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چکیده:
برای پیش‌بینی فنوتیپ‌ها و اجرای پزشکی دقیق، آنالیز 
ترکیبیِ واریانت‌هــای تک نوکلئوتیدی )SNVs( ژنوتیپ 
و تغییرات تعداد کپی )CNVs( مورد نیاز است. هدف از 
این مطالعه کشــف SNVها یا CNVهای رایج و بررسی 
تکرارهای ترکیبــی SNVs و CNVs در فارماکوژن‌ها با 
 )KoGES( استفاده از مطالعه ژنوم و اپیدمیولوژی کره‌ای
 )N = 72299( یک پروژه کنسرســیومی بود. ژنوتیپ‌ها
و داده‌هــای CNV (N = 1000) توســط موسســه ملی 
بهداشــت کره و مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری‌های 
کره ارائه شــده اســت. فراوانی آللــی SNVs، CNVs و 
SNVs ترکیبی با CNVs محاسبه شد و آنالیز هاپلوتایپ 
انجام شــد. CYP2D6 rs1065852 شایع ترین واریانت 
آلــل )٪48.23( بــود. در مجموع وجــود 8454 بلوک 
 DMD .هاپلوتایــپ در 18 فارماکوژن تخمین زده شــد
بالاترین تکرار را برای Gene gain (64.52%) نشــان داد 
 gene loss بالاتریــن تکرار را برای TPMT در حالی که
 CYP4F2 واریانت CNVs (%51.80) داشــت. افزایــش
در 22 نمونه مشــاهده شــد که 13 نمونه از آن‌ها ناقل 
بــا افزایش CYP4F2 * 3 بودند. در مورد TPMT، تقریباً 
نیمی از شــرکت کنندگان دیپلوتایپ TPMT*1*1 را از 
دســت دادند. تکــرار SNVs و CNVs در فارماکوژن ها 
با اســتفاده از مطالعه انجمن گســترده ژنــوم مبتنی بر 

کوهورت کره ای تعیین شد.

مقدمه:
کاملًا ثابت شده است که تنوع ژنتیکی انسان برای درک 
بافت شناســی جمعیت، تنوع در حساســیت به بیماری، 
و پاســخ درمانــی یا واکنش‌هــای نامطلوب بــه داروها 

غزل قجری1
 1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

 Copy پلی‌مورفیسم‌های و Genome-Wide ترکیبی از

Number Variations در فارماکوژن‌ در کره‌ای‌ها
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مهم است. SNVs گســترده ترین شکل بررسی شده از 
تغییرات ژنتیکی هستند و چندین SNV با حساسیت به 
بیماری و پاسخ دارویی مرتبط هستند. بنابراین، مطالعات 
genome-wide association (GWA) منجر به شناسایی 
چندین وریته‌ی ژنتیکی شــده اســت که با ویژگی‌هایی 
مانند شــاخص توده بدن، رنگ پوســت، توزیع چربی و 
میزان فیلتراســیون گلومرولی، و بــا بیماری‌هایی مانند 
بیماری‌های خودایمنی و کبد چــرب غیر الکلی مرتبط 

هستند.
 GWA از مطالعات SNV عــاوه بر این، این مارکرهــای
می‌توانند در تحقیقــات فارماکوژنومیک به عنوان ابزاری 
برای پیش‌بینی مســتقیم پاسخ‌های بین فردی به داروها 
استفاده شوند. تحقیقات با موفقیت لوکوس واریانت‌های 
ژنتیکی مرتبط با پاســخ به مهارکننده‌های فاکتور نکروز 
تومــور، داروهای ضدافســردگی و داروهــای ضد روان 
پریشــی و با واکنش‌های نامطلوب ناشی از داروها، مانند 
سرکوب میلوسکوپی ناشی از تیوپورین، میوپاتی ناشی از 
استاتین، و حساســیت بیش از حد ناشی از کاربامازپین 
را شناسایی کرده اســت. این تغییرات ژنتیکی ساختار و 
عملکرد پروتئین‌هایی ماننــد آنزیم‌های متابولیزه کننده 
دارو، انتقال‌دهنده‌هــای دارو، گیرنده‌ها و اهداف پاســخ 
را تغییــر می‌دهند که در مجموع به عنــوان فارماکوژن 

شناخته می‌شوند. 
تخمین زده شد که تغییرات CNVs در حدود 9.5 درصد 
از ژنــوم مرجع انســان رخ می‌دهــد و دارای توزیع غیر 
تصادفی اســت. وقتی دو ژنوم انسانی با یکدیگر مقایسه 
می‌شوند، CNVها حداقل پنج برابر جفت‌های پایه متغیر 
در مقایســه با SNVها تشکیل می‌دهند. مانند SNV ها، 
‌CNVها بر اســتعداد ابتلا به سرطان و همچنین بیماری 
های عصبی و بیماری های روانی تأثیر می‌گذارند. علیرغم 
اهمیت بالینی آنها، CNVها در مقایســه با SNVها مورد 
مطالعه قرار نگرفته اند. این ممکن است به این دلیل باشد 
که تشــخیص CNV ها دشوارتر است و CNV ها فقط با 
فرکانس تکرارهای پایین تا متوســط رخ می‌دهند. با این 
حال، برای پیش بینی فنوتیپ ها و اجرای پزشکی دقیق، 
آنالیز ترکیبی از ژنوتیپ SNVs با CNVs مورد نیاز است. 
 SNV و CNV مطالعات متعددی برای شناســایی هر دو
در CYP2D6 انجام شــده اســت. با این حال، اطلاعات 
CNV یکپارچه با پلی مورفیســم در فارماکوژن هنوز به 

طور کامل مشخص نشده است. روش‌های سنتی زمان بر 
و کار فشــرده هستند و تعداد زیادی شرکت کننده مورد 

نیاز است.
مطالعه ژنوم و اپیدمیولــوژی کره )KoGES( یک پروژه 
کنسرسیومی است که به عنوان یک مطالعه اپیدمیولوژیک 
ژنوم برای جامعه تحقیقاتی با پایگاه داده سلامت و بانک 
زیستی برای کمک به بررســی مطالعات مدل مبتنی بر 
جمعیت و ژن-محیط کره ایجاد شــده اســت. از آنجایی 
که این مجموعه داده شــامل مجموعــه قابل توجهی از 
داده‌هــای SNV و CNV از نمونه هــای بافت طبیعی و 
خون اســت، KoGES برای مطالعــات فارماکوژنومیک 
ترکیبی مناسب است. بنابراین، این مطالعه با هدف کشف 
SNV ها و CNV ها و بررسی تکرارهای همراه SNVs و 
CNV در فارماکوژن ها در جمعیت کره ای با استفاده از 

این مجموعه داده عمومی عظیم انجام شد.

مواد و روش‌ها:
نمونه‌های مورد مطالعه

،Ansung (N = 5836) و Ansan نمونه‌های مورد مطالعه از مطالعه 
مطالعــه  و   ،Health Examinee (N = 58701) گــروه 
 (N = 8105) انجمــن بیمــاری هــای قلبــی عروقــی 
انتخاب شــدند که KoGES را تشکیل می‌دهد. داده‌های 
اپیدمیولوژیــک توســط موسســه ملی بهداشــت کره، 
مراکز کنتــرل و پیشــگیری از بیماری‌های کــره ارائه 
شــده اســت. اطلاعات اجتماعی-دموگرافیک، تاریخچه 
پزشــکی، وضعیت سلامت و ســابقه خانوادگی بیماری 
توســط مصاحبه‌کننــدگان آموزش دیده با اســتفاده از 
پرسشــنامه‌های ســاختاریافته جمــع‌آوری شــد. تمام 
معاینات فیزیکی توســط متخصصان بهداشتی که برای 
پیروی از پروتکل های اســتاندارد آمــوزش دیده بودند، 
انجام شد. شرکت کنندگانی که سرطان داشتند از آنالیز 
حذف شدند. همه افراد بالغ میانسال بین 40 تا 69 سال 
بودند. همه شــرکت کنندگان در مطالعه رضایت آگاهانه 

کتبی ارائه کردند.

فارماکوژن‌ها
ژن‌های مرتبــط با فارماکوژنومیک توســط خلاصه‌های 
فارماکوژن بســیار مهم در پایگاه دانش فارماکوژنومیک 
)از مارس 2020( و دســتورالعمل کنسرســیوم اجرای 
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فارماکوژنتیک بالینی )CPIC( )از مارس 2020( انتخاب 
شــدند. ژن‌های اعلامی از طرف ســازمان غذا و داروی 
ایالات متحده )FDA( موجــود در جدول بیومارکرهای 
فارماکوژنومیک در برچســب‌های دارو )از مارس 2020( 
گنجانده نیز شــد. در مجموع 191 ژن مورد آنالیز واقع 

شد و در فهرست قرار گرفتند.

جمع آوری داده‌ها و پیش پردازش
 CNV (N = 1000) و داده های )N = 72299( ژنوتیپ ها 
توســط KCDC ارائه شــد. این ژنوتیپ‌ها حاصل پروژه 
BioBank Array کره هســتند که بــرای جمعیت کره 
بهینه شده اســت. یک آرایه KCHIP در مجموع شامل 
SNV 833535 بــرای کروموزوم های اتوزومی اســت. 
کیفت داده‌ کنترل‌شــد و برای آنالیــز همراه با داده‌های 
 فــاز 3 ژنــوم 1000 به عنوان پانل مرجع با اســتفاده از

ShapeIT v2 و IMPUTE v2 اســتفاده شد. نرخ مفقود 
شــدن SNV بیشــتر از SNVs ، 0.05 با فرکانس آللی 
 )HWE( جزئی کمتر از 0.01، یا تعادل هاردی واینبرگ
با P کمتر از 6-10 بر اســاس روش‌هــای کنترل کیفیت 
اســتاندارد حذف شــدند. موقعیت SNV با اســتفاده از 
بســته Bioconductor BiomaRt R بــا ژنــوم مرجــع 
انســانی hg19 تراز شــد. به ازای هــر ژن، 10kb باز به 
هر دو ناحیه‌ی بالا دســت و پایین دســت محل تعیین 
شــده ژن اضافــه شــد. داده‌هــای CNV هــزار نفر از 
مطالعه Ansan و Ansung تهیه شــد. ژنوتایپینگ داده 
 هــای CNV با آرایه هیبریداســیون ژنومی مقایســه‌ای

  NimbleGen HD2 3 × 720 K (aCGH) (Roche NimblGen،

مدیســون، WI، ایــالات متحــده آمریکا( انجام شــد. 
بــرای آنالیز ترکیبی ژنوتیپ هــا و CNVs، واریانت‌های 
دوتایــی ژن-دارو از CPIC بــرای اثــرات بالینــی آنها 
 جســتجو شــد. اثرات عملکردی واریانت ها با استفاده از 
و   SIFT (Sorting Intolerance From Tolerant)
 POLYPHEN-2 (Polymorphism Phenotyping v2)

پیش‌بینی شد.

CNV کشف
از زبــان R کــه الگوریتــم آنالیز تشــخیص تغییر ژنوم 
 CNV را پیاده ســازی می‌کند برای کشــف )GADA(
اســتفاده شــد. برای غلبه بر محدودیت تشــخیص تک 

الگوریتم، آســتانه‌های )thresholds( مختلف T، از 3 تا 
8 را آزمایــش کردیم. کشــف CNV بــا چندین پارامتر 
 CNV برای یافتن بهترین پارامترها با استفاده از مناطق
شناخته شــده آزمایش شد. در نتیجه، ما بهترین پارامتر 
 ،T = 4.5 با CNV را با تطابق بالا با مناطق شناخته شده
آلفــا = 0.2، و MinSegLen = 6 انتخاب کردیم. مناطق 
CNV با طول بیشــتر از 50 جفت باز برای آنالیز بیشتر 
گنجانده شــدند. برش نسبت log 2 ± 0.25 برای تعریف 
افزایش و کاهش تعداد کپی و برش‌های  0.8 به ترتیب 

برای تعریف امپلیفیکیشن و حذف استفاده شد.

تحلیل داده‌ها
متغیرهــای طبقه‌بندی شــده مانند جنســیت و وقوع 
واریانت‌ها در درصد و فراوانی ارائه شده است. متغیرهای 
پیوسته مانند ســن با تغییرات متوسط و استاندارد ارائه 
شــده اســت. آزمون مربع کای با یک درجه آزادی برای 
آزمایش خروج از HWE برای هر واریانت اســتفاده شد. 
داده ها با PLINK 1.9 یا 2.0 و R )نســخه 3.6.3( آنالیز 
شــدند. تجزیه و تحلیــل عدم تعادل پیونــد بین جفت 
SNVs برای شناسایی هاپلوتیپ انجام شد. تخمین بلوک 
 Haploview و PLINK های هاپلوتیپ و فرکانس آنها با

انجام شد.

 نتایج
ویژگی‌های جمعیت مورد مطالعه

 بــرای مطالعــه KCHIP، از میــان مطالعــه Ansan و
و   )Ansung (N = 5493) ،HEXA (N = 58701(
)CAVAS (N = 8105، پــس از حــذف بیماران مبتلا 
به ســرطان، 5182 نفر از افراد مــورد مطالعه Ansan و 
 CAVAS و 7890 از HEXA نفــر از Ansung، 55,955
باقی ماند. بــرای داده‌های CNV، 945 نفر پس از حذف 
بیماران مبتلا به ســرطان باقی ماندند. از میان آنها، 614 
نفــر دارای داده های SNV و CNV بودند. مشــخصات 
افراد از داده های SNV و CNV در جدول 1 ارائه شــده 
اســت. میانگین ســنی افــراد دارای داده های SNV و 
CNV به ترتیب 54/08 و 54/05 سال بود. فراوانی افراد 
زن )٪63.78( در داده هــای SNV بیشــتر از افراد مرد 
)٪36.22( بود، در حالی که فراوانی افراد زن )49.95٪( 

در داده های CNV مشابه افراد مرد )٪50.05( بود.
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جدول 1: مشخصات دموگرافیک افراد مورد مطالعه:

ترکیب SNV با SNVCNVCNVویژگی‌ها

n ،69027947614تعداد بیماران

8.80± 9.0852.82± 8.3154.05± 54.08سن

جنسیت
(65/50) 311(05/50) 474(22/36) 44023زن 

(49.35) 303(95/49) 473(78/63) 25004مرد

مقادیر به صورت n )%( یا میانگین ± انحراف استاندارد گزارش می‌شوند. SNV، تنوع تک نوکلئوتیدی. CNV، تنوع تعداد کپی.

فارماکوژن‌های دارای شــواهد سطح A از جفت ژن-دارو 
مشخص شــدند، در شکل 1 نشان داده شده اند. فراوانی 
آلل جایگزین میانــه واریانت CYP2D6 بالاترین رتبه را 
داشت )٪46.17، در محدوده ٪1.02 تا ٪87.34(، و پس 
از آن واریانت SLCO1B1 (39.32٪، محدوده از 1.07٪ 
تا ٪86.62( قرار گرفت. SNVهایی با تکرار کمتر از 10% 
که همچنین دارای شــواهد ســطح A از جفت ژن-دارو 
توســط CPIC یا پیش‌بینی مضر بودن توســط SIFT و 
 POLYPHEN-2 در جدول تکمیلی S3 فهرست شده‌اند.

 CACNA1S rs3850625 (c.4615G>A (p. R1539C)
 ، CFTR rs121909046 (c.650A>G، p. E217G)
و rs113857788 (c.4056G>C p. Q13502H) و 
 CYP2B6 rs8192709 (c.64C>T، p. R22C) توســط 

SIFT مضر پیش‌بینی شد.

ژنوتایپینگ واریانت‌ها:
در مجموع SNV 36853 در فارماکوژن ها برای آنالیز بیشتر 
گنجانده شد. تکرار آللی SNVهای بیش از %10 در جداول 
 VKORC1 rs9923231 .تکمیلی فهرســت شده اســت
(1639G>A- یــا G3673A( رایج تریــن آلل جایگزین 
 CYP2D6 rs1065852 (c.100C>T، .اســت )92.42٪(
 (p. P34S آلل رایج بعــدی )%48.23( بود. فراوانی آللی

CYP2C19*2 (rs4244285, c.681G>A, p.P227P)  و 
 CYP2C19*3 (rs4986893, c.636G>A, p.W212X) 
 بــه ترتیــب %28.29 و %100 بــود. فراوانــی آللــی 
 CYP3A5*3 (rs776746, c.6986A>G) 23.47 درصد بود.

  CYP4F2*3 (rs2108622, c.1297C>T, p.V433M)
 CYP4F2*2 rs3093105 (c.34T>G, p. W12G) و 
به ترتیــب %32.41 و %13.40 بودند. در میان SNVها 
در فارماکــوژن ها، آن‌هایی که توســط CPIC به عنوان 

شکل 1 : مقادیر به صورت n )%( یا میانگین ± انحراف استاندارد گزارش می‌شوند. SNV، تنوع تک نوکلئوتیدی. CNV، تنوع تعداد 
کپی.
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آنالیز هاپلوتیپ
توزیــع فراوانــی واریانت‌ها یا هاپلوتیپ‌هــا به طور قابل 
توجهــی در میــان جمعیت‌های قومی متفاوت اســت. 
بنابرایــن، آنالیــز هاپلوتیــپ بــر روی حــدود 18 ژن 
فارماکوژنومیک از 73 جفت ژن-دارو با شــواهد ســطح 
A توســط CPIC انجام شــد. در مجمــوع 8454 بلوک 
هاپلوتیــپ در 18 ژن تخمین زده شــد و تعــداد آنها از 
2 تــا 3924 بلوک در هر ژن بــا میانگین 4378 متغیر 

 rs8192709، نکات: بلوک 1 شامل .CYP2B6 شکل 2: نقشه بلوک هاپلوتیپ ساخته شده توسط تغییرات تک نوکلئوتیدی نامزد در
rs8192711، rs34801721، rs2279341، rs12985017، و rs12985269 اســت. عدم تعادل پیوند بین دو SNP با r2 استاندارد 

شده )جعبه های قرمز( نشان داده می‌شود.

بود. CYP2B6 rs8192709 (c.64C>T، p. R22C) یک 
 rs8192711 (G>A) ، rs34801721 بلوک هاپلوتیپ بــا
rs2279341 (G>C) ، rs12985017 (T>C) ، (A>T) ، و 
rs12985269 (T>C) ساخت )شکل 2(. بلوک هاپلوتیپ 
CYP2B6 در قفقازی ها با rs2279341، rs12985017 و 
rs12985269 ساخته شد. حاملان با هاپلوتیپ جایگزین 
T-A-T-C-C-C در ٪3.98 از این جمعیت مورد مطالعه 

یافت شد.
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Copy Number Variation نمایه سازی
از  947 نفــر، قطعاتی با بیــش از CNV 1 در 937 نفر با 
استفاده از GADA مشاهده شد. در مجموع، 448 قطعه در 
937 نفر با میانگین 22.58 تعداد کپی در هر فرد شناسایی 
شد. مناطق CNV بیش از 50 جفت باز برای آنالیز بیشتر 
 CNV در نظر گرفته شدند. میانگین و میانه طول این نواحی
به ترتیب 4/29 و 2/21 کیلوباز بود. شــکل 3 توزیع 333 
ناحیه CNV را بر اساس نرخ تکرار نشان می‌دهد. از 333 
منطقه CNV،92 منطقه دارای نرخ تکرار بیش از ٪1 بودند. 
فراوانی CNV ها محاسبه شد و ژن های با فراوانی بیش از 
%1 در جدول 2 خلاصه شده است. DMD بالاترین فراوانی 
 TPMT را برای افزایش ژن )%64.52( داشت، در حالی که

بالاترین فراوانــی را برای از دســت دادن ژن )51.80%( 
دارابود همچنین فراوانی حذف TPMT حدود ٪3.58 بود. 
 افزایــش ژن در G6PD (17.21%)، KIT (21.12%)، و
  OTC (57.76%) بود، در حالی که از دســت دادن ژن در
ABCB1 (15.31%)، BCR (19.01%)، DMD (20.27%)  
 ، EGFR (%41.39)، HLA-B (36.54٪)، HLA-DRB1
 SULT1A1 (19.75٪) (٪40.65)، و، PDGFRA (21.44٪)
 CNV با فراوانی بیش از ٪10 وجود داشت. ژن‌ها با فراوانی
کمتر از %1 در جدول تکمیلی S4 فهرســت شــده‌اند. از 
دســت دادن ژن ABCG2 و CYP2E1 در 0.63 درصــد 
از افراد یافت شــد، در حالی که افزایش ژن CYP2B6 در 

0.21 درصد از افراد یافت شد.

شکل 3: توزیع تکرارهای CNV برای مناطق CNV در جمعیت کره ای. )الف( تکرار نواحی CNV. )ب( تکرار‌های CNV از مناطق 
CNV شناسایی‌شده، به افزایش یا کاهش CNV دسته بندی می‌شوند.

جدول CNV :2 برای فارماکوژن ها با فراوانی بیش از 
٪1 در کره ای ها.

ژن

ت
قعی

مو

ار 
کر

ش ت
زای

اف
) %

(

ار 
کر

ش ت
کاه

) %
(

ABCB17: 87133179−873426390.1115.31

ALK2: 29415640−301444776.121.06

ALOX510: 45869624−459415676.651.58

BCR11: 23522552−236602240.1119.01

BRCA17: 41196312−412775002.222.64

COMT19: 19929263−199574987.070.32

CYP2A619: 41349443−413563521.271.48

CYP4F219: 15988834−160088843.800.42

DMDX: 31137345−3322967364.5220.27

EGFR7: 55086725−552750312.3241.39

ESR16: 152128814−15242440801.48

G6PDX: 153759606−15377523317.210.42

HLA-B6: 31237743−313249890.4236.54

HLA-DRB16: 32489683−325576130.3240.65

KIT4: 55524095−5560688121.122.22

OTCX: 38211736−3828070357.760.42

PDGFRA4: 55095264−551644120.1121.44

RYR119: 38924340−390782045.072.11

SMN25: 70220768−702488422.110.11

SULT1A116: 28616908−286206497.7119.75

TPMT6: 18128545−18155374051.80
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CNVs 3.5. ترکیبی ژنوتایپینگ واریانت‌های و
در مجمــوع 22 ژن فارماکــوژن از 73 جفت ژن-دارو با 
 SNVs برای آنالیز ترکیبی CPIC توسط A شواهد سطح
 CYP4F2*1*3 .در 614 نفــر انتخاب شــدند CNVs و
(%24.43) شــایع ترین دیپلوتیپ CYP4F2 و ســپس 
CYP4F2*2*3 (18.57%) بــود )جــدول 3(. در میان 
افزایــش CYP4F2 مشــاهده شــده در 22 نفر، 13 نفر 
حامــل افزایــش CYP4F2*3 بودند. فراوانی از دســت 
 ،TPMT حــدود ٪0.49 بــود. در مورد CYP4F2 دادن
تقریباً نیمی از شــرکت کنندگان )N = 308( دیپلوتیپ 

TPMT*1*1 را از دست دادند.

جدول 3: ترکیب CNV با واریانت‌های تک نوکلئوتیدی 
.)N = 614( در کره ای ها

تکرار )%(تعداد نمونه )N(آلل 
CYP4F2*1*128542.02

CYP4F2*1*210.16

CYP4F2*1*315024.43

CYP4F2*3*3223.58

CYP4F2*2*311418.57

CYP4F2*1*2-*3*3315.05

CYP4F2*2*2-*3*3132.12

CYP4F2*1*1 gain91.47

CYP4F2*1*3 gain60.98

CYP4F2*2*3 gain60.98

CYP4F2*3*3 gain10.16

CYP4F2*1*1 loss20.33

CYP4F2*2*3 loss10.16

TPMT*1*128746.74

TPMT*1*3C81.30

TPMT*1*1 loss30850.16

TPMT*1*3C loss111.79

بحث:
مطالعــات فارماکوژنومیک یک جزء حیاتی از پزشــکی 
دقیق را نشان می‌دهد. در مقایسه با SNVها، CNVها یا 
مطالعه ترکیبی SNVها و CNVها، همگی نســبتاً کمتر 
 SNV مورد مطالعه قــرار گرفته‌اند. با توجه به داده های
یا CNV از تحقیقــات اپیدمیولوژیک ژنوم، KoGES در 
کره می‌تواند برای مطالعات فارماکوژنومیک استفاده شود. 
هدف از این مطالعه کشــف SNVs و CNVs و بررســی 
تکرارهای ترکیبــی SNVs و CNVs در فارماکوژن‌ها در 

کره با استفاده از KoGES بود.

برای 191 فارماکوژن، در مجموع 36853 نمونه SNV از 
69027 نفر، 333 نمونه CNV از 947 نفر و داده‌های ترکیبی 
SNVs و CNV از 614 نفر در این مطالعه در دسترس بود. 
 SNV rs9923231) -1639G>A مشخص شده اســت که 
یــا G3673A( محل اتصال فاکتور رونویســی را در ناحیه 
پروموتــر VKORC1 تغییر می‌دهد، و این فراوانی آلل در 
آسیایی‌ها تقریباً 0.92 است که مشابه نتیجه این مطالعه 
بود. این وریته با کاهــش بیان ژن همراه بود که منجر به 
  CYP2D6 rs1065852 .کاهش نیاز به دوز وارفارین می‌شد
 (c.100C>T، p.P34S) شایع‌ترین آلل بعدی )48.23%( 
بود و در آلل‌های 14A* ،10* ،4* و 36* با فعالیت آنزیمی 
کمتر در مقایسه با آلل وحشی دیده شد. این آنزیم تقریباً 
در متابولیسم 25 درصد از داروهای معمول تجویز شده از 
جمله داروهای ضد افسردگی، ضد روان پریشی، داروهای 
ضد آریتمی، بتا بلوکرها و مواد افیونی نقش دارد. فراوانی 
آللــی CYP2C19*2 و CYP2C19*3 در این مطالعه به 
ترتیب ٪28.29 و ٪10.04 بود، مشــابه یافته های قبلی، 
 KoGES و نشــان می‌دهد که داده‌های ژنومی از مطالعه
برای مطالعات فارماکوژنومیک در کره مناسب است. این از 
دست دادن آلل‌های عملکردی CYP2C19 می‌تواند خطر 
حوادث قلبی عروقی جدی را در بین بیماران تحت درمان 

با کلوپیدوگرل افزایش دهد.
 CFTR و   CACNA1S rs3850625 مطالعــه،  ایــن  در 
مضــر   SIFT توســط   rs113857788 و   rs121909046
پیش‌بینــی شــد. CACNA1S rs3850625 با هیپرترمی 
بدخیــم همراه بود که توســط داروهای بــی حس کننده 
استنشاقی و شل کننده های عضلانی تسریع می‌شد. مشخص 
شــد که این دو گونه در ژن CFTR قوی ترین ارتباط را با 
برونشــکتازی و پانکراتیت مزمن در جمعیت کره ای دارند.
 CYP2B6*2 بر اساس آنالیز هاپلوتیپ، بلوک هاپلوتیپ
(rs8192709) ساخته شد و تکرار مربوطه در این مطالعه 
 CYP2B6*2 3.98 بود. تقریباً 3.4 درصد از واریانت‌های
در چینی‌هــای هان و اویغور یافت شــد. اگرچه ســطح 
شواهد برای تفسیرهای بالینی CYP2B6*2 کمتر از آلل 
CYP2B6*6 طبق CPIC بود، اما این آلل جزئی به عنوان 
کاهش کلیرانس متادون یا افاویرنز شــناخته شده است.
 فعالیت چندیــن ژن مهم متابولیزه کننــده دارو، مانند
SULT1A1  CYP2B6 ،CYP2E1 ،CYP2D6 ،GSTM1 و 

 به تعداد CN مرتبط اســت. در این مطالعه، CNVهای 
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CYP2B6، CYP2E1 و SULT1A1 شناسایی شدند، در 
 CYP2D6 ژن‌های KoGES از CNV حالی که داده‌های
و GSTM1 را پوشش نمی‌دهند. بر این اساس، روش‌های 
جایگزین در طول آنالیز CNV برای شناســایی آن ژن‌ها 

مورد نیاز است.
 CN که بیشــترین فراوانــی را از نظر افزایش DMD ژن
در مطالعه پیدا کرد، بزرگترین ژن در ژنوم انســان است 
کــه 2.2 مگاباز را در بر می‌گیرد و یک پروتئین عضلانی، 
دیســتروفین را کد می‌کند، که مربوط به اختلال مغلوب 
مرتبط با X است )دیستروفی عضلانی دوشن و دیستروفی 
عضلانی بکر(. حذف ها یــا بازآرایی‌های پیچیده معمولاً 
بیــن اگزون هــای 43 و 55 یا اگزون‌هــای 2 و 23 رخ 
 DMD می‌دهــد. اکثر ناقــان دارای جهش یا حذف ژن
بدون علامت هســتند. 117 حــذف مختلف و 48 تکرار 
در ژن DMD در 507 بیمار کره ای مبتلا به دیستروفی 
عضلانی دوشــن یا دیســتروفی عضلانی بکر یافت شد.

در اینجا از نظر فراوانی از دست دادن ژن، TPMT بالاترین 
رتبه را با ٪3.58 در نتایــج دارد. این به احتمال زیاد به 
 )VNTR( دلیل تعداد متغیر تکرارهای پشــت ســر هم
فدر یک منطقه غنی از G/C در پروموتور TPMT اســت. 
 ،A متشکل از دو موتیف توالی تکرار ،VNTR فراوانی آلل
یــک موتیف B، و یک موتیف C، در یک گروه بریتانیایی 
آســیایی ٪48.2 گزارش شد. الگوها و تعداد کل آلل‌های 
 TPMT مرتبط بود. ژن TPMT با سطح فعالیت VNTR
کد کننده تیوپورین S-متیل ترانسفراز یک آنزیم حیاتی 
در طول متابولیسم داروهای تیوپورین مانند آزاتیوپرین و 

6- مرکاپتوپورین است.
در مرحله بعد، داده های CNV با SNV برای فارماکوژن‌ها 
  TPMT*3C ترکیب شــدند. تکــرار از دســت رفتــن
بــود.   (rs1142345, c.A719G, p.Y240C) 1.79%
مشخص شد که واریانت TPMT*3C، با فعالیت متوسط، 
رایج‌تریــن آلل جایگزیــن در کره‌ای‌ها اســت و کمبود 
TPMT می‌تواند خطرات برخی از عوارض جانبی کشنده 
مانند سمیت مغز استخوان و سرکوب میلوسکوپی ناشی 
از mercaptopurine-6 را افزایــش دهد. لکوپنی مرتبط 
با تیوپورین )بیش از ٪30( بــا توجه به فراوانی وریته‌ی 
TPMT (1٪( در کره‌ای‌هــای مبتلا به بیماری کرون به 
طــور قابل توجهــی بالاتر از حد انتظار بــود. این نتیجه 
 TPMT ممکن اســت مربوط به تنوع تعداد کپی در ژن
باشــد. علیرغم این واقعیت که کمتر از 5 درصد نمونه‌ها 

افزایش یا از دست دادن ژن را در این ژن‌ها نشان دادند، 
تأثیــرات بالینی مربوطه باید در هنــگام تجویز داروهای 

مرتبط با این ژن‌ها در نظر گرفته شود.
محدودیت این مطالعه این بــود که فراوانی CNV برخی 
از ژن هــا با مطالعات قبلی متفاوت بود. این تفاوت ممکن 
است ناشــی از روش های مختلف ســنجش باشد. روش 
هــای مختلفی بــرای تعیین CNV ژن ها وجــود دارد و 
 CGH هر روش دارای مزایا و مشــکلاتی است. روش‌های
array و SNP array و CNV array بــرای اســکن‌های 
اولیــه در ادامه مطالعــه SNP GWA عالی هســتند، و 
 ســایر روش‌های مبتنی بــر PCR مانند امپیلیفیکشــن

multiplex ligation-dependent probe (MLPA) بــرای 
 KCHIP array .ژنوتیپ اســتفاده می‌شوند CN تطبیق با
حاوی SNV برای کروموزوم‌های جنســی نیست، به این 
معنی که فارماکوژن‌هایی مانند DMD و G6PD نمی‌توانند 
در آنالیز ترکیب‌هــای واریانت‌های ژنوتیپ و CNV لحاظ 
شوند. محدودیت دیگر در مطالعه این بود که به دلیل روش 
ســنجش مورد استفاده در این مطالعه، نمی توان آلل‌های 
کاذب، تبدیلی یا پشت ســر هم هیبریدی را تعیین کرد. 
علاوه بر ایــن، از آنجایی که افراد مبتــا به بیماری‌های 
پیچیده رایج مانند دیابت، فشــار خون بالا و بیماری‌های 
قلبی عروقی از مطالعه خارج نشــدند، این امر می‌تواند بر 
نتایج این مطالعه تأثیر بگذارد. مطالعات بیشــتر با توجه 
به ارزیابی تغییرات عملکــردی و تعیین‌های مرتبط برای 

مدیریت مؤثرتر بیماران مورد نیاز است.
 DNA پروژه 1000 ژنوم و پــروژه دایره المعارف عناصر
نقشــه های جامعی را تهیه کردند که مناطق ژنوم انسان 
 CNV واریانت‌های چنــد نوکلئوتیدی و ،SNV حــاوی
 SNVs را مشــخص می‌کرد. با این حــال، آنالیز ترکیبی
با CNVs در مطالعات فارماکوژنتیک محدود اســت. در 
اینجــا، ما یک آنالیــز ترکیبی از SNVs بــا CNVs در 

فارماکوژن ها در کره ای ها انجام دادیم.
در نتیجه، تکرارهــای SNVs و CNVs در فارماکوژن‌ها با 
اســتفاده از یک مطالعه GWA مبتنی بر کوهورت کره‌ای 
تعیین شد. اگرچه ارزیابی‌های بیشتر همبستگی با تغییرات 
فنوتیپ ضروری اســت، نتایج در اینجا ممکن است برای 
شناسایی علل ژنتیکی مواردی که شامل سمیت شدید ناشی 
از دارو یا کاهش مزایای درمانی یک دارو هستند، مفید باشد.

منبع :
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33430289/
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چکیده: 
و   Dabigatran، rivaroxaban، apixaban، edoxaban
betrixaban ضد انعقادهای خوراکی )DOACs( هستند. 
تنوع بین فردی آنها در فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک 
)انتقال و متابولیســم( زیاد است و می‌تواند ناشی از پلی 
مورفیســم‌های ژنتیکی باشد. همانطور که توسط نتورک 
فرانســوی فارماکوژنتیک )RNPGx( توصیه می‌شــود، 
مدیریت برخــی از درمان‌ها در بیماری‌های قلبی عروقی 
)به عنوان عوامل ضد پلاکت، آنتاگونیســت‌های خوراکی 
ویتامین K و استاتین ها( می‌تواند به آزمایش ژنتیکی برای 
بهبود مراقبت‌های بهداشتی با کاهش مقاومت درمانی یا 
سمیت تکیه کند. این مقاله مروری بر مطالعات ارتباطی 
بین پلی‌مورفیســم‌های تک نوکلئوتیدی )SNPs( و تنوع 
مواجهه سیســتمیک DOACs اســت. بیشتر نتایج ارائه 
شده در اینجا ارتباط زیادی با برخی از SNPهای ژن‌های 
و   )rs71647871 و   ،CES1 (rs2244613، rs8192935
و   ،ABCB1 (rs1128503، rs2032582، rs1045642
 apixaban و dabigatran، rivaroxaban و )rs4148738
دارنــد. در مــورد edoxaban و betrixaban و همچنین 
SNPها در ژن‌های CYP3A4 و CYP3A5، مقالات کمی 

در دسترس است و مطالعات بیشتری مورد نیاز است.

مقدمه
و   Dabigatran، rivaroxaban، apixaban، edoxaban
 )DOACs( داروهــای ضد انعقــاد خوراکی betrixaban
هســتند. مکانیســم اثر آنها بر اســاس مهار مســتقیم 
 )IIa فاکتورهــای انعقادی اســت: یا ترومبیــن )فاکتور
بــرای dabigatran، یــا فاکتــور اســتوارت )Xa( برای 
 betrixaban. و   rivaroxaban، apixaban، edoxaban

سید مجید هاشمی فرد1

 1- کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی میکروبی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

مرور سیستماتیک بر فارماکوژنتیک 

ضد انعقادهای خوراکی
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DOACهــا درمان‌های جایگزینی بــرای ضد انعقادهای 
خوراکــی ضد ویتامین AVK: fluindione) K، وارفارین، 
و acenocoumarol( هســتند. بــا این حــال، تنوع بین 
فردی ایــن درمان‌ها قابل توجه اســت و می‌تواند منجر 
به حوادث هموراژیک یا ترومبوآمبولیک شــود. این تنوع 
می‌تواند مربوط به پلی‌مورفیســم‌های ژن‌های کدکننده 
پروتئین‌های مسئول فعال ســازی، انتقال یا متابولیسم 
 CYP3A5 و CES1، ABCB1، CYP3A4 مانند DOACs 

و  فارماکوکینتیــک  تغییــرات   .)1 )جــدول  باشــد 
فارماکودینامیک آن‌ها نیــز تحت تأثیر تداخلات دارویی 
اســت که القاء کننده‌ها یــا مهارکننده‌های CYP450 یا 
P-گلیکوپروتئیــن به طور همزمان تجویز می‌شــوند. بر 
خلاف ســایر داروهای قلبی عروقی )عوامل ضد پلاکتی، 
آنتی ویتامین K و اســتاتین ها(، که چنین آزمایش‌هایی 
برای آن‌ها توصیه می‌شــود، ‌DOACهــا در عمل بالینی 

تحت آزمایش فارماکوژنتیک نیستند.

DOACs جدول 1: ژن‌های کدکننده پروتئین‌های دخیل در فعال سازی، انتقال و متابولیسم

DCIمتابولیسمانتقالفعال سازی

DabigatranCES1, CES2ABCB1UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15

Rivaroxaban-ABCB1, ABCG2CYP3A4/5, CYP2J2

Apixaban-ABCB1, ABCG2CYP3A4/5, CYP1A2, CYP2J2

Edoxaban-ABCB1, SLCO1B1CES1, CYP3A4/5

Betrixaban-ABCB1CYP450 هیدرولیز مستقل از

 :ATP. CES کاهش‌دهنده‌ی اتصــال دهنده G2 ایزوفرم :ATP. ABCG2 کاهش‌دهنــده‌ی اتصال دهنــده B1 ایزوفــرم :ABCB1
کربوکسی استراز؛ CYP: سیتوکروم P450؛ SLCO1B1: خانواده ناقل آنیون آلی حامل املاح، عضو 1B1. UPD: UGT-گلوکورونیل 

ترانسفراز.

مواد و روش‌ها: 
مرور بر مقالات با استفاده از PubMed به منظور شناسایی 
مطالعات ارزیابی تاثیر پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی CYP بر قرار 
 گرفتن در معرض DOAC، با در نظر گرفتن عوارض جانبی

 «DABIGATRAN»، «RIVAROXABAN» انجام شد. عبارات
 «BETRIXABAN» و   «APIXABAN»، «EDOXABAN»

،  همراه با «فارماکوژنتیک» ،«فارماکوژنتیک» ،«پلیمورفیسم
، خونریــزی  «CYP3A4»، «CYP3A5»، «ABCB1»،   

 «خونریــزی داخلــی» و یا «رویدادهــای ترومبوآمبولیک» 
همزمان سرچ شده است. همچنین «DABIGATRAN» و 

«EDOXABAN» همراه با «CES» جستجو شد.

 نتایج: 
 :Dabigatran 

فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک
 dabigatran etexilate به عنوان پیش داروی Dabigatran
تجویز می‌شود. فراهمی زیســتی آن 7 درصد است. این 
یــک سوبســترای P-گلیکوپروتئین اســت که متضمن 

تداخل دارویی با القاء کننده‌های قوی P-گلیکوپروتئین 
)ریفامپیــن، St. John’s wort، کاربامازپین، فنی‌توئین، 
P-گلیکوپروتئیــن مهارکننده‌هــای  و  غیــره(   و 

 (systemic ketoconazole، systemic ketoconazole،

 ritonavir، cyclosporine، clarithromycin، dronedarone،

amiodarone، quinidine، verapamil، ticagrelor) 

کربوکســی  توســط   Dabigatran etexilate اســت. 
اســترازهای روده )ایزوفــرم CES2( و کبــد )ایزوفــرم 
CES1) (CES( فعال می‌شــود تــا متابولیت‌های کوتاه 
مــدت، BIBR 951 و BIBR 1087 را تشــکیل دهــد. 
 BIBR هیدرولیــز غیــر آنزیمی نیــز پیــش دارو را به
1087 تبدیــل می‌کند. متابولیت‌های میانی به نوبه خود 
توسط CES1 در ســلول‌های کبدی هیدرولیز می‌شوند 
 dabigatran فعال تولید کنند. اتصــال dabigatran تــا
بــه پروتئین پلاســما 35 درصد اســت. dabigatran به 
 1A9، 2B7 میزان کمی )%10>( توســط ایزوفرم‌هــای
2B15 UDP-glucuronyltransferase (UGTs(  و 

 متابولیزه می‌شــود که منجر به تشکیل چهار متابولیت 
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فعال می‌شود. dabigatran توســط CYP450 متابولیزه 
نمی‌شــود و CYP450 را القا یا مهــار نمی‌کند، مگر در 
غلظت‌های فوق درمانی )در شرایط آزمایشگاهی در 100 
 CYP2E1). Dabigatran و CYP3A4 میکرومولار: مهار
و متابولیت‌های آن عمدتــاً از طریق ادرار )٪90-80( از 
بین می‌روند. نیمه عمر حذف پلاســمایی نسبتاً طولانی 

بین 12 تا 17 ساعت است.

فارماکوژنتیک
پلی‌مورفیسم CES1 یعنی ژن‌های CES1 و CES2 روی 
کرومــوزوم 16 قرار دارند و به ترتیــب حاوی 14 و 12 
اگزون هســتند. در انســان، پروتئین CES1 فعال‌ترین 
ایزوفرم کبدی اســت که تقریباً 90 درصد فعالیت دارد. 

2000 پلی‌مورفیســم برای CES1 توصیف شــده است. 
 (SNPs) rs2244613 پلی‌مورفیسم‌های تک نوکلئوتیدی
 rs71647871 (G > A) و (C > A)، rs8192935 (T > C) 
با تغییرات فارماکوکینتیک dabigatran مرتبط هســتند 
)جــدول 2(. دو SNP اول در عدم تعــادل پیوند ناقص 
 CES1 و تأثیر آنها بر بیان یا فعالیت ،)r2 = 0.45( هستند
به وضوح ثابت نشده است، برخلاف rs71647871، که با 
جایگزینی یکی از ســه گلیســین در این حالت باعث از 
دســت دادن عملکرد CES1 می‌شود. محل فعال توسط 
گلوتامــات به طور کلی، این ســه SNP بــدون اینکه با 
رویدادهای ترومبوآمبولی مرتبط باشند منجر به کاهش 
 dabigatran قــرار گرفتــن در معرض سیســتمیک بــا

می‌شوند و خطر خونریزی را کاهش می‌دهند.

 CES1، ABCB1، CYP3A4، ها بر اســاس پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکیDOAC جدول 2: تغییرات فارماکوکینتیک در
.SLCO1B1 و ،CYP3A5، ABCG2
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CES1
rs2244613

intron: C > A
-

]C = 0.266 [13

↓ trough] 15[ درصد در هر آلل 
 )p = 1.2 × 10-8( جهش یافته

 )p = 7 × 10-5( خطر خونریزی ↓
↓ خونریزی در مقایسه با وارفارین 

برای آلل‌های جهش یافته 
 )p = 0.002(

با حوادث ایسکمیک مرتبط نیست
[trough] dabigatran ↓

 )P = 0.04(
MT = 3٪ و HTZ = 2٪

عدم تاثیر بر AUC (NS) یا 
 [peak] (NS)

↓ ]trough[ برای حامل‌های آلل 
 )NS( جهش یافته

NINININI

CES1
rs8192935

intron: T > C
-

T = 0.420

↓ ]peak[ با
 )p = 3.2 × 10-8( 12٪ 

با حوادث ایسکمیک یا خونریزی 
همراه نیست

 [trough] (p = 0.033) HTZ ↓
MT (TT) = 11٪ 3 = و٪

NINININI

CES1
rs71647871
G > A 536

Gly > Glu 143
A = 0.014

 :CES1 از دست دادن عملکرد
↓به میزان 41 درصد از تبدیل 
پیش دارو و متابولیت‌ها در 
 dabigatran (0.026 = p

 )BIBR 951 برای

NINININI



15

ABCB1
rs1128503
C > T 1236

Gly > Gly 412
T = 0.46

 [peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست
HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ

خونریزی عمده تحت 
rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

هیچ تاثیری بر نسبت ]trough[/دز 
برای apixaban ندارد

NINI

ABCB1
rs2032582

G > T/A 2677
Ala > Ser/Thr 893
T = 0.42 A = 0.08

 [peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست

HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ

یک مورد خونریزی 
ناشی از rivaroxaban با 
ژنوتیپ‌های جهش یافته 

TT”" هموزیگوت
عدم افزایش معنی دار 
]rivaroxaban [peak

خونریزی شدید با درمان 
با rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

هیچ تاثیری بر نسبت ]trough[/دز 
برای apixaban ندارد

یک مورد افزایش شدید ]peak[ و 
غلظت 12 ساعت پس از دوز در 

یک بیمار هموزیگوت )TT(، همراه 
 ABCB1 با جهش‌های دیگر در
 (rs1045642، MT)، ABCG2

 CYP3A5 و (rs2231142، HTZ)
 (rs776746، MT)

NINI

ABCB1
rs1045642
C > T 3435

Ile > Ile 1145
T = 0.50

 [peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست
HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ
 [peak] ↑ مرتبط با

dabigatran و ↑ خطر عوارض 
خونریزی

 )p <0.008( 

یک مورد خونریزی 
ناشی از rivaroxaban با 
ژنوتیپ‌های جهش یافته 

TT”" هموزیگوت
عدم افزایش معنی‌دار 
rivaroxaban [peak]
خونریزی عمده تحت 

rivaroxaban برای سه 
MT بیمار

افزایش قابل توجهی 
 rivaroxaban [peak]
در بیماران جهش یافته 
در مقایسه با نوع وحشی 

 ABCB1 هاپلوتیپ(
 CYP3A4 و rs1045642

 )rs35599367

هیچ تاثیری بر نسبت ]trough[/دز 
برای apixaban ندارد

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
apixaban ندارد

یک مورد افزایش شدید ]peak[ و 
غلظت 12 ساعت پس از دوز در 

یک بیمار هموزیگوت )TT(، همراه 
 ABCB1 با جهش‌های دیگر در
 (rs2032582، MT)، ABCG2

 CYP3A5 و (rs2231142، HTZ)،
 (rs776746، MT)

به نظر می‌رسد 
که هیچ تاثیری بر 
فارماکوکینتیک 
edoxaban ندارد.

NI

ABCB1
rs4148738

intron: A > G
-

G = 0.38

مرتبط با ↑ ]peak[ توسط 12٪
 )p = 8.2 × 10-8(، اما با 

حوادث ایسکمیک یا خونریزی 
مرتبط نیست

هیچ تاثیری بر ]trough[ و 
]peak] dabigatran ندارد

 [peak] ↑ مرتبط با
dabigatran

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
dabigatran ندارد

خونریزی شدید تحت 
rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

[peak] apixaban ↑ مرتبط با
  (p = 0.048)

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
apixaban ندارد

NINI

CYP3A4
rs35599367
intron: C > T

-
T = 0.03

NI

افزایش قابل توجهی 
 rivaroxaban [peak]

در بیماران جهش یافته 
در مقایسه با نوع وحشی 

 ABCB1 هاپلوتیپ(
 CYP3A4 و rs1045642

 )rs35599367

NININI
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CYP3A5
rs776746

intron: T > C
-

T = 0.29

NINI

↑ نسبت ]trough[ به دوز 
apixaban در بیماران HTZ یا 

MT قابل توجه است.
 ]peak[ یک مورد افزایش شدید
و غلظت 12 ساعت پس از دوز 

در یک بیمار MT، همراه با 
 ABCB1 جهش‌های دیگر در

 rs1045642، و (rs2032582
 ABCG2 و ،)MT

rs2231142، HTZ)( تاثیری 
بر فارماکوکینتیک apixaban ندارد

NINI

ABCG2
rs2231142
C > A 421

Gln > Lys 141
A = 0.12

NINI

↑ قابل توجه نسبت ]trough[ به 
MT در بیماران apixaban دوز

 ]peak[ یک مورد افزایش شدید
و غلظت 12 ساعت پس از دوز 
در یک بیمار HTZ، همراه با 

 ABCB1 جهش‌های دیگر در
 rs1045642، و (rs2032582

 CYP3A5 و ،)MT
 (rs776746، MT)

[trough] apixaban و ]peak[ ↑

NINI

SLCO1B1
rs4149056
T > C 521

Val > Ala 174
C = 0.13

NININI

به نظر می‌رسد 
که هیچ تاثیری بر 
فارماکوکینتیک 
ادوکسابان ندارد.

NI

AUC: ســطح زیر منحنی. MT: هموزیگــوت جهش یافته. HTZ: هتروزیگــوت؛ ↓: کاهش؛ ↑: افزایــش ]peak[: حداکثر غلظت؛ 
]trough[: تغلیظ؛ NI: هیچ اطلاعاتی وجود ندارد. NS: غیر قابل توجه.

پلــی مورفیســم ژنتیکــی ABCB1 ژن ABCB1 روی 
کرومــوزوم 7 قرار دارد و دارای 29 اگزون )4872 جفت 
باز( اســت. در ســال SNP 1279 ،2009، از جمله 22 
جهــش خاموش، 41 جهش بی‌معنــی، و یکی در کدون 
 شروع شناخته شد. رایج‌ترین پلی مورفیسم‌ها عبارتند از:

  rs1128503 (1236 C > T)، rs2032582 (2677 G > T)،
،rs1045642 (3435 C > T) و rs4148738 )اینترونیک در 
پروموتر، A > G(. سه SNP اول در عدم تعادل پیوند جزئی 
هســتند و چندین هاپلوتیپ را تشکیل می‌دهند )جدول 
rs1045642 .)3 و rs4148738 نیــز در عدم تعادل پیوند 
جزئی هســتند. این پلی‌مورفیســم‌ها بر فارماکوکینتیک 
بسیاری از داروهای سوبســترای P-گلیکوپروتئین تأثیر 

می‌گذارنــد، اما رابطــه ژنوتیپ/فنوتیپ ایــن واریانت‌ها 
به وضوح مشــخص نشــده اســت. فقط rs1045642 و 
rs4148738 بــا افزایــش غلظــت dabigatran مرتبط 
هستند )جدول 2(. در بررســی سیستماتیک و متاآنالیز 
Xie و همکارانش. در سال 2018، که شامل 13 مطالعه 
 DOAC بالینی شــامل 3144 بیمار بود، حداکثر غلظت
 rs1045642 در حامل‌هــای هموزیگوت وحشــی بــرای
و rs2032582 از ABCB1 کمتــر از حامل‌هــای جهش 
یافتــه هموزیگوت بود. اوج DOAC نیــز در حامل‌های 
هموزیگوت وحشــی بــرای rs1045642 کمتــر بود. با 
این حال، rs4148738 هیــچ تاثیری بر فارماکوکینتیک 

dabigatran نشان نداد.
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ABCB1 جدول 3: هاپلوتیپ‌های

ABCB1 SNPrs1128503rs2032582rs1045642
rs10276036

Intronic
 rs2235033

Intronic
 rs2235013

Intronic

 ABCB1*1 (Kim et al.)CGCFTG

 ABCB1*2 (Kim et al.)TTT

 ABCB1*2 (Kroetz et al.)CGTGTG

 ABCB1*13 (Kroetz et al.)TTTACA

A: آدنین؛ C: ســیتوزین؛ G: گوانین؛ T: تیمین. تعاریف متعددی از هاپلوتیپ با توجه به تیم‌ها ارائه شــده اســت. هاپلوتیپ‌های 
ABCB1*2 کیم و همکاران. و ABCB1*13 از کروتز و همکاران. را می‌توان با ســه SNP اینترونیک )rs10276036، rs2235033 و 

rs2235013( متمایز کرد.

مطالعه‌ای بر روی پایداری mRNA ژن P-گلیکوپروتئین 
)اسید ریبونوکلئیک پیام رسان( توسط وانگ و همکارانش. 
ارتباط بین حضور جهش 3435C > T (rs1045642) و مقدار 
mRNA موجود در شــرایط آزمایشــگاهی در نمونه‌های 
کبد انســان را نشــان داد. در واقع، جایگزینی سیتوزین 
)C( توســط تیمین )T( ساختار ثانویه mRNA را با یک 
مکانیسم تنظیم‌کننده سیس تغییر می‌دهد و بر پایداری 
آن و در نتیجــه کمیت آن در کبد تأثیــر می‌گذارد. دو 
SNP دیگر، rs1128503 و rs2032582 نیز ساختار ثانویه 
mRNA را در مــدل القا کردند. از ســوی دیگر، در طی 
 3435C > تنها جهش ،in vivo و in vitro آزمایشــات

T با کاهش بیان و فعالیت P-گلیکوپروتئین همراه بود.
اپــی ژنتیــک ABCB1 ســنتز mRNA کــه بــرای 
P-گلیکوپروتئین کد می‌کند، توسط تغییرات ژنتیکی ذکر 
شــده در بالا و تغییرات اپی ژنتیکی از طریق متیلاسیون 
پروموتر در ژن ABCB1 تنظیم می‌شود. بنابراین، بیماران 
rs1128503- هموزیگوت جهــش یافته برای هاپلوتیــپ

rs2032582-rs1045642 و دارای نــرخ متیلاســیون بالا 

دارای کمتریــن مقدار mRNA ABCB1 را در مقایســه 
با بیمــاران جهش یافته هموزیگوت با نرخ متیلاســیون 
پایین، ســپس به هموزیگوت وحشی با نرخ متیلاسیون 
بالا و در نهایت به هموزیگوت وحشی با نرخ متیلاسیون 

پایین، دارند.
پلی‌مورفیســم ژنتیکــی 2B7 ،UGT1A9 و 2B15 تأثیر 
پلی‌مورفیســم‌های 2B7 ،UGT1A9 و 2B15 بر مواجهه 
سیســتمیک با dabigatran تا به امروز مورد مطالعه قرار 
نگرفته است. با این حال، می‌توانیم فرض کنیم که احتمالاً 
نقش حداقلی دارند، زیرا آنها در تولید متابولیت‌های فعال 

و به نسبت کمی نقش دارند.

Ivaroxaban 

فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک
Rivaroxaban تقریباً ٪80 فراهمی زیستی خوراکی دارد. 
مواجهه سیستمیک با تجویز rivaroxaban در طول وعده 
غذایی افزایش می‌یابد. حداکثر غلظت پلاســمایی 2 تا 4 
ســاعت پس از تجویز رخ می‌دهــد. تنوع بین فردی قرار 
 rivaroxaban .گرفتن در معرض بین 30 تا ٪40 اســت
توســط P-گلیکوپروتئین و پروتئین مقاوم به ســرطان 
پســتان )BCRP( که توســط ژن ABCG2 رمزگذاری 
شــده اســت، منتقل می‌شــود. در حدود 95 درصد به 
پروتئین‌های پلاســما بسیار متصل اســت. دو سوم دوز 
 P450 تجویز شــده عمدتاً توسط ایزوفرم‌های سیتوکروم
3A4، 3A5 و 2J2 و همچنیــن توســط مکانیســم‌های 
مســتقل از CYP450 متابولیزه می‌شود. این متابولیسم 
منجر به تشــکیل 18 متابولیت غیرفعال مختلف می‌شود 
کــه به نوبه خود از طریــق ادرار )٪50( و مدفوع )50٪( 
دفع می‌شوند. یک ســوم باقیمانده rivaroxaban بدون 
تغییــر از طریق ادرار دفع می‌شــود. میانگین نیمه عمر 
 rivaroxaban، CYP450 .حذف پلاسما 10 ساعت است
را القا یــا مهار نمی‌کنــد. تجویــز مهارکننده‌های قوی 
آنزیم CYP3A4/5 و P-گلیکوپروتئین )مانند ریتوناویر، 
کتوکونازول، ایتراکونــازول، ووریکونازول، پوزاکونازول و 
غیره( غلظت rivaroxaban پلاســما را به طور متوســط ​​

2.6 برابــر افزایش می‌دهد و به طــور قابل‌توجهی خطر 
خونریــزی آن را افزایش می‌دهد. با ایــن حال، افزایش 
کمتری در غلظت پلاسمایی با سایر مهارکننده‌های قوی 
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CYP3A4/5 و یا P-گلیکوپروتئین )مانند اریترومایسین، 
کلاریترومایســین و فلوکونازول( از نظر بالینی مرتبط در 
نظر گرفته نشد. داده‌ها برای dronedarone محدود است. 
مصرف همزمــان rivaroxaban با القاء کننده‌های آنزیم 
CYP3A و P-گلیکوپروتئیــن )ریفامپیــن، فنی توئین، 
کاربامازپیــن، فنوباربیتال، یــا St. John’s wort( ممکن 

است غلظت پلاسمایی آن را کاهش دهد.

فارماکوژنتیک
 در رابطــه بــا ژن ABCB1، تیــم Ing Lorenzini در 
 rivaroxaban ســال 2016 یک مورد خونریزی ناشی از
را در یک بیمار بــا ژنوتیپ TT جهش یافته هموزیگوت 
بــرای rs2032582 و rs1045642 گــزارش کردند که با 
نتایج گزارش شــده توســط Xie و همکارانش در سال 
2018 مطابقــت دارد )غلظت‌هــای حداکثری برای این 
 AUC ژنوتیپ‌های جهش یافته هموزیگوت، و همچنین
برای rs1045642(. در مطالعه ســال 2017 گوین-تیبو، 
ایــن دو نوع افزایش قابل توجهــی در غلظت حداکثری 
rivaroxaban در گروهی از داوطلبان سالم نشان ندادند. 
در میان ســه بیمار که خونریزی عمده مرتبط با غلظت 
باقیمانده خون 136 < نانوگرم در میلی لیتر را در مطالعه 
 rs1128503، تجربه کردند، همه برای Sennesael 2018
دو  بودنــد.  هتروزیگــوت   rs4148738 و   rs2032582
هتروزیگــوت و یکی هموزیگــوت TT جهش یافته برای 
ABCB1 rs1045642 بود. این نتایج در جدول 2 نشــان 

داده شده است.
و   Sychev توســط  مطالعــه‌ای  در   ،CYP3A4 بــرای 
همکارانش در ســال 2018 نشــان داده شد که حداکثر 
 CYP3A4 بــه فعالیت rivaroxaban و حداقل غلظــت
بســتگی دارد. علاوه بر این، تعدادی از پلی‌مورفیسم‌های 
CYP3A4 برای کاهش فعالیت آن شــناخته شــده‌اند، 
CYP3A4*17/ یاCYP3A4*22/rs35599367  :ماننــد

rs4987161. در ســال 2019، مطالعه دیگری توســط 
Sychev و همکارانــش روی 78 بیمــار، تفــاوت معنی 
داری را در حداکثــر غلظت بیــن هاپلوتیپ‌های جهش 
 ABCB1-rs1045642/CYP3A4-rs35599367 یافتــه 
در   ABCB1-rs4148738/CYP3A4-rs35599367 و 
مقایسه با هاپلوتیپ‌های وحشی مربوطه نشان داده نشد. 

این نتایج در جدول 2 نشان داده شده است.

Apixaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

Apixaban دارای فراهمــی زیســتی خوراکــی تقریباً 
٪50 اســت. حداکثر غلظت پلاسمایی 4-3 ساعت پس 
از تجویز به دســت می‌آید. تغییــرات درون فردی و بین 
 Apixaban .فــردی به ترتیب تقریباً %20 و %30 اســت
توســط P-glycoprotein و BCRP منتقــل می‌شــود. 
اتصال به پروتئین پلاســما زیاد است )%87(. یک چهارم 
 CYP3A5، و CYP3A4 مقدار جذب شده عمدتاً توسط
و   ،CYP1A2، CYP2C8، CYP2C9، CYP2C19
CYP2J2، و همچنین سولفوترانســفرازها SULT1A1 و 
SULT1Axa-su SULT1A بــه متابولیت‌های غیرفعال 
تبدیل می‌شود. 27 درصد از apixaban به صورت تغییر 
نیافتــه از طریق ادرار دفع می‌شــود. قســمت باقیمانده 
apixaban و متابولیت‌های غیر فعال از طریق مدفوع دفع 
می‌شود. قسمت باقیمانده apixaban و متابولیت‌های غیر 
 apixaban فعال از طریق مدفوع دفع می‌شود. نیمه عمر
تقریباً 12 ســاعت است. مصرف همزمان مهارکننده‌های 
آنزیمــی قــوی CYP3A4/5 و -P گلیکوپروتئین غلظت 
خونــی apixaban را بــه طور متوســط دو برابر افزایش 
می‌دهد. ســایر مواد فعــال، مهارکننده‌هــای ضعیف‌تر 
CYP3A4/5 و P-glycoprotein )دیلتیازم، ناپروکســن، 
کلاریترومایسین، آمیودارون، وراپامیل، کینیدین(، ممکن 
است غلظت پلاســمایی apixaban را به میزان کمتری 
افزایــش دهند. برعکس، مصرف همزمــان apixaban با 
CYP3A4/5 و القاء کننده‌هــای آنزیم P-گلیکوپروتئین 
)ریفامپیســین، فنی توئین، کاربامازپین، فنوباربیتال، یا 
St. John’s wort( ممکن اســت غلظت پلاسمایی آن را 

کاهش دهد.

فارماکوژنتیک
 در سال 2016، تیم Dimatteo ارتباط بین واریانت‌های 
اینترونیــک rs4148738 ABCB1 و افزایــش غلظت 
حداکثری apixaban را نشــان داد )05/0p>(. در ســال 
2017، مطالعه Ueshima روی گروهی متشکل از 44 بیمار 
ژاپنی تحت درمان فیبریلاسیون دهلیزی غیر دریچه‌ای، 
 افزایش قابل توجهی در نســبت غلظــت باقیمانده دوز

 apixaban با CYP3A5*1/*3 یا (rs776746) 3*/3* و 
ژنوتیپ‌های ABCG2 421A > A (rs2231142) به ترتیب 
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 ABCG2 و CYP3A5*1/*1 در مقایســه با ژنوتیپ‌های
 1236C > T 421 نشــان داد. همچنیــن واریانت‌C > C
 3435C > و ،(rs1128503)، 2677G > T (rs2032582)
T (rs1045642) ژن ABCB1 هیچ تأثیری بر این نسبت 
نداشــتند. مطالعه کرویکوف در سال 2018 در نمونه‌ای 
 apixaban متشــکل از 17 بیمار روســی تحت درمان با 
 ABCB1 10 میلی‌گــرم در روز( تأثیر قابــل توجهی از(
rs1045642 و rs4148738 یــا CYP3A5 rs776746 بر 
فارماکوکینتیک apixaban نشــان نداد. در سال 2019، 
هاپرتز مورد یک زن با افزایش چشمگیر غلظت پلاسمایی 
آپیکســابان apixaban 3 )پیک( و 12 ساعت پس از دوز 
خوراکــی گزارش کرد: به ترتیب 1100 نانوگرم در میلی 
لیتر و 900 نانوگرم در میلی لیتر، در مقایسه با محدوده 
مــورد انتظار )91 تا 321 نانوگــرم در میلی لیتر در اوج 
و 41 تا 231 نانوگرم در میلی لیتر پس از 12 ســاعت(. 
چهار پلی مورفیسم ممکن است منجر به چنین افزایشی 
 CYP3A5 و ،ABCB1 rs2032582، rs1045642 :شود
 ABCG2 و  یافتــه،  جهــش  هموزیگــوت   rs776746
rs2231142 هتروزیگــوت یافــت شــد. او همچنین از 
نارسایی کلیوی متوســط رنج می‌برد که می‌تواند منجر 
بــه افزایش غلظت پلاســما شــود. در نهایت، در ســال 
2020، مطالعه Gulilat روی 358 بیمار قفقازی مبتلا به 
 ABCG2 421C > A فیبریلاســیون دهلیزی، رابطه بین
)که منجر به اختلال در عملکرد انتقال می‌شود( و سطوح 
بالاتر و پایین‌تر خونی apixaban را نشان داد. این نتایج 

در جدول 2 نشان داده شده است.
سولــفــــوترانسفراز SULT1A1 دارای ســـه نــــوع 
 آللــی اصلــی اســت: SULT1A1*1 )نــوع وحشــی(،
.SULT1A1*3 (667 A > G) و SULT1A1*2 (638 G > A)  

 اثر بر متابولیســم apixaban برای SULT1A1*2 بسیار 
کم و برای SULT1A1*3 متوســط اســت، که می‌تواند 
منجر بــه تغییــرات در کارایی apixaban بــا تغییر در 
متابولیت‌های آن شــود. تا به امروز، هیچ مطالعه‌ای تأثیر 
این گونه‌ها را بر اثربخشــی یا سمیت apixaban بررسی 

نکرده است.

Edoxaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

فراهمی زیســتی ادوکســابان حدود 60 درصد اســت. 

جذب در حضور غذا تغییــر نمی‌کند. حداکثر غلظت در 
2-1 ســاعت به دســت می‌آید. Edoxaban سوبسترای 
P-glycoprotein اســت. ٪55 به پروتئین‌های پلاســما 
متصل می‌شــود و توســط CES1 و CYP3A4/5 به سه 
متابولیت فعال در نســبت کمی )حدود ٪10( متابولیزه 
 OATP1B1 زیرلایــه‌ای از ناقــل M4 می‌شــود کــه
)پروتئیــن ناقــل آنیون آلــی 1B1( رمزگذاری شــده 
است. توســط ژن SLCO1B1 )خانواده ناقل آنیون آلی 
،edoxaban 1(. دفــع ادراریB1 حامل نمک‌ها، عضــو 

35 درصد باقیمانده بخش بدون تغییر است و متابولیت‌ها 
از طریق مدفوع دفع می‌شوند. نیمه عمر آن 14-10 ساعت 
است. مهارکننده‌های آنزیمی قوی P-گلیکوپروتئین، قرار 
گرفتن در معرض سیســتمیک با edoxaban را به میزان 

1.5 تا 2 افزایش می‌دهند.

فارماکوژنتیک
Edoxaban عمدتــاً توســط CES1 متابولیزه می‌شــود، 
امــا بســیار کــم توســط CYP3A4/3A5، و توســط 
P-گلیکوپروتئین منتقل می‌شــود. تغییرات در مواجهه 
سیســتمیک می‌توانــد به پلی مورفیســم‌های CES1 و 
ABCB1 مربــوط باشــد. تا به امروز، تنهــا یک مطالعه 
واریانت‌هــایrs1045642 (3435 C > T) ABCB1 و 
rs4149056 (521 T > C) SLCO1B1 را بررســی کرده 
است. به نظر نمی‌رسد این واریانت‌‌ها بر فارماکوکینتیک 

edoxaban تأثیر بگذارند )جدول 2(.

Betrixaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

Betrixaban دارای فراهمــی زیســتی خوراکــی تقریباً 
٪34 است. حداکثر غلظت پلاسما در عرض 4-3 ساعت 
پس از تجویز ظاهر می‌شــود. متوســط ​​نیمه عمر حذف 
پلاســما 20 ســاعت و نیمه عمر نهایی 37 ساعت است. 
تجویز همراه بــا غذا برای کاهش تنوع غلظت پلاســما 
توصیه می‌شــود. اتصال به پروتئین پلاســما ٪60 است. 
Betrixaban توســط P-گلیکوپروتئین منتقل می‌شــود 
 P-glycoprotein و اســتفاده همزمان از مهارکننده‌های
منجــر به افزایــش 2.5 تا 5 برابــری در حداکثر غلظت 
پلاســما و افزایــش دو تا ســه برابری AUC بســته به 
مهارکننده‌ها می‌شــود. Betrixaban با هیدرولیز مستقل 
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از CYP به دو متابولیت اصلی غیرفعال تبدیل می‌شــود. 
 Xa، betrixaban برخلاف ســایر مهارکننده‌های فاکتور
 دارای حداقل )کمتر از %1( متابولیســم کبدی توســط
  CYP450 (CYP1A1، 1A2، 2B6، 2C9، 2C19، 2D6،
و 3A4( است که باعث کاهش تداخلات دارویی می‌شود. 
داروی فعال بدون تغییر از طریق سیســتم صفراوی دفع 
می‌شود، سپس ٪85 از مدفوع و 8 تا ٪11 از طریق ادرار 

دفع می‌شود.

فارماکوژنتیک
تــا به امروز، هیــچ داده‌ای در مورد پلی مورفیســم‌های 
 betrixaban ژنتیکی و فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک
وجود ندارد. با این حال، می‌توان انتظار داشــت که پلی 
مورفیســم‌های ABCB1 می‌تواند بر غلظت پلاســمایی 

betrixaban تأثیر بگذارد.

غلظت پلاسما و عوارض جانبی
بر اساس اطلاعات ما و تا به امروز، اطلاعات کمی در مورد 
 DOAC رابطه بین فارماکوکینتیــک و فارماکودینامیک
 dabigatran وجــود دارد. با این حال، دو مطالعه در مورد

و edoxaban مورد توجه است.
با توجه به خطر خونریزی عمده در بیماران تحت درمان 
بــا dabigatran، Reilly قبلًا نشــان داد که این خطر با 
قــرار گرفتــن در معــرض dabigatran افزایش می‌یابد 
)0001/0p<(. میانگیــن غلظت پاییــن و غلظت پس از 
دوز به ترتیب 55 درصــد )116 در مقابل 75.3 نانوگرم 
در میلــی لیتر( و 36 درصد بیشــتر در بیماران مبتلا به 
خونریزی شدید در مقایسه با بیماران بدون خونریزی بود. 
ســن نیز یک متغیر کمکی مهم بود )p 0001/0<(. هیچ 
تفاوتی در غلظت متوسط پلاسمایی بین بیماران مبتلا به 
سکته مغزی ایسکمیک یا آمبولی سیستمیک و بیمارانی 

که این حوادث را تجربه نکردند نشان داده نشد.
Ruff و همکارانــش، بــر اســاس داده‌هــای کارآزمایی 
ENGAGE AF-TIMI 48، رابطه دوز-غلظت و تأثیر آن 
بر فعالیت ضد FXa برای edoxaban را تشریح کرده‌اند. 
کاهش دوز خوراکــی از 60 میلی‌گرم به 30 میلی‌گرم و 
از 30 میلی‌گرم به 15 میلی‌گــرم، میانگین قرار گرفتن 
در معــرض را به ترتیب 29 درصد )34.6 در مقابل 48.5 
نانوگرم در میلی‌لیتــر( و 35 درصد )16 در مقابل 24.5 

نانوگرم در میلی‌لیتر( کاهــش داد. میانگین فعالیت ضد 
FXa به ترتیــب %25 و %20 بود. با توجه به ارتباط بین 
غلظت پلاســمایی و عوارض جانبی، این کارآزمایی نشان 
داد که با افزایش غلظت edoxaban، کاهش خطی تدریجی 
در خطر ســکته مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک در 
مقایسه با افزایش شــدیدتر در خطر خونریزی عمده رخ 
داد. بــه طور کلی، خطر خونریزی عمده از خطر ســکته 
مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک بیشتر بود، و پنجره 
درمانی برای ادوکســابان بــرای خونریزی عمده کمتر از 
ترومبوآمبولــی به نظر می‌رســید. به طــور کلی، به نظر 
می‌رسد خطر خونریزی عمده با افزایش سطح پلاسمایی 
داروهای ضد انعقاد مستقیم خوراکی مرتبط باشد. خطر 
ســکته مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک با تغییرات 

غلظت کمتر نوسان می‌کند.

بحث و نتیجه گیری: راهنماهای پیاده‌سازی در 
سطح بالینی

تا به امروز، هیچ توصیه‌ای با ســطح بالایی از شواهد در 
 CES1، ABCB1، مورد جستجوی پلی مورفیسم ژن‌های
CYP3A4، CYP3A5، و ABCG2 به عنوان بخشــی از 
 DOAC بهینه‌ســازی درمانی برای بیماران تحت درمان
وجــود ندارد. ارزیابی روش‌شــناختی مطالعــات ارتباط 
بین پلی‌مورفیســم‌های ژنتیکی و داروهای قلبی عروقی 
با اســتفاده از روش AGREE )ارزیابی دســتورالعمل‌ها، 
تحقیقــات و ارزیابــی( کیفیــت روش‌شــناختی خوب 
جستجوی پلی‌مورفیسم rs2244613 CES1 را در بیماران 
تحت درمان با dabigatran به همان روش جستجو برای 
CYP2C19 و کلوپیدوگرل، یا چند شــکلی CYP2C9 و 
وارفارین نشــان داد. این یافته از استفاده در عمل بالینی 
از این پلی مورفیسم مورد علاقه در بیماران تحت درمان 
با dabigatran پشتیبانی می‌کند. علاوه بر این، با توجه به 
پایگاه داده PharmGKB، جستجو برای پلی‌مورفیسم‌های 
rs2244613 و rs8192935 CES1 در ســطح شواهد 3 
)پائین( برای dabigatran و برای rs776746 CYP3A5 و 
 apixaban برای پلی‌مورفیسم‌های rs2231142 ABCG2
نشان داده شده اســت. با این حال، این سطح از شواهد 
برای اجازه اجرای آزمایش فارماکوژنتیک در عمل بالینی 
کافی نیســت. این ســطح پایین شــواهد به دلیل عدم 
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تکرارپذیــری نتایج بین مطالعات اســت. مطالعه بالینی 
DAPHNE شامل گروهی متشکل از 350 بیمار در مورد 
rivaroxaban و apixaban در حــال حاضر توســط تیم 
ویکتوریا رولاسون )بیمارستان‌های دانشگاهی ژنو( انجام 
می‌شود. هدف از آن بررسی تأثیر پلی‌مورفیسم‌های خاص 
 ،ABCB1 و ،CYP3A4، CYP3A5، CYP3A7 ژن‌های
و همچنین فنوتیپ‌ســازی پروتئین‌های کدگذاری شده 
 DOAC توسط این ژن‌ها بر روی فارماکوکینتیک این دو

است.
نتایــج این کارآزمایی برای روشــن شــدن اســتفاده از 
آزمایــش فارماکوژنتیک در طــول درمان DOAC مفید 
خواهد بود. کارآزمایی‌های تصادفی‌ســازی و کنترل‌شده، 
 CYP2C9 مشــابه آن‌هایــی که بــرای ژنوتیپ‌ســازی
و VKORC1 قبــل از درمــان بــا آنتی‌ویتامیــن K یا 
ژنوتیپ‌ســازی CYP2C19 قبل از درمان با کلوپیدوگرل 

انجام شــد، کاربرد بالینی ژنوتیپ‌سازی پیشینی بیماران 
را قبل از معرفی داروهای ضد انعقاد مســتقیم خوراکی 
نشــان می‌دهد. در عمل بالینی، آزمایش فارماکوژنتیک 
می‌تواند به تجویزکنندگان در انتخاب مناسب‌ترین درمان 
DOAC با توجه به ویژگی‌های هر بیمار با کمترین خطر 
تغییر غلظت پلاسما کمک کند، بنابراین خطر خونریزی 
و حــوادث ترومبوآمبولی را برای هر بیمار بهینه می‌کند. 
پــس از آن، نظارت بــر داروی درمانی )TDM( می‌تواند 
به عنــوان مکملی برای فردی کردن دوزهای خوراکی به 
منظور دستیابی به سطوح بهینه پلاسما استفاده شود. در 
نهایت، هیچ شواهد روشنی بین افزایش خطر خونریزی و 

یک پلی مورفیسم ژنتیکی خاص وجود ندارد.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33440670/
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وحید رضا اصفهانی 1
1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

بررسی سیستماتیک مداخلات فارماکوژنتیک 

برای بهبود نتایج درمان در بیماران مبتلا به چند 

بیماری با مصرف چندین دارو به صورت همزمان

چکیده: 
مداخلات بــرای بهینه‌ســازی داروهای مورد اســتفاده 
توســط افراد مبتلا به چنــد بیماری به طــور همزمان 
)multimorbidity( پیچیده و در عین حال محدود است 
و یک رویکرد جامع‌تر و یکپارچه‌تر برای ارائه مراقبت‌های 
بهداشتی مورد نیاز است. فارماکوژنتیک به عنوان یکی از 
اجزای بهینه‌سازی درمان دارای پتانسیل است. مطالعات 
مربوط به فارماکوژنتیک پلی‌فارماسی در بزرگسالان مبتلا 
به multimorbidity یا پلی‌دارویی، گزارش نتایج حاصل 
از مجموعه‌هــای پیامــد اصلی مربوطه، در این بررســی 
سیستماتیک گنجانده شد. یک مطالعه‌ی مروری-روایتی 
برای خلاصه کردن داده‌ها انجام شــد. متاآنالیز به دلیل 
ناهمگونی مطالعه نامناسب بود. پانزده مطالعه با طراحی 
متنوع و کیفیت متغیر گنجانده شد. یک مطالعه تصادفی 
کوچک که شامل بهینه‌سازی داروها زیر نظر داروساز، از 
جمله فارماکوژنتیک است، نشان می‌دهد که این رویکرد 
می‌تواند مزایای قابل توجهی برای بیماران و سیستم‌های 
بهداشــتی داشته باشــد. با این حال، به دلیل ناهمگونی 
طراحی مطالعه و کیفیت مطالعات وارد شده، نتیجه‌گیری 
قابل تعمیم دشــوار است. مطالعات فارماکوژنتیک قوی و 
عمل‌گرایانه بیشــتر در جمعیت‌های مختلف بیماران در 
دنیای واقعی، برای اثبات مزایای غربالگری فارماکوژنتیک 

پلی‌فارماسی بر نتایج بیمار مورد نیاز است.

مقدمه
جمعیت به ســرعت در حال پیر شدن است. پیش بینی 
می‌شــود تا ســال 2050 تعداد افراد مسن )بیش از 65 
ســال( در سراســر جهان دو برابر شود. بین افزایش سن 
و وجــود multimorbidity )دو یا چند بیماری مزمن( و 
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پلی‌فارماســی )تجویز چهار یا چند دارو، اگرچه تعاریف 
مختلفی استفاده می‌شود( ارتباط کاملًا شناخته شده‌ای 
وجود دارد. در افراد مســن، شــیوع multimorbidity از 
٪55 تا ٪98 برآورد شــده اســت. علاوه بــر این، وقوع 
پلی‌فارماســی مرتبط در حال افزایش است. آنالیز پایگاه 
داده جمعیت در اســکاتلند نشــان داد که بین سال‌های 
1995 تا 2010، نســبت بزرگســالانی که پنــج دارو یا 
بیشــتر مصرف می‌کنند، دو برابر شده و به 20.8 درصد 
رسیده اســت و نسبت بیماران مســن بیش از 10 دارو 
بیش از ســه برابر شــده و به 17.2 درصد رسیده است. 
با این حــال، موضوع multimorbidity و پلی‌فارماســی 
به ســن محدود نمی‌شــود و تعداد قابل توجهی از افراد 
جوان و میانســال نیز تحت تأثیر قرار می‌گیرند. چندین 
پیامد منفی سلامت با چند بیماری و پلی‌فارماسی مرتبط 
است، از جمله افزایش استفاده از مراقبت‌های بهداشتی، 
نرخ مرگ و میــر، هزینه‌های مراقبت‌های بهداشــتی و 
کیفیت پایین‌تر زندگی مرتبط با ســامت. با این وجود، 
ســازماندهی و ارائه مراقبت‌های بهداشــتی، و همچنین 
توسعه دستورالعمل‌های بالینی، اساساً حول بیماری‌های 

منفرد ساخته شده‌اند.
یک رویکرد جامع‌تر و یکپارچه‌تر برای ارائه مراقبت‌های 
بهداشــتی و بهینه‌ســازی داروها برای شناســایی دقیق 
تعادل صحیح بین پلی‌فارماسی مناسب و نامناسب برای 
هــر بیمار multimorbidity مورد نیاز اســت. ســازمان 
جهانی بهداشت )WHO( بر اهمیت پالایش سیستم‌های 
مراقبت‌های بهداشتی برای ایجاد مراقبت‌های اولیه‌ایمن‌تر 
برای مبتلایان به multimorbidity از طریق شخصی‌سازی 
درمان‌هــا و بــا ترکیب بهترین شــواهد موجود با دانش 
و قضاوت بالینی تاکید کرده اســت. دســتورالعمل‌های 
مؤسســه ملی بهداشــت و مراقبت عالی )NICE( برای 
مدیریــت بیماری‌هــای چندگانه و دســتورالعمل دولت 
اســکاتلند در مورد پلی‌دارویی نیز از رویکرد شخصی به 
مراقبــت حمایت می‌کنند. چنیــن رویکردهای فردی با 
هدف بهبود نتایج درمان و پلی‌فارماسی مناسب با کاهش 
بــار درمان نامناســب و مراقبت ناهماهنــگ، در نتیجه 
اجتناب از مشــکلات مرتبط با دارو، مانند عوارض جانبی 

دارویی و تداخلات دارویی، انجام می‌شود.
تداخلات دارویی هم با درمان مناسب بیماری‌های مزمن 
و هم با اکثریت بستری‌های مرتبط با دارو قابل پیشگیری 

است )تا 87 درصد در برخی مطالعات(. برای اهداف این 
بررســی، تداخلات دارویی به عنوان تداخلات دارو-دارو، 
دارو-ژن و دارو-دارو-ژن )آنهایی که ناشــی از ترکیبی از 
تداخلات دارو-دارو و دارو-ژن هستند( تعریف می‌شوند. 
تداخلات دارو-دارو-ژن ممکن اســت شــامل تداخلات 
مهاری، القایی یا تبدیلی باشــد که به موجب آن واریانت 
ژنتیکی و داروی شاهد ترکیب می‌شوند تا در مسیرهای 
ناقل یا متابولیســم عمل کنند و غلظت دارو را به میزان 
قابل توجهی تغییر دهند. تجزیه و تحلیل فارماکوژنتیک 
ارزیابی این تغییرات مبتنی بر ژن در پاسخ‌های دارویی را 
امکان‌پذیر می‌سازد، که بسیار مهم است زیرا تخمین زده 
می‌شــود که پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی باعث ایجاد 15 تا 
30 درصد از تنوع پاسخ دارویی فردی می‌شوند و بیش از 
95 درصد از همه افراد حداقل یک ژنوتیپ فعال را دارند 
زمانی که برای پانل حداکثر 12 ژن آزمایش شــده است. 
بنابراین، آزمایش فارماکوژنتیک به پزشــکان این فرصت 
را می‌دهد که به جای گذشته نگر، آینده نگر عمل کنند 
و امکان ارائه داروی مناســب در دوز مناســب در زمان 
مناســب را برای بیماران جداگانه فراهم می‌کند. اگرچه 
مقالات نشان می‌دهد که تداخلات دارو-ژن و دارو-دارو-

ژن رایج و از نظر بالینی مرتبط هستند، فارماکوژنتیک در 
دستورالعمل‌های WHO، NICE و اسکاتلند در نظر گرفته 
نمی‌شود و به‌ندرت به عنوان بخشی از بهینه‌سازی داروها 
علیرغم پتانسیل بسیار زیاد آن استفاده می‌شود. علاوه بر 
این، دو مرور کاکریــن که مداخلات را برای بهبود نتایج 
برای بیماران مبتلا به multimorbidity و پلی‌فارماســی 
بررسی می‌کردند، اثربخشی نامشــخصی داشتند. با این 

حال، مداخلات شامل فارماکوژنتیک شناسایی نشد.
چنین شواهد بالینی در دســتورالعمل‌های منتشر شده 
بالینی  فارماکوژنتیک  پیاده‌ســازی  توسط کنسرســیوم 
 )DPWG( و گروه کاری فارماکوژنتیک هلندی )CPIC(
موجود است که توصیه‌های تجویزی مبتنی بر ژنوتیپ را 
ارائه می‌کند. CPIC و DPWG به طور مســتقل بیش از 
100 تداخل دارویی-ژن را بررســی کرده‌اند و به ترتیب 
برای 60 و 55 تداخل دارویی-ژن فردی توصیه‌های عملی 
دارند. علیرغم دســتورالعمل‌های تعیین شده، استفاده از 
فارماکوژنتیــک در مراقبت‌های معمول از بیمار کند بوده 
است. موانع متعددی اغلب ذکر شده است، از جمله آموزش 
فارماکوژنتیک، نتایج متناقــض در مورد کاربرد بالینی و 
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مقرون به صرفه بودن، نگرانی‌های نظارتی و بازپرداخت، 
نیاز به انفورماتیک بــرای حمایت از تصمیمات تجویزی 
مبتنــی بر فارماکوژنتیک و نگرانی در مورد به اشــتراک 
گذاری داده‌ها و همچنین ســایر موارد اخلاقی، قانونی، 
و پیامدهای اجتماعی پیرامون فارماکوژنتیک پیش‌بینی 
می‌شــود که غلبه بر این موانع انگیــزه‌ای برای پذیرش 
گسترده دســتورالعمل‌های فارماکوژنتیک فراهم می‌کند 
و امکان تحقق پتانسیل فارماکوژنتیک را فراهم می‌کند.
در نتیجــه، فارماکوژنتیــک ممکــن اســت در بهبــود 
رویکردهای فعلی در اســتفاده از دارو، با پتانســیل برای 
بهبود پلی‌فارماســی مناســب و جلوگیری از مشــکلات 
مربوط به دارو، نقش داشــته باشد. با این حال، اثربخشی 
مداخلات فارماکوژنتیک چند ژنی، پلی‌فارماســی و چند 
بیمــاری در بزرگســالان مبتلا بــه multimorbidity یا 
پلی‌فارماســی تجویز شده هنوز مشخص نشده است. این 
بررســی سیســتماتیک با هدف تعیین اثربخشی چنین 

مداخلاتــی در تمام تنظیمات مراقبت‌های بهداشــتی و 
اطلاع‌رسانی به اجرای درمان هدایت‌شده فارماکوژنتیک 

در عمل بالینی انجام شد.

 نتایج
نتایج جستجو

از طریق جستجو در پایگاه داده، 12433 فایل مرتبط یافت 
شد و 10725 فایل پس از حذف مجدد مورد بررسی قرار 
گرفت. از این تعــداد، 10623 مطالعه معیارهای ورود را 
نداشتند و حذف شدند. پس از ارزیابی 102 مطالعه باقی 
مانده در متن کامل، 87 مورد حذف شدند. دلایل حذف 
را می‌توان در نمودار روند PRISMA )شکل 1( و در مواد 
تکمیلی )جدول تکمیلی 1( مشــاهده نمود. 15 مطالعه 
واجد شــرایط ورود بودند که ســه مورد از آن‌ها در حال 
انجام است. بنابراین، بررسی شــامل دوازده مطالعه بود.

PRISMA شکل 1: نمودار روند
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ویژگی‌های مطالعه
دوازده مطالعــه مداخــات فارماکوژنتیــک چند ژنی، 
چنــد دارویی و چند بیماری را در بزرگســالان مبتلا به 
multimorbidity و پلی‌دارویــی بررســی کردند )جدول 
1(. شــش مطالعه غیرمقایسه‌ای، سه مطالعه مشاهده‌ای 
و سه کارآزمایی تصادفی‌سازی و کنترل‌شده وارد شدند. 
متاآنالیــز برای مطالعــات تصادفی مناســب نبود. تنوع 
بالینی و روش شناختی در این مطالعات به دلیل تنوع در 
پیامدهای ارزیابی شده وجود داشت. این مطالعات عمدتاً 
در ایالات متحده بود و بقیه در کانادا و هلند انجام شــد. 
مطالعات تطبیقی اغلب از یک گروه کنترل بدون آزمایش 
برای فارماکوژنتیک اســتفاده می‌کردند، یا گروه کنترل 
مــورد آزمایش قرار می‌گرفت و نتایج پنهان می‌شــد. در 
مطالعه مورد شاهدی تودرتو و مقطعی، هر شرکت کننده 
تحت آزمایش فارماکوژنتیک قرار گرفت. در اولی، مقایسه 
بین موارد با مکرر و گروه شاهد با بستری شدن نادر انجام 
شــد، در حالی که دومی مقایسه‌هایی را با گروهی انجام 

داد که تداخلات دارویی-ژنی نداشتند.
مطالعات وارد شده عمدتاً در مراقبت‌های اولیه انجام شد، به 
جز یک مطالعه که تأثیر پروفایل فارماکوژنتیک را بر تجویز 
در بیمارستان ارزیابی می‌کرد. اکثر مطالعات وارد شده شامل 
مدیریت صحیح دارو تحت نظارت داروساز با توصیه‌هایی بود 
که به پزشکان بیماران ارسال می‌شد. میانگین سنی بین 57 
تا 78 سال، نســبت مردان بین 31 تا 67 درصد، میانگین 
تعــداد بیماری‌هــا و داروها به ترتیب از 5 تــا 8 و 4 تا 20 
سال متغیر بود و بیشتر شرکت کنندگان از قومیت قفقازی 
بودند )%99-67(. شباهت‌ها در رویکرد آزمایش ژنتیکی، با 
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، پانل اصلی متشکل از
بــود.  مشــهود   VKORC1 و   CYP3A4، CYP3A5،
 )CDS( سیستم‌های مختلف پشتیبانی تصمیم‌گیری بالینی
  YouScript، GENETWORx :مورد اســتفاده قرار گرفت
IDgenetix، GeneYouIn، uMETHOD Health، سیستم 

.PRIMER تجویز ژنومیک و
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جدول 1: ویژگی‌های مطالعات حاضر در بررسی نهایی

طراحی منبع
شرکت کنندگانشرح مطالعهمطالعه
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IG: MTM تحــت نظارت داروســاز بــر روی بیمارانی که تحت 
 DDI، قرار می‌گیرند و به دنبال آن پروفایل‌های خطر PGx آزمایش
DGI و DDGI با اســتفاده از YouScript CDST ایجاد می‌شود. 
نتایج آزمایش PGx و پیشــنهادات تجویز به پزشکان ارسال شد.
CG: مقایســه‌هایی با یک گروه آزمایش‌نشــده که مراقبت‌های 

.)MTM معمول را دریافت کردند )داروساز استاندارد
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IG: MTM تحت نظارت داروســاز با استفاده از YouScript با و کا

 PGx تحت آزمایش IG2). IG1 و IG1 به ترتیــب( PGx بــدون
 DDGI و DDI، DGI قرار گرفت و به دنبال آن پروفایل‌های خطر
توسعه یافت. نتایج آزمایش PGx و پیشنهادات تجویز به پزشکان 
آنها ارســال می‌شود. IG2 )تست نشده برای PGx( برای ارزیابی 

اثر CDST به تنهایی استفاده شد.
CG: مقایســه‌هایی با یک گروه آزمایش‌نشــده که مراقبت‌های 

.)MTM معمول را دریافت کردند )داروساز استاندارد
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، CYP3A5 :ژن‌ها
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همه بیماران آزمایش شــده؛ آنهایی که نتایج مثبت داشــتند به 
طور تصادفی به IG یا CG تقسیم شدند.

IG: MTM تحت نظر داروســاز با اســتفاده از IDgenetix برای 
تولید توصیه‌های DDI و DGI. نتایج آزمایش PGx و پیشنهادات 
تجویز به پزشــکان آنها ارسال می‌شود. نتایج فقط برای این گروه 

فهرست شده است )n = 132). CG: نتایج PGx پنهان شد.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، CYP3A5، :ژن‌ها
 VKORC1، CYP1A2، HTR2A، HTR2C، SLC6A4،
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IG: MTM تحت نظارت داروساز بر روی بیمارانی که تحت آزمایش م

 DDI، DGI قرار می‌گیرند و به دنبال آن پروفایل‌های خطر PGx
و DDGI با اســتفاده از YouScript CDST ایجاد می‌شود. نتایج 
آزمایش PGx و پیشنهادات تجویز به پزشکان آنها ارسال می‌شود.
CG: مقایسه‌های انجام شده در برابر یک گروه تاریخی آزمایش‌نشده 
)تطبیق بر روی متغیرهای کلیدی از طریق روش امتیاز گرایش(.
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شرکت کنندگان برای بهینه‌سازی درمان خود، آزمایش PGx را 
 GENETWORx توسط پزشک معالج خود ارائه کردند. آنالسز از
استفاده شد. مرکز آزمایش، گزارش‌های دقیق یافته‌ها و مواد آموزشی 
پایــه را ارائه کرد که اصول کلی آزمایش PGx را توضیح می‌داد.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، CYP3A5 :ژن ها
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نمونه‌ها: از بین بیماران واجد شرایط با نرخ بالای بستری انتخاب 
شده است.

کنترل: شــامل بیماران واجد شــرایط با بســتری شدن نادر در 
بیمارستان با موارد سن، نژاد، قومیت و امتیاز بیماری مزمن بود.

 GENETWORx .روی همه بیماران انجام شــد PGx آزمایــش
برای آنالیز استفاده شد. مرکز آزمایش گزارش‌های PGx و مطالب 
آموزشــی را ارائه می‌کند که اصول کلی آزمایش PGx را توضیح 

می‌دهد. شدت DGI توسط یک داروساز مستقل تایید شد.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، CYP3A5 :ژن‌ها
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بیماران با سابقه خانوادگی بیماری آلزایمر، زوال شناختی خفیف 
یا بیماری آلزایمر خفیف وارد مطالعه شــدند. پلت فرم پزشــکی 
 ،DDIs DGIs برای تجزیــه و تحلیل uMethod Health دقیــق
بار آنتی کولینرژیک و داروهای محرک افســردگی استفاده شد. 
پیشــنهادات تجویز PGx توسط یک پزشک بررسی و به بیماران 

ارسال شد.
سیژن‌ها: پانل ژن جزئیاتی ندارد.
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شــرکت کنندگان پروژه 1200 بیمار ژنوتیپ شده برای بستری م
شدن در بیمارســتان )n = 20( برای بررســی تغییرات دارویی، 
اطلاعات PGx قابل اجرا و اقدامات احتمالی تجویز با اســتفاده از 
CPIC، FDA و اطلاعات CDST PGx سیســتم تجویز ژنومیک 

تجزیه و تحلیل شدند.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP4F2، هــا:  ژن 
و   VKORC1، SLCO1B1، KIF6، GNB3، LTC4S، ADD1
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داروســازان آموزش دیده در PGx بیمارانی را ثبت نام کردند که م
 Geneyouin .فکر می‌کردند از این خدمات بهره‌مند خواهند شد
آزمایش‌هــا و گزارش‌های مبتنی بر شــواهد )CPIC و FDA( را 
ارائه کرد که نمایه‌های متابولیــک بیماران و داروهای خطرناک 
را برجســته می‌کرد. نتایج آزمایش PGx و پیشنهادات تجویز به 

پزشکان ارسال شد.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، هــا:  ژن 

.SLCO1B1 و CYP3A5، VKORC1، CYP1A2، OPRM1

نه 
خا

ارو
ن د

مارا
بی

n =
 10

0

ده
نش

ش 
زار

گ

4.9



28

ده
تح

ت م
الا

2 ای
01

7 
دز

نول
ری

ی 
سر

س-
 کی

عه
طال

م
ای

سه‌
قای

یرم
غ

پزشــکان آزمایش PGx را برای بیماران واجد شــرایط سفارش 
دادنــد. ژنوتیپ‌ها بــا فنوتیپ‌های پیش‌بینی شــده در گزارش 
PRIMER همبســتگی داشــتند. داروســازان MTM (DDIs و 
DGIs( را انجام دادند و شــدت تداخــات را رتبه‌بندی کردند. 

نتایج آزمایش PGx و پیشنهادات تجویز به پزشکان ارسال شد.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، ژن‌هــا: 
 CYP3A5، VKORC1، CYP1A2، SLC6A4، COMT،

.MTHFR و OPRM1، SLCO1B1، F2، F5
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MTM تحت نظارت داروساز با استفاده از IDgenetix برای تولید 
توصیه‌هــای DDI و DGI. نتایــج آزمایش PGx و پیشــنهادات 

تجویز به پزشکان آن‌ها ارسال می‌شود.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A4، CYP3A5، :ژن‌ها
 VKORC1، CYP1A2، HTR2A، HTR2C، SLC6A4،

.MTHFR و ،SLC6A2، COMT، OPRM1، SLCO1B1
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داروســازان برای نظارت بر درمان، آزمایش‌هــای PGx را برای 
بیمــاران واجد شــرایط درخواســت کردند. دســتورالعمل‌های 
DPWG توصیه‌هایی را ارائه می‌کند که برای داروسازان و پزشک 
بیماران ارســال شــده اســت. داده‌های PGx در هر دو پرونده 
پزشــکی الکترونیکی برای استفاده در آینده ذخیره شد. پیگیری 
2.5 ســال بود. بیماران به سه گروه تقسیم شدند: با DGI مواجه 
نشدند یا با DGI مواجه شدند و متخصص مراقبت‌های بهداشتی 

از دستورالعمل‌ها پیروی کردند یا به آن‌ها پایبند نبودند.
 CYP2C9، CYP2C19، CYP2D6، CYP3A5، ژن‌هــا: 

.DPYD و SLCO1B1، TPMT، VKORC1
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 :CPIC ،متیل ترانسفراز-O-کاتکول :COMT ،گروه کنترل :CG ،ابزار پشتیبانی تصمیم‌گیری بالینی :CDST ،آلفا آدوســین :ADD
کنسرســیوم اجــرای فارماکوژنتیک بالینی، CYP: ســیتوکروم P450، DPWG: گــروه کاری فارماکوژنتیک هلندی، DPYD: دی 
 :F2 ،بخش اورژانس :ED ،تداخل دارو-ژن :DGI ،تداخل دارو-دارو-ژن :DDGI ،تداخل دارو-دارو :DDI ،هیدروپیریمیدین دهیدراز
پروترومبین فاکتور، F5: فاکتور V لیدن، FDA: سازمان غذا و داروی ایالات متحده، G: گروه، GLCCI: ناشی از گلوکوکورتیکوئید، 
 :LTC4S ،عضو خانواده کینزین :KIF ،گروه مداخله :IG ،گیرنده -5هیدروکســی تریپتامین :HTR ،پروتئین بتا G زیرواحد :GNB
 :OASIS ،فارماکوژنتیک PGx ،مدیریت درمان دارویی :MTM ،متیلن تتراهیدروفولات ردوکتــاز :MTHFR ،ســنتاز C4 لوکوترین
مجموعه اطلاعات نتیجه و ارزیابی، OPRM: گیرنده مسکن‌های mu، SLC: حامل املاح )نقل دهنده سروتونین(، SLCO: ناقل آنیون 

.K کمپلکس اپوکسید ردوکتاز ویتامین :VKORC ،متیل ترانسفراز تیوپورین :TPMT ،آلی حامل املاح
a با D. Brixner ارتباط گرفته شد. تخمین زده می‌شود که اکثر آنها چهار دارو یا بیشتر مصرف می‌کردند.

خلاصه نتایج
چهار مطالعه تأثیر مداخلات فارماکوژنتیک بر استفاده از 
مراقبت‌های بهداشــتی را بررسی کردند. پس از آزمایش 
ژنتیک و بهینه‌ســازی دارو، کاهش در بستری شدن در 
بیمارســتان و بازدیدهای بخش اورژانس مشــاهده شد. 
بریکسنر و همکاران کاهش بستری شدن در بیمارستان 
 و مراجعــه بــه بخش اورژانــس را به ترتیــب به میزان

 p 0/05( 40%( و 70% )p <0/001( گــزارش کردنــد، 
در حالی که در مطالعــات الیوت و همکارانش به ترتیب 
کاهــش p<0/01( 52%( و 42% )p < 0/05( دیده شــد. 
 )p>0/0001( افزایش 47 درصدی در مراجعات سرپایی
در بیماران تحت آزمایش فارماکوژنتیک توسط بریکسنر 
گزارش شد. افزایش نرخ بستری در بیماران مسن با پلی 
مورفیسم فارماکوژنتیک توســط Finkelstein ثبت شد.   
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 Van der Woudenتفــاوت معنی داری در اســتفاده از 
مراقبت‌های بهداشتی پیدا نکرد.

بهبودهای تخمینی در هزینه‌های مراقبت‌های بهداشتی در 
چندین مطالعه گزارش شده است. بریکسنر و همکارانش 
دریافتند که هزینه آزمایش ژنتیک تقریباً یا به طور کامل 
با صرفه جویی ناشی از کاهش اســتفاده از مراقبت‌های 
بهداشتی با استفاده از میانگین و میانگین داده‌های ملی 
جبران می‌شود. با استفاده از میانگین، 1132 دلار صرفه 
جویی به ازای هر بیمار انجام شــد، در حالی که میانگین 
منجر بــه صرفه جویــی 788 دلار در طــول 16 هفته 
پیگیری شد. الیوت گزارش داد که صرفه جویی در هزینه 
مدل‌ســازی شده بر اساس میانگین هزینه بستری مجدد 
همه علل مدیکر و هزینه بخش اورژانس، که باعث صرفه 
جویی 4382 دلاری برای هر بیمار در طی 8 هفته پیگیری 
می‌شود. دو مطالعه انجام شده در مراکز مراقبت طولانی 
مدت صرفه جویی در هزینه را 1430 دلار و 3000 دلار 
در طول 2.3 ســال تخمین زدند )متوسط مدت اقامت(.

پلی مورفیســم‌های فارماکوژنتیک قابل پیگیری در همه 
جا وجود داشت. پتانسیل افزایش ایمنی دارویی از طریق 
مدیریت تداخل دارویی، بــا حداکثر هفت توصیه تداخل 
دارویی مبتنی بر ژن برای هر بیمار، نشان داده شد. الیوت 
 CYP نشان داد که اکثر بیماران حداقل یک واریانت نابجای
را داشــتند. رینولدز تداخلات دارو-ژن را در 78 درصد از 
شرکت کنندگان شناســایی کرد. شوگرمن و همکارانش 
نشان داد دلایل تغییر دارو در 28 درصد بیماران منحصراً 
ژنتیکی بود. برای بیمارانی که داروهایشان بدون تغییر باقی 
مانده است، نسبت بالایی از تغییرات ژنتیکی که می‌تواند 
 Van بر نسخه‌های بعدی تأثیر بگذارد، مشاهده شد. توسط
der Wouden گزارش شد که اهداف شناسایی شده برای 
آزمایش فارماکوژنتیک، گزارش تعداد نسخه‌های تازه شروع 
شــده با تداخلات بالقوه دارو-ژن با افزایش ســن و تعداد 
بیماری‌های همراه و کمدییکال‌ها افزایش می‌یابد، اما این 
از نظر آماری معنی‌دار نیســت. لی و همکارانش دریافتند 
که تجویز پیشــنهادی برای بیماران بستری را می‌توان با 
ژنوتایپینگ پیشــگیرانه برای افرادی که در معرض خطر 
بستری شــدن در بیمارستان هستند )بیماران پلی داروی 
مســن( اطلاع رسانی کرد، زیرا بسیاری از نسخه‌های آغاز 
شده در بیمارستان شامل داروهای فارماکوژنتیک می‌شدند.
به نظر می‌رســد تصمیم‌گیری بالینی توســط مداخلات 

تقویت شــده اســت. پزشــکان بین 30 تــا 79 درصد 
از توصیه‌هــای مربــوط بــه مشــکل دارویــی را دنبال 
کردنــد. ارتباط بین پذیرش پزشــک و جدیت توصیه و 
 اینکه آیا توصیه شــامل فارماکوژنتیک بود، یافت شــد.

Van der Wouden و همکارانش اهمیت نگهداری دقیق 
سوابق برای حفظ ارزش آزمایش ژنتیکی را نشان دادند. 
در طی 2.5 ســال، میانگیــن 2.71 دارویی که نتایج آن 
در دســترس بود، تجویز شد. 24 درصد از این تداخلات 
دارویی و ژن قابل عمل بودند. مشخص شد که داروسازان 
نســبت به پزشــکان عمومی بهتر می‌تواننــد داده‌های 
فارماکوژنتیک را ثبت کنند )٪96 در مقابل ٪68(. نتایج 
بالینی، در حالی که در مجموعه‌های پیامد اصلی اولویت 
دارند، تنها در الیوت و همکاران شرح داده شده‌اند. کاهش 
آماری ناچیز در مرگ و میر گزارش شد. با این حال، این 
مطالعه برای بررسی مرگ و میر طراحی نشده بود و این 
پیامد را بعداً شامل شد. معیارهای کیفیت انتخابی )مانند 
درد، افســردگی و اضطراب( و تعداد شکست‌ها نیز ثبت 

شد که تفاوت‌های نسبتاً کمی را نشان داد.

خطر سوگیری
خطر ارزیابی سوگیری در مواد تکمیلی )جدول تکمیلی 
2( به تفصیل آمده و در شــکل‌های 2 و 3 خلاصه شــده 
است. به طور کلی، خطر ســوگیری از متوسط نگرانی‌ها 
تــا خطر بالا متغیر بود. RoB 2 برای دو مطالعه تصادفی 
استفاده شــد. مشخص شــد که الیوت و همکارانش در 
معرض خطر بالای ســوگیری قرار دارنــد، در حالی که 
 ROBINS-I .مطالعه‌ی کیم سوگیری‌های کمتری داشت
برای دو مطالعه غیرتصادفی استفاده شد. هر دو در معرض 
خطر متوسط ســوگیری قرار داشتند. مطالعه سالدیوار و 
همکاران. به عنوان یک کارآزمایی تصادفی طراحی شــد. 
بــا این حال، این یک "ارزیابی اولیه" اســت و نتایج غیر 
مقایسه‌ای را ارائه می‌دهد. به طور مشابه، مطالعه مورد-

شــاهدی توســط Finkelstein و همکاران. اثر مداخله 
دریافتی را مقایسه نکرد. ارزیابی مطالعات غیرمقایسه‌ای 
امــکان پذیر نبود زیرا پیش نیــاز در ROBINS-I وجود 
مطالعه تطبیقی اســت. مطالعات غیرمقایسه‌ای بیشتر به 
دلیل عوامــل مخدوش کننده در معــرض خطر بحرانی 

سوگیری در نظر گرفته شدند.
شکل 2: نمودار خطر سوگیری )RoB 2( - نتیجه بررسی در 
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حوزه‌های مختلف برای مطالعات تصادفی

حوزه‌های مختلف برای مطالعات تصادفی

D1D2D3D4D5Overall

مطالعه
Elliott++-*-*

Kim++-+--

نتیجه‌ی بررسی: 
* بالا

- در برخی موارد
+ کم 

حوزه‌ها: 
D1: سوگیری ناشی از فرآیند تصادفی سازی

D2: سوگیری به دلیل انحراف از مداخله مورد نظر
D3: سوگیری به دلیل از دست دادن داده‌های نتیجه

D4: سوگیری در ارزیابی نتیجه
D5: سوگیری در انتخاب نتیجه گزارش شده

خطر ســوگیری برای مطالعات تصادفی ناشــی از طراحی، انجام و گزارش مطالعه، به‌عنوان «کم» )سبز(، «برخی نگرانی‌ها» )زرد( یا 
«بالا» )قرمز( خطر سوگیری گزارش شده است.

شکل 3: نمودار خطر سوگیری )ROBINS-I( - نتیجه بررسی در حوزه‌های مختلف

حوزه‌های مختلف برای مطالعات تصادفی

D1D2D3D4D5D6D7Overall

مطالعه
Brixner+++++-+-

Van der Wouden--+++-+-

نتیجه‌ی بررسی: 
- در برخی موارد

+ کم

حوزه‌ها: 
D1: سوگیری به دلیل سردرگمی

D2: سوگیری در انتخاب شرکت کنندگان
D3: سوگیری در طبقه بندی مداخلات

D4: سوگیری به دلیل انحراف از مداخلات مورد نظر
D5: سوگیری به دلیل داده‌های از دست رفته

D6: سوگیری در ارزیابی نتایج
D7: سوگیری در انتخاب نتیجه گزارش شده

خطر سوگیری برای مطالعات غیرتصادفی ناشی از طراحی، انجام و گزارش مطالعه، به‌عنوان خطر سوگیری «کم» )سبز(، «متوسط» 
)زرد( یا «بالا» )قرمز( گزارش شده است.

خلاصه مطالعات در حال انجام مرتبط
ســه کارآزمایــی در حال انجــام واجد شــرایط بودند. 
فراهــم کــردن مقدمــات بــرای Stingl و همکارانش 
 Delate و همچنین گروه پژوهشی(DRKS00006256) 
(NCT04120480) در حــال انجام اســت. در حالی که 
کارآزمایی سوم توســط van der Wouden و همکاران. 
(NCT03093818) فعال اســت اما اســتخدام نمی‌کند. 

کارآزمایی کنترل‌شــده تصادفی‌سازی شده مراقبت‌های 
اولیه iDrug آلمان )Stingl و همکاران( شــامل بیماران 
سالخورده multimorbid و پلی‌فارماسی است که به‌طور 
تصادفی ارزیابی خطر فردی )شامل تداخلات دارو-دارو و 
فارماکوژنتیک( یا ارزیابی ریسک استاندارد )بدون اطلاعات 
فــردی( را برای تجزیه و تحلیل اثر دریافت می‌کنند. این 
اطلاعات در مورد عوارض جانبی اســت. پیامدها عبارتند 
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از مرگ و میر، استفاده از مراقبت‌های بهداشتی، هزینه‌ها، 
تغییرات دارویی، واکنش‌های نامطلوب دارویی و کیفیت 

زندگی. تاریخ تخمینی تکمیل گزارش نشده است.
در ایالات متحــده، Delate و همــکاران. در حال انجام 
یک کارآزمایی تصادفی‌سازی و کنترل‌شده تحت نظارت 
داروساز هستند که شــامل بیماران پلی‌فارماسی پرخطر 
اســت که به‌طور تصادفی برای دریافت درمان با هدایت 
فارماکوژنتیک یا مراقبت‌های معمول برای تعیین اثربخشی 
بالینــی و اقتصادی، انتخــاب شــده‌اند. محققان فرض 
می‌کنند که آزمایش فارماکوژنتیک و بررسی داروساز در 
مورد مناسب بودن دارو، استفاده از مراقبت‌های بهداشتی 
و هزینه‌های یک ســاله را در مقایســه با گــروه کنترل 
کاهش می‌دهد. پیامدها شامل اســتفاده از مراقبت‌های 
بهداشتی، هزینه‌ها، تغییرات دارویی، تطابق دارو و تبعیت 
از آن اســت. تاریخ تخمینی تکمیل دسامبر 2022 است.
 PREPARE و کنترل‌شــده  تصادفی‌ســازی  کارآزمایی 
)وان در وودن و همکاران( که در چندین کشــور اروپایی 
انجام شــد، تاریخ تکمیل تخمینــی آن در آوریل 2021 
اســت و نتایج آن هنوز منتشــر نشــده اســت. در این 
کارآزمایی، بزرگســالانی که اولین نسخه را برای یک یا 

چنــد دارو از 42 دارو با دســتورالعمل DPWG دریافت 
می‌کردند، به‌طور تصادفی برای دریافت درمان با هدایت 
فارماکوژنتیک یا مراقبت‌های معمول انتخاب شــدند. در 
گروه مداخلــه، نتایج فارماکوژنتیک ممکن اســت برای 
هدایت دارو و انتخاب دوز بر اســاس دســتورالعمل‌های 
DPWG استفاده شــود. بیماران یک "کارت کد ایمنی" 
حاوی نتایــج فارماکوژنتیک آنها دریافــت می‌کنند که 
می‌تواند توسط ســایر متخصصان مراقبت‌های بهداشتی 
در طول نســخه‌های بعدی استفاده شود. پیامدها شامل 
هزینه‌ها، واکنش‌های نامطلوب دارویی، تغییرات دارویی، 
کیفیــت زندگی، نگرش و دانش فارماکوژنتیک، و پیروی 

پزشک و داروساز از دستورالعمل‌های DPWG است.

مدل فرآیند عمومی
برای کمک به توســعه مداخــات فارماکوژنتیک آینده، 
یک نمودار فرآیند مشتق شده از مراحل شرح داده شده 
در هر یک از مطالعات شــامل )شکل 4( تولید شد. این 
مدل مراحل مورد نیاز بــرای یک مداخله فارماکوژنتیک 
را تشــریح می‌کند که می‌تواند باعث بهینه‌سازی داروها، 

سود بیمار و کاهش عوارض جانبی شود.

شــکل 4: مدل فرآیند کلی برای مداخلات فارماکوژنتیک )PGx( : این مدل فرآیند کلی PGx برگرفته از مراحل توصیف 
شــده در هر یک از مطالعات، مراحل مورد نیاز برای مداخله PGx را مشــخص می‌کند که می‌تواند باعث تغییرات دارویی، 

سود بیمار و کاهش عوارض جانبی مانند بستری شدن بدون برنامه ریزی در بیمارستان شود.
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بحث
ایــن اولین مرور سیســتماتیک برای بررســی اثربخش      
ی مداخــات فارماکوژنتیک پلی‌فارماســی در مدیریت 
مبتلایان به multimorbid و یا پلی‌فارماسی تجویز شده 
اســت. این مطالعه نشان می‌دهد که وقتی دامنه بازبینی 
فراتر از تداخلات تک دارو-ژن گســترش می‌یابد، شواهد 
محدودی در دســترس اســت. پــس از بازیابی 10725 
رکورد، 15 مطالعه واجد شــرایط گنجاندن بودند که سه 
مورد از آنها در حال انجام است و نتیجه‌گیری را محدود 
می‌کند. با این وجود، مطالعه شــامل الیوت و همکاران. 
شــواهد کارآزمایی کنترل‌شده تصادفی‌ســازی شده را، 
هرچنــد در یک جمعیــت کوچک و منتخــب، به نفع 
ادغام آزمایش‌هــای فارماکوژنتیک در مراقبت‌های اولیه 
بــرای بهبود نتایج برای افراد مبتــا به multimorbid و 
پلی‌فارماسی ارائه می‌کند. تفاسیر سایر مطالعات تصادفی 
شده توسط طراحی پس از انجام کیم و همکاران محدود 
شده اســت. کمبود اطلاعات ارائه شده توسط سالدیوار و 
همکاران. به طور کلی، رویکردهای بهینه‌سازی داروها در 
حال حاضر فارماکوژنتیک را به عنوان یک علت مشکلات 
مربوط به دارو ترکیب نمی‌کنند. برعکس، فارماکوژنتیک 
منبع چنین مشکلاتی است و می‌تواند بعد مهم جدیدی 
را به فرآیندهای ارزیابی تداخل دارویی مرســوم بیافزاید. 
بیشتر نتایج جســتجو فقط در دهه گذشته منتشر شده 
است و نشان می‌دهد که فارماکوژنتیک یک زمینه نوظهور 
اســت. ســه کارآزمایی در حال انجام، که یکی از آنها در 
 ،)PREPARE سرتاسر اروپا در حال انجام است )مطالعه
تقریباً 7000 شرکت کننده را در برگرفته است و شواهد 
مهم جدیدی را ارائه خواهد کرد. این مطالعات و مطالعات 
عمل‌گرایانه‌تر در جمعیت‌های مختلف بیماران در دنیای 
واقعی، برای اثبات مزایای فارماکوژنتیک پلی‌فارماســی 

مورد نیاز است.
ناهمگونــی طرح‌هــای مطالعــه به کار گرفته شــده در 
ایــن فضا باید مــورد توجه قرار گیرد. فقدان شــواهد از 
کارآزمایی‌های تصادفی‌ســازی و کنترل‌شــده استاندارد 
طلایی اغلــب به‌عنوان دلیلــی برای تأخیــر در اجرای 
فارماکوژنتیک ذکر می‌شود، علی‌رغم وجود پایگاه شواهد 
قابل‌توجه و دســتورالعمل‌های منتشر شده. این ضرورت 
به چالش کشــیده شده است؛ بسیاری استدلال می‌کنند 
که الزام اجباری درک شــده برای شواهد آینده نگر برای 

حمایت از اعتبــار بالینی یک آزمایــش فارماکوژنتیک، 
قبــل از اجــرای آن در مراقبت‌های معمول، نامناســب 
و غیر منطقی اســت. پیشــنهادهایی برای اســتفاده از 
اشــکال جایگزین شــواهد ماننــد مطالعــات بالینی در 
مقیاس کوچکتر، غیرتصادفی و شــواهد مشاهده‌ای قوی 
وجــود دارد. با این حــال، محدودیت‌هایی وجود دارد، و 
طرح‌هایی مانند مطالعات مورد-شــاهدی و کوهورت، که 
در فارماکوژنتیک بســیار رایج هستند، می‌توانند مستعد 
ســوگیری‌های مخدوش‌کننده و مختلف باشند. بنابراین، 
نتایجی که می‌توان از مطالعات گنجانده شده با استفاده 
از چنین طرح‌های جایگزین گرفت، محدود است. این امر 
بر اهمیت و نیاز به کارآزمایی‌های مستحکم‌تر، به خوبی 
طراحی شده، عمل‌گرایانه و کنترل‌شده تصادفی با حجم 
نمونه بزرگ، مانند مطالعــه PREPARE تأکید می‌کند. 
شــواهد با کیفیت خوب بیشــتر به تعیین اثربخشــی و 
کاربرد واقعی فارماکوژنتیک در مراقبت شخصی از بیمار، 
و پیشــبرد کشف و توسعه اســتراتژی‌های بهبود نتیجه 

مناسب بیمار کمک می‌کند.
این بررســی سیســتماتیک ملاحظات مختلفی را برای 
مطالعات آینــده ارائه می‌دهد. یک رویکرد مشــترک و 
مراقبت اولیه شامل پزشکان، داروسازان و بیماران نشان 
داده شد که اساس اجرای فارماکوژنتیک است )شکل4(. 
داروســازان با آموزش، تماس مکرر بــا بیمار و نقش در 
بهینه‌سازی داروها و همچنین نظارت بر دارو، ممکن است 
کاندیدهای پیشــرو برای مدیریت ترکیب فارماکوژنتیک 
در بهینه‌ســازی داروهــا باشــند. دانش داروســازان از 
فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک ممکن است در کاربرد 
بالینی فارماکوژنتیک مفید باشــد. این مورد توسط اکثر 
مطالعاتی که در این مرور شامل مدیریت دارو به رهبری 
داروساز است، و همچنین سایر مطالعات آزمایشی انجام 
شده در محیط‌های داروخانه پشتیبانی می‌شود. مطالعات 
نشــان داده است که داروســازان علاقه مند به گنجاندن 
خدمات فارماکوژنتیک در فعالیت‌های خود هستند، البته 
ممکن است نیاز به آموزش بیشتر باشد. دوره‌های جامع 
توســعه حرفه‌ای مداوم، که در مطالعه PRIME توسعه 
یافته‌انــد، ممکن اســت دانش، آمادگــی و راحتی را در 
استفاده از فارماکوژنتیک در مراقبت از بیمار بهبود بخشد. 
هم داروسازان جامعه و هم پزشکان عمومی ممکن است 
نقش‌هــای طولانی مدت و منظمی در مراقبت از بیماران 



33

پلی‌فارماسی داشته باشــند و بتوانند نتایج آزمایش‌های 
فارماکوژنتیک را در EHR خود ثبت کنند، که تســهیل 
کننــده محوری ســودمندی بالینی و مقــرون به صرفه 
بودن آزمایــش فارماکوژنتیک اســت. بنابراین، آزمایش 
فارماکوژنتیک در عمل داروســازی ممکن است مناسب 
در نظر گرفته شــود و می‌تواند نقــش مهمی در انتقال 
فارماکوژنتیــک از تحقیق به مراقبــت از بیمار ایفا کند.

بــا این حال، موانــع اجرای فارماکوژنتیــک وجود دارد. 
شواهد مقرون به صرفه بودن و کاربرد آزمایش یکی دیگر 
از موانع اصلی برای اجرای گسترده‌تر فارماکوژنتیک است. 
بحث‌های قابل توجهی در مــورد رویکرد بهینه آزمایش 
فارماکوژنتیــک در عمل بالینی، به ویژه روش‌شناســی 
ژنوتیپ وجود دارد. برخی از ژنوتیپ‌های واکنشــی برای 
یــک تداخل دارو-ژن در مرحلــه تجویز و برخی دیگر از 
رویکرد مبتنی بر پانل پیشگیرانه قبل از تجویز پشتیبانی 
می‌کننــد. رویکرد قبلی دارای چندین معایب اســت. به 
عنــوان مثال، اگر بیماران برای چندین دارو با پیامدهای 
فارماکوژنتیک نســخه دریافت کنند، ممکن است نیاز به 
آزمایش اضافی برای چندین ژن واحد داشــته باشند. در 
اینجــا، هزینه آزمایش افزایش می‌یابــد و درمان ممکن 
اســت در انتظار نتایج آزمایش به تعویق بیفتد. از آنجایی 
که هزینه کلی آزمایش‌های مبتنی بر پانل و آزمایش‌های 
تک ژنی مشابه است، یک رویکرد پانل پیشگیرانه ممکن 
است این نگرانی‌ها را کاهش دهد، همانطور که در مطالعه 
PREDICT برجســته شده است. از ســفارش 14656 
آزمایش ژنتیکی زمانی که داده‌های مربوط به چندین ژن 
از قبل در دســترس بود اجتناب شد، در نتیجه با کاهش 
60 درصدی تعــداد آزمایش‌های منفــرد در هزینه‌های 
آزمایش ژنوتیپ صرفه‌جویی کرد. حوزه‌ی پلی‌فارماسی و 
چند ژنی این بررسی، تخمین‌های خوشی از صرفه جویی 

در هزینه ارائه می‌کند.
بــا توجه به کوتاه بودن مدت زمان پیگیری و اینکه نتایج 
آزمایش فارماکوژنتیک مادام العمر است، ارزش به دست 
آمــده از هزینه یک بار آزمایش احتمــالاً در طول زمان 
با مدیریت مــداوم بیمار افزایش می‌یابد. در مقایســه با 
روش‌هــای آزمایش قبلی، توالی‌یابــی کل ژنوم اطلاعات 
عمیق‌تــری ارائه می‌دهد. با این حال، هزینه‌های مرتبط، 
داده‌های بســیار زیاد، زمان‌های طولانی انجام آزمایش و 
تفســیر پیچیده احتمالاً رویکرد مبتنی بر پانل را به یک 

فناوری مناسب‌تر برای پیاده‌سازی در مقیاس بزرگ‌تر در 
حــال حاضر تبدیل می‌کند. یکی دیگر از ملاحظات مهم 
هزینه برای متخصص مراقبت‌های بهداشــتی اســت، به 
عنوان مثال، زمان پرداخت نشــده برای مشاوره، سفارش 

آزمایش‌های فارماکوژنتیک و انجام بهینه‌سازی داروها.
علاوه بر ایــن، آموزش نیــروی کار مراقبت‌های اولیه و 
حمایت در مورد فارماکوژنتیک و زیرســاخت مناســب 
برای ادغــام فارماکوژنتیک برای همــوار کردن راه برای 
فارماکوژنتیک در دســترس بســیار مهم است. مانع دوم 
ممکن اســت با ادغام بیشــتر نتایــج فارماکوژنتیک در 
پرونده الکترونیک ســامت )EHRs( و توسعه و استقرار 
CDS بــه عنوان بخشــی از ‌EHRها برطرف شــود. در 
ایــالات متحده، چندیــن مطالعه پیاده‌ســازی که نتایج 
آزمایــش فارماکوژنتیــک را در سیســتم‌های EHR و 
 CDS ادغام می‌کند، آغاز شــده اســت، مانند مطالعات
.PG4KDS و   eMERGE-PGx، IGNITE، INGENIOUS   
 برای سیستم‌های مراقبت‌های بهداشتی با زیرساخت‌های 
EHR محدود، «کارت کد ایمنی» مورد استفاده در مطالعه 
PREPARE اروپایی ممکن اســت گزینه مناسبی برای 
 CDS در دســترس قرار دادن داده‌های فارماکوژنتیک و
باشــد. این کارت بخشی از یک سیســتم CDS مبتنی 
بر موبایل اســت که مستقل از زیرســاخت‌های فناوری 
اطلاعات موجود اســت و پس از اسکن کد پاسخ سریع، 
امکان بازیابی دستورالعمل‌های دوز فارماکوژنتیک مربوط 
به بیمار را فراهم می‌کند. به جای یک EHR در سراســر 
کشــور، رویکردی مانند این ممکن است دسترسی و به 
اشــتراک گذاری نتایج فارماکوژنتیک را در داخل و بین 
محیط‌های مختلف مراقبت‌های بهداشــتی و متخصصان 

مراقبت‌های بهداشتی بهبود بخشد.
این بررسی با تمرکز عملی خود، بررسی اثربخشی درمان با 
هدایت فارماکوژنتیک پلی‌فارماسی در مراقبت از مبتلایان 
به multimorbidity یا پلی‌فارماسی در مقایسه با مقالات 
تثبیت‌شــده با تمرکز بر یک دارو، بیماری یا ترکیب‌های 
محدود دارو-ژن، تقویت شــده اســت. این بررسی هیچ 
محدودیتــی بــرای زبان یــا منطقه جغرافیایــی ایجاد 
نمی‌کند و دید وسیع‌تری از مداخلات فارماکوژنتیک در 
ســطح بین‌المللی را ممکن می‌سازد. بررسی ما همچنین 
با روش‌شناسی قوی مورد اســتفاده تقویت شده است و 
مطابق با بیانیه PRISMA توسعه یافته است و ابزارهای 
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کاکرین برای ارزیابی خطر سوگیری استفاده شده‌اند.

محدودیت‌ها
این مطالعــه محدودیت‌هایی دارد که باید در نظر گرفته 
شود. اول، تنها یک تحلیل روایی به دلیل ناهمگونی قابل 
توجه در مقالات وارد شده انجام شد. بنابراین، نتایج تنها 
نمایش ســطح بالایی از تأثیر آزمایش فارماکوژنتیک در 
بیماران مبتلا به multimorbidity و یا پلی‌فارماســی را 
ارائه می‌دهند. دوم، ما به دلیل پراکندگی شواهد موجود 
در مورد اثربخشــی فارماکوژنتیک در این زمینه محدود 
هستیم. کمبود شــواهد کارآزمایی‌های تصادفی‌سازی و 
کنترل‌شــده با اســتاندارد طلایی در این زمینه، نیاز به 
گنجاندن مطالعات مشاهده‌ای و مطالعات غیرمقایسه‌ای 
را ضروری می‌ســازد. در نهایت، مطالعات انجام شده در 
جمعیت‌هــای multimorbidity با تمرکز خاص بر روی 
یــک دارو یــا کلاس دارویی منفرد گنجانده نشــد و ما 
منتظر نتایج بزرگترین مطالعه عملگرایانه فارماکوژنتیک 

هستیم که تا به امروز انجام شده است.

نتیجه گیری
ادغــام آزمایــش فارماکوژنتیک در فرآیند بهینه‌ســازی 
داروها می‌تواند مزایای قابل توجهی برای ارائه دهندگان 
مراقبت‌های بهداشــتی و برای بیماران با کاهش استفاده 
از مراقبت‌های بهداشــتی و هزینه‌ها، افزایش شناســایی 
تداخــات دارویی مهــم بالینی، و بهبــود تصمیم‌گیری 
بالینی داشته باشد. به دلیل نبود مطالعات روش شناختی 
قوی و با کیفیت بــالا، حجم نمونه کوچک و مدت زمان 
پیگیری نســبتاً کوتاه، ما شــواهد محــدودی در مورد 
اثربخشــی مداخلات فارماکوژنتیک برای بهبود نتایج در 
بیماران مبتلا به multimorbidity یا پلی‌فارماسی تجویز 
شــده پیدا کردیم. در یک مطالعه تصادفی کوچک، نتایج 
دلگرم‌کننده‌ای با استفاده از رویکرد فارماکوژنتیک چند 
ژنی، چند بیمــاری و چند دارویی به عنوان بخشــی از 
بهینه‌سازی داروها توســط یک داروساز پیدا شد. نتیجه 
می‌گیریم که درمــان با هدایت فارماکوژنتیک نویدبخش 
درمان فردی است. با این حال، مطالعات قوی و عملگرایانه 
بیشتر، در تمام تنظیمات مراقبت از بیمار، برای ایجاد تأثیر 
غربالگری فارماکوژنتیک بر نتایج بیمار مورد نیاز اســت.

مواد و روش ها
این بررسی سیستماتیک در PROSPERO )شماره ثبت 
CRD42020178126( ثبــت شــد و مطابــق با بیانیه 
PRISMA 2020 توسعه یافت. گنجاندن مطالعه بر اساس 
چک لیســت EPOC کاکرین )که شامل کارآزمایی‌های 
تصادفی‌سازی شده، کارآزمایی‌های غیرتصادفی، مطالعات 
کنترل‌شده قبل و بعد، و تجزیه و تحلیل‌های سری زمانی 
منقطع( و همچنین مطالعات مشاهده‌ای و غیرمقایسه‌ای 
بود. طرح‌های مطالعه گســترده بــرای اطمینان از تهیه 

گزارش جامع در مورد مقالات موجود گنجانده شد.

استراتژی جستجو
 PubMed، Embase، Cochrane ما به طور سیستماتیک
از  را   PsycInfo و   ،CENTRAL، CINAHL، AMED
ابتدا تا آوریل 2020 با استفاده از کلمات کلیدی و واژگان 
کنترل‌شده مرتبط با «فارماکوژنتیک» ،«فارماکوژنومیک» 
«multimorbidity» و «پلی‌فارماســی» جســتجو کردیم.  
اســتراتژی جســتجو با همکاری یک کتابدار موضوعی 
خبره ایجاد شــد. ما جستجوهایی را برای کارآزمایی‌های 
 ClinicalTrials.gov در حال انجام یا منتشر نشــده در
بالینی  کارآزمایی‌های  ثبت   ،(www.clinicaltrials.gov)
اتحادیه اروپــا )www.clinicaltrialsregister.eu( و ثبت 
WHO (http: //apps. کارآزمایی‌های بالینــی بین‌المللی
(who.int/trialsearch انجام دادیم. اســتراتژی جستجو 

در مواد تکمیلی )جدول تکمیلی 3( گزارش شده است.

انتخاب مطالعه
مطالعات در صورتی که معیارهای زیر را برآورده می‌کردند، 
شامل می‌شدند: مداخلات بررسی‌شده شامل درمان چند 
ژنی، چند دارویی، چند بیماری با هدایت فارماکوژنتیک. 
شرکت‌کنندگان  18 سال که multimorbidity )وجود 
دو یــا چند بیماری مزمن در یک فرد( یا پلی‌فارماســی 
تجویز شده )تجویز چهار یا بیشتر دارو( را تجربه کرده‌اند. و 
حداقل دو پیامد ناشی از مجموعه‌های پیامد اصلی مبتنی 
بر اجماع multimorbidity و پلی‌فارماســی را در جدول 
2 گزارش کرد. ما تمام تنظیمات مراقبت‌های بهداشــتی 
و مداخلات ارائه‌شده توســط هر متخصص مراقبت‌های 
بهداشتی را گنجانده‌ایم. مطالعاتی که شامل تک ژن، تک 
دارو، مداخــات فارماکوژنتیک بیماری منفرد، بدخیمی، 
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مراقبت تســکینی، ویروس نقص ایمنی انسانی و هپاتیت 
بود حذف شدند. انتخاب مطالعه شامل یک غربالگری دو 
مرحله‌ای و فرآیند تعیین صلاحیت توســط دو بازبین به 
طور مســتقل از طریق Covidence بود. در ابتدا، عناوین 
و چکیده‌ها از نظر مرتبط بودن مورد ارزیابی قرار گرفتند 

و پس از آن یک مرور متن کامل انجام شد.

استخراج داده‌ها
اســتخراج داده‌ها توســط دو مرورگر به طور مستقل و 
بــا تمرکز بر چهار حوزه انجام شــد: ویژگی‌های مطالعه 
)طراحــی مطالعه، حجــم نمونه، مدت زمــان پیگیری، 
معیارهای ورود(، جمعیت‌شناســی بیمار )سن، جنسیت، 
قومیت، تعــداد بیماری‌های مزمــن و داروهای همراه(.، 
جزئیات مربوط به مداخله )مولفه )های فارماکوژنتیک(، 
شــرح مداخله و کنتــرل( و یافته‌هــای مطالعه )نتایج و 
نتایج(. اطلاعات اضافی مربوط به انتشــار )تأمین مالی و 
تضاد منافع( نیز برای ارزیابی کیفیت مطالعه جمع آوری 

شد.

ارزیابی کیفی
خطر ســوگیری توســط دو بازبین به طور مســتقل با 
 ROBINS-I و Cochrane RoB 2 اســتفاده از ابزارهای

به ترتیب برای مطالعــات تصادفی و غیرتصادفی ارزیابی 
شــد. ابزار RoB 2 چارچوبی برای ارزیابی خطر سوگیری 
در برابر پنج حوزه فراهم می‌کند: فرآیند تصادفی‌ســازی. 
انحراف از مداخلات مورد نظر؛ داده‌های از دســت رفته 
نتیجــه؛ اندازه‌گیــری نتیجه؛ و انتخــاب نتیجه گزارش 
شــده ROBINS-I دارای هفت حــوزه مخدوش کننده 
است. انتخاب شــرکت کنندگان در مطالعه؛ طبقه بندی 
مداخــات؛ انحراف از مداخلات مــورد نظر؛ داده‌های از 
دســت رفته؛ اندازه‌گیری نتایج؛ و انتخاب نتیجه گزارش 
RoB 2کم" ،"برخی  شــده منابع بالقــوه ســوگیری در 
نگرانی‌هــا" یا "بــالا" و ROBINS-I به عنــوان "کم،" 
"متوسط" ،"جدی" یا "بحرانی" درجه‌بندی شدند. ارقام 

خطر سوگیری با استفاده از robvis ایجاد شد.

ارائه نتایج
به دلیل ناهمگونی در روش‌ها و نتایج مطالعات گنجانده 
شده، امکان انجام فراتحلیل وجود نداشت. یافته‌های این 
پژوهش به صورت ترکیب روایی گزارش شده و شامل شرح 
ویژگی‌های مطالعه و خلاصه‌ای از نتایج مطالعه می‌باشد.

منبع: 
https: //www.nature.com/articles/s41397-021-
00260-6

جدول 2: ترکیبی از مجموعه‌های پیامد اصلی برای multimorbidity و پلی‌فارماسی.

نتایج بالینی
پیامدهای مرتبط با 

نظام سلامت
دانش و رفتار 

بیمار
پیامدهای مرتبط با 

دارو
پیامدهای مرتبط 

با بیمار
نتایج مربوط به 

مشاوره

a مرگ و میر
a سلامت روان

استفاده از خدمات 
بهداشتی/ بستری در 

بیمارستان
هزینه‌های 

مراقبت‌های بهداشتی
کیفیت مراقبت‌های 
بهداشتی )مرتبط با 

بیمار( 

دانش بیماران
خود ارزیابی سلامت
رفتار خود مدیریتی
خودکار کارآمدی

a مناسب بودن دارو
عوارض جانبی جدی 

a دارویی
a پیچیدگی رژیم دارویی

a عوارض دارویی
تبعیت

تداخلات دارویی قابل 
توجه بالینی

تعداد داروهای 
«معمولی» تجویز شده

تکرار درمانی
اشتباهات تجویزی

کیفیت زندگی/
کیفیت زندگی 

a مرتبط با سلامت
aشکست

بار درمانی/دارویی
عملکرد شناختی
عملکرد فیزیکی

فعالیت‌های عملکرد 
زندگی روزمره
فعالیت بدنی

ارتباط
تصمیم‌گیری 

مشترک
اولویت بندی

a تقدم نتایج - همه مطالعات باید آنها را در نظر بگیرند و سپس بقیه را بسته به مطالعه فردی در نظر بگیرند.
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خلاصه
استفاده از فارماکوژنومیک در عمل بالینی در حال تبدیل شدن 
به استاندارد مراقبت است. با این حال، به دلیل ترکیب ژنتیکی 
پیچیده فارماکوژن‌ها، در حال حاضر همه واریانت‌های ژنتیکی 
در نظر گرفته نشده است. در اینجا، ما کاربرد توالی‌یابی طولانی 
را برای حل مسائل فارماکوژن‌های پیچیده با آنالیز یک نمونه 
با مشخصه نشان می‌دهیم. این داده‌ها از خواندن‌های طولانی 
تشکیل شده اســت که برای حل هاپلوک‌های فازی پردازش 
شــده‌اند. 73 درصــد از فارماکوژن‌ها به طــور کامل در یک 
هاپلو بلوک فازی پوشــانده شدند، از جمله 15/9 ژن که 100 
درصد پیچیده هســتند. دقت فراخوانی متغیر در فارماکوژن‌ها 
بالا بــود، با فراخوانی ٪99.8 و دقــت ٪100 برای SNVها و 
٪98.7 دقــت و ٪98.0 برای ایندلز. برای اکثر تداخلات ژن-
دارو در دســتورالعمل‌های DPWG و CPIC، ژن‌های مرتبط 
می‌تواننــد به طور کامل حل شــوند )به ترتیب %62 و 63%(. 
ایــن یافته‌ها با هم نشــان می‌دهند که داده‌هــای توالی‌یابی 
طولانی مدت فرصت‌های امیدوارکننده‌ای را برای روشن کردن 
فارماکوژن‌های پیچیده و فازبندی هاپلوتیپ ارائه می‌کنند و در 

عین حال فراخوانی دقیق را حفظ می‌کنند.

مقدمه
فارماکوژنومیــک )PGx( برای فردی کردن دوزهای دارو 
و در نتیجه بهبود نتایج درمان دارویی بســیار مهم است. 
PGx به فنوتیپ‌های استنباط شده بر اساس واریانت‌های 
شــناخته شده در فارماکوژن‌ها متکی است. با این وجود، 
همــه واریانت‌های ژنتیکی در پاســخ بــه دارو و فعالیت 
 ،PGx آنزیمی را نمی‌توان با سنجش‌های ژنتیکی معمول
به دلیل عوامل متعدد، توضیح داد. اول، ژنوتایپینگ فعلی 
قادر به حل کامل ســاختار ژنتیکی همه ژن‌های دخیل 
در پاســخ دارویی نیستند. دوم، مکانیســم اثر دارو و یا 
مسیر متابولیکی آن همیشه به طور کامل شناخته نشده 

نیوشا دهرویه1

 1- کارشناسی ارشد ژنتیک ، دانشگاه آزاد، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

استفاده از توالی یابی طولانی برای روشن کردن 

مسائل اساسی و پیچیده فارماکوژنومیک 
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اســت. برای ارزیابی اینکه چه بخشی از واریانت ژنتیکی 
است و چه بخشی را می‌توان توسط عوامل دیگر توضیح 
داد، ضروری اســت که بتوانیم تمام مولفه‌های ژنتیکی را 
که باعث پاســخ دارویی متغیر می‌شوند توضیح دهیم. با 
این حال، این مورد به چالش کشــیده می‌شود زیرا اکثر 
فارماکوژن‌ها حداقل تــا حدی در مناطق پیچیده ژنومی 
قرار دارند یا دارای انواعی مانند تکرارهای پشــت سر هم 
و ترکیبــات هیبریدی شــبه ژن هســتند. فن‌آوری‌های 
 SNV ژنوتایپینگ در حال حاضر بر اســاس ریزآرایه‌های
(Single Nucleotide Variant) یــا توالی‌یابــی کوتــاه 
خوانده می‌شــوند. هر دو رویکرد در توصیف این مناطق 
پیچیده محدود هســتند، زیرا آنها قــادر به حل و فصل 
مناسب و قابل اعتماد مناطق بسیار همولوگ و شناسایی 
واریانت‌هــای PGx نیســتند. علاوه بر ایــن، با فازبندی 
هاپلوتیپ می‌توان تعیین کرد که آیا وریته‌ها روی یک آلل 
قرار دارند یا روی آلل‌های مختلف قرار دارند، که به طور 
بالقوه منجر به تفاوت‌هایی در انتســاب فنوتیپ می‌شود. 
در حال حاضر، دیپلوتیپ‌های PGx بر اساس عدم تعادل 
پیوندی مرحله بندی می‌شــوند. در حالی که این منجر 
به هاپلوتیپ‌های دقیق در مقیاس جمعیتی می‌شــود، اما 
همیشه به فرضیات دقیق در سطح فردی منجر نمی‌شود. 
تأثیر این چالش‌ها در عمل بالینی زیاد اســت. به عنوان 
مثــال، ژن پیچیده CYP2D6 در متابولیســم 20 تا 30 
درصد داروهای معمول تجویز می‌شــود و نمی‌توان آن را 

به طور کامل با توالی خوانی کوتاه مشخص کرد.
در ســال‌های اخیر، فناوری‌های توالی‌یابی طولانی مدت 
از Oxford Nanopore و PacBio نشان داده‌اند که قادر 
به توصیف مناطق پیچیده ژنومی )دارویی( هستند. برای 
این مناطق، خواندن طولانی و با کیفیت بالا به طور قابل 
توجهی دقت فراخوانی انواع را بهبود می‌بخشــد و امکان 

تفکیک دیپلوتیپ‌های کاملًا فازی را فراهم می‌کند.
ارزش توالی‌یابــی طولانی مدت برای اهداف تشــخیصی 
بیماری قبلًا نشــان داده شــده است. نشــان داده شده 
اســت که توالی‌یابی PacBio می‌توانــد CYP2D6 را با 
پوشــش کل مکان ژن در یک خواندن طولانی با کیفیت 
بالا مشــخص کند. اخیراً، توالی‌یابــی طولانی نیز برای 
ژن‌های HLA در رابطه با PGx اعمال شــده است. علاوه 
بر این، کاربرد آن در بســیاری از سنجش‌های تحقیقاتی 
تشخیصی بالینی چالش برانگیز مانند تکرارهای طولانی 

مدت در ژن FMR1 مرتبط با ســندرم X شکننده و در 
حل ژن PKD1 برای شناســایی جهش‌هــای مرتبط با 
بیماری کلیه پلی‌کیستیک استفاده شده است. در نهایت، 
توالی‌یابی طولانی، مرحله بندی هاپلوتیپ را بدون نیاز به 
رویکردهای محاسباتی و یا اطلاعات خانواددگی تسهیل 
می‌کند. ایــن می‌تواند در PGx اهمیت حیاتی داشــته 
باشــد که منجر به پیش‌بینی دقیق‌تر فنوتیپ می‌شــود. 
ترکیب پیچیدگی PGx و مرحله بندی هاپلوتیپ نشــان 
می‌دهــد که توالی خوانی طولانی مدت پتانســیل بهبود 
قابل ملاحظه‌ای را در توانایی ما برای پیش بینی صحیح 
فنوتیپ‌های متابولیزکننده دارو دارد. در این مقاله اثبات 
مفهوم، ما پتانســیل توالی‌یابی طولانی مدت PacBio را 
برای حــل نواحی پیچیده PGx با اســتفاده از داده‌های 
توالی‌یابی موجود از ژنوم به خوبی مشخص‌شده در نمونه 

مرجع بطری HG002 (GIAB) ارزیابی می‌کنیم.

 نتایج
توضیحات داده‌ها

 داده‌هــای توالی‌یابــی قبلــی منتشــر شــده از نمونه
 HG002 GIAB به خوبی مشــخص شده به دست آمد. 
ایــن داده شــامل 6,728,123 خوانش با طــول میانه 
kb 13.4 اســت که 97.5 درصد از ژنــوم را با میانگین 
پوشــش نقشــه برداری 28 برابر پوشش می‌دهد )شکل 
 1(. تقریبــاً 5 میلیــون واریانــت ژنتیکی با اســتفاده از

 GATK (Genome Analysis Toolkit) HaplotypeCaller و 

DeepVariant شناسایی شد.

شــکل 1: خوانش توزیع طول. توزیع خوانــدن طول ژنوم در 
نمونه بطری HG002 پس از توالی‌یابی بر روی پلت فرم توالی 

Pacific Bioscience و ساخت توالی اجماع دایره‌ای. 
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دقت و بررسی با دقت بالا در جستجو واریانت‌ها
بــرای 100 فارماکوژن انتخاب شــده، دقــت و یادآوری 
 GIAB v3.3 در مقایســه با مجموعــه حقیقت معیــار
 GATK HaplotypeCaller ،هاSNV تعیین شــد. برای
و DeepVariant بــه دقــت و فراخوانی مشــابهی بالای 
99.8 درصد دســت یافتنــد )جدول 1(. بــا این حال، 
بررسی DeepVariant عملکرد بسیار بهتری در تشخیص 
ایندل )>٪98( در مقایســه بــا GATK )دقت: ٪94.5 و 
یادآوری: ٪86.1( به دســت آورد. هنگام مقایسه با نتایج 
گســترده ژنوم گزارش شده توسط ونگر دقت و یادآوری 
در تشخیص انواع در فارماکوژن‌ها برتر است. هنگام طبقه 
بنــدی نتایج در مناطق پیچیده، دقــت بالا باقی ماند، با 
یــادآوری و دقت بیش از ٪95 بــرای همه مناطق برای 
Indels و SNVs. بــرای بررســی GATK، دقــت کمتر 
بود )٪100-85 در مقایســه با ٪100-97 برای بررسی 
DeepVariant(. کاهش دقت را می‌توان به عملکرد پایین‌تر 
برای تکرارهای پشت ســر هم و هموپلیمرها نسبت داد.

بــرای ارزیابــی دقــت جســتجو SV در فارماکوژن‌ها، 
جســتجوهای SV با معیار SV تنظیم شــده برای همه 
SVهای بیش از 50 جفت باز مقایســه شد. با این حال، 
مناطق GIAB با اطمینان بالا همه 100 ژن را پوشــش 
نمی‌دهند. 46 ژن حذف شدند، 12 ژن تا حدی و 42 ژن 
به طور کامل با داده‌های انتخاب شده GIAB همپوشانی 
داشــتند. در مجموع، SV 22 )بیش از 50 جفت باز( در 
54 فارماکوژن در مقایســه با 23 فهرست بندی شده در 
مجموعه معیار شناســایی شــد. دو نتیجه منفی کاذب 
و یــک نتیجه مثبــت کاذب در نظر گرفته شــد. با هم، 
ارزیابــی عملکرد تشــخیص SVs در مناطق PGx منجر 
به یافتن ٪91.3 و دقت ٪94.5 شد. یادآوری و دقت بالا 

در فارماکوژن‌ها نشان می‌دهد که با استفاده از داده‌های 
توالی خوانی طولانی در مقایسه با معیارهای فعلی، دقت 
از دســت نمی‌رود، در حالی که تشــخیص واریانت‌های 

پیچیده ژنتیکی را بهبود می‌بخشد.

فازبندی هاپلوتیپ و هاپلوبلاک‌ها
با استفاده از واتس‌هپ، خواندن‌ها به صورت مرحله‌بندی 
شــده و بر اســاس همه واریانت‌های شناسایی‌شــده به 
هاپلوبلاک‌ها تبدیل شــدند. هر هاپلوبــاک یک امتداد 
توالی کامــاً مرحلــه‌ای را توصیف می‌کنــد که امکان 
توصیف کامل آن ناحیه را فراهم می‌کند که نشان‌دهنده 
یک آلل مادری یا پدری اســت. قابل ذکر اســت، 71.2 
درصد از ژنــوم را میتوان به 16193 هاپلو بلوک با طول 
کل هاپلو بلوک 2.3 میلیارد جفت باز و اندازه هاپلو بلوک 
میانــه 40302 جفت باز )محدوده: 2.9-1 میلیون جفت 
بــاز( تبدیل کرد. یک تمایز واضــح در اندازه هاپلوبلاک 
بیــن مناطق بین ژنــی )میانگیــن 14960 جفت باز( و 
ویژگی‌هــای ژنکد )میانگین 56743 جفت باز(، شــکل 
2A مشــاهده شــد. اکثریت قریب به اتفاق ویژگی‌های 
Gencode به طور کامل به هاپلوبلاک‌ها تبدیل شــدند. 
بــه طور خــاص، ٪71 از همــه ویژگی‌هــای کدگذاری 
پروتئیــن می‌توانند کاملًا مرحله بندی شــوند )90٪ ≥( 
 و ٪22 اضافــی تــا حدی مرحله بندی شــدند در حالی

که ٪7 حل نشــده باقی ماندند ) ٪10 فازی(. الگوهای 
مشابهی برای سایر ویژگی‌های ژنکد مشاهده شد. به نظر 
نمی‌رسد طول خواندن عامل محدود کننده اصلی در حل 
هاپلوتیپ‌ها باشد زیرا درصد یک ویژگی تحت پوشش در 
 .)2B هاپلوبلوک‌ها مســتقل از طول ویژگی است )شکل
علاوه بر این، اکثر هاپلوبلاک‌ها )٪57.7( از میانگین طول 

جدول 1 عملکرد جستجوی واریانت‌ها برای فارماکوژن‌ها.

جستجوی واریانت
SNVsIndels

F1 )%( جستجو )%( دقت، درستی )%( F1 )%( جستجو )%( دقت، درستی )٪( 

GATK 9486.1290.10..99.8899.9699.9247جستجوی هاپلوتیپ

 )CCS مدل( DeepVariant99.84100.099.9298.7498.0098.37

با معیار GIAB نســخه 3.3.2 اندازه‌گیری شد. با اســتفاده از جستجوگر واریانت GATK و DeepVariant. واریانت تک نوکلئوتیدی 
.CCS توالی اجماع دایره‌ای ،GATK جعبه ابزار آنالیز ژنومی ،Indels درج و حذف ،SNV
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 .GENCODE شکل 2: وضوح هاپلوبلاک ویژگی های
A: توزیع طول هاپلو بلوک طبقه بندی شــده توســط ویژگی‌های ژنکد و مناطق بین ژنی، همپوشــانی با فارماکوژن ها با رنگ قرمز 
برجســته شــده است. B: برای هر ویژگی کدکننده پروتئین، درصدی که در مقایسه با طول ویژگی به هاپلوبلاک‌ها تفکیک شد. خط 
قرمز میانگین طول خوانش را نشــان می‌دهد. اکثر هاپلوبلاک‌ها بزرگ‌تر از میانگین طول خواندن هستند، که نشان می‌دهد نه طول 

خواندن، بلکه تعداد انواع هتروزیگوت برای طول یک هاپلوبلاک تعیین‌کننده است.
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شکل 3: پیچیدگی فارماکوژن ها و نسبت حل شده در هاپلو بلوک ها.
در )A(، فارماکوژن‌ها و پیچیدگی آنها به درصد پوشــش داده شــده در هاپلوبلاک‌ها مربوط می شــود. در ژن‌های پررنگ موجود در 
پاســپورت فارماکوژنومیک فراگیر B .(U-PGx) برای ژن‌های موجود در CPIC دستورالعمل‌های DPWG، تعداد دستورالعمل‌های 
عملی موجود با درصد هر ژنی که به‌صورت فازی به هاپلوکک تبدیل می‌شــود، ترســیم می‌شــود. اقدام پذیر به عنوان دستورالعملی 
تعریف می شــود که تغییر دوز یا تغییر دارو را توصیه می‌کند. برای هر ژن درصد حل شــده در هاپلوبلاک ها در هدر پانل گنجانده 

.DPWG گروه کاری فارماکوژنتیک هلندی ،CPIC شده است. کنسرسیوم اجرای فارماکوژنتیک بالینی
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خواندن فراتر می‌روند، که نشان می‌دهد نه طول خواندن، 
بلکه تعداد گونه‌های هتروزیگوت و تعداد خوانده‌های هم 
تراز با یک منطقه ژنومی معین، عوامل محدود کننده در 

ساخت هاپلوبلاک هستند.

فارماکوژن ها
برای هر یک از 100 فارماکوژن انتخاب شــده، بخشــی 
از ژن‌های واقع در یک منطقه پیچیده تعیین شــد که با 
مجموعه‌ای که به عنوان مناطق ژنومی تعریف می‌شــود 
و با تکرارهای قطعه‌ای )SD( یا تکرار همپوشــانی دارند. 
در مجمــوع، 15 فارماکــوژن به عنــوان ٪100 پیچیده 
طبقه بندی شــدند در حالی که هشــت فارماکوژن هیچ 

.)3A یا تکرار نشان ندادند )شکل SDs همپوشانی با
برای هر یک از 100 لوکــوس، تقریباً همه واریانت‌ها را 
می‌توان با دقت جستجو کرد )دقت و یادآوری   99.8٪(. 
فازبندی بعدی منجر به هاپلوبلاک‌هایی با طول متوسط 
140473 جفت باز شد که در نتیجه اکثریت )73/100( 
ویژگی‌ها به طور کامل به هاپلوبلاک تبدیل شدند )شکل 
3A(. مهم‌تر از همه، از 15 فارماکوژن طبقه‌بندی‌شــده 
به‌عنــوان کاملًا پیچیده، 9 فارماکــوژن می‌توانند به‌طور 
کامل فازبندی شــوند، 4 تا برای حداقل 60 درصد و دو 
فارماکوژن آخــر نمی‌توانند فازبندی شــوند. از ژن‌های 
پیچیده HLA، 35 مورد از 37 ژن کاملًا برطرف شــدند، 
دو مورد باقی مانده )HLA-DRB5 و HLA-DRB1( به 

ترتیب 6.4 و 67.1 درصد برطرف شدند.
بــا این وجود، چندین فارماکوژن مهــم تنها می‌توانند تا 
 G6PD، ،حدی به هاپلوبلاک تبدیل شوند. به عنوان مثال
DPYD و CYP2C19 بــه ترتیــب 0، 55 و 34 درصد 
 X بر روی کروموزوم G6PD حل شــدند. از آنجایی کــه
قرار دارد و توالی‌یابی شــده مذکر است، نمی‌توان مکان 
را بــه دو آلل تبدیل کــرد و در نتیجه ٪0 از لوکوس در 
هاپلوبوک‌های فازی پوشانده می‌شود. برای DPYD علت 
در ترکیبی از طول ژن طولانی )900000~ جفت باز( و 
تعداد کم واریانتی اســت که منجر به کشش‌های بزرگ 
بــدون واریانت‌های هتروزیگوت می‌شــود کــه منجر به 
هاپلوبوک‌های شکسته می‌شود. برای CYP2C19، بخش 
بزرگی در مرکز ژن وجــود دارد که برای همه واریانت‌ها 
هموزیگوت اســت. بــه طــور خــاص، در کل لوکوس 
CYP2C19 حــدود 52 واریانت نوع دارد که 33 وریته‌ی 

آن هموزیگوت هســتند که منجر به بلوک‌های فازی تکه 
تکه می‌شــود. با ایــن حال، از آنجایی کــه همه مناطق 
توالی‌یابی شــده‌اند، هنوز امکان اختصاص هاپلوتیپ‌ها و 
فنوتیپ‌ها با استفاده از دستورالعمل‌ها و فرضیات مرحله 
 )DPWG( بندی گروه کاری فعلی فارماکوژنتیک هلندی
و کنسرسیوم اجرای فارماکوژنتیک بالینی )CPIC( وجود 

دارد.
برای ارزیابــی کاربرد بالینی، دیپلوتیپ‌هــا و فنوتیپ‌ها 
بر اســاس پانل واریانت از کنسرسیوم فارماکوژنومیکس 
Ubiquitous (U-PGx) و یک خط لوله که قبلا توســعه 
یافته بــود، اختصــاص داده شــدند. در مجموع 1418 
واریانــت در 10 فارماکــوژن کلیــدی موجــود در پانل 
شناســایی شد که از این میان 38 وریته در پانل فنوتیپ 
 در نظر گرفته شد. واریانت‌های مرتبط بالینی در ژن‌های

 CYP3A5، CYP2D6 و VKORC1 شناسایی شدند. برای 
 rs776746 (g.99672916 C > T) وریتــه‌ی ،CYP3A5
روی هــر دو آلل یافت شــد که منجر به یــک ژنوتیپ 
CYP3A5*3/*3 و یک فنوتیپ متابولیزر ضعیف شــد. 
برای CYP3A5 وضعیت PM غیرقابل عمل تلقی می‌شود 
زیرا این فنوتیپ رایج‌ترین فنوتیپ در قفقازی‌ها اســت. 
برای CYP2D6 و VKORC1 فنوتیپ اســتنباط شده از 
وریته‌ی وحشی متفاوت بود. در لوکوس CYP2D6، هر دو 
 rs1065852 و rs3892097 (g.42128945 C > T) وریته
(g.42130692 G > A) هتروزیگــوت بودند. با فازبندی، 
مشخص شد که واریانت‌ها روی همان آلل قرار دارند که 
منجر به دیپلوتیپ CYP2D6*1/*4 و فنوتیپ متابولایزر 
میانی CYP2D6 (IM) اســت. علاوه بر این، با توجه به 
وجود شــبه CYP2D7 غیر عملکردی که بیش از 90٪ 
از توالی آن را با CYP2D6 به اشــتراک می‌گذارد، حذف 
هرگونــه تداخل خوانش CYP2D7 بــرای تعیین دقیق 
هاپلوتیپ‌های CYP2D6 بســیار مهم است. قرائت‌ها به 
 CYP2D6 اندازه کافی طولانی بودند تا تمایز واضحی بین
و CYP2D7 بــدون هیچ گونه قرائت‌های نقشــه برداری 
مبهم وجود داشــته باشــد. همین امر برای CYP2B6 و 
شــبه CYP2B7P آن و برای جایگاه CYP3A که همه 
ژن‌ها همســانی توالی بالا را دارند مشــاهده شــد. برای 
 (NC_000016.10: یک واریانت هموزیگوت ،VKORC1
(g.31093557 G > A شناسایی شد که منجر به ژنوتیپ 
1173TT و منجر به کاهش فعالیت شد. به طور کلی، این 
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نتایج نشــان می‌دهد که، طبق دستورالعمل‌های اجماع 
عمومی در دســترس، این فرد نیاز بــه تنظیم دوز برای 
 VKORC1 و CYP2D6 داروهایی دارد که سوبســترای

هستند.

ارتباط بالینی
در  مطالعــه  ایــن  در  موجــود  ژن   15 مجمــوع،  در 
دستورالعمل‌های CPIC و یا DPWG نشان داده شده‌اند 
که منجر بــه 56 و 67 تعامــل ژن-دارو به ترتیب برای 
دستورالعمل‌های DPWG و CPIC می‌شود )شکل 3(. از 
این تعــداد 10 ژن )7/66 درصد( به طور کامل در هاپلو 
بلوک‌های فازی حل شدند. ژن‌هایی که به طور کامل حل 
 DPWG شــدند در 35 تا از برهمکنش‌های ژن-دارو در
و بــرای 35 برهمکنــش ژن-دارو در CPIC نقش دارند. 
برای ژن‌های باقی‌مانده، هنــوز هم می‌توان واریانت‌ها را 
به دقت شناسایی کرد و با توجه به عملکرد بالینی فعلی 
که از داده‌های ژنتیکی غیر مرحله‌ای اســتفاده می‌کند، 

تخصیص هاپلوتیپ را ممکن می‌سازد.

بحث
در این مطالعه اثبات مفهوم، نشان داده‌ایم که توالی‌خوانی 
طولانی مدت جســتجوهایی با کیفیت بالایی را در تمام 
فارماکوژن‌های انتخابی به دســت می‌دهد. در مقایسه با 
آنالیزگســترده ژنوم، نتایج برای ژن‌های PGx با توجه به 
دقت فراخوانــی و وضوح هاپلوک‌های فازی بزرگ‌تر برتر 
اســت. علاوه بر این، اکثر فارماکوژن‌های انتخاب شــده 
می‌تواننــد به طور کامل در هاپلــو بلوک‌های فازی حل 

شوند.
بر اســاس فراخوانی نوع به تنهایــی، داده‌های کل ژنوم 
طولانــی خوانده شــده را می‌توان بــرای PGx معمولی 
مشابه روش اســتفاده از NGS اســتفاده کرد. علاوه بر 
این، توالی‌یابی طولانــی مدت مزیت حل آلل‌های پدری 
و مادری را ارائه می‌دهد. با توجه به ماهیت چندشــکلی 
فارماکوژن‌هــا، احتمــال اینکه یک فــرد دارای چندین 
گونه در یک فارماکوژن باشــد بسیار زیاد است و اهمیت 
فازبنــدی هاپلوتیپ را افزایش می‌دهد. علاوه بر این، این 
فراوانی زیاد انواع منجــر به هاپلوبلاک‌های قابل توجهی 
بزرگ‌تر برای فارماکوژن‌ها در مقایســه بــا ویژگی‌های 

Gencode شد.

توالی‌یابی طولانی از نظر تشخیص SNV با توالی خوانی 
کوتاه قابل مقایســه اســت و از نظر فازبندی هاپلوتیپ و 
SVهای پیچیده بهتــر عمل می‌کند. فازبندی هاپلوتیپ 
به طور بالقــوه می‌تواند تفاوت بیــن فنوتیپ متابولایزر 
میانی استنباط شــده )دو نوع کوتاه کننده در یک آلل( 
و فنوتیــپ متابولایزر ضعیف )دو نوع کوتــاه کننده در 
آلل‌های مختلف( ایجاد کند. استراتژی‌های هاپلوتایپینگ 
فعلی PGx از مرحله‌بندی محاســباتی استفاده می‌کنند 
که منجر به مرحله‌بندی دقیق در مقیاس جمعیتی، اما نه 
همیشه در سطح فردی می‌شود. از آنجایی که تنظیمات 
دارو در سطح فردی انجام می‌شود، دقت در مورد مرحله 
بندی برای یک فرد بســیار مهم اســت. در اینجا نشان 
داده‌ایــم که توالی‌یابی طولانی مــدت اکثر فارماکوژن‌ها 
را قادر می‌ســازد تا بدون نیاز به داده‌های شــجره‌نامه یا 
فازبندی محاســباتی، به‌طور کامــل در هاپلوبوک‌ها قرار 

بگیرند.
توالی‌یابی طولانی همچنین توصیف کاملی از هر واریانت 
در لوکوس‌هــای انتخابــی PGx، از جملــه واریانت‌های 
ســاختاری و نادر ارائه می‌دهد، همانطــور که با دقت و 
یادآوری بــالا برای SNVها، Indels و SVها مشــخص 
می‌شــود. به عنــوان مثال، میانگین طول خوانده شــده 
)13.4kbp( تقریبــاً ســه برابــر بزرگتر از انــدازه منبع 
CYP2D6 (4.4kbp) اســت، که امــکان توصیف کامل 
لوکوس و ‌CNVهای بالقوه را فراهم می‌کند. تفاوت بزرگ 
بیــن DeepVariant و GATK برای Indels را می‌توان با 
 PacBio CCS استفاده از داده‌های طولانی خوانده شده
برای آمــوزش جســتجوگر DeepVariant توضیح داد. 
GATK بــا حالت خطای توالی خوانــدن کوتاه به عنوان 
پایه، با 100 برابر جایگزینی بیشتر از ایندل طراحی شد. 
از طرف دیگــر DeepVariant حالت خطا را از داده‌های 
آموزشی PacBio HiFi یاد گرفته است که نسبت ایندل 
30 برابر بیشتر از جایگزینی دارد. به طور خاص، شناسایی 
تکرارهای Indels و پشت ســر هم با استفاده از خوانش 
طولانی و DeepVariant به طور قابل توجهی بهبود یافته 
است. این تفاوت مزیت افزوده خواندن طولانی نسبت به 
توالی‌یابی کوتاه را برای شناسایی واریانت‌های پیچیده بار 

دیگر برجسته می‌کند.
برای فرد مــورد مطالعــه، SNV 1418 در لوکوس‌های 
PGx بالینی انتخاب شده )10 ژن( شناسایی شد که 94 
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درصد آن‌ها کاملًا فازبندی شــده بودند، که نشان‌دهنده 
فراوانــی واریانت‌ها در فارماکوژن‌ها اســت. علاوه بر این، 
ماهیت مرحله‌ای ایــن داده‌ها می‌تواند به بهبود درک ما 
از هاپلوتیپ‌ها و ترکیب‌های مختلف کمک کند. بنابراین، 
فناوری‌های توالی‌یابی طولانی مدت پتانسیل تغییر دانش 
ما در مورد عوامل ژنتیکی را دارند که در پاســخ دارویی 

متغیر نقش دارند.
قبــل از اجــرای توالی‌یابــی طولانی در عمــل بالینی، 
ابزارهایی برای کمک به تفســیر مورد نیاز است. چندین 
 PGx گروه برای توســعه چنین ابزارهای ترجمه‌ای برای
تلاش کرده‌اند. با این حــال، هنوز محدودیت‌هایی برای 
ایــن ابزار وجود دارد. اول، آن‌ها اغلب طیف وســیعی از 
واریانت‌های شناخته شده و هاپلوتیپ‌های مرتبط با آن‌ها 
را پوشــش می‌دهند. با این حال، بــرای هر *-هاپلوتیپ 
تأثیر بالینی مشخص نیست، بنابراین گاهی اوقات منجر 
به هاپلوتیپی می‌شود که اثر آن ناشناخته است و اجرای 
آن در عمل بالینی را دشوار می‌کند. ثانیا، ابزارها همیشه 
نتیجه یکسانی را برای یک فرد ارائه نمی‌دهند، که نشان 
می‌دهد مفروضاتی که این ابزارها بر اساس آن‌ها هستند 
قابل مقایسه نیســتند. برای اینکه فقط *-هاپلوتیپ‌های  
مرتبــط بالینی را در آنالیز خود لحاظ کنیم، تحلیل خود 
را از ابزار بالینی به پانل واریانت‌های تعریف شــده توسط 
کنسرســیوم U-PGx محدود کرده‌ایم. البته لازم به ذکر 
اســت که این امر منجر به حذف اکثر واریانت‌ها در همه 
لوکوس‌های PGx می‌شود، به دلیل این واقعیت که هنوز 
دانش کافی در مورد عملکرد این واریانت‌ها وجود ندارد.

برای نشان دادن تأثیر خواندن طولانی بر PGx بالینی، ما 
 DPWG نتایج توالی‌یابی را در چارچوب دستورالعمل‌های
و CPIC ارزیابی کرده‌ایم. بر اســاس واریانت‌های ژنتیکی 
مشاهده شده در فرد مورد مطالعه، دستورالعمل‌ها تنظیم 
دارو یــا دوز را بــرای 22 دارو توصیه می‌کنــد. از تمام 
 DPWG تداخلات ژن-دارو در دستورالعمل‌ها )53 برای
و 54 برای CPIC(، اکثریت قریب به اتفاق )35 برای هر 
دو( با یک ژن پیچیده )جزئی( همراه بود که می‌توانست 
به طور کامل در یک هاپلوبلاک حل شــود. همانطور که 
در این مطالعه نشــان دادیــم، توالی‌یابی طولانی قادر به 
حل ایــن پیچیدگی‌ها و ســاختن هاپلوبلاک‌های بزرگ 
اســت که امکان فراخوانی هاپلوتیپ دقیق‌تری را فراهم 
می‌کند. پانل‌های SNV و توالی‌یابی کوتاه، از سوی دیگر، 

قادر به شناسایی دقیق واریانت‌ها هستند، اما در توانایی 
خود برای حل همــه پیچیدگی‌ها و در رابطه با فازبندی 

هاپلوتیپ محدود هستند.
با این وجود، لازم به ذکر اســت که تمــام فارماکوژن‌ها 
نمی‌توانند به طور کامل برطرف شــوند. دلیل اصلی این 
امــر فقدان واریانــت هتروزیگوت بود تا امکان ســاخت 
هاپلوبلــوک را فراهم کنــد. این به نوبه خــود منجر به 
شکســته شــدن هاپلوبوک‌ها و فارماکوژن‌ها می‌شود که 
به طور کامل قابل حل نیســتند. برای فردی که مطالعه 
کردیم، این اثر به ویژه برای CYP2C19 و DPYD آشکار 
بود. با این حال، شناسایی وریته هنوز در کل لوکوس ژن 
امکان پذیر بود که امــکان تعیین هاپلوتیپ غیر فازی را 
فراهم می‌کرد. برای ایــن ژن‌هایی که نمی‌توانند به طور 
کامل حل شــوند، روش‌های هاپلوتیپ مرسوم مبتنی بر 
داده‌های توالی‌یابــی غیر فازی همچنان می‌توانند به کار 
روند که منجر به پیش‌بینی هاپلوتیپ و فنوتیپ مطابق با 
 ،DPYD عملکرد بالینی فعلی می‌شود. علاوه بر این، برای
سه مورد از چهار واریانت مرتبط بالینی هنوز مرحله‌بندی 
شده‌اند، که دو مورد از آن‌ها در هاپلوبوک یکسان هستند. 
نشــان‌دهنده عدم فازبندی کامل به این معنی نیست که 
هیچ یک از واریانت‌هــای مربوطه نمی‌تواند مرحله‌بندی 
شود. از آنجایی که پوشــش در تمام فارماکوژن‌ها کافی 
بود، این عدم فازبندی ناشی از ساختار ژنتیکی افراد است، 
به دلیل فقدان واریانت‌های هتروزیگوت در این ناحیه، و 
نه با توالی‌یابی به خــودی خود، این به راحتی قابل حل 
نیســت. برای فرد دیگری، همین مشکل هاپلوبوک‌های 
شکســته ممکن اســت در ژن‌های دیگر بسته به ژنتیک 
آنها مشاهده شــود. در حالی که توالی‌یابی طولانی برای 
فارماکوژنومیــک بالینی امیدوارکننده به نظر می‌رســد، 
هزینه‌ها و زمان چرخش مرتبط با آن در حال حاضر برای 
تشخیص PGx با توان بالقوه بالا بسیار زیاد است. در حال 
حاضر، این باعث می‌شــود توالی‌یابی طولانی با آرایه‌های 
SNV سریع مورد استفاده در PGx بالینی سازگار نباشد. 
بــا این حــال، هزینه‌های توالی‌یابی به ســرعت در حال 
کاهش است. علاوه بر این، ژنوتیپ پیشگیرانه محبوب‌تر 
می‌شود که باعث می‌شود زمان چرخش طولانی‌تر دیگر 

مسئله‌ای نباشد.
 DNA در این مطالعــه از داده‌های ژنتیکی یــک نمونه
با کیفیت بالا اســتفاده شــد. در عمــل بالینی، کیفیت 
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بالا ممکن اســت همیشه تضمین نشــود. با این وجود، 
کاربردهای قبلی توالی یابی طولانی مدت در یک محیط 
بالینی یا با استفاده از DNA به دست آمده بالینی منجر 
به نتایج با کیفیت خوبی شده است. علاوه بر این، از سال 
 PacBio بسیار کم DNA 2020 یک گردش کار ورودی
که تنها به 5 اینچ از DNA نیاز دارد، در دســترس بوده 
است. بنابراین انتظار می‌رود که نتایج توالی‌یابی با کیفیت 
بالا را بتوان با نمونه‌های بالینی جمع‌آوری‌شــده به‌طور 

معمول به‌دست آورد.
دقت و ارزش توالی‌یابی طولانی قبلًا در کل داده‌های ژنوم 
بررســی شده است، که ممکن است یک رویکرد هدفمند 
همانطــور که در اینجا ارائه کردیــم غیر ضروری به نظر 
برسد. با این حال، به خوبی ثابت شده است که پیچیدگی 
مناطق فارماکوژنومیک ژنوم، ســنجش‌های کنونی را در 
حل ســاختار ژنتیکی آن‌ها به خطر می‌اندازد و در نتیجه 
قابلیت اطمینان و کامل بودن ســنجش‌های فنوتیپی را 
محدود می‌کند. تفاوت در ســاختار ژنتیکی فارماکوژن‌ها 
در مقایســه با ژن‌های کد کننده پروتئین عمومی، برون 
یابی مســتقیم از نتایــج کل ژنوم را غیــر قابل اعتماد 
می‌کند. مهمتر از همه، آنها حاوی واریانت‌های بیشتری 
هستند که با هم بر پاســخ دارویی تأثیر می‌گذارند. این 
تعداد زیاد پلی‌مورفیســم‌ها منجر به این فرضیه می‌شود 
که فارماکوژن‌ها بــه دلیل فراوانی بیشــتر واریانت‌های 
هتروزیگوت، آســان‌تر فازبندی می‌شــوند، همانطور که 
در مطالعه ما تأیید شــد. در واقع، دقت در فارماکوژن‌ها 
بیشــتر از ســایر ژن‌ها بود، در حالی کــه خواندن کوتاه 
دقت بســیار پایین‌تری در تشخیص واریانت‌های ژنتیکی 
در این مناطق پیچیــده دارد. توانایی توالی‌یابی طولانی 
مدت برای حل فارماکوژن‌ها قبلًا در مطالعات توالی‌یابی 
هدفمند نشــان داده شــده بود. با این حال، این مطالعه 
بــا هدف ارائه یک نمای کلی جامــع از کاربرد توالی‌یابی 
طولانــی مدت در حل فارماکوژن‌هــای پیچیده و اطلاع 
رســانی در مورد مناطقی بود که همچنان چالش برانگیز 

هستند.
این مطالعه بــه داده‌های با کیفیت بــالا از یک موضوع 
محدود می‌شــود و به عنوان اثبات مفهومی برای کاربرد 
توالی‌یابــی طولانی در PGx عمــل می‌کند. علیرغم این 
محدودیت، ما احســاس می‌کنیم کــه این به عنوان یک 
مطالعه اثبات مفهوم برای بررســی پتانســیل توالی‌یابی 

طولانی برای PGx کافی اســت. بر اساس این داده‌ها در 
مورد دقت فراخوانی و توانایی تفکیک فارماکوژن پیچیده 
بــه هاپلوبوک‌های فازی، نتیجــه می‌گیریم که داده‌های 
توالی‌یابی طولانی مدت فرصت‌های خوبی برای روشــن 
کردن لوکوس‌های پیچیــده PGx و فازبندی هاپلوتیپ 
ارائــه می‌دهد در حالی کــه فراخوانی دقیــق وریته در 

فارماکوژن‌های انتخابی حفظ می‌شود.

 مواد و روش ها
توضیحات داده ها

نتایــج توالی‌یابی طولانی در دســترس عمــوم از نمونه 
GIAB HG002 با توالی‌یابی PacBio تعیین توالی شد و 
 CCS (Circular Consensus Sequencing) با استفاده از
خوانده شد. یک نمونه GIAB انتخاب شد زیرا اینها با نتایج 
معیار موجود بسیار خوب مشخص می‌شوند. خواندن‌های 
CCS با استفاده از نرم افزار CCS نسخه 3.0.0 ایجاد شد. 
 NGMLR به دســت آمده با استفاده از HiFi قرائت‌های
aligner v0.2.7 بــا ژنــوم مرجع GRCh38 تراز شــد. 
 GATK HaplotypeCaller انواع ژنتیکی با اســتفاده از
(v.4.0.6.0) و DeepVariant (v.0.7.1) شناسایی شدند. 
 Lauschke مجموعه‌ای از 64 فارماکوژن که قبلًا توســط
به همراه ژن‌های پیچیده HLA توصیف شــده بود برای 

آنالیز PGx انتخاب شدند.

ساخت هاپلو بلاک
واریانت‌های نامیده شــده توســط GATK با استفاده از 
 SNV بــرای به دســت آوردن واریانت‌های WhatsHap
فازی و Indel مرحله بندی شدند. از قرائت‌های مرحله‌ای، 
هاپلوبلاک‌ها ساخته و در فایل‌های GTF و BED ذخیره 
شــدند. هر هاپلوبلاک با تطبیق قرائت‌های مرحله‌ای بر 
اســاس واریانت‌های موجود در آن‌ها ساخته شد تا طول 
توالی قابــل حل را افزایش دهد. یک هاپلوبلاک نشــان 
دهنده یک امتداد توالی ناگسســتنی است که بر اساس 
خوانش‌های مرحله‌ای همپوشــانی دارند و زمانی متوقف 
می‌شــود که ناحیه‌ای در ژنوم فقط با خوانش‌های بدون 
هیچ گونه‌ای پوشانده شود، دیگر تفاوتی در واریانت‌های 
بین دو آلل وجود ندارد یا اگر منطقه فاقد پوشش باشد.

پــس از آن، همــه جایگاه‌هــا بــه یکی از ســه ویژگی 
طبقه‌بندی شــدند: ویژگی‌های ژن کــد )v28(، ژن‌های 
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PGx و ویژگی‌هــای بین ژنی. جایــی که یک ویژگی به 
عنوان یک منطقه ژنومی مشــروح شــده مانند ژن‌های 
کدکننده پروتئین، مناطق تکراری قطعه‌ای، شــبه‌ژن‌ها، 
و غیــره تعریف می‌شــود. تفســیر مرجــع ژن کد برای 
ویژگی‌های ژنتیکی در ژنوم انســان )نســخه 28( برای 
بررســی تفکیک‌پذیری هاپلوبــاک لوکوس‌های مهمی 
ماننــد ژن‌های کدکننــده پروتئین پــروژه Gencode با 
هدف طبقه‌بنــدی و شناســایی تمــام ویژگی‌های ژن 
در ژنوم انســان از جمله تمام تفســیرها انجام می‌شود. 
برای هــر ژنکد اتوزومال و ویژگــی PGx، درصد ویژگی 
پوشش داده شده در هاپلوبلاک محاسبه می‌شود )تعداد 
جفت‌های پایه در هاپلو بلوک/طول ویژگی کل(. مناطق 
با پوشــش هاپلوبلاک %90 به عنــوان کاملًا فازی طبقه 
بندی می‌شــوند، در حالی که مناطــق بدون هاپلوبلاک 
همپوشانی بدون فاز باقی می‌مانند. همه مناطق دیگر به 

عنوان نیمه فازی مشخص شده‌اند.
تکرارهای قطعــه‌ای )SD( و ترک‌های تکراری از مرورگر 
ژنوم UCSC )دانشــگاه کالیفرنیا ســانتا کروز( به دست 
می‌آیند. Bedtools برای شناســایی مناطق همپوشــانی 
بین تمام ترک‌ها و فایل‌های تتفسیر مورد بحث استفاده 
شد. برای هر لوکوس، درصد بخش‌هایی که با SD یا تکرار 

همپوشانی دارند به عنوان «پیچیده» تعریف می‌شود.

ارتباط بالینی
یک پایپ‌لاین که قبلا توســعه یافته بود برای اختصاص 
هاپلوتیپ‌ها و فنوتیپ‌ها به فارماکوژن‌های مرتبط بالینی 
بر اساس دستورالعمل‌های DPWG استفاده شد. ژن‌های 
انتخاب شده بر اساس پانل کنسرسیوم U-PGx و شامل 
10 فارماکــوژن کلیدی و 38 وریته بودند. این پایپ‌لاین 
که در اصل برای داده‌های NGS طراحی شده بود، شامل 
ژن‌های UGT1A1 و HLA-B که در پنل کنسرســیوم 
U-PGx وجــود دارند به دلیل پیچیدگی‌هایشــان نبود. 
همه ژنوتیپ‌ها بر اساس حضورشان در دستورالعمل‌ها و 
تعداد داروها با توصیه‌های عملی ارزیابی می‌شوند، جایی 
که عمل‌پذیر به‌عنوان «تعامل ژن-دارویی که نیاز به تغییر 
دارو، تنظیم دوز یا نظارت شــدید دارد» تعریف می‌شود. 
برای تمام فارماکوژن‌های ذکر شده در دستورالعمل‌های 
CPIC و DPWG، تعــداد تداخلات ژن-دارو محاســبه 

می‌شود.

منبع 
https: //www.nature.com/articles/s41397-021-
00259-z
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زهرا انتشاری 1
 1- کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، پژوهشگاه رویان، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

 CYP2C19 بررسی وضعیت متابولیزه کننده‌ی

بر پاسخ SSRI در یک مطالعه‌ی 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 می‌شود. در حالی که 
گزارش‌هــای اخیــر از اثربخشــی ضدافســردگی برای 
درمان افســردگی حمایت می‌کنند، بخش قابل توجهی 
از مــردم به‌دلیل عــوارض جانبی اولیه بــه طور مطلوب 
پاســخ نمی‌دهند یا درمان را متوقــف می‌کنند. چندین 
دسته از داروهای ضد افســردگی وجود دارند، اما، حتی 
در همان دســته، پاســخ درمانی ناهمگون است و افراد 
می‌توانند طیف وســیعی از عوارض جانبی را تجربه کنند 
که بر تحمــل و تبعیت از درمان تأثیــر می‌گذارد. برای 
مثال، اگرچه مهارکننده‌های 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 تفاوت‌های فردی 
در پاســخ درمانی در افســردگی کمک کند. برای مثال، 
زیرگروه‌های درد مزمن همراه، افســردگی مالیخولیایی و 
اضطرابی با پاســخ ضد افسردگی کمتری که با اثربخشی 
و بهبودی اندازه‌گیری می‌شود، مرتبط هستند. حساسیت 
ژنتیکی نیز در پاسخ به درمان ضد افسردگی نقش دارد. 
مطالعات، بیومارکرهای برخی از مسیرها و ژن‌های کاندید 
را شناســایی کرده‌اند 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 می‌کند.
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پلی‌مورفیســم‌های  بر  فارماکوژنتیک مبتنی  توصیه‌های 
CYP2C19 به صورت تجاری در دســترس اســت و به 
طور فزاینده‌ای توسط پزشکان استفاده می‌شود. در واقع، 
شــرکت‌های خدمات ژنتیکی مســتقیم به مصرف‌کننده 
مجوز FDA را برای گزارش این توصیه‌ها دریافت کرده‌اند. 
دستورالعمل‌های کنسرسیوم اجرای فعلی فارماکوژنتیک 
بالینی )CPIC( گزارش می‌کند که متابولیسم‌های ضعیف 
به دلیل غلظت بالای ســرمی ضدافســردگی، در معرض 
خطر عوارض جانبی نامطلوب قرار دارند. از ســوی دیگر، 
فرض بر این است که متابولیسم‌های 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 نمی‌شود. فرض اصلی پشت 
این توصیه‌ها 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 
شــرکت‌کننده، غلظت‌هــای بالاتری از ســرترالین را در 
متابولیزه‌کنندگان ضعیف و متوســط ​​و غلظت‌های کمی 
پایین‌تر در متابولیســم‌های فوق ســریع در مقایســه با 
متابولیسم‌های معمولی شناســایی کرد. بنابراین، ارتباط 
بین متابولیســم افتراقی و پاســخ افتراقی یک فرض قابل 
قبول اســت. با این حال، اینکه آیا واریانت‌های ژنتیکی که 
فعالیت CYP2C19 را تغییر می‌دهند 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 می‌کنند به نتایج متناقضی رسیده‌اند. 
مطالعه قبلی هیچ مدرکی برای ارتباط با پلی‌مورفیسم‌های 
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 نماینده‌ای برای شکست 
درمانی در نظر گرفته می‌شــود، توضیح داد. علاوه بر این، 
مطالعه GENDEP آنالیز جامعی را انجام داد که هم غلظت 
سرمی اسیتالوپرام و هم پاسخ درمانی را اندازه‌گیری کرد. 

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

کمک می‌کند.
هــدف مطالعه حاضــر ارزیابــی ارتباط بیــن وضعیت 
متابولیســم استنباط‌شــده CYP2C19 SSRI بر اساس 
اثربخشــی  و   CYP2C19 فــردی  پلی‌مورفیســم‌های 
سرترالین، سیتالوپرام و اســیتالوپرام گزارش‌شده توسط 
 )AGDS( بیمار در مطالعه ژنتیک افســردگی اســترالیا
اســت. ما بررســی می‌کنیم که آیا آن شرکت‌کنندگانی 
که دارای دیپلوتیپ‌های مرتبط با متابولیســم فوق‌سریع، 
ســریع، متوســط و ضعیــف CYPC2C19 هســتند، 
اثربخشی، تحمل یا عوارض جانبی متفاوتی را در مقایسه 
با متابولیســم‌های معمولی نشــان می‌دهند. مطالعه ما 
بینش‌های جدید و شــواهد همگــرا در مورد ارتباط بین 
متابولیســم CYP2C19 و پاسخ درمانی SSRI را در یک 

مجموعه داده‌های قدرتمند ارائه می‌کند.

 مواد و روش‌ها
جمع‌آوری نمونه

جمع‌آوری 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 نمی‌گذاشت. شرکت‌کنندگان 
علاقه‌مند به وب سایتی هدایت شدند که در آنجا رضایت 
آگاهانه را قبل از شرکت از طریق پرسشنامه‌های 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 پروتکل‌ها و 
 QIMR پرسشنامه‌ها 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 شرکت‌کنندگان 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، 
آمی‌تریپتیلین 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؟»؛ پاسخ‌های 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 کرده‌اند یا خیر. تحمل 
با اســتفاده از این آیتم اندازه‌گیری شد: «آیا مجبور بودید 
مصرف داروهای ضد افســردگی را به دلیل عوارض جانبی 
قطع کنید؟» پاســخ‌های دوتایی )بله/خیر( برای هر یک از 
داروهای ضد افســردگی جمع آوری شــد. در این مطالعه 
ما بر روی ‌SSRIها تمرکز می‌کنیم: سرترالین، اسیتالوپرام 
و ســیتالوپرام زیرا گزارش شده است که به طور گسترده 

توسط CYP2C19 متابولیزه می‌شوند. شرکت کنندگانی 
که نتوانســتند تشــخیص اختلال افســردگی اساسی را 
گزارش کنند )٪5( از این مطالعه حذف شــدند. وضعیت 
متابولیزه کننده CYP2C19 بر اســاس دستورالعمل‌های 
CPIC استنباط شــد. به طور خلاصه، شرکت‌کنندگان بر 
اساس ترکیب آلل‌های CYP2C19 به متابولیزه‌کننده‌های 
 CYP2C19 ضعیف، متوسط، عادی، ســریع و فوق‌سریع

طبقه‌بندی 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 1 و نمــره%     فرکانــس آلل جزئــی
سرور انتساب میشیگان برای تعیین ژنوتیپ‌ها 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 می‌شــد )6 انحراف استاندارد از مرکز دو جزء اصلی 
ژنتیکی اول( حذف شــدند. دوزهای وارد شده برای سه 
 پلی‌مورفیسم CYP2C19 (rs12248560، rs4244285 و

بــه   PLINK1.9 از  اســتفاده  بــا   )rs4986893
تماس‌های ســخت تبدیل شــدند. کیفیت انتساب برای 
 )INFO > 0.90( بالا بود CYP2C19 پلی‌مورفیســم‌های
و فراوانی‌هــای آللی برای زیرجمعیت اجــداد اروپایی با 
گزارش‌های قبلی ســازگار بود. ایــن آلل‌ها حداقل پانل 
آلل‌های واریانت )ســطح 1( را نشان می‌دهند که توسط 
انجمن آسیب‌شناسی مولکولی )AMP( برای انتخاب آلل 
فارماکوژنومیک CYP2C19 توصیه شده است. قابل ذکر 
اســت، این‌ها نیز گونه‌های ژنتیکی CYP2C19 هستند 
که 23andMe برای پایه گزارش‌های فارماکوژنتیک اخیراً 

پاک شده خود از آن‌ها استفاده می‌کند.

آنالیزهای آماری
همه آنالیزها بر روی زیرمجموعه‌ای از شــرکت‌کنندگان 
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غیرمرتبط )ارتباط ژنتیکی  0.05 ( از اجداد اروپایی انجام 
شد. رگرسیون لجستیک برای ارزیابی ارتباط بین وضعیت 
متابولایزر استنباط‌شده CYP2C19 و فنوتیپ‌های دوتایی 
مانند عوارض جانبی استفاده شد. مدل‌های پیوندی تجمعی 
)رگرسیون‌های لجستیک مرتب( برای ارزیابی ارتباط بین 
متغیرهای اثربخشی SSRI معمولی و وضعیت متابولایزر 
استنباط‌شده CYP2C19 استفاده شد. همه انجمن‌ها برای 
ســن )در زمان جمع‌آوری( و جنس تنظیم شــدند. برای 
ارتباطاتی که داده‌ها را در سرترالین، اسیتالوپرام و سیتالوپرام 
ادغام می‌کنند )یعنی آن‌هایی که در نتایج برچسب‌گذاری 
شــده‌اند با همه( از مدل‌های اثرات مختلط برای محاسبه 
اقدامــات مکرر )یعنی شــرکت‌کنندگانی که بیش از یک 
SSRI گرفته‌اند( با گنجاندن یک قطع تصادفی مشــروط 
برای هر یک اســتفاده شد. شناســه شرکت‌کننده هنگام 
تنظیم برای ضد افسردگی، سن و جنس. همه آنالیزها در 
 ordinal و lme4، tidyr ،با استفاده از کتابخانه‌های پایه R
انجام شــد. آستانه معنی‌داری آماری با استفاده از تصحیح 
بونفرونی )n/0.05( برای تست‌های چندگانه تعدیل تعداد 
مقایسه‌های انجام‌شــده در هر یک از نتایج مورد مطالعه 
تعریف شــد. یعنی برای آنالیز اصلی که کارایی را ارزیابی 
 p بود  می‌کند، آستانه معنی داری تصحیح شده ‌0/0125
)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 اندازه‌های 
اثری که دســته‌های متابولیزه‌کننده باید برای این مطالعه 
داشــته باشــند انجام شــد تا قدرت ۸۰ درصــدی برای 
تشخیص آن‌ها در آستانه اسمی معنی‌دار p < 0.05 داشته 
باشد. به طور خلاصه، دو معادله خطی که لگاریتم شانس 
برای دو آســتانه را توصیف می‌کند، 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 می‌کند. 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 
مجموعه‌ای از پارامترهای مشــترک است که اثرات سن، 
جنــس و وضعیت‌هــای مختلف متابولیســم را منعکس 
می‌کند. ما تأثیــرات وضعیت‌های متابولایــزر مختلف را 
ORs ~( در طیف وســیعی از اندازه‌های 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 
نمونه‌ای از نمرات اثربخشی ضد افسردگی شبیه‌سازی 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 آزمایش‌ها را رد کردیم، برآورد شد.

 نتایج
CYP2C19 متابولیزر و شیوع آلل

نمونه ما شــامل 9531 فرد غیر مرتبط با اصل و نســب 
اروپایــی با داده‌هــای ژنوتیــپ و فنوتیپ و تشــخیص 
 N = 3869،( افســردگی بــود. اکثــر شــرکت‌کنندگان
%40.6( آلل‌هــای CYP2C19 داشــتند که بــه عنوان 
تفسیر می‌شوند.   CYP2C19 متابولیزکننده‌های طبیعی
متابولیســم‌کنندگان  انتظــار می‌رفــت،  همانطور کــه 
ضعیف )N = 199، 2.1%( و متابولیســم‌های بسیار سریع 
)N = 448، 4.7%( کمتریــن گروه‌ها را داشــتند. به دنبال 
 )N = 2460، 25.8%( ​​ آن متابولیــزه کننده‌های متوســط
و ســریع )N = 2555، 26.8%( متابولیســم )جــدول 1(. 
 فراوانــی آلل مینور برای واریانت‌های مورد مطالعه 21.4% 
 بــــرای CYP2C19*17 (rs12248560)، %14 بـــرای
 CYP2C19*3 و %0.02 برای CYP2C19*2 (rs4244285) 
(rs4986893) بــود. پــس از حذف شــرکت‌کنندگان با 
داده‌های 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 کرده‌اند 

و تنها ٪6 گزارش داده‌اند که هر سه را مصرف کرده‌اند.
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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 نمی‌شود زیرا برخی از شرکت کنندگان گزارش داده‌اند که بیش 

از یک داروی ضد افســردگی مصرف کرده‌اند. اندازه گیری‌های مکرر به صورت آماری مورد بررسی قرار گرفت )روش‌ها 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 می‌شــوند )به عنوان مثال، ٪26 از متابولایزرهای ضعیفی که 

سرترالین مصرف می‌کنند، 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 می‌دهد. به طــور کلی، متابولیســم‌های 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 می‌دهند. 

*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 
آزمایش‌هــای چندگانــه معنی‌دار نشــد. علیرغم فقدان 
تفاوت‌هــای 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 داده‌هــای 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 متابولیســم‌های سریع احتمال 
کمتری داشت که دارو را به دلیل عوارض جانبی متوقف 
کنند )شــکل 1(. در بین داروها، متابولیســم‌های 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 متابولیســم‌های معمولی. عــاوه بر این، 
دو ارتبــاط اســمی معنــی‌دار بین تحمــل و وضعیت 
متابولیسم شناســایی شــد. متابولیزه کننده‌های سریع 
CYP2C19 تحمــل بیشــتری را بــرای اســیتالوپرام 
)OR = 0.83 [0.69-0.99] p < 0.05( دادنــد   نشــان 

 و متابولیزه‌کننده‌هــای ضعیف تحمــل بالاتری را برای 
سرترالین در مقایسه با متابولیسم‌های 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، متابولیسم‌های 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. متابولیسم‌های 
متوســط ​​با احتمال افزایشی برای گزارش عوارض جانبی 
.)  بیشــتر در داروها )0/005 =( و ســرترالین )0/002=
هنگام آزمایش عوارض جانبــی خاص، هیچ نتیجه‌ای 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 معنی‌دار
برای متابولیسم‌های کندتر )متوسط ​​یا ضعیف( با افزایش 
خطر عوارض جانبی غنی شــد. ســه ارتبــاط مهم بین 
متابولیســم‌های متوسط ​​ )در مقایســه با متابولیسم‌های 
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 شبیه‌سازی انجام دادیم )به 
روش‌ها مراجعه کنید(. نتایج ما نشان داد که ما بیشترین 
 )p<0.05( قدرت را برای تشخیص ارتباط اسمی معنی‌دار
بین اثربخشی ضد افســردگی و وضعیت متابولیزه‌کننده 
متوســط یا سریع داریم. قدرت تشــخیص این ارتباط با 
وضعیت متابولیســم ضعیف و فوق ســریع کمتر بود. ما 
تخمین می‌زنیم 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 گروه‌های متابولیزه 
کننده متوســط، بســیار سریع و ســریع به ترتیب دارد.

بحث
در اینجا، ما از داده‌های 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 می‌دانیم، این بزرگترین 
مطالعه در مورد این موضوع تا به امروز اســت. تکرار آلل 
پلی‌مورفیسم CYP2C19 در AGDS با تخمین‌های اخیر 
به‌دســت‌آمده از یک زیرمجموعه اروپایی از مشــتریان 
23andMe بســیار مطابقت داشــت. ما نشان دادیم که 
متابولیســم‌های میانی CYP2C19 شانس بیشتری برای 
گزارش عوارض جانبی بیشــتر هم در سراســر داروها و 
هم به‌ویژه برای ســرترالین دارند. نتایج ما با این فرضیه 
مطابقت دارد که متابولیســم‌های کندتر )متوســط( در 
معرض افزایش خطر عوارض جانبی نامطلوب هســتند. 
قابل ذکر اســت، الگوی فرضی تحمــل کمتر و عوارض 
جانبی بالاتر برای متابولیســم‌های ضعیف مشاهده نشد، 
این احتمالاً بــا اندازه کوچک گروه متابولیســم ضعیف 
توضیح داده می‌شود. مطالعه ما ارتباط آماری معنی‌داری 
بین وضعیت متابولیســم استنباط شــده و اثربخشی یا 
تحمل درمان شناسایی نکرد. با این وجود، الگویی مشاهده 
شــد که در آن متابولیسم‌های سریع‌تر اثربخشی کمتر و 
متابولیســم‌های کندتر کارآیی بالاتری را گزارش کردند.

به طور کلــی، نتایج ما شــواهدی از رابطه بین پاســخ 
درمانی و وضعیــت متابولیزه کننــده CYP2C19 ارائه 
می‌دهد، امــا چندین ارتباط مورد انتظار به معنی آماری 
نرســیدند. در حالی که بار آزمایش چندگانه ممکن است 
ایــن را توضیح دهــد، فرضیه‌های قابل قبــول دیگری 
می‌توانند 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 نمی‌گذارد. علاوه بر این، متابولیسم افتراقی 
سرترالین، ســیتالوپرام یا اسیتالوپرام می‌تواند مستقل از 
اثربخشی درمان باشد، یا اندازه اثر متوسطی داشته باشد، 
که ما قادر به تشــخیص آن نبودیم. این می‌تواند با اندازه 
اثر شناخته شــده گونه‌های ژنتیکی رایج بر روی صفات 
پیچیده سازگار باشد. ما همچنین نمی‌توانیم مکانیسم‌های 
جبرانی پایین‌دستی را که به طور بالقوه غلظت ترکیبات 
فعال در مغز را عادی می‌کنند، 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 کرده‌اند. در نهایت، این احتمال وجود دارد که 
اثربخشــی با عوامل سبب‌شــناختی مرتبط با ناهمگونی 
MDD مانند مسیرهای ایجادکننده افتراقی، بیماری‌های 
فیزیکی همزمان، الکل همراه یا ســوء اســتفاده از مواد 
دیگر مرتبط باشد. در نهایت، ســرترالین، سیتالوپرام، و 
اسیتالوپرام دارای پنجره‌های درمانی گسترده‌ای هستند، 
با محدوده وســیعی بین غلظت‌های موثر و ســمی دارو. 
بنابراین، تغییرات کوچک تا متوســط ​​در دسترس بودن 
دارو ناشی از پلی‌مورفیسم‌های CYP2C19 ممکن است 

برای ایجاد تغییرات در پاسخ درمانی کافی نباشد.
برخــی از محدودیت‌هــای 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 کننده‌ایده آل اســت. پزشکان معمولاً 
دوزها را بر اســاس ویژگی‌های بیمار و پس از آن، پاسخ 
و عوارض جانبــی تنظیم می‌کنند. 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 جمع‌آوری نکردیم و 
نتوانستیم آن را توضیح دهیم. این دو عامل )تغییر رژیم 
و تبدیل فنو( ناهمگنی را افزایش می‌دهند و توانایی ما را 
برای شناســایی ارتباطات معنی‌دار کاهش می‌دهند. این 
واقعیت که ما ارتباط معنی‌داری بین متابولیســم کندتر 
و عوارض جانبی شناســایی کردیــم، می‌تواند به عنوان 
شاهدی باشــد که تیتراســیون بر اندازه‌گیری‌های ما از 
عوارض جانبی به میزان کمتری در مقایسه با معیارهای 
اثربخشــی تأثیر می‌گذارد. این مــورد انتظار می‌رود زیرا 
اثربخشی با ساختار گسترده‌تری اندازه‌گیری می‌شود که 
می‌توانــد فاکتورهای متمایزی مانند کاهش علائم، نمایه 
عوارض جانبی و پیامدهــای طولانی‌مدت را در بر گیرد. 
علاوه بر این، ما بر روی سه آلل رایج CYP2C19 تمرکز 
کردیم. آلل‌های کمیاب‌تری وجود دارند، اما تایپ کردن 
یا نســبت دادن آن‌ها همچنان چالش برانگیز اســت. با 
این حــال، اینها حداقل پانل آلل‌های متغیر )ســطح 1( 
توصیه شده توسط AMP هســتند و آن‌ها واریانت‌هایی 

هســتند که 23andMe برای گزارش‌های مصرف کننده 
فارماکوژنتیک خود استفاده می‌کند.

علاوه بر این، برای جلوگیری از ســردرگمی بالقوه ناشی 
از طبقه بندی جمعیت و ارتبــاط، ما بر زیر مجموعه‌ای 
از AGDS متشکل از شــرکت کنندگان نامرتبط از تبار 
اروپایی تمرکز کرده‌ایم. بنابراین، هنگام تعمیم مشاهدات 
خود به ســایر جمعیت‌ها باید احتیاط کرد. به عنوان یک 
مطالعه گذشــته نگر، ما قادر به ارزیابی غلظت ســرمی 
دارو نبودیم، که می‌توانســت همبستگی دقیق‌تری بین 
تصویر بالینی، فراهمی زیســتی دارو و پلی‌مورفیسم‌های 
CYP2C19 ارائه دهد. بیشــتر این محدودیت‌ها 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 می‌دهد 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 دســتورالعمل‌های 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 انجمن‌ها پس از محاســبه 
تصحیح تســت‌های 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 می‌توان از 
قرار گرفتن در معرض مواد مخدر متمایز به دلیل تنظیم 
دوز انتظار داشــت، که در این مطالعه نمی‌توان آن را به 
حســاب آورد. بنابراین، مطالعات فارماکوژنومیک باید بر 
افزایش حجم نمونه و اجرای مطالعات مداخله‌ای 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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