمونه ما شــامل 9531 فرد غیر مرتبط با اصل و نســب 
اروپایــی با داده هــای ژنوتیــپ و فنوتیپ و تشــخیص 
 N = 3869،( افســردگی بــود. اکثــر شــرکت کنندگان
%40.6( آلل هــای CYP2C19 داشــتند که بــه عنوان 
تفسیر می شوند.   CYP2C19 متابولیزکننده های طبیعی
متابولیســم کنندگان  انتظــار می رفــت،  همانطور کــه 
ضعیف )N = 199، 2.1%( و متابولیســم های بسیار سریع 
)N = 448، 4.7%( کمتریــن گروه ها را داشــتند. به دنبال 
 )N = 2460، 25.8%(    آن متابولیــزه کننده های متوســط
و ســریع )N = 2555، 26.8%( متابولیســم )جــدول 1(. 
 فراوانــی آلل مینور برای واریانت های مورد مطالعه 21.4% 
 بــــرای CYP2C19*17 (rs12248560)، %14 بـــرای
 CYP2C19*3 و %0.02 برای CYP2C19*2 (rs4244285) 
(rs4986893) بــود. پــس از حذف شــرکت کنندگان با 
داده های از دســت رفته در مورد پاســخ درمانی، 9168 
شرکت کننده باقی ماندند. اکثر شرکت کنندگان به ترتیب 
مصرف ســرترالین و سپس سیتالوپرام و اســیتالوپرام را 
گزارش کردند )جدول 1(. حدود ٪25 از شرکت کنندگان 
گزارش کردند که دو داروی ضد افسردگی مصرف کرده اند 

و تنها ٪6 گزارش داده اند که هر سه را مصرف کرده اند.
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جدول 1: نمونه دموگرافیک و توزیع وضعیت متابولیزه کننده و مصرف داروهای ضد افسردگی.

تعداد اسیتالوپرام aتعداد سیتالوپرام a  تعداد سرترالین aجنسیت )F( سن )N )s.dمتابولیزه کننده

42.61531235176 )15.1( 199ضعیف

4319251479731115 )14.5( 2460متوسط

42.829182320951762 )15.1( 3869طبیعی

43.1198514937031201 )14.2( 2555سریع

42.6350365111188 )14.0( 448فوق سریع

a اندازه نمونه در کل داروهای ضد افسردگی به کل حجم نمونه اضافه نمی شود زیرا برخی از شرکت کنندگان گزارش داده اند که بیش 

از یک داروی ضد افســردگی مصرف کرده اند. اندازه گیری های مکرر به صورت آماری مورد بررسی قرار گرفت )روش ها را ببینید(.

.CYP2C19 جدول 2: پاسخ ضد افسردگی بر اساس وضعیت متابولیزه کننده

وضعیت متابولیزور
خوبمتوسطکم

 Sertraline (N = 5680)

39 )٪32( 52 )٪42( 32 )٪26( ضعیف
385 )٪26( 551 )٪37( 543 )٪37( متوسط
644 )٪28( 825 )36 ٪( 851 )٪37( طبیعی
430 )٪29( 520 )٪35( 543 )٪36( سریع

65 )٪24( 107 )٪40( 93 )٪35( فوق سریع
Citalopram (N = 2503) 

14 )٪27( 19 )٪37( 18 )٪35( ضعیف
190 )٪28( 232 )٪34( 251 )٪37( متوسط
240 )٪25( 376 )٪39( 349 )٪36( طبیعی
179 )٪25( 266 )٪38( 258 )٪37( سریع

25 )٪22( 41 )٪37( 45 )٪41( فوق سریع
Escitalopram (N = 4342) 

32 )٪42( 18 )٪24( 26 )٪34( ضعیف
351 )٪31( 425 )٪38( 339 )٪30( متوسط
526 )٪30( 672 )٪38( 564 )٪32( طبیعی
388 )٪32( 444 )٪37( 369 )٪31( سریع

61 )٪32( 66 )٪32( 61 )٪32( فوق سریع
درصدها مشــروط به وضعیت ضد افســردگی و متابولیزه کننده ارائه می شــوند )به عنوان مثال، ٪26 از متابولایزرهای ضعیفی که 

سرترالین مصرف می کنند، اثربخشی پایینی را گزارش کردند(.
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اثر
ما ابتــدا ارزیابــی کردیم که آیــا وضعیــت متابولایزر 
SSRI با اثربخشــی متفــاوت در هر یک از CYP2C19

های مــورد مطالعــه مرتبط اســت یا خیــر. جدول 2 
توزیع اثربخشــی ضد افســردگی خود گزارش شــده را 
بــه ازای وضعیــت ضد افســردگی و متابولیــزه کننده 
نشــان می دهد. به طــور کلی، متابولیســم های ضعیف 
 اثربخشــی ضد افسردگی اســمی بالاتری را نشان دادند

نتیجه مشابهی    (OR = 1.41 [1.02-1.95] p = 0.037).

شــکل 1: ارتباط وضعیت متابولیســم استنباط شده با پاسخ درمانی: نمودارهای جنگلی نسبت شانس و فاصله اطمینان %95 را برای 
ارتباط بین دسته متابولایزر )در مقایسه با نرمال( و اثربخشی درمان )نشانگرهای آبی( به دلیل عوارض جانبی به عنوان معیار معکوس 
تحمل پذیری )نشانگرهای قرمز( یا تجربه هر گونه عوارض جانبی نشان می دهند )نشانگرهای نارنجی(. همه نتایج یک آزمایش مدل 
اثرات مختلط را برای ارتباط بین نتیجه مورد علاقه و متغیرهای پاسخ تلفیقی در سرترالین، سیتالوپرام و اسیتالوپرام نشان می دهند. 

*p < 0.05 **p معنی دار پس از تصحیح برای آزمایش چندگانه.

 (OR = 1.40 [1.01-1.94] برای سرترالین مشــاهده شد
،(p = 0.045 اما نه برای اسیتالوپرام یا سیتالوپرام. ارتباط 
بین وضعیت متابولیســم و اثربخشی پس از تنظیم برای 
آزمایش هــای چندگانــه معنی دار نشــد. علیرغم فقدان 
تفاوت هــای قابل توجــه، روند واضحی بین متابولیســم 
کندتر پیش بینی شــده CYP2C19 و اثربخشــی بالاتر 
سیتالوپرام مشاهده شد )شــکل 1c(. یک الگوی مشابه، 
اگرچه نه چندان واضح، برای ســایر داروها نیز مشاهده 

شد.
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تحمل پذیری
سپس ما آزمایش کردیم که آیا وضعیت متابولیزه کننده 
CYP2C19 بــا تحمل درمان مرتبط اســت یا خیر. در 
میان شــرکت کننــدگان با داده هــای ژنتیکی و تحمل 
پذیــری، 1885 )%45(، 1188 )%37( و 764 )%44( به 
ترتیب مصرف ســرترالین، اسیتالوپرام و سیتالوپرام را به 
دلیل عوارض جانبی متوقــف کردند )جدول 3(. روندی 
مشاهده شــد که در آن متابولیســم های سریع احتمال 
کمتری داشت که دارو را به دلیل عوارض جانبی متوقف 
کنند )شــکل 1(. در بین داروها، متابولیســم های سریع 

تحمل بیشــتری داشــتند )یا برای توقف مصرف دارو به 
)p < 0.0125 ]0.72-0.96] 0.83 = دلیل عوارض جانبی 

در مقایســه با متابولیســم های معمولی. عــلاوه بر این، 
دو ارتبــاط اســمی معنــی دار بین تحمــل و وضعیت 
متابولیسم شناســایی شــد. متابولیزه کننده های سریع 
CYP2C19 تحمــل بیشــتری را بــرای اســیتالوپرام 
)OR = 0.83 ]0.69-0.99] p < 0.05( دادنــد   نشــان 

 و متابولیزه کننده هــای ضعیف تحمــل بالاتری را برای 
سرترالین در مقایسه با متابولیسم های نرمال نشان دادند 

)OR  0.0 0.3- تصویر 1(.

جدول 3 قطع مصرف و عوارض جانبی بر اساس وضعیت متابولیزه کننده.

بدون عوارض جانبی )٪( قطع مصرف )٪( 

خیربلهبلهخیر

سرترالین

34 )26( 98 )74( 32 )34( 63 )66( ضعیف

405 )27( 1121 )73( 519 )46( 610 )54( متوسط

716 )30( 1683 )70( 775 )46( 917 )54( طبیعی

480 )31( 1069 )69( 466 )44( 598 )56( سریع

83 )30( 190 )70( 93 )48( 100 )52( فوق سریع

سیتالوپرام

16 )30( 39 )71( 17 )43( 23 )57( ضعیف

232 )33( 478 )67( 224 )47( 256 )53( متوسط

356 )35( 656 )65( 290 )45( 360 )55( طبیعی

246 )33( 501 )67( 199 )41( 285 )59( سریع

41 )34( 78 )65( 34 )44( 44 )56( فوق سریع

اسیتالوپرام

20 )25( 60 )75( 27 )45( 33 )55( ضعیف

319 )27( 846 )73( 322 )38( 522 )62( متوسط

534 )29( 1300 )71( 493 )38( 791 )62( طبیعی

385 )31( 857 )69( 291 )34( 562 )66( سریع

58 )29( 142 )71( 55 )40( 82 )60( فوق سریع
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اثرات جانبی
در نهایــت، ما آزمایش کردیم که آیــا وضعیت متابولیزه 
کننده با عــوارض جانبی دارویی مرتبط اســت یا خیر. 
برای کاهش بار آزمایش چندگانه، ما بر گزارش هر گونه 
عارضــه جانبی تمرکز کردیم )جدول 3(. در مقایســه با 
معمولی، متابولیسم های متوســط   شانس بیشتری برای 
گزارش هر گونه عارضه جانبی برای ســرترالین نشــان 
دادنــد (OR = 1.23 [1.08-1.41]؛ p = 0.009). ارتباط 
با اســیتالوپرام یا ســیتالوپرام از نظر آماری معنادار نبود 
)شــکل 1(. به عنــوان تجزیه و تحلیل ثانویــه، ما برای 
ارتباط بین وضعیت متابولایزر و )i( تعداد عوارض جانبی 
یا )ii( گــزارش 23 عارضه جانبی خاص آزمایش کردیم. 
الگوی مشــابهی از ارتبــاط با هر گونه عــوارض جانبی 
برای تعداد عوارض جانبی مشــاهده شد. متابولیسم های 
متوســط   با احتمال افزایشی برای گزارش عوارض جانبی 
.)  بیشــتر در داروها )0/005 =( و ســرترالین )0/002=
هنگام آزمایش عوارض جانبــی خاص، هیچ نتیجه ای از 
آستانه تصحیح تست چندگانه تعریف شده ما باقی نماند 
(. با این وجود، پانزده ارتباط اســمی معنی  0/00016(
 ) p 0/05( دار شناسایی شــد. ارتباط اســمی معنی دار
برای متابولیسم های کندتر )متوسط   یا ضعیف( با افزایش 
خطر عوارض جانبی غنی شــد. ســه ارتبــاط مهم بین 
متابولیســم های متوسط    )در مقایســه با متابولیسم های 
معمولی( و عوارض جانبی ســرترالین )یعنی کاهش وزن 
 OR = 1.36 [1.35-1.63] خستگی ،OR = 2 [1.37-3.05] 
و خواب آلودگــی OR = 2 [1.37-3.05] و خواب آلودگی 

OR = 1.3 [1.07-1.53] بود.[(.

آنالیز توان
ما یک تحلیل توان را بر اساس شبیه سازی انجام دادیم )به 
روش ها مراجعه کنید(. نتایج ما نشان داد که ما بیشترین 
 )p<0.05( قدرت را برای تشخیص ارتباط اسمی معنی دار
بین اثربخشی ضد افســردگی و وضعیت متابولیزه کننده 
متوســط یا سریع داریم. قدرت تشــخیص این ارتباط با 
وضعیت متابولیســم ضعیف و فوق ســریع کمتر بود. ما 
تخمین می زنیم که مطالعه ما بیش از ٪80 قدرت تشخیص 
نســبت شانس در بین داروها بالاتر از 0.45 )یعنی 1.45 
یا 0.69(، 0.3، 0.14 و 0.14 بــرای گروه های متابولیزه 
کننده متوســط، بســیار سریع و ســریع به ترتیب دارد.

بحث
در اینجا، ما از داده های AGDS استفاده کردیم تا ارزیابی 
کنیم که آیا متابولیســم افتراقی سرترالین، سیتالوپرام یا 
اســیتالوپرام با اثربخشی، تحمل یا عوارض جانبی درمان 
مرتبط است یا خیر. تا آنجا که ما می دانیم، این بزرگترین 
مطالعه در مورد این موضوع تا به امروز اســت. تکرار آلل 
پلی مورفیسم CYP2C19 در AGDS با تخمین های اخیر 
به دســت آمده از یک زیرمجموعه اروپایی از مشــتریان 
23andMe بســیار مطابقت داشــت. ما نشان دادیم که 
متابولیســم های میانی CYP2C19 شانس بیشتری برای 
گزارش عوارض جانبی بیشــتر هم در سراســر داروها و 
هم به ویژه برای ســرترالین دارند. نتایج ما با این فرضیه 
مطابقت دارد که متابولیســم های کندتر )متوســط( در 
معرض افزایش خطر عوارض جانبی نامطلوب هســتند. 
قابل ذکر اســت، الگوی فرضی تحمــل کمتر و عوارض 
جانبی بالاتر برای متابولیســم های ضعیف مشاهده نشد، 
این احتمالاً بــا اندازه کوچک گروه متابولیســم ضعیف 
توضیح داده می شود. مطالعه ما ارتباط آماری معنی داری 
بین وضعیت متابولیســم استنباط شــده و اثربخشی یا 
تحمل درمان شناسایی نکرد. با این وجود، الگویی مشاهده 
شــد که در آن متابولیسم های سریع تر اثربخشی کمتر و 
متابولیســم های کندتر کارآیی بالاتری را گزارش کردند.

به طور کلــی، نتایج ما شــواهدی از رابطه بین پاســخ 
درمانی و وضعیــت متابولیزه کننــده CYP2C19 ارائه 
می دهد، امــا چندین ارتباط مورد انتظار به معنی آماری 
نرســیدند. در حالی که بار آزمایش چندگانه ممکن است 
ایــن را توضیح دهــد، فرضیه های قابل قبــول دیگری 
می توانند زیربنای نتایج ما باشــند. اولاً، CYP2C19 تنها 
آنزیم متابولیزه کننده دارو برای این ترکیبات نیســت و 
متابولیسم متفاوت CYP2C19 روی همه داروها به طور 
یکسان تأثیر نمی گذارد. علاوه بر این، متابولیسم افتراقی 
سرترالین، ســیتالوپرام یا اسیتالوپرام می تواند مستقل از 
اثربخشی درمان باشد، یا اندازه اثر متوسطی داشته باشد، 
که ما قادر به تشــخیص آن نبودیم. این می تواند با اندازه 
اثر شناخته شــده گونه های ژنتیکی رایج بر روی صفات 
پیچیده سازگار باشد. ما همچنین نمی توانیم مکانیسم های 
جبرانی پایین دستی را که به طور بالقوه غلظت ترکیبات 
فعال در مغز را عادی می کنند، رد کنیم. اگرچه این امر با 
تیتراسیون و اثرات دوز ناسازگار است، اکثر مطالعات عدم 
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وجود هر گونه اثر وابسته به دوز واضحی را برای سرترالین 
پیشــنهاد کرده اند. در نهایت، این احتمال وجود دارد که 
اثربخشــی با عوامل سبب شــناختی مرتبط با ناهمگونی 
MDD مانند مسیرهای ایجادکننده افتراقی، بیماری های 
فیزیکی همزمان، الکل همراه یا ســوء اســتفاده از مواد 
دیگر مرتبط باشد. در نهایت، ســرترالین، سیتالوپرام، و 
اسیتالوپرام دارای پنجره های درمانی گسترده ای هستند، 
با محدوده وســیعی بین غلظت های موثر و ســمی دارو. 
بنابراین، تغییرات کوچک تا متوســط   در دسترس بودن 
دارو ناشی از پلی مورفیسم های CYP2C19 ممکن است 

برای ایجاد تغییرات در پاسخ درمانی کافی نباشد.
برخــی از محدودیت هــای مطالعه حاضر بایــد در نظر 
گرفته شــود. اول، این یک مطالعه گذشــته نگر اســت. 
اقدامات گزارش شــده توســط بیمار در مورد اثربخشی 
ضد افســردگی و عــوارض جانبی در معــرض تعاریف و 
تعاریف ناهمگن است. AGDS اطلاعات خاصی در مورد 
دوزهای ضدافســردگی جمع آوری نکــرد، که در مورد 
وضعیت متابولیزه کننده ایده آل اســت. پزشکان معمولاً 
دوزها را بر اســاس ویژگی های بیمار و پس از آن، پاسخ 
و عوارض جانبــی تنظیم می کنند. علاوه بر این، چندین 
ماده و دارو برای مهار، القاء یا متابولیزه شــدن توســط 
CYP2C19 شناخته شده اســت. ما اطلاعات دقیقی در 
مورد مصرف همزمان دارو یــا مواد جمع آوری نکردیم و 
نتوانستیم آن را توضیح دهیم. این دو عامل )تغییر رژیم 
و تبدیل فنو( ناهمگنی را افزایش می دهند و توانایی ما را 
برای شناســایی ارتباطات معنی دار کاهش می دهند. این 
واقعیت که ما ارتباط معنی داری بین متابولیســم کندتر 
و عوارض جانبی شناســایی کردیــم، می تواند به عنوان 
شاهدی باشــد که تیتراســیون بر اندازه گیری های ما از 
عوارض جانبی به میزان کمتری در مقایسه با معیارهای 
اثربخشــی تأثیر می گذارد. این مــورد انتظار می رود زیرا 
اثربخشی با ساختار گسترده تری اندازه گیری می شود که 
می توانــد فاکتورهای متمایزی مانند کاهش علائم، نمایه 
عوارض جانبی و پیامدهــای طولانی مدت را در بر گیرد. 
علاوه بر این، ما بر روی سه آلل رایج CYP2C19 تمرکز 
کردیم. آلل های کمیاب تری وجود دارند، اما تایپ کردن 
یا نســبت دادن آن ها همچنان چالش برانگیز اســت. با 
این حــال، اینها حداقل پانل آلل های متغیر )ســطح 1( 
توصیه شده توسط AMP هســتند و آن ها واریانت هایی 

هســتند که 23andMe برای گزارش های مصرف کننده 
فارماکوژنتیک خود استفاده می کند.

علاوه بر این، برای جلوگیری از ســردرگمی بالقوه ناشی 
از طبقه بندی جمعیت و ارتبــاط، ما بر زیر مجموعه ای 
از AGDS متشکل از شــرکت کنندگان نامرتبط از تبار 
اروپایی تمرکز کرده ایم. بنابراین، هنگام تعمیم مشاهدات 
خود به ســایر جمعیت ها باید احتیاط کرد. به عنوان یک 
مطالعه گذشــته نگر، ما قادر به ارزیابی غلظت ســرمی 
دارو نبودیم، که می توانســت همبستگی دقیق تری بین 
تصویر بالینی، فراهمی زیســتی دارو و پلی مورفیسم های 
CYP2C19 ارائه دهد. بیشــتر این محدودیت ها با طرح 
مطالعه مــا مرتبط هســتند، که هدف آن بــه حداکثر 
رساندن حجم نمونه برای شناسایی اثرات ظریف مرتبط 
با پیامدهای افســردگی اســت. چنین افزایشی در اندازه 
نمونه معمولاً با توانایی فنوتیپ محدود همراه اســت. با 
ایــن وجود، AGDS یک مجموعه داده منحصر به فرد را 
نشــان می دهد که نتایج دقیق گزارش شده توسط بیمار 
برای تشخیص تشخیص و پاسخ درمانی شامل اثربخشی 

و عوارض جانبی نامطلوب جمع آوری شده است.
به طور کلی، ما شــواهدی برای ارتباط بین متابولیســم 
کندتر CYP2C19 و عوارض جانبی نامطلوب پیدا کردیم. 
ایــن نتیجه با دســتورالعمل های فعلــی و اثرات فرضی 
مطابقت دارد. ما همچنین جهت مورد انتظار اثرات را بین 
وضعیت متابولیزه کننده و پاسخ درمانی مشاهده کردیم. 
با این حال، بســیاری از این انجمن ها پس از محاســبه 
تصحیح تســت های چندگانه به اهمیت آماری نرسیدند. 
با توجه به انــدازه نمونه ما، انتظار داریم که قدرت کافی 
برای شناســایی اثرات متوســط وضعیت متابولیســم را 
داشته باشــیم. با این وجود، کاهش قدرت را می توان از 
قرار گرفتن در معرض مواد مخدر متمایز به دلیل تنظیم 
دوز انتظار داشــت، که در این مطالعه نمی توان آن را به 
حســاب آورد. بنابراین، مطالعات فارماکوژنومیک باید بر 
افزایش حجم نمونه و اجرای مطالعات مداخله ای یا طولی 
به اندازه کافی بــرای ارزیابی اینکه آیا وضعیت متابولیزه 
کننده نه تنها از نظر آماری، بلکه از نظر بالینی به درمان 

با SSRIها مرتبط است یا خیر، متمرکز شود.
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