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تکنولوژی های جدید و اســتفاده از علوم امیکس، توسعه پزشــکی فردی را تسهیل نموده است و نقش بسزایی را در این 
زمینه ایفا نموده‌اند. از ســوی دیگر استفاده از امیکس در توسعه فناوری فارماکوژنتیک می‌تواند به عنوان دریچه نوین در 
هدفمند ســازی درمان و تشــخیص مطرح باشد. روش‌های نوین علم ژنتیک این امکان را به محققان داده تا تغییرات تک 
نوکلئوتیدی ژن‌ها‌، را تشخیص‌ و مورد ارزیابی قرار دهند. امیکس‌ها به جای تجزیه و تحلیل تک تک اجزای یک ارگانیسم 
از طریق روش‌های معمول بیوشیمیایی، مانند عملکرد یک ژن، پروتئین و یا واکنش بیوشیمیایی آن به بررسی همه اجزا 
و اثــرات متقابل آن هــا روی یکدیگر در یک مکان می‌پردازند. در دو دهه گذشــته، فن‌آوری‌های امیکس تقریباً در همه 
جنبه‌های تحقیقات بالینی و دارویی، از جمله کشــف نشانگر زیستی، کشف هدف دارو، ارزیابی اثربخشی، ارزیابی ایمنی، 
مکانیسم عمل دارو و پزشکی شخصی به عنوان ابزارهای کارآمد و قدرتمند مورد استفاده قرار گرفته‌اند. همچنین استفاده 
از دانش فارماکوژنتیک می‌تواند ما را در تهیه و توســعه داروها با اثربخشی بیشتر و به دور از صدمات بالینی، جلوگیری از 
آزمــون و خطا در تجویز دارو و همچنین کاهش هزینه‌های تحقیقاتی در تولید دارو یاری دهد. هر چند چهارچوب قانونی 
برای اســتفاده از این آزمون‌ها در کشــورهای در حال توسعه باید مشخص شــود، در عین حال استفاده از این فناوری در 
کشــورهای در حال توســعه نه تنها باید برای برطرف ساختن چالش‌های پزشــکی مرتبط با آن جامعه مورد استفاده قرار 
گیــرد، بلکه باید در عین حال موازین حقوقی برای جلوگیری از سوء‌اســتفاده از عدم وجود قوانین را به چالش‌های خود 

اضافه کند. با توجه به مباحث ذکر شده، سرمایه‌گذاری در خصوص تحقیقات و کاربرد این فناوری اهمیت بسیار دارد.
هدف این نشــریه معرفی و پیشــرفت‌های موجود در فن‌آوری‌هــای امیکس‌هایی مانند ژنومیکس، ترنســکریپتومیکس، 
پروتئومیکس و متابولومیکس و کاربرد و چشــم‌انداز پیش روی کاربردهای علوم امیکس در تحقیقات بالینی، دارویی، به 
ویژه در زمینه‌های کشــف اهداف دارویی، نشانگرهای زیستی بیماری‌ها و پزشکی شخصی می‌باشد. بنابراین جهت توسعه 
و به اشــتراک گذاری این مباحث نشریه از یافته‌های ارزشمند محققین، دانشجویان و اساتید بزرگوار در حوزه‌های مذکور 

استقبال نموده و پذیرای تحقیقات موثر در این حیطه‌ها می‌باشد.
در نهایت از همه اساتید و محققین که در این زمینه نشریه را همراهی نمودند کمال تشکر را داریم.

دکتر راحله حلبیان 
مدیر مسئول 

سخن مدیر مسئول 
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مایه دلگرمی است که شماره هفتم نشریه فارماکوژنومیک و فناوری‌های امیکس را در بهار سال 1400 تقدیم علاقه مندان 
و پژوهشــگران این حوزه از علم پزشــکی می‌کنیم . امروزه آزمون‌های مختلف فارماکوژنتیک بالینی طراحی به کار گرفته 
می‌شود. نخسـین کاربرد بالینی پروفایل کردن ژنتیکی در حوزه فارماکوژنتیک است که به فارماکوژنومیک اشاره دارد. در 
فارماکوژنومیک، اطلاعات ژنومی برای بررســی پاسخ فردی به دارو اســتفاده می‌شود. هنگامی که یک نوع واریانت ژنی با 
یک پاســخ دارویی خاص در بیمار ارتباط دارد، امکان تصمیم‌گیری بالینی در زمینه انتخاب مقدار و یا نوع دارو براســاس 
ژنتیک وجود دارد. دانشــمندان واریانت‌های ژنی موثر در پاسخ‌های فردی به یک داروی خاص را آن گونه تعیین می‌کنند 
که واریانت‌های مرتبط را تعیین می‌کنند: با شناسایی جایگاه‌های ژنتیکی مرتبط با واکنش‌های شناخته شده دارو و سپس 
آزمون افرادی که پاسخ آنها ناشناخته است. روش‌های جدید شناسایی این جایگاه‌ها شامل آنالیز چندگانه و پروفایل کردن 
چند شــکلی نوکلئوتیدی کل ژنوم )SNP( اســت، این روش‌ها به منظور کشف و توسعه دارو مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
پژوهشگران در هنگام مطالعه پاسخ دارویی افراد، بر دو عامل اصلی تاکید دارند: -1 مقدار داروی مورد نیاز و -2 چه مقدار 
ســلول‌های هدف مانند بافت قلب یا عصب به خوبی به این دارو پاســخ می‌دهند. اصطلاحات علمی که برای این دو به کار 

می‌رود، فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک است که هردو از ملاحظات مهم در زمینه فارماکوژنومیک هستند.
درمقالات این شــماره نشــریه بــه این مفاهیم حوزه فارماکوژنتیک پرداخته شــده اســت همچنیــن مقالاتی در زمینه 
فارماکوژنتیک در حوزه روانپزشــکی، سرطان، بارداری و دیابت منتشر گردیده است. امید است این مجموعه مورد توجه و 

استفاده پژوهشگران و محققان قرار گیرد.

مهندس نیره مصلحی
 سردبیر

سخن سردبیر
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مقدمه
در مورد آزمایش DNA برای استفاده در درمان دارویی، 
ژنوتیپ‌های CYP2D6 و CYP2C19 برای بهینه‌ســازی 
درمان دارویی در روانپزشکی یک نقطه کانونی بوده است. 
بیماری روانی یک مســئله مهم در سلامتی است و تأثیر 
فردی و اقتصادی-اجتماعی زیادی دارد. در سال 2010، 
هزینه‌های اختلالات روانی در ایالات متحده 2.5 میلیارد 
دلار بود و انتظار می‌رود این موارد به میزان قابل توجهی 
افزایش یابد. میزان پاســخ به درمان ضد افسردگی اولیه 
تنها ٪49.6 بود و یک بررســی سیستماتیک نشان داده 
است که میزان احتمال خودکشی در افرادی که به یک یا 
چند روش درمانی پاسخ نمی‌دهند حدود ٪15 است این 
میزان در افراد مبتلا به افســردگی بدون مقاومت درمانی 
٪6 و حــدود ٪1 در جمعیت عمومی اســت. هزینه‌های 
مدیریت بیماران مقاوم به درمان 10،000 دلار در ســال 
برای یک بیمار بیشــتر از دیگر بیماران اســت. در حال 
حاضر بیــش از 200 دارو برای درمــان بیماران اعصاب 
و روان در دســترس اســت. عوارض جانبــی و عدم اثر 
بخشــی در استفاده از این داروها اختلال ایجاد می‌کند و 
رضایت از نتایج در درمان را کاهش می‌دهد. فقط ‌30٪ از 
بیماران مبتلا به اختلال افسردگی حاد )MDD(، اختلال 
دو قطبی )BD( و اســکیزوفرنی با دارو مطابقت دارند و 
بــه بهبودی کامل و پایدار می‌رســند، در حالی که -30

٪50 بیماران MDD به اولین داروی ضد افسردگی خود 
پاســخ نمی‌دهند. میزان بهبودی برای SSRI تنها 37٪ 
است. در مورد عوارض جانبی، هر ساله 25000 بیمار در 
ایالات متحده به علت عوارض جانبی ناشــی از افسردگی 
به بخش اورژانس مراجعه می‌کنند. یک عامل مهم تعیین 
کننده در اثرات جانبی و عدم اثر بخشــی، رابطه بین دوز 

نفیسه پورحسن1
1-کارشناسی ارشد ژنتیک ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

فارماکوژنتیک در روانپزشکی: 

به روزرسانی در کاربرد بالینی
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و نوع مصرف دارو است. از نظارت دارویی درمانی می‌توان 
برای هدایت درمان ضد افســردگی استفاده کرد. بیشتر 
داروهای ضد افســردگی و روان‌پریشی توسط آنزیم‌های 
CYP2D6، CYP2C19 و CYP3A4 در کبــد متابولیزه 
می‌شــوند. به دلیل رابطه قوی بین وریته‌های ژنتیکی و 
فعالیت آنزیمی، آنالیــز CYP2D6 و CYP2C19 تمرکز 
اولیه استفاده بالینی از فارماوژنتیک در روانپزشکی بوده 
اســت. خلاصه‌ای از رابطه بین ژنوتیپ‌های CYP2D6 و   
 CYP2C19 دوز تنظیم شده در سال 2013 منتشر شد. 
چندین دســتورالعمل انتخاب دوز مبتنی بر شواهد برای 
اســتفاده از فارماکوژنتیک برای داروهای ضد افسردگی / 
روان‌پریشی منتشر شده است. این خلاصه کوتاه آخرین 
تحولات فارماکوژنتیک برای روانپزشکی را بیان می‌کند و 
برخی از چالش‌هایی را که به زودی با آن روبرو می‌شویم 

را مورد بحث قرار می‌دهد.

آزمایشــات آینده نگر بالینی کنترل شــده 
تصادفی برای داروهای ضد افسردگی: 

وجود رابطه بین ژنوتیــپ و فعالیت آنزیمی، و همچنین 
رابطه بین ژنوتیپ و غلظت پلاسما یک دارو بر روی یک 
دوز خاص، قطعی اســت. با این حال، یک بحث عمده که 
مانع اســتفاده از دستورالعمل‌های بالینی است، شواهدی 

برای بهبود نتایج بالینی است. 
یکی از اولین مطالعات مربوط به مزایای بالینی استفاده 
از اطلاعات فارماکوژنتیک برای راهنمایی درمان دارویی 
نشان می‌دهد پاسخ به دارو پس از هشت هفته در بیماران 
مبتلا به افســردگی که به اطلاعات ژنتیکی آنها درمورد 

CYP2D6، CYP2C19، SLC6A4 و HTR2A توجــه 
شده بود افزایش قابل توجهی نسبت به درمان استاندارد 
داشــت. در متاآنالیزی که اخیراً انجام شــده است، این 
یافته‌های اولیه تأیید شده است: در مجموع 1737 نفر، 
بیمارانی که تحت درمان با توجه به فارماکوژنتیکشــان 
)887 نفر=n( قرار داشــتند، در مقایسه با بیمارانی که 
تحت درمان معمول قرار داشــتند، 71/1 برابر بیشتر در 
معرض بهبودی علائم بودند )p =0.005(. این متاآنالیز 
بــا در نظر گرفتن پنج کارآزمایی بالینی تصادفی کنترل 
شــده در زمینــه بهبود علائم افســردگی انجام شــده 
اســت. در یک مطالعــه‌ی دیگر بــر روی 2066 بیمار، 
CYP2C19 UMs و CYP2C19 PM بیشــتر مســتعد 
تغییر اســکیتالوپرام به داروی دیگر بودند. این مطالعات 
نشان دهنده اهمیت بالای استفاده از ژنتیک در هدایت 
درمان ضد افسردگی اســت. با این حال، باید این نکته 
مهم حائز توجه اســت که نتایج منفی نیز منتشــر شده 
اســت. یک بررســی اجمالی از مطالعات مثبت و منفی 
در یک مرور سیســتماتیک اخیر خلاصه شــده است، و 
16 مطالعه منتشــر شده بین ســالهای 2013 و 2018 
را تجزیه و تحلیل کرده اســت. برخی از توضیحات ذکر 
شــده در مورد عدم وجود ارتباطــات مثبت عبارتند از: 
مطالعــات غیر تصادفی و کم قــدرت، زمان اندازه‌گیری 
نقطه نهایی بررســی شده، استفاده همزمان از داروهای 
گیاهــی، حذف ناموجــه بیماران از مطالعــه، تمرکز بر 
گروه‌هــای قومی خاص، یــا فارماکوکینتیک پیچیده‌تر 
در رابطــه با نتیجه بالینی )به عنوان مثال، متابولیســم 

ونلافاکسین(.
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گذشــته نگر، مطالعه کوهورت گذشــته نگر 
تأییدی برای آنتی سایکوتیک ها: 

یــک مطالعــه در مورد آریپیپــرازول و ریســپریدون با 
اســتفاده از داده‌های سال 2005 تا 2018 از بیمارستان 
Diakonhjemmet، اسلو، نروژ، نشان داد که، بدون دانش 
قبلی از ژنوتیــپ CYP2D6 در زمان درمان، پزشــکان 
دوز روزانه ریســپریدون را برای متابولیســم‌های ضعیف 

CYP2D6 به طور متوسط کاهش می‌دهند
و   aripiprazole مــورد  در  اخیــر  مطالعــه  یــک 
risperidone )هــر دو دارو سوبســترای CYP2D6( بــا 
اســتفاده از داده‌هــای 2005 تا 2018 از بیمارســتان 
Diakonhjemmet، اســلو نــروژ، نشــان داد کــه بدون 
دانش قبلــی از ژنوتیــپ CYP2D6 در زمــان درمان، 
پزشــکان دوز روزانــه risperidone را برای متابولیســم 
 )p = 0.01( 19٪​​ به طور متوســط CYP2D6 ضعیــف 
 )p  = 0.033 (  15٪ حــدود   aripiprazole بــرای  و 
کاهش دادند. کاهش دوز برآورد شــده براساس وضعیت 
فارماكوژنتیــك بیمــاران بــه ترتیــب 40 و ٪35 بوده 
اســت. تعداد زیاد بیماران )725 بیمــار تحت درمان با 
 )aripiprazole و 890 بیمار تحت درمان با risperidone
باعث می‌شــود که این یکی از بزرگتریــن مطالعات در 
این زمینه باشــد. تغییــر دارو از risperidone به داروی 
ضد روان پریشــی دیگر در متابولیســم‌های فوق سریع 
 CYP2D6 نســبت به متابولیسم‌های ضعیف CYP2D6
به طور قابل توجهی بالاتر بود. این مسئله نشان می‌دهد 
 CYP2D6 وضعیت ژنوتیپ ،risperidone حداقل بــرای

تأثیر بالینی دارد.

DPWG و FDA، CPIC، PharmGKB
ترجمه شواهد منتشر شــده در زمینه فارماكوژنتیك به 
اقدامات بالینی جنبه مهمی است كه برای اجرای موفقیت 
آمیز مورد نیاز اســت. هم کارگــروه فارماكوژنتیك هلند 
)DPWG( و هم كنسرســیوم پیاده‌سازی فارماكوژنتیك 
بالینی )CPIC( از بازبینی كامل ادبیات توســط تركیب 
 DPWG .متخصصان به روشی شــفاف استفاده میك‌نند
اکنــون بــرای 94 دارو و CPIC بــرای 54 دارو توصیه 
دوز دارد. DPWG توصیه‌های دوز مبتنی بر شــواهد در 
ژنوتیپ‌هــای CYP2D6 و CYP2C19 را برای داروهای 
ضد افســردگی و روان پریشی در ســال 2008 منتشر 

کرد و در ســال 2011 بروزرسانی کرد. این توصیه‌ها در 
حال حاضر در هلند توسط همه داروسازان برای مشاوره 
به بیماران و پزشــکان در مورد انتخــاب دارو و دوز دارو 
استفاده می‌شود. کنسرسیوم اجرای فارماکوژنتیک بالینی 
راهنمایی را برای اســتفاده از اطلاعــات ژنتیکی در دارو 
درمانی برای روانپزشکی منتشر کرد. اطلاعات مربوط به 
آنزیم‌های درگیر در متابولیسم دارو نیز در برچسب داروی 
بیش از 160 دارو موجود اســت، اما معمولاً توصیه‌های 
شــامل دوز خاصی نمی‌شود. با این حال، باید تأکید کرد 
که توصیه‌های مربوط به دوز درمانی بر اســاس ژنوتیپ 
همیشــه بین گروه‌های مختلف متخصص یکسان نیست 
و برای برخی از داروهــا تا حد زیادی با یکدیگر متفاوت 
اســت. علاوه بر ایــن، اجرای اطلاعــات فارماكوژنتیكی 
در مشــخصه محصول فقط در حــدود ٪50 موارد یافت 

می‌شود.
وب ســایت PharmGKB در حال حاضر حاوی اطلاعات 
زیادی مربوط به فارماكوژنتیك اســت و تفسیر برچسب 
دارویــی 753 دارو، تفســیر 154 راهنمــای بالینــی، 
ســازماندهی 149 مسیر و تفســیر 700 دارو را پوشش 
می‌دهــد. در ســال FDA ،2018 یــک ابلاغیه‌ایمنی را 
منتشر کرد که نشــان دهنده‌ی فقدان شواهد بالینی در 
مورد اســتفاده از فارماکوژنتیک است و به طور خاص‌تر 
اســتفاده از فارماکوژنتیک برای داروهای ضد افسردگی 
را نشــان می‌دهد. ایــن ابلاغیه، اختلاف نظــر در مورد 
قضاوت درباره شواهد منتشر شــده را برجسته می‌کند، 
همانطــور که در دیدگاه اخیر در مورد فارمکوژنتیک ضد 
افسردگی بیان شده است. برای ایجاد شفافیت، FDA در 
ســال 2020 جدول انجمن‌های فارماكوژنتیك را منتشر 
كرد و ســه دســته مختلف را از هم تفكیك کرد: )الف( 
انجمن‌های فارماكوژنتیــك كه داده‌ها از آنها توصیه‌های 
مدیریت درمانی را پشــتیبانی میك‌نند، )ب( انجمن‌های 
فارماكوژنتیك كه داده‌ها آنها نشــان دهنده تأثیر بالقوه 
بر ایمنی یا پاســخ است و )ج( انجمن‌های فارماكوژنتیك 
که داده‌ها آنها پوشــش دهنــده‌ی تأثیر بالقوه بر خواص 
فارماکوکینتیک را نشــان می‌دهند. با مقایسه این لیست 
با دســتورالعمل‌های CPIC و توصیه‌های DPWG، همه 
داروها در لیســت FDA وجــود ندارنــد. همچنین، در 
این جدول می‌توان مشــاهده کــرد که برای کدام یک از 
جفت‌های ژن / دارو در عمل پیشنهادی توافق وجود دارد 
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و در کجا اختلاف نظر وجود دارد. با مقایســه این لیست 
با دستورالعمل‌های CPIC و توصیه‌های DPWG، میتوان 
متوجه شد که همه داروها در لیست FDA وجود ندارند. 
اگرچه جدول FDA در تشــخیص اینکــه چه داروهایی 
می‌توانند از آزمایش فارماکوژنتیک بهره مند شوند مفید 
اســت، اما همچنین دستیابی به هدایت یکنواخت، حتی 
در FDA نیز مشکلاتی را نشان می‌دهد. به نظر می‌رسد 
بیانیه FDA در ســال 2018 مبنی بر اینکه "رابطه بین 
تغییرات DNA و اثربخشی داروهای ضد افسردگی هرگز 
ثابت نشده است" یک تناقض مســتقیم از آزمایش‌های 
بالینی کنترل شده تصادفی روی داروهای ضد افسردگی 
است که قبلًا در این مقاله ذکر شد. همچنین، یادداشت 
FDA مبنی بــر اینکه "رابطه بین ژنوتیپ CYP2C19 و 
پاســخ دارو به escitalopram و sertraline ثابت نشــده 
 FDA اســت، و این رابطه در برچسب گذاری مورد تأیید
از دارو توصیف نشده اســت" به نظر می‌رسد با برچسب 
محصول FDA بــرای escitalopram کــه ذکر می‌کند 
"قــرار گرفتــن در معــرض بیش از حــد دوز 30 میلی 

گرمی درمانی مشــابه غلظت حالت پایدار اســت که در 
متابولیسم‌های ضعیف CYP2C19 به دنبال دوز درمانی 
20 میلی گــرم رخ میدهد" در تضاد اســت. همچنین، 
برای sertraline، که در جدول FDA ذکر نشــده است، 
شــواهد علمی قابل توجهی وجود دارد که نشان می‌دهد 
متابولیسم‌های ضعیف CYP2C19 در معرض دارو تقریباً 
سه برابر بیشتر از متابولیزه‌های طبیعی هستند. در واقع، 
سطح ضد افسردگی‌های پلاســما با نتایج بالینی همراه 
است و وریته‌های ژنتیکی فارماکوکینتیک یک اثر بالینی 
مرتبــط را نشــان داد. CPIC و DPWG توصیه‌های دوز 
 CYP2C19 و sertraline را بر اســاس مقالات مربوط به
PM تنظیــم کرده‌انــد. همچنین جالب اســت که برای 
tetrabenazine، که طبق FDA برای آن آزمایش ژنتیکی 
لازم اســت، نه تفســیر PharmGKB و نه دستورالعمل 
CPIC یا DPWG در دســترس نیســت. روشــن است 
کــه حوزه بالینــی از ابزارهای پشــتیبانی تصمیم‌گیری 
 Corriel، ،نــرم افزار ترجمه ،GeneSight ،بالینی، مانند
PillCheck، OneOme و Abomics بهره مند می‌شــود. 
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با این حال، باید مشــخص باشد که این توصیه‌های دوز 
از کدام دســتورالعمل‌ها و تفســیرها برای جلوگیری از 
درگیری در توصیه‌های دوز اســتفاده می‌شود. هماهنگی 

تا حد زیادی به این زمینه کمک می‌کند.

مقرون به صرفه بودن آزمایش دارویی 
یکــی از جنبه مهم اســتفاده از فارماكوژنتیك )علاوه بر 
كمك به بیماران برای رسیدن سریعتر به غلظت داروهای 
درمانــی( هزینه‌های مرتبط با این روش اســت. یکی از 
چالش‌ها این است که قیمت گذاری هزینه‌های مراقبت‌های 
بهداشــتی و همچنین آزمایش‌هــای فارماکوژنتیک بین 
آزمایشــگاه‌ها و در کشــورهای مختلف متفاوت اســت. 
همانطــور که بحث شــد، این باعث ایجــاد گزارش‌های 
متناقض می‌شــود. مقاله‌ای که اخیرا منتشــر شده و به 
صرفه جویــی در هزینه آزمایش‌های فارماکوژنتیک برای 
افسردگی در یک محیط بالینی در دنیای واقعی پرداخته 
است، با فرض هزینه آزمایش 2000 دلار )پانل ژنوتیکس 
NeuroID با 10 ژن( صرفه جویی ســالیانه 3، 962 دلار 
را برای هر بیمار محاسبه کرده است. محققان با استفاده 
از یــک پانل آزمایش PGx )با هزینه‌ی 2000 دلار( پس 
انداز 3، 647 دلار برای هر بیمار محاســبه کردند. برای 
مقایســه، هزینه ژنوتایپینگ CYP2D6 / CYP2C19 در 
هلند بین 100 تا 300 یورو است، بنابراین در مقایسه با 
مطالعه ایالات متحده هزینه‌ها بسیار کمتر است. بنابراین 

این تصور وجود دارد کــه آزمایش فارماکوژنتیک از نظر 
اقتصادی نیز بســیار سودمند اســت. کشورهای در حال 
توســعه می‌توانند از دانش به دســت آمده از کشورهای 
پیشرفته بهره مند شــوند و از این طریق فارماکوژنتیک 
را در سیســتم مراقبت‌های بهداشتی خود پیاده کنند و 
از واکنش‌هــای جانبی دارو و هزینه‌هــای مربوط به آن 
جلوگیری شــود. همچنین باید توجه داشت که یک بار 
انجــام ژنوتایپینگ در طول عمر می‌توانــد برای تمامی 
اهداف دارویی مرتبط استفاده شود. با این حال هزینه‌ها، 
تدارکات و دانش در مــورد وریته‌های خاصی که در این 
کشــورها وجود دارد چالش‌هایی هستند که باید برطرف 
شوند. پتانســیل اجرای فارماکوژنتیک در کشورهای در 

حال توسعه در چندین نشریه منعکس شده است.
به طور کلی، ممکن است داشتن یک تذکره DNA برای 
تجویــز دارو برای هر بیمار با توجه به پلی مورفیســم‌ها 
به صورتی که تحت پوشــش بیمه باشد روش مقرون به 
صرفه‌تری باشــد. این امر می‌تواند مزیــت آزمایش‌های 
فارماكوژنتیــك را افزایش دهد و باعث می‌شــود كه نه 
تنها در روانپزشــکی بلکه در هر زمینــه بالینی جداگانه 
نگران اثربخشی هزینه نباشد. در حقیقت، آزمایش بالینی 
بزرگــی در اروپا PGx7 در همه جا در حال بررســی این 
روش اســت، هم بر مزایای پزشــکی و هم بر مقرون به 
صرفه بودن نظارت دارد. انتظار می‌رود نتیجه این مطالعه 

در سال 2020/2021 منتشر شود.
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چالش‌های ژنوتایپینگ
در محیــط آزمایشــگاهی، توصیــه می‌شــود که فقط 
آزمایشاتی انجام شود که از نظر بالینی قابل انجام باشند. 
 CYP2C19 و CYP2D6 برای روانپزشــکی، این بــرای
صدق می‌کند. حوزه ژنوتایپینگ مشــخص کرده اســت 
که کدام یک از وریته‌های ژن‌ها باید مورد بررســی قرار 
گیرنــد، زیرا قابلیت اطمینان فنوتیپ پیش بینی شــده 
"متابولیــزه کننده طبیعی" به تعداد وریته‌های بررســی 
شده بســتگی دارد. هرچه وریته‌های بیشتری آنالیز شود 
امکان پیش بینی "متابولیــز طبیعی" قویتر خواهد بود. 
اگرچه توافق قابل توجهــی در این مورد وجود دارد، هر 
آزمایشگاه ممکن اســت وریته‌های اضافی خاص خود را 
مــورد آنالیز قرار دهد، این معمولاً بســتگی به پلت فرم 
ژنوتایپینگ مورد استفاده دارد. بنابراین مهم است که هر 
آزمایشگاه گزارش دهد که کدام ‌SNPها بررسی شده‌اند. 
اســتفاده بالینی از فارماکوژنتیک ممکن است از اجماع 
در مورد اینکه کدام یک از وریته‌ها باید بررســی شــود 
بهره مند شود. در ســال 2018، آسیب‌شناسی مولکولی 
 CYP2C19 یک راهنما بــرای آزمایش )AMP( آمریکا
منتشــر کرد، که به عنوان ردیف یــک آلل‌های مختلف 
*CYP2C19 2*، 3 و *17 و بــه عنوان ردیف دو آلل‌های 

CYP2C19*4A-*4B, *5, *6, *7, *8, *9, *10 و 35* 
معرفی شــد. آلل‌های نوع 1 به عنــوان موارد زیر تعریف 
شدند: )1( تغییر مشخصه فعالیت CYP2C19 که نشان 
داده شــده است در پاســخ به دارو تاثیر دارد و وریته‌ی 
عملکردی برای آن شناخته شده است، )2( فرکانس‌های 
جزئی آلل قابل توجه در جمعیت بیمار و )3( مواد مرجع 
موجــود. آلل‌های ردیــف 2 به عنــوان آلل‌هایی تعریف 
می‌شــوند که حداقل یک معیار را داشته باشند، اما همه 
معیارهــای ورود به ردیف 1 را ندارنــد و برای پانل‌های 
ژنوتایپینگ بالینی منبســط شده اختیاری در نظر گرفته 
می‌شوند. اینها شــامل وریته‌ها ی آللهای دارای عملکرد 
طبیعی، آللهای با فرکانس پایین و آللها بدون مواد مرجع 
موجود هستند. در توصیه‌های آنها، تفاوت در فراوانی آلل 
در جمعیت‌های مختلف در نظر گرفته شده است. ابتکار 
مشــابه AMP در حال حاضر برای ژنوتیپ CYP2D6 در 
حال انجام اســت، اما هنوز منتشر نشده است. در مقاله 
اخیر، پیشــنهاد شده اســت که علاوه بر CYP2C19 و 
CYP2D6، انــواع ژن CYP2C9 )بــرای فنی توئین( و 

HLA-A / HLA-B بایــد برای "حداقــل پنل آزمایش 
ژنتیکی مبتنی بر شواهد" در نظر گرفته شود.

مســئله‌ی مهم تبدیــل ‌SNPها به آلل‌هــای مختلف با 
اســتفاده از انتساب آلل‌های ســتاره‌ای است، با * 1 به 
عنوان یک مقدار پیش فــرض، آنزیم فعال را رمزگذاری 
 CYP2D6 می‌کنــد. در حال حاضر 131 وریته برای آلل
وجود دارد کــه می‌توان آنها را به وریتــه فعال، کاهش 
یافته و غیرفعال تقســیم کرد. اگرچه پلی مورفیسم‌های 
تأثیرگــذار بر mRNA یا بیان پروتئین از چنین دســته 
بندی کلی پیروی می‌کنند، مهم است که به خاطر داشته 
باشــیم که وریته‌ی خاصی که باعث جایگزینی اسیدهای 
آمینه می‌شــوند نیز ممکن اســت باعــث تغییراتی در 
فعالیت آنزیم‌های وابســته به بستر شوند. یک روش برای 
تنظیم دقیــق فنوتیپ‌های پیش بینی شــده، تخصیص 
نمره فعالیت )AS( اســت، با مقادیر 0 برای آلل‌های غیر 
عملکــردی، 0.25، 0.5 و 0.75 بــرای آلل‌های کاهش 
فعالیــت تــا 1.0 برای آلل‌هــای فعال. نمره کل نشــان 
 ،)AS = 0( می‌دهد که آیا یک فرد متابولیزه ضعیف است
متابولیسم میانی )AS = 0.25 تا 1.25(، متابولیزه نرمال 
.)AS> 2.25( یا متابولیزه فوق سریع )AS = 1.5-2.25( 
 در اینجــا چالش این اســت که آیا بایــد این تبدیل به 
PM، IM، NM و UM حفظ شــود یا خیــر، زیرا درجه 
اطلاعات را پایین می‌آورد. با این حال، پزشــکان ممکن 
است عادت به کار با این گروه‌های فنوتیپ داشته باشند. 
بنابراین، باید دید آیا سیستم AS در عمل بالینی معمول 
پذیرفته می‌شود یا خیر. علاوه بر این، باید در نظر داشت 
که بیشــتر وریته‌ها با آنالیز SNP شناسایی می‌شوند، و 
این آنالیــز بر روی وریته‌های متداول توصیف شــده در 
 )NGS( مقالات متمرکز اســت. تعیین توالی نسل بعدی
برای آنالیز آلل‌های CYP در جزئیات، همچنین شناسایی 
وریته‌هایی که هنوز شناخته نشــده مفید خواهد بود. با 
این حال، به نظر می‌رســد لوکــوس CYP2D6 به دلیل 
 CYP2D8 و CYP2D7 همســانی بالا با شــبه ژن‌های
 NGS برای آنالیز پیچیده باشــد. محققان در مورد ارزش
گــزارش دادند و اکنون با موفقیــت برای CYP2D6 نیز 
مورد استفاده قرار گرفته و بر ارزش وریته‌های نادر تأکید 
می‌کنند. البته این یک چالش دیگر است، به عنوان یک 
ارتباط بالینی به وریته‌های نادر شناســایی شده است که 
قبلا مشــخص نشده است. شواهد اخیر نشان می‌دهد که 
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 NGS ابزارهای بیوانفورماتیک ممکن است با موفقیت در
استفاده شــوند. برنامه‌های خاصی که می‌توان برای این 
 Stargazer و Aldy، Astrolable ،منظور اســتفاده کرد
است. ارزش NGS این است که به این وسیله وریته‌های 
کمیاب نیز قابل تشــخیص است. با این حال، یک اشکال 
می‌تواند این باشــد که در یک شــرایط بالینی، نمی‌توان 
یــک واریانت را به یک فنوتیپ پیش بینی شــده خاص 
اختصــاص داد، که از نظر پزشــک اقدامــات را پیچیده 
می‌کند. چالش دیگر برای CYP2D6 وقوع حذف ژن‌ها، 
ضرب‌ها و آلل‌های ترکیبی CYP2D6/7 است که به طور 
عالی در یک بررسی اخیر PharmVar در CYP2D6 ثبت 
شــده اســت. تغییر تعداد کپی در CYP2D6 را می‌توان 
با استفاده از روشــهای CNV بررسی قدرت سیگنال در 
اگــزون 9 یا با تجزیه و تحلیــل محصولات PCR خاص، 
همانطور که توســط XL-PCR انجام شــده اســت )به 
عنــوان مثال، اتوگنومیکس یا لومینکس( بررســی کرد. 
رویکردهــای اســتفاده از دو پروب بــرای CNV، مانند 
اینترون 2 و اگزون 9، یا رویکرد VeriDose با اســتفاده 
از 13 کاوشــگر CYP2D6 می‌تواند برای به دست آوردن 
اطلاعات دقیــق در مورد وجود آلل‌هــای ترکیبی مفید 
باشــد. پیچیدگی‌های فنی ژنوتیــپ CYP2D6 نیاز به 

هماهنگی را برجسته می‌کند.

چشم انداز
هماهنگ‌ســازی ژنوتایپینــگ چالــش برانگیز اســت، 
زیرا سیســتم عامل‌هــای مختلفی مورد اســتفاده قرار 
می‌گیرند، اما واضح است که باید از روش‌هایی استفاده 
شــود که حداقل شــامل آلل‌های AMP ردیف 1 و 2 
باشــد که می‌توانند آللهای ترکیبی را تشــخیص دهند 
و ایــن مورد تایید FDA / CE-IVD اســت. ســپس با 
نرم افزار پشــتیبانی از تصمیم‌گیری بالینی برای تبدیل 
ژنوتیپ به یک توصیــه خاص برای ترکیب داروها برای 
کمک به پزشکان در هدف‌گیری بهتر روش‌های درمانی 
خود ترکیب شــد. البته، فارماكوژنتیــك را می‌توان از 
ژنوتیپ‌های CYP2D6 و CYP2C19 به ژن‌های دیگر، 
آنزیم‌هــای رمزگــذار، گیرنده‌ها، ناقلین دارو یا ســایر 
مولكول‌هــای پایین دســت گســترش داد. از این نظر، 
هنوز چیزهای زیادی برای کشــف وجود دارد، با چالش 
اینکــه ببینید کدام ژن‌ها به طور قابــل توجهی نتیجه 
 CYP2D6/ درمانی را بهبود می‌بخشند. اجرای ژنوتیپ
CYP2D19 در روانپزشــکی، به نظر ما، اولین گام مهم 

در این امر است.

منبع: 
https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC7518035/



تبلیغ
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مقدمه
در قرن بیســت و یکم، علوم و فناوری‌های نوظهور حوزه 
ژنوم در حال تغییر الگوی تحقیق در مورد کشــف دارو و 
روند توسعه هســتند و استراتژی‌های مراقبت پزشکی از 
بیماران را بهبود می‌بخشــند. تفاوت در پاسخ به داروها 
اغلب در بین اعضای یک جمعیت بیشــتر از آن اســت 
که در یک فرد یا بین دوقلوهای همســان باشــد. وجود 
تفاوت‌های زیاد جمعیت با تنوع اندک در بیماری، با ایده 
وراثت ژنتیکی به عنوان تعیین کننده پاسخ دارو سازگار 

است.
پروژه‌هــای ژنوم انســان و HapMap دریچــه‌ای برای 
نسل جدیدی از ابزارهای تشــخیصی با هدف شناسایی 
و توصیف تنوع انســانی باز کرده اســت. به طور خاص، 
آنها منبع بزرگی از پلی مورفیســم‌های تک نوکلئوتیدی 
)SNP( را فراهــم کرده‌اند که بســیاری از تغییرات بین 
افراد مختلف و گروه‌های قومی مختلف را توضیح می‌دهد. 
شــواهد جمع آوری شده به خوبی نشان می‌دهد که پلی 
مورفیسم‌های ژنتیکی در آنزیم‌های متابولیزه کننده دارو، 
ناقل‌ها، گیرنده‌ها و ســایر اهــداف دارویی به تفاوت بین 
افراد در اثربخشــی و ســمیت بســیاری از داروها کمک 

می‌کند.
در حــال حاضر، PGx به طور گســترده‌ای بــه مطالعه 
تغییرات خصوصیات DNA و RNA مربوط به پاسخ دارو 
اشــاره می‌کند. فارماكوژنومیك )PGx( در بیشتر تاریخ 
خود، بر مطالعه رابطه بین واریانت‌های DNA به ویژه در 
ژن‌های رمزگذار برای جذب دارو، متابولیســم و سیستم 
دفع بدن و مشــخصات فارماكوكینتیك متمركز شــده 
اســت. فارماكوكینتیك به تجزیــه و تحلیل چگونگی در 
دســترس بودن مولكول‌های دارو در جریان خون، انتقال 

 نیوشا دهرویه1
1-کارشناسی ژنتیک، دانشگاه آزاد، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

تأثیر تحقیقــات فارماكوژنومیــک در ایجاد دارو
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به انــدام مورد نظر مربوطه و متعاقباً متابولیســم و دفع 
آن گفته می‌شــود. اثرات مولکول دارو در هدف مولکولی 
آن و رویدادهای بعدی ســیگنالینگ یا متابولیکی که هر 
اثر درمانی را تعیین می‌کنند، جنبه‌های فارماکودینامیک 
دارو هســتند. دلایــل عملی زیادی وجــود دارد که چرا 
فارماکوکینتیک اولین فنوتیپ پاســخ دارویی اســت که 
مورد بررسی قرار گرفته اســت: اندازه‌گیری غلظت دارو 
و متابولیت‌های آن در مایعات بدن مانند پلاسما یا ادرار 
به راحتی و با دقت اندازه‌گیری می‌شــود، تعداد ژن‌های 
درگیــر تا حدودی محدود و مقــدار تنوع ژنتیکی و نفوذ 
آن به طور کلی زیاد اســت. تجزیه و تحلیل فنوتیپ‌های 
پیچیده تر، مانند خــواص فارماکودینامیکی یک دارو یا 
پایه‌ای برای سمیت خاص که مربوط به سطح غیرطبیعی 
پلاسما نیســت، اخیراً امکان پذیر شده است زیرا چنین 
مطالعاتــی به آنالیزهای ژنتیکی پیچیده‌تر از فناوری‌های 
پیچیــده‌ی قبلی نیــاز دارد. با این حال، پیشــرفت‌های 
کلیدی فناوری، به ویژه توانایی انجام آنالیز ارتباط ژنوم، 
در اجرای طیف گســترده‌ای از مطالعات دارویی و ایمنی 

دارویی محوری بوده است.
اگرچه این پیشــرفت‌های فناوری اکنــون قادر به ایجاد 
مجموعــه‌ای از داده‌های بزرگ هســتند، این مســئله 
مشــکلات جدیــدی را در مدیریــت داده‌هــا و جبران 
آزمایش‌های متعدد ایجاد کرده اســت که به تکنیک‌های 
آنالیز آماری اصلاح شده نیاز دارد. علاوه بر این، استفاده 
از روش‌های جدیــد داده کاوی و شناســایی الگو باعث 
پیشــرفت فناوری ژنتیک و گســترش دامنه اکتشــاف 
PGx شــده اســت. اجرای PGx در مطالعــات کارایی و 

ایمنی طیف گســترده‌ای از فعالیت‌های کشف و توسعه 
دارو را تحت تأثیر قرار داده اســت. شــکل 1 چارچوبی 
را بــرای کاربرد فرآیند PGx در مراحل مختلف کشــف 
شامل انتخاب هدف و کاندیدا، توسعه بالینی، تأیید دارو 

و مدیریت چرخه زندگی )LCM( نشان می‌دهد.

مطالعات اکتشــافی PGx برای انتخاب هدف و 
پیش بینی سمیت

 )GWAS( در 3 ســال گذشــته، مطالعات مرتبط با ژنوم
با آنالیز صدهــا هزار SNP در هــزاران نفر، صدها مورد 
از وریته‌هــا مختلف ژنتیکی متداول مرتبطبا بیش از 80 
بیماری و صفت را شناســایی کرده است. افزایش سریع 
تعــداد GWAS فرصتی بی‌ســابقه برای بررســی تأثیر 
احتمالی وریته‌های ژنتیکی رایج در بیماری‌های پیچیده 
با فهرســت بندی منظــم و خلاصه مشــخصات اصلی 
ارتباط‌های مشــاهده شده و SNPهای مرتبط با صفت و 
بیماری )TAS( که زمینه آن‌ها را تشکیل می‌دهد، فراهم 
می‌کنــد. با توصیف عملکرد TASهــای جالب توجه و یا 
عوامل ایجادکننده بیشــتر و شناسایی اصلاح کننده‌های 
بالقــوه ارتباطات صفات و SNPها، این پایگاه داده دانش 
یکپارچه فرصتی عالی برای انتخاب هدف فراهم می‌کند. 
اخیراً، تولید محصولات درمانی که به استفاده از آزمایش 
تشــخیصی بســتگی دارد تا ادعاهای ایمنی و اثربخشی 
آن‌ها را برآورده کند، رایج‌تر شــده است. به عنوان مثال، 
چنین آزمایشــی می‌تواند زیرجمعیت‌های مناسب برای 
درمان را شناســایی کند یا جمعیت‌هایی را که به دلیل 
افزایش خطر عــوارض جانبی جدی، نباید درمان خاصی 

انتخاب هدف و آنالیز مسیر PK / دوزسنجی

GCP

دسته بندی پاخ دهندگان

پیش بینی سم شناسیشناسایی پاسخگوئی جمعیت

مدیریت ریسک بازاریابی نظارت

شکل1: مداخله‌ی PGx در فرآیند کشف و توسعه دارو

اختصارات:FTIH  = اولین بار در انسان، LCM = مدیریت چرخه زندگی، POC = اثبات مفهوم،Reg = ارزیابی نظارتی.

GPMSP
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دریافت کنند را شناســایی کند. ایــن فناوری‌ها امکان 
شناسایی و شخصی سازی، درمان را با شناسایی بیمارانی 
که به احتمال زیاد پاســخ می‌دهنــد یا در معرض خطر 
کم یا بیشــتر یک عارضه جانبی خاص هســتند، به طور 
فزاینده‌ای امکان پذیر می‌کند. FDA توســعه محصولات 
 درمانی را که به اســتفاده از دســتگاه تشخیصی همراه

in vitro Diagnostics (IVD)  تأیید یا رد کننده بستگی 
دارد تشــویق می‌کنــد و اکنون پیش نویــس راهنمای 
"دســتگاه‌های تشخیصی همراه "in vitro را نهایی کرده 
اســت. به منظور پاســخگویی به این نیــاز، یک مطالعه 
اکتشــافی PGx امکان انتخــاب زودرس هدف را فراهم 
می‌کند. بنابراین تصور می‌شود که ایجاد پروفایل مولکولی 
اهداف و شناسایی مســیرهای بیولوژیکی و نشانگرهای 
مولکولــی فارماکودینامیکی رویکردهــای کلیدی برای 

کاهش فرسایش فازهای II و III است.

PGx برای توسعه‌ی مرحله‌ی بالینی اولیه
 PGx اثر بخشی باید متمایز از PGx ،در توســعه بالینی
ایمنی باشــد: مورد اول برای تقسیم بندی بیمارانی است 
که ســود می‌برند در حالی که مورد دوم برای افراد بسیار 
خاص است. با این حال، در برخی از حوزه‌ها، مانند درمان 
سرطان‌ها، از PGx اثربخشی به طور خاص‌تر می‌توان برای 
انتخاب بیماران استفاده کرد تا از عوارض جانبی درمانی 
در افرادی که احتمال اثربخشــی کمی دارند، جلوگیری 
شود. اثربخشــی اولیه PGx )در فازهای I وII( همچنین 
می‌تواند پایه‌هایی را برای شناســایی بیمارانی ایجاد کند 
که برای دســتیابی به اثربخشی یا به دلیل سیگنال‌های 
ایمنی زودتر یا بالاتر به یک رژیم دوز متفاوت نیاز دارند.

PGx می‌تواند به صورت گذشــته نگر یا آینده نگر در به 
کار برده شــود که درشکل 2 نشــان داده شده است. به 
عنوان یک اســتراتژی فارماكوژنومیك، GWAS می‌تواند 
برای شناســایی یک ژن یا بیومارکــر ژنومی کاندیدا در 
طول توسعه بالین، تصویب دارو و مدیریت LCM استفاده 
شود. به صورت گذشته نگر، PGx به مرور نتایج آزمایشات 
بالینی با اســتفاده از داده‌هــای ژنوتیپ مانند پنل اصلی 
Illumina Vera Code ADME در مــورد جذب، توزیع، 
متابولیســم و ​​دفع، ژن‌های مرتبط )184 مارکر 34 ژن( 
 Omni2.5-Quad و Omni1-Quad، OmniExpress یــا 
بــرای GWAS می‌پردازد. تا در مــورد موضوعاتی مانند 
خــواص فارماکوکینتیک یــا فارماکودینامیکی دارو، اثر 
 PGx .بخشــی و عوارض جانبی بینشــی را ایجــاد کند
احتمالــی امکان شناســایی فعال و تأییــد زیرگروه‌های 
بیمــاران را فراهم می‌کند )به عنــوان مثال زیرگروه‌های 
بیماری یا متابولیســم‌های ضعیف( که پاســخ مثبت یا 
منفی به دارو را پیش بینی می‌کنند. اگر چنین داده‌هایی 
قبل یا بین آزمایشات فاز IIa و IIb در دسترس باشد، این 
امر فاز III را به طور قابل توجهی کوتاه و ســاده می‌کند 
و احتمــال موفقیــت را افزایش می‌دهد. عــاوه بر این، 
توانایی شناســایی زیر گروه‌های بیمارانی که در مراحل 
اولیه توسعه فاز دوم به ترکیبات پاسخ متفاوتی می‌دهند، 
می‌تواند پیشــرفت چندین ترکیــب را برای همان حوزه 
درمانی بــا بیمارانی که طبق ژنوتیپ به ترکیب دســته 
بندی شده‌اند، مجاز سازد. استفاده از PGx برای مطالعه 
فارماكوكینتیك در حال حاضر در مرکز توجه اســت، اما 
مقامات نظارتی دارو به طور فعال در حال كشف ابزارهای 
PGx بــرای فهم بیشــتر قــرار گرفتــن در معرض دارو 
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هســتند، از این اطلاعات به طور گسترده‌تری در انتخاب 
دوزهای دارویی برای توســعه دارویی استفاده میك‌نند و 
این اطلاعات را در دســترس پزشــكان قرار می‌دهند. به 
عنوان مثال، FDA پیــش نویس راهنما فارماكوژنومیك 
بالینی و ارزیابی پیش بازاریابــی در مطالعات بالینی فاز 
اولیه را منتشــر كرده است كه هدف آن كمك به صنعت 
داروسازی و ســایر محققانی اســت كه در ایجاد داروی 
جدیــد در ارزیابــی چگونگی تغییرات ژنوم انســانی در 
داروســازی بالینی و پاسخهای بالینی داروها تأثیر دارند، 
منتشر كرده اســت. این راهنما همچنین توصیه‌هایی را 
در مورد زمــان اطلاع دادن اطلاعــات ژنومی به منظور 
پاســخگویی به ســوالاتی که در طی تولید اولیه دارو و 
در برخی موارد در هنگام بررســی و نظارت پیش می‌آید، 
ارائــه می‌دهد. علاوه بر این راهنمایی، اکنون مجموعه‌ای 
معمول از نمونه‌هــای DNA را در تمام مطالعات بالینی 
در طول توســعه توصیه می‌کند، امکان آنالیز گذشته نگر 
را برای ارزیابی روابط بالقوه‌ای که قبل از شروع آزمایش 
ناشناخته بودند یا در مرحله بعدی رشد کشف شده است، 
فراهم می‌کند. این نوع اطلاعات قبلًا فقط به مرحله پس 
از بازاریابی محدود شــده بود، زیرا روابط PGx عموماً در 
مراحل بعدی کشف شــده بود. همچنین آژانس دارویی 
اروپا )EMA( رهنمود و پیش نویس مقاله‌ای مفهومی را 

برای پرداختن به تأثیر فارماكوژنتیك در فارماكوكینتیك 
دارو منتشــر كرده است كه شــامل ملاحظات و الزامات 
مربوط به طراحــی و انجام تحقیقات در طول تولید دارو 
اســت. به طور خاص، راهنمایــی در مورد انواع مطالعات 
مورد نیاز ارائه می‌شود و شامل ملاحظات خاص طراحی و 
توصیه‌هایی برای مراحل مختلف تولید دارو برای اطمینان 
از اثربخشــی و ایمنــی رضایت بخــش در جمعیت‌های 
دارویی دارویی اســت. در 20 ژانویــه 2011، راهنمای 
ICH بیومارکرهای ژنومیک E16 مربوط به پاســخ دارو 
شــامل مفاد زمینه، ساختار و قالب ارائه مدارک، در ژاپن 
نهایی شــد. هدف از این دستورالعمل ایجاد یک ساختار 
پیشــنهادی یکپارچه برای وضعیت و کاربرد بیومارکرها 
است که موجب انسجام برنامه‌های کاربردی در حوزه‌های 
مختلف شده و بحث و گفتگو را با مقامات نظارتی و بین 
آنها تســهیل می‌کند. همچنین انتظــار می‌رود که قالب 
سند پیشــنهادی ترکیب دادههای بیومارکرهای ژنومی 
را در برنامه‌های خاص مربوط به محصول تســهیل کند. 
وضعیت بیومارکرهای ژنومیــک می‌تواند در هر زمان از 
تولید دارو یا بیوتکنولوژی محصول، از کشــف تا پس از 

تأیید، بررسی شود.
اگرچه روش‌های تجویز هنوز به طور قابل توجهی تغییر 
نکرده است، اما توســعه سریع تکنیک‌ها در زمینه آنالیز 

تعداد محدودی مارکر

تعداد بالای مارکر

شکل 2. استراتژی PGx برای GWAS در فرایند توسعه بالینی
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ژنوم، شناســایی را تســهیل کرده و ابزارهای پیش بینی 
کننده‌ای را برای بهبود پاســخ بــه دارو و کاهش تعداد 
واکنش‌های جانبی دارویی فراهم کرده اســت. برخی از 
این موارد اکنون توســط FDA و آژانس دارویی اروپا در 
درج برچسب دارو ادغام شده‌اند. در حال حاضر، بیش از 
74 مورد با اطلاعات خاص PGx در لیســت FDA وجود 

دارد. 

PGx برای ADR ها
1- چالش‌هــای رویکرد PGx بــرای ‌ADRها در صنعت: 
واکنش‌های جانبی دارویی )ADRs( یک مشــکل بالینی 
عمده اســت. هنگامی که یک مولکول در حال توســعه 
بالینی اســت، ایمنی بیمار مهمترین نگرانی اســت. در 
روند توســعه دو نقطه‌ی مهم وجــود دارد که مطالعات 
PGx می‌تواند به ایمنی کمــک کند. اولین مورد در طی 

 ADR آزمایشات بالینی اولیه است که در آن نشانه‌هایی از
بالقوه وجود دارد. مشــاهدات AE می‌تواند خطرات قابل 
توجهی را برای یک برنامه توسعه ایجاد کند. با این حال، 
می‌توان این خطرات را به طور موثر در طی آزمایشــات 
بالینی کنترل کرد تا تصمیمات توســعه Go / No Go به 
موقع اتخاذ شود، و زمان قطع شده بین مراحل پیشرفت 
دارو از طریق خــط لوله کاهش یابد. به عنوان مثال، اگر 
در یک مطالعه فاز II، در زیر مجموعه کوچکی از بیماران، 
تغییرات برگشت پذیر در تست‌های عملکرد کبدی دیده 
شــود، ارزیابی اهمیت این امر دشــوار است. بسیاری از 
داروهای ارزشــمند و موثر تأثیر کمی بــر عملکرد کبد 
دارند، اما از طرف دیگر، به دلیل زیرمجموعه بیمارانی که 
این تغییرات عملکرد کبدی را نشــان می‌دهند، تعدادی 
از داروها یا در اواخر توســعه یا پــس از بهره‌برداری، از 
دور خارج شــده‌اند. اگر بیماران پر خطر قبل از شــروع 
دارو شناسایی شوند )به عنوان مثال، با غربالگری ژنتیکی 
ارزان قیمــت( ایمنی کلــی دارو در کارآزمایی بالینی به 
میــزان قابل توجهی افزایش می‌یابــد و می‌توان از ترک 
ناگهانــی داروها در مراحل بعدی رشــد جلوگیری کرد. 
دومیــن کاربــرد PGx ایمنی انتظار مــی‌رود فاز پس از 
بهــره برداری )فاز IV( هنگامی که ‌AEها فقط پس از قرار 
گرفتن در معرض ده‌ها هزار بیمار در معرض دارو شروع به 
مشاهده کنند. این مهمترین زمان برای ایجاد نگرانی‌های 
جدید در زمینه ایمنی اســت و اگر AEهای جدی منجر 

به رد محصول شــوند، هزینه‌های بــالای آن به یک بار 
سنگین برای تولیدکنندگان دارو تبدیل می‌شود. در این 
AE مرحله است که شناسایی دقیق افراد در معرض خطر
های غیرمعمول بسیار ارزشمند خواهد بود. این به معنی 
یک سیســتم بهبود یافته برای نظارت بر بازاریابی پس از 
بازاریابی است که در آن DNA )یا داده‌های پنل PGx در 
آینده( از بیماران AE در دســترس است، و امکان توضیح 
سریع پروفایل تشخیصی )یا آزمایش( با حساسیت بسیار 
بالا و ویژگــی بالا را فراهم می‌کند که به ســرعت قابل 

شناسایی است.
عوامل ژنتیکی می‌توانند حساســیت فردی به ‌ADRهای 
وابسته به دوز و مستقل از دوز را تعیین کنند. عوامل تعیین 
کننده حساسیت شامل عوامل موثر در فارماکوکینتیک، 
مانند ســیتوکروم P450، پلی مورفیســم متابولیســم و ​​
عوامل فارماکودینامیکی، از جمله چندشکلی‌ها در اهداف 
دارویی هســتند. اهمیت نســبی این عوامــل به ماهیت 

ADR بستگی خواهد داشت.
دلیل اصلی GWAS بیماری شــایع، فرضیه واریانت رایج 
اســت، و تصور می‌شــود که بیماری‌های شایع تا حدی 
به واریانت‌ها آللی موجــود در بیش از ٪5-1 از جمعیت 
منتسب اســت. این امر با توسعه آرایه‌های SNP تجاری 
تســهیل شده است که بیشــتر تغییرات معمول در ژنوم 
را ثبت می‌کند. بــه تازگی پروفایل SNP کل ژنوم اجازه 
داده است یک روش بی‌طرفانه برای تعیین عوامل مستعد 
کننده ژنتیکی برای ‌ADRها با تعداد متوســطی از موارد 
ADR و بالینی‌های کنترل شده یا کنترل جمعیت ایجاد 
شــود )جدول 1(. این در مقایســه با آنالیز بیماری‌های 
رایــج مانند دیابت نــوع 2، بیماری‌های کرون و فشــار 
خون بالا اســت، که به دلیل اثر ژنتیکی کوچک، معمولاً 
به اندازه‌های زیادی از نمونه‌ها برای شناســایی ژن‌های 
موثر احتیاج دارد. شــرکت‌های داروسازی DNA حاصل 
از آزمایشــات بالینی را به طور فعالانــه متعهد به تولید 
داروهایی می‌شوند که می‌توانند با روشی موثر با تجزیه و 
تحلیل رابطه بین پلی مورفیســم ژن و پاسخ‌های دارویی 

افراد مورد مطالعه، تولید شوند.
در واقع، برخی از شرکت‌های بزرگ دارویی ایالات متحده 
و اروپــا در حال حاضر پایگاه داده خــود را برای کنترل 
قفقازی DNA دارند. با مقایســه ژنوتیپ‌های آن دســته 
از بیمــاران که مبتلا به ADR هســتند بــا ژنوتیپ‌های 
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تعــداد زیادی از افراد کنترل کننده، می‌توان تشــخیص 
 ADR داد که کدام یک از وریته‌هــای ژنتیکی در ایجاد
نقش دارند. یکی از نمونه‌های موفق، lumiracoxib، یک 
مهارکننده انتخابی سیکلواکســیژناز 2- که برای درمان 
درد حاد و آرتروز اســتفاده می‌شــود، در سال 2005 به 
دلیل موارد DILI )آســیب کبدی ناشــی از دارو( کنار 
گذاشته شــد. تجزیه و تحلیل ژنتیکی گذشته نگر نشان 
داد که انواع آللی HLA-DQ می‌تواند ســطح ترانسفراز 
)ALT، AST( بالا را پیش بینی کند. این تحقیق ارتباط 
آلل HLA-DQA1*0102 با بیمارانی که بالاترین سطح 
ترانســفراز را با حساســیت ٪100، با ارزش پیش بینی 

منفی اضافی ٪99 نشان داد.
در توسعه بالینی، تعداد قابل توجهی از نمونه‌ها از مطالعات 
مرحله III در دسترس است و این مجموعه داده‌ها اطلاعات 
قابل توجهی در مورد قدرت داده‌های ژنتیکی برای شناسایی 
ســیگنال‌های PGx و ارائه بینش در مورد سایر جنبه‌های 
طراحی آزمایشــی ارائه می‌دهند. با ایــن وجود می‌توان با 

افزایــش تعــداد کنترل‌ها، ضمن ثابت نگه داشــتن تعداد 
موارد، قدرت آماری بیشــتری نیز به دســت آورد. کنترل 
اپیدمیولوژیکی از یک جمعیت غیرمرتبط می‌تواند به اندازه 
کنترل‌های همســان از مطالعات فاز III موثر باشــد. این 
آنالیز نظری نشــان می‌دهد که یک کنترل اپیدمیولوژیک 
کاملًا مشــخص نژادی و قومی بر کمبود تعداد نمونه بیمار 
در آنالیزهــای رابطه‌ی آماری غلبــه خواهد کرد و بنابراین 
یکی از راه حل‌های توسعه بالینی یا نظارت را ارائه می‌دهد.
بــا این حال، در دنیای واقعی، تمــام بیمارانی که داروی 
جدیدی مصرف می‌کنند تحت نظارت مستقیم نیستند و 
همچنین اقدامات نظارت گزارشگری سریع و قابل اعتماد 
به اندازه کافی در دســترس نیستند. در حقیقت، فرآیند 
گزارش دهی برای AEها بر اســاس موارد انتخابی خود 
گزارش شــده، گزارش پزشك و یا وكیل است. اگر میزان 
چنین AE در واقع بســیار کم باشد )حدود 1 از هر 10 
هزار بیمار( یک گروه بسیار بزرگ از بیماران تحت درمان 

مورد نیاز است.

جدول 1. نمونه‌هایی از عوامل خطر ADR ژنتیکی ثابت شده

دارو
فاکتور ریسک ژنتیکیعکس العمل دارویی

اثر2فرکانس1آلل ریسکنفوذواکنش
Clopidogrel0.13حوادث قلبی عروقیCYP2C19*2/3/4/50.033

Gefitinib0.28اسهالABCG2 Q141K0.075
Isoniazid0.15سمیت کبدی CYP2E1*1 & NAT20.1337

Co-amoxiclav0.001<سمیت کبدیHLA-DRB1*15010.210
Irinotecan0.2نوتروپنیاUGT1A1*280.3228

Ticlopidine )0.001<سمیت کبدی )کلستاتیکHLA-A*33030.1436
Tranilast0.12هیپربیلیروبینمیاUGT1A1*280.348

Flucloxacillin0.001<سمیت کبدیHLA-B*57010.0481
Allopurinol0.001<واکنش شدید پوستیHLA-B*58010.15678

Abacavir0.08واکنش حساسیت بیش از حدHLA-B*5700.04<1000
Carbamazepine0.001<استیون-جانسونHLA-B*15020.04<1000

1. فراوانی آلل از نوع حساسیت ADR در جمعیت مورد تجزیه و تحلیل.
2. اثر ژنتیکی برآورد نسبت خطر ژنوتیپی برای افراد هموزیگوت برای ژنوتیپ حساس در مقایسه با هموزیگوت کم خطر است.
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2- معرفــی فعالیــت JPDSC در ژاپن: بــرای حل این 
مسئله، یک سازمان غیرانتفاعی، کنسرسیوم بین المللی 
 InternationalSerious (iSAEC) رویداد‌هــای جانبــی
در سال 2007 تاسیس شــد که متشکل از شرکت‌های 
دارویی پیشرو، Wellcome Trust و موسسات دانشگاهی 
با ورودی علمی و اســتراتژیک از FDA و سایر نهادهای 
نظارتی بین المللی اســت. ماموریت iSAEC شناســایی 
انــواع DNA مفیــد در پیش بینی خطــر وقوع عوارض 
جانبی جدی مربوط بــه دارو )SAE( از طریق همکاری 
بین المللی اســت. با ایــن حال، هیچ مشــارکت ژاپنی 
وجود نداشــت زیرا شــرکت‌های دارویی داخلی در ژاپن 
به تازگی شــروع به جمع آوری نمونه‌های DNA در طی 
آزمایشــات بالینی کرده اند. عــاوه بر این، یک ملاحظه 
 GWAS مهم دیگر این اســت که اکثریت قریب به اتفاق
و ســایر مطالعات ژنتیکــی فقط به جمعیــت نژادهای 
اروپایی محدود شده است، در حالی که تنوع ژنتیکی در 
جمعیت‌های اخیر آفریقایی بیشتر است و مطالعات انجام 
شــده در غیر اروپایی‌ها وریته‌های جدید جذاب را ایجاد 
کرده اســت. مطالعات شبیه‌سازی اخیراً نشان داده است 
که گنجاندن نســبت‌های مختلف افراد از مناطق مختلف 

ژاپن به گروه‌های مورد و شــاهد می‌تواند منجر به تورم 
نتایج مثبت کاذب شــود، درصورتی کــه اندازه نمونه‌ها 
بزرگ باشــد. بنابراین، برای روشن کردن علل ADR که 
در بین ژاپنی‌ها دیده می‌شــود، یــک پایگاه داده کنترل 
DNA از جمعیت ژاپنی به ســرعت مورد نیاز اســت. از 
آنجا که ساخت چنین پایگاه داده‌ای به مسئله مشترکی 
که شــرکت‌های دارویــی در ژاپن با آن روبرو هســتند، 
گروهی از شــرکت‌های دارویی ژاپن کنسرســیوم علوم 
 JPDSC .را ایجــاد کرده اند )JPDSC( ژاپن PGx داده
در تاریخ 20 فوریه 2009 با شش شرکت دارویی پیشرو 
در ژاپن تاســیس شد. شرکت‌های سازنده منشور به طور 
مشــترک برای ایجاد یک پایگاه داده کنترل ژاپنی برای 
شناســایی خطرات SAEهــای مرتبط بــا دارو و بهبود 
اثربخشی داروها از طریق روش PGx همکاری کرده اند. 
 Illumina در مرحلــه اول، 1000 نمونه کنتــرل با آرایه
1Mbead ژنوتایپینــگ شــده اند. بــرای تأیید فرضیه و 
 ســودمندی کنترل اپیدمیولوژیک، 119 مورد ســندرم

اپیدرم ســمی  Sevens-Johnson (SJS) یــا نکرولیــز 
)TEN(، جمع‌آوری شــده توسط NIHS )انستیتوی ملی 
علوم بهداشــتی( بر اســاس گزارش‌های خود به خود از 

شکل 3. نتایج ارتباط ژنوم برای همه SNP ها )n = 863137( موجود در آنالیز

نتیجه تجزیه و تحلیل 119 مورد SJS با 991 کنترل جمعیت ژاپنی.
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شــرکت‌های دارویی ژاپــن، با کیفیت مــورد آنالیز قرار 
گرفت. داده‌های کنترل شــده 991 کنترل جمعیت یک 
مطالعه آزمایشــی GWAS نشــان داد که تعداد زیادی 
SNP در کروموزوم 6 با SJS / TEN ارتباط دارد. بیشــتر 
 MHC هــای قابل توجه در مناطق گســترده‌SNP این
واقع شده اند. این نتیجه ســودمندی استفاده از کنترل 
جمعیــت خاص نژاد را برای ADRها پیشــنهاد می‌کند. 
در حال حاضر، 2000 نمونه شــاهد جدید از بیش از 10 
منطقه مختلف ژاپن جمع آوری شــده اســت. این‌ها با 
توزیع جمعیت ژاپن مطابقــت دارند. برای تکمیل پایگاه 
داده کنترل جمعیت اپیدمیولوژیک ژاپنی، در حال حاضر 
 HLA و مناطق Illumina2.5 M ژنوتیپ با آرایه مهــره

تصفیه شده در حال انجام است.

نتیجه گیری
فعالیت‌های فعلی ارائه شده در اینجا نشان دهنده توانایی 
PGC در تأثیرگذاری در کشف و تولید داروهای جدید و 
استفاده از آنها است. روش‌های آنالیز ژنومی توسعه یافته 
و منتظر هســتند تا به طور کامل در توسعه دارو و عمل 
بالینی ادغام شوند. آرایه‌های SNP که 5 میلیون SNP را 

پوشــش می‌دهند به زودی به واقعیت تبدیل می‌شوند و 
هزینه تعیین توالی ژنوم به سرعت در حال کاهش است، 
شــرکت‌ها اکنون چنین خدماتی را بــا هزینه‌ای معادل 
چند هــزار دلار آمریکا ارائه می‌دهنــد. مقدار داده‌های 
تولید شــده در رویه تعیین توالی کل ژنوم بســیار زیاد 
اســت، اما به طور کلی، هنوز هم فقط اطلاعات ژنتیکی 
به طور خاص مربوط به درمان دارویی مرتبط هســتند و 

توسط کمیته‌های اخلاقی در ژاپن تأیید می‌شوند.
توسعه PGx و فناوری‌های مرتبط با آن برای شخصی‌سازی 
داروها با چنان سرعتی پیش می‌رود که مسئله تأثیر این 
فناوری‌هــا بر تجویز دارو نیســت، بلکه باید تا چه میزان 
باشد. اگرچه این تحولات اســتفاده بهتری از منابع، چه 
توسط ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی و چه توسط 
شــرکت‌های دارویی ایجاد خواهد کرد، اما این مهمترین 
تفاوت‌های ناشــی از این پیشــرفت‌ها در زندگی بیماران 
اســت. به طور کلی، ما می‌توانیم چشم به آینده مهیجی 

در این زمینه داشته باشیم.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22214937/
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تنوع بین فردی در پاســخ بــه دارو، ویژگی اصلی تمام 
درمان‌های دارویی اســت کــه برای افراد ســالم انجام 
می‌شــود. تغییرات فیزیولوژیکی در دوران بارداری تنوع 
پاســخ دارو را افزایش می‌دهد، کــه چالش‌هایی را برای 
اســتفاده موثر و ایمن از داروهــا ایجاد می‌کند. علاوه بر 
تغییــرات فیزیولوژیکی، وریته‌های موجــود در ژن‌های 
رمزگذار پروتئین‌های درگیر در جذب، متابولیســم و از 
بیــن بردن داروها یــا ژن‌هایی که بــرای اهداف دارویی 
کــد می‌کنند، به طــور قابل ملاحظه‌ای بــه اثر متغیر و 
حساسیت متفاوت به واکنش‌های جانبی کمک می‌کنند. 
رشته در حال ظهور فارماکوژنومیک در صدد درک تأثیر 
تنوع ژنتیکی در پاســخ‌های دارویی و رویکرد فردی برای 
درمانها اســت. بررســی فارماكوژنومیك در بارداری یک 
فرصت مهم برای تحقیق اســت. این مقاله اصول اساسی 
فارماكوژنومیك را برجســته میك‌ند و وضعیت دانش در 
مورد كاربرد این اصول در شرایط بارداری را مرور میك‌ند.

اصول فارماكوژنتیك و فارماكوژنومیك
اصطــاح فارماكوژنتیــك در اصــل به عنــوان مطالعه 
خصوصیات غیرمعمول پاســخ دارو به نمایش گذاشــته 
شــده اســت كه وراثت مندلــی را در خانواده‌ها نشــان 
می‌دهد. نمونه‌های خاص شامل کمبود گلوکز6--فسفات 
دهیدروژناز، کمبود ســودوکولین استراز و حساسیت به 
هیپرترمی بدخیم است. در مقابل، مفهوم فارماكوژنومیك 
از مطالعــات مبتنــی بر جمعیــت در تعریــف ژن‌ها یا 
مكان‌های ژنومیكی همراه با اختلاف در پاسخ‌های دارویی 
در میان گروه‌های افراد غیر مرتبط ظاهر شــده اســت. 
اگرچه این اصطلاحات عمدتاً از اهمیت تاریخی برخوردار 
بوده و پارادایمهای متمایز کشف ژن را منعکس می‌کنند، 

زهرا انتشاری1
کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، پژوهشگاه رویان،  تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

فارماکوژنومیکس بارداری
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می‌توان فارماکوژنتیــک را به عنوان مطالعه فنوتیپ‌های 
پاســخ دارویی تعیین کرد که عمدتا توسط ژنهای منفرد 
تعیین می‌شــود، در حالی کــه فارماکوژنیک مربوط به 
مطالعه پاسخهای دارویی تحت تأثیر ژنهای متعدد است.

کاربرد بالینــی فارماکوژنومیک نویدبخــش خوبی برای 
ارتقا درمان فرد محور و پزشــکی دقیق اســت. به جای 
یک روش کاملًا یکنواخت برای تجویز داروها، استفاده از 
اطلاعات ژنومی به دســت آمده از افراد می‌تواند احتمال 
درمان موثر و خطــرات کمتری برای واکنش‌های جانبی 
دارویــی )ADR( را که دلیل اصلی مرگ و میر اســت، 
بهبود بخشد. بیش از 125 دارو تأیید شده توسط سازمان 
غــذا و دارو )FDA( دارای اطلاعــات فارماکوژنومیک در 
برچسب گذاری محصولات خود هستند، از جمله برخی 
از آنها با "هشــدارهای جعبه ســیاه" به پزشکان توصیه 
می‌کننــد داده‌های ژنومی خاصی را در مــورد بیمارانی 
که دارو برای آنها تجویز شــده اســت، به دســت آورند. 
کنسرسیوم پیاده‌سازی فارماکوژنتیک بالینی )CPIC( که 
 NIH توسط شبکه تحقیقاتی فارماکوژنومیکس با بودجه
تأســیس شده اســت، مجموعه‌ای از رهنمودهای اجماع 
مبتنی بر شــواهد را ایجاد کرده است تا نتایج آزمایشات 
ژنتیکی بالینــی را به تصمیمات تجویــز پذیر داروهای 

خاص ترجمه کند.
استراتژی‌های پیاده‌سازی فارماکوژنومیکس در محیط‌های 
بالینی یا از یک ژن واحد را در یک زمان استفاده می‌کنند 
)بــه عنوان مثال، آزمایش وریته‌هــای ژنتیکی مربوط به 
داروی تجویز شــده( یا از آزمایش پیشگیرانه وریته‌های 
مختلف حمایت می‌کنند. ثابت شــده است که پشتیبانی 

از تصمیم‌گیری بالینی برای آمــوزش ارائه دهندگان در 
مورد تفســیر نتایج آزمون و ارائــه اقدامات تجویز خاص 
ضروری اســت. پذیرش پزشــک و اســتفاده از آزمایش 
فارماکوژنیک در مکان‌هایی که پشــتیبانی تصمیم‌گیری 
در مورد مراقبت ارائه می‌شــود، می‌تواند زیاد باشــد، اما 
وقتی نتایج چند روز بعد به ارائه دهندگان ارائه می‌شود، 
تا حدودی موثر اســت. آزمایشات بالینی تصادفی و سایر 
طرحهای تجربی بــرای تعیین ارزش فارماکوژنومیک در 

عمل بالینی در حال ظهور است.
تنوع مبتنی بر ژنتیک در پاســخ‌های دارویی )اثر بخشی 
یا ســمیت( اغلب توســط ژن‌های تأثیرگــذار بر غلظت 
پلاســمای دارو )فارماکوکینتیک( یــا اثرات آن بر هدف 
مولکولــی مورد نظــر )فارماکودینامیــک( توضیح داده 
می‌شــود. تنوع در فارماکوکینتیک غالبــاً به دلیل تغییر 
ژنتیکی در ژن‌های رمز کننده آنزیم‌های متابولیزه کننده 
دارو است که برای انتقال بیولوژیک یا حذف داروها مهم 
اســت. یک خطر اضافی برای واکنش‌های جانبی داروها 
گاهی اوقات می‌تواند به ژن‌های موثر در حساسیت ایمنی 

نسبت داده شود.
تنــوع ژنتیکی در آنزیم‌های متابولیــزه کننده دارو باعث 
ایجاد زیرمجموعه بیمارانی می‌شــود که در آنها ســطوح 
مختلف ظرفیت متابولیســم دارو مشهود است )به عنوان 
مثال، متابولیزه کننده‌های طبیعی یا سریع، ضعیف، فوق 
ســریع و متوسط( و بسته به نوع دارو عواقب اثربخشی و 
خطر مسمومیت را نشــان می‌دهد )جدول 1(. به عنوان 
مثال، یک متابولیزه کننده ضعیف یک داروی اســتاندارد 
)به عنوان مثال، فرم تجویز شده دارو فعال است(، ممکن 
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است به دلیل حذف ناکارآمد داروی فعال از گردش 
خون، در معرض خطر بیشتری برای سمیت باشد. 
در مقابــل، فردی با متابولیســم ضعیف برای یک 
پیش دارو ممکن اســت به دلیل فعال نشدن کافی 

ترکیب پیش ساز، پاسخ ضعیفی داشته باشد.
چندین وریته‌ی ژنتیکی شناخته شده در ژن‌های 
آنزیم‌هــای متابولیزه کننده دارو وجود دارد و یک 
سیستم نام گذاری اســتاندارد ایجاد شده است. 
برای آنزیم‌های ســیتوکروم P450، نماد ژن )به 
عنوان مثــال CYP2D6( با ســتاره )*( و یک 
عدد )1، 2، 3 و غیــره( برای تعیین آلل خاص 
دنبال می‌شــود. علامت گذاری * 1 آلل مرجع 
را مشــخص می‌کند، که دارای سطح فعالیت 
اســتانداردی اســت را رمزگــذاری می‌کند. 
ســایر علامت گذاری‌ها )* 2، * 3، * 4 و 
غیره( آلل‌های مختلف را نشــان می‌دهند. 
بسیاری از آلل‌های واریته پلی مورفیسم 
تک نوکلئوتیدی هســتند )SNP(، اما 
برخی دیگر از چندین SNP هســتند 
قــرار گرفته‌اند.  که در هاپلوتیپ‌ها 
اختــاف توالی پیچیده‌تــر مانند 
 )CNV( تغییــرات تعداد کپــی
کــه در آن کل ژن‌هــا حذف یا 
تکثیر می‌شــوند، ممکن است 
آلل‌های خاصی را نیز شــامل 
شود. یک پایگاه داده گسترده 
از انــواع ژن P450 شــناخته 
اســت دســترس  در   شــده 
.)http://www.cypalleles.ki.se/( 

 چندیــن خانــواده ژنی دیگر 
بــه تغییر تنوع در پاســخ‌های 
می‌کننــد.  کمــک  دارویــی 
شــامل  دیگر  خانواده‌های  ایــن 
ژن‌هــای کــد کننــده آنزیم‌های 
مســئول گلوکورونیداســیون داروها 
یا متابولیت‌های آنها برای ســهولت در 
از بین بردن و انتقــال دهنده‌های دارویی 
هســتند که حرکت داروهــا را از طریق موانع 

سلولی واسطه می‌کنند.
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متابولیسم دارو در دوران بارداری
بــارداری زمان تغییــرات قابل توجه غــدد درون ریز و 
فیزیولوژیکی است. جابجایی‌های هورمونی باعث افزایش 
حجم پلاسما، افزایش میزان دفع از کلیه، تغییر در اتصال 
پروتئین و متابولیسم کبدی می‌شود و از این ایده حمایت 
می‌کند کــه زنان بــاردار زیرجمعیت خاصــی را ایجاد 
می‌کنند. اصلاح شیمیایی توســط آنزیم‌های سیتوکروم 
P450 و گلوکورونیداسیون مســیرهای اصلی متابولیسم 
برای متابولیسم دارو هستند که در درجه اول در کبد رخ 
می‌دهد. بسیاری از داروها از یک یا هر دو برای متابولیسم 
اســتفاده می‌کنند و فعالیت‌های آنزیمی ممکن است در 
دوران بارداری به دلیل تأثیرات هورمونی متفاوت باشــد. 
به عنوان مثال، گلوکورونیداسیون مسیر اصلی متابولیسم 
لاموتریژین است. استروژن )یک القا کننده قوی ادرارین 
 (UGT) 1A4) دی فســفات-گلوکورونوزیل ترانســفراز
در دوران بــارداری افزایش می‌یابــد و به کاهش غلظت 
لاموتریژیــن در دوران بارداری و با اســتفاده همزمان از 
داروهای ضــد بارداری حاوی اســتروژن کمک می‌کند. 
مکانیسم مشــابهی با متابولیسم ناشی از پروژسترون در 
UGTA1، که در متابولیسم لابتالول نقش دارد، توصیف 

شده است.
CYP3A4 فراوانترین CYP اســت و در متابولیسم بیش 
از نیمی از داروهای تایید شــده نقش دارد. اســتفاده از 
نیفدیپین برای درمان فشــار خون بالا در دوران بارداری 
نشان داده است که CYP3A4 در دوران بارداری فعالیت 
بیشــتری دارد. CYP2D6 یک مســیر متابولیک کبدی 
متداول است و در متابولیسم حدود ٪25 داروها از جمله 
بســیاری از داروهایی که معمولاً برای زنان باردار تجویز 

می‌شــود، نقش دارد. متابولیســم CYP2D6 تحت تأثیر 
بارداری قرار دارد و فعالیت آن در سه ماهه دوم شروع به 

افزایش می‌کند و در سه ماهه سوم نیز ادامه دارد.
زنانی که متابولیسم گســترده CYP2D6 دارند، فعالیت 
آنزیمــی بالاتــری را در دوران بارداری نشــان داده‌اند. 
 CYP2D6 برعکــس، زنانی که متابولیســیم ضعیفی در
دارنــد، فعالیت آنزیمی کمتری در طــول بارداری دارند. 
وضعیت متابولیزه CYP2D6 ممکن است بر اثر داروهایی 
که معمولاً برای زنان باردار تجویز می‌شوند تأثیر بگذارد.

CYP1A2 و CYP2C19 بــا فعالیــت کمتری در دوران 
بارداری همراه بوده اســت. CYP1A2 برای متابولیســم 
چندین داروی روانپزشــکی و آســم و همچنین کافئین 
مهم اســت. زنانی که در ســه ماهه ســوم بارداری خود 
هستند در مقایســه با حالت غیر باردار و بعد از زایمان، 
65 درصد متابولیســم کافئین دارند. بارداری اثر مهاری 
بر روی متابولیسم‌های گسترده CYP2C19 دارد، اگرچه 
هنوز مطالعه نشــده است، اما این می‌تواند به طور بالقوه 
بر تأثیر بازدارنده‌هــای امپرازول و پمپ پروتون دیگر در 

دوران بارداری تأثیر بگذارد.
تنوع ژنتیکــی قابل توجهی در متابولیســم با واســطه 
سیســتم‌های CYP وجود دارد که به تنوع بین فردی در 
پاســخ به دارو کمک می‌کند و ممکن اســت به خطرات 
ناســازگار برای عوارض جانبی مرتبط با دارو کمک کند. 
آزمایش ژنتیکــی برای ارزیابی ژنوتیــپ ژن‌های خاص 
CYP در دسترس است. پزشکان باید بفهمند چه زمانی 
اطلاعــات فارماکوژنیک از نظر بالینی قابل اجرا اســت و 
بتوانند نتایج آزمایش فارماکوژنومیک را به درستی تفسیر 

کنند.

جدول 1 - پیامدهای مختلف فنوتیپ‌های متابولیزه کننده دارو.

پیش داروهادارو استانداردفنوتیپ

طبق برچسب FDA عمل می‌کند.طبق برچسب FDA عمل می‌کند.نرمال

کاهش میزان حذفضعیف
افزایش خطر سمیت

کاهش فعالسازی
کاهش اثربخشی

کاهش اثربخشیپتانسیل افزایش سمیتمتوسط

افزایش میزان حذفسریع/ فوق سریع
کاهش اثربخشی

افزایش فعال سازی
افزایش خطر سمیت
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کاربردهای داروسازی در بارداری
ویــژه‌ای  اهمیــت  از  فارماکوژنتیــک  اســتعداد  درک 
ــه اینکــه مصــرف دارو در  ــا توجــه ب برخــوردار اســت، ب
ــاً  ــده اســت. تقریب ــج و فزاین ــری رای ــارداری ام دوران ب
٪80 زنــان در طــول ســه ماهــه اول حداقل یــک دارو )با 
نســخه یــا بــدون نســخه، از جملــه ویتامیــن یــا آهــن( 
ــت  ــایع اس ــز ش ــی نی ــی فارماس ــد. پل ــرف می‌کنن مص
ــرض  ــه اول در مع ــه ماه ــان در س ــاً ٪30 از زن و تقریب
بیــش از چهــار دارو )بــا نســخه یــا بــدون نســخه( قــرار 
دارنــد. آنتــی بیوتیک‌هــا، ضــد اســتفراغ‌ها و داروهایــی 
ــم،  ــد آس ــن مانن ــای مزم ــان بیماری‌ه ــرای درم ــه ب ک
درد  و  تیروئیــد  کاری  کــم  اضطــراب،  افســردگی، 

داروهــای  رایج‌تریــن  از جملــه  اســتفاده می‌شــوند 
ــیاری از  ــتند. بس ــارداری هس ــده در دوران ب ــز ش تجوی
ایــن داروهــا بــا توجــه بــه برچســب گــذاری داروهــای 
فارماکوژنومیــک   ،CPIC دســتورالعمل‌های  و   FDA
ــدول 2(.  ــتند )ج ــی را دارا هس ــده داروی ــناخته ش ش
قبــل از تجویــز دارو دســتورالعمل‌های CPIC بــرای 
کمــک بــه پزشــکان در درک چگونگــی اســتفاده از 
اطلاعــات ژنتیکــی موجــود بــرای بــه حداکثــر رســاندن 
اثــر و کاهــش احتمــال وقــوع عــوارض جانبــی طراحــی 
ــز  ــتورالعمل تجوی ــچ دس ــان، هی ــن زم ــده‌اند. در ای ش
خاصــی بــرای فارماکوژنومیکــس و بــارداری وجــود 

ــدارد. ن

جدول 2 - استعداد فارماکوژنومیک، داروهایی که معمولاً در دوران بارداری تجویز می‌شوند.

نوع فارماکوژنتیک مرتبطبیومارکرداروکلاس دارو

AntimicrobialsNitrofurantoin

Glucose-6-
 phosphate

 hydrogenase
 deficiency)

G6PD

خطر کم خونی همولیتیک

Antidepressants

Citalopram /
escitalopram

CYP2C19

متابولیسم‌های فوق سریع CYP2C19 غلظت 
پلاسما کمتری دارند و احتمال شکست درمان را 

 CYP2C19 افزایش می‌دهند. متابولیسم‌های ضعیف
غلظت پلاسما بیشتری دارند. کاهش 50 درصدی 

دوز شروع را در نظر بگیرید.

ParoxetineCYP2D6

متابولیسم‌های فوق سریع CYP2D6 سطح پلاسما 
کمتری دارند و احتمال شکست درمان را افزایش 

می‌دهند.

CYP2D6 متابولیسم‌های متوسط و ضعیف ممکن 
است غلظت‌های بالاتر در پلاسما و افزایش خطر 
عوارض جانبی داشته باشند. کاهش 50 درصدی 
دوز شروع را در متابولیسم‌های ضعیف در نظر 

بگیرید.
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جدول 2 - استعداد فارماکوژنومیک، داروهایی که معمولاً در دوران بارداری تجویز می‌شوند.

نوع فارماکوژنتیک مرتبطبیومارکرداروکلاس دارو

Antiepileptics

CarbamazepineHLA

HLA-B * 15: 02 با خطر بیشتر سندرم 
استیونس-جانسون )SJS( و نکرولیز اپیدرم سمی 
)TEN( همراه است HLA-A *31: 01 با خطر 

بیشتری از اگزنتما ماکروپاپولار، واکنش دارویی با 
ائوزینوفیلی و SJS / TEN همراه است.

OxcarbazepineHLA
HLA-B * 15: 02 با خطر بیشتر سندرم 

استیونس-جانسون )SJS( و نکرولیز اپیدرم سمی 
)TEN( همراه است.

AntihypertensivesMetoprololCYP2D6

متابولیسم‌های ضعیف و متابولیزه‌های گسترده‌ای 
 CYP2D6 که همزمان با داروهای مهارکننده
استفاده می‌کنند، سطح متوپرولول را افزایش 

می‌دهند.

Gastroenterology

MetoclopramideCYP2D6

CYP2D6 متابولیسم ضعیف در معرض خطر بالقوه 
افزایش دیستونیک و سایر واکنش‌های جانبی است. 
حداکثر دوز روزانه توصیه شده در متابولیسم‌های 

CYP2D6

OmeprazoleCYP2C19 مواجهه سیستمیک با امپرازول از نظر متابولیسم
بیمار در CYP2C19 متفاوت است.

OndansetronCYP2D6 افزایش متابولیسم در متابولیسم فوق سریع
CYP2D6، همراه با کاهش پاسخ به دارو

Opioids

CodeineCYP2D6

CYP2D6 متابولیسم‌های فوق سریع می‌توانند 
سطح مورفین سرمی بالاتر از حد انتظار داشته 
باشند که منجر به دپرسیون تنفسی می‌شود. 

در متابولیسم‌های فوق سریع ممکن است سطح 
بالاتری از مورفین در شیر مادر وجود داشته باشد 

که منجر به دپرسیون تنفسی نوزاد شود.

CodeineUGTB7×2

فعالیت شیرخوارانی که از شیر مادر تغذیه می‌کنند 
و دارای ژنوتیپ UGTB7×2 هستند. در ترکیب با 

مادری که متابولیزه کننده فوق سریع استT ممکن 
است منجر به سمیت مرفین در نوزاد شود.
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داروهای معمول اســتفاده شــده در دوران 
بارداری با پتانسیل فارماکوژنومیک

مسکن‌ها و ضد دردها
کدئیــن، هیدرومورفــون و ترامادول معمــولاً داروهای 
مسکن خوراکی تجویز شده به عنوان پیش دارو هستند. 
فعال‌ســازی داروهای ضد درد قوی با متابولیســم دارو 
اتفــاق می‌افتد. به عنوان مثــال، CYP2D6 کدئین را به 
مورفیــن تبدیل می‌کنــد. زنانی که متابولیســم ضعیف 
CYP2D6 هستند ممکن است پاسخ‌های درمانی ضعیفی 
بــه کدئین را تجربه کنند، در حالی که متابولیســم‌های 
فوق سریع CYP2D6 ممکن اســت خطر مسمومیت از 
جمله دپرسیون تنفســی به دلیل افزایش سریع مورفین 
در پلاســما را ایجاد کند. این امر از نظر بالینی مربوط به 
شیردهی است که ممکن اســت غلظت بالاتر مرفین در 
پلاسما به نوزاد منتقل شــود. گزارش‌هایی از دپرسیون 
تنفســی نوزادان در ارتباط با استفاده از کدئین مادر در 
مادرانی که متابولیســم فوق ســریع CYP2D6 هستند 
وجود دارد. اکنون دســتورالعمل‌ها اســتفاده محدود یا 
اجتناب از کدئین پس از زایمان و در نظر گرفتن ژنوتیپ 
مادر را توصیه می‌کنند. ترامادول توســط CYP2D6 به 
یک متابولیت فعال تبدیل می‌شــود و همین نگرانی‌هایی 
 CYP2D6 را در مورد متابولیســت‌های فوق سریع مادر

دارد.

ضد استفراغ
اندانســترون به طور مكرر برای تهوع در بارداری تجویز 
 CYP3A4، می‌شــود. این دارو به طور معمول توســط
CYP1A2 و CYP2D6 متابولیــزه می‌شــود. کاهش اثر 
 CYP2D6 اندانســترون در متابولیســم‌های فوق سریع
گزارش داده شــده است. دســتورالعمل‌های CPIC این 
نگرانــی را یادداشــت میك‌نند و پیشــنهاد میك‌نند كه 
یك داروی ضد اســتفراغ جایگزین در این افراد استفاده 
شــود. جالب توجه اســت، FDA این نگرانی را ندارد و 
CYP2D6 را نقش مهمی در متابولیســم اندانســترون 
توصیف میك‌ند و خاطرنشان میك‌ند كه فارماكوكینتیك 
اندانســترون وریدی بین متابولیزه كننده‌های ضعیف و 
گسترده CYP2D6 تفاوتی ندارد. متوکلوپرامید در دوران 
بارداری برای کنترل حالت تهوع نیز اســتفاده می‌شــود. 
در افرادی که متابولیســم ضعیف CYP2D6 دارند، دفع 

متوکلوپرامید با ســرعت کمتری انجام می‌شود و ممکن 
است در معرض خطر عوارض جانبی از جمله واکنش‌های 
دیســتونیک باشد. حداقل، پزشــکان باید آگاهی داشته 
باشــند که آیا بیمــاران آزمایــش فارماکوژنومیک قبلی 
انجام داده‌اند تا بتوانند در مورد اثربخشی دارو و عوارض 
جانبی، راهنمایی‌های مناســب پیش بینی را به بیماران 

ارائه دهند.

داروهای ضد فشار خون
متوپرولول یک داروی ضد فشــار خون است که معمولاً 
مــورد اســتفاده قرار می‌گیــرد و در درجه اول توســط 
CYP2D6 متابولیزه می‌شــود. با افزایــش دفع دارو در 
دوران بارداری، متوپرولول با ســرعت بیشــتری از بین 
می‌رود و زنان را در معرض ابتلا به فشــار خون بالا قرار 
می‌دهد. این کاهش اثر ممکن اســت به ویژه در بیمارانی 
که متابولیزه کننده فوق ســریع CYP2D6 هستند، قابل 
توجــه باشــد. FDA همچنین خاطرنشــان می‌کند که 
افرادی که متابولیسم ضعیفی در CYP2D6 دارند غلظت 
متوپرولول پلاســما بیشــتری دارند و این ممکن است با 
کمبــود cardioselectivity و به طــور بالقوه با فرکانس 
بالاتر عوارض همراه باشــد. کلونیدین و پروپرانولول نیز 
توســط CYP2D6 متابولیزه می‌شوند و در طی بارداری 

تحت تغییر غلظت و اثر قرار می‌گیرند.

داروهای ضد افسردگی
وورورهــا و همکارانــش ارتباط ژنوتیــپ CYP2D6 با 
سطح پاروکستین پلاســما را در زنان بارداری که از این 
داروی ضد افسردگی اســتفاده می‌کنند، بررسی کردند. 
 CYP2D6 متابولیســم‌های ســریع و فوق ســریع برای
کاهــش غلظت پاروکســتین را در طول بارداری نشــان 
می‌دهد. متابولیســم‌های متوســط ​​و ضعیف غلظت‌های 
فزاینــده‌ای را در دوران بــارداری نشــان می‌دهند. در 
متابولیســم‌های سریع و فوق ســریع، غلظت کمتری از 
پاروکســتین با علائم افسردگی مکرر همراه است. مطابق 
با این، دســتورالعمل‌های CPIC نشــان می‌دهد افرادی 
که متابولیزه کننده فوق ســریع CYP2D6 هســتند، به 
دلیل غلظت کم پاروکستین در پلاسما، در معرض خطر 
بیشتری از شکســت درمان قرار دارند. دستورالعمل‌های 
CPIC همچنین خاطر نشــان میك‌نند كــه افرادی كه 
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متابولیزه كننده ضعیف CYP2D6 هســتند ممكن است 
در معرض عوارض جانبی مرتبط با دارو ثانویه نســبت به 
غلظت‌های بالاتر در پلاســما باشند و پیشنهاد میك‌نند 
كه دوز اولیه پاروكستین را برای افراد ٪50 كاهش دهید. 
نکتــه مهم، این دســتورالعمل‌ها مخصــوص زنان باردار 

نیست.
فلوکســتین همچنین تغییرات وابســته به CYP2D6 را 
 n- در غلظت بارداری نشــان داده اســت. فلوکستین با
متیلاسیون به نورفلوکستین متابولیزه می‌شود که از نظر 
دارویی نیز فعال اســت. فلوکستین با دوز 20 میلی گرم 
تــا 40 میلی گرم در روز در دوران بارداری با غلظت‌های 
کم فلوکســتین و نورفلوکســتین در ارتباط اســت، این 
یک آســیب پذیری برای عود علائم افسردگی در دوران 

بارداری را نشان می‌دهد.
داروهای ضد افســردگی دیگر به عنوان داروهای تجویز 
کننــده فعال یا اطلاعاتی بر اســاس ژنوتیپ بیمار طبقه 
بندی شده‌اند. سیتالوپرام و داروی مربوطه اسکیتالوپرام 
در درجه اول توســط CYP2C19 متابولیزه می‌شــوند. 
دســتورالعمل‌های CPIC توجه دارند که متابولیسم‌های 
متوســط ​​و ضعیف CYP2C19 باعث کاهش متابولیسم 
سیتالوپرام و اسکیتالوپرام می‌شوند. این رهنمودها نشان 
می‌دهد که متابولیســم‌های ضعیــف درمان را با ٪50 از 
دوز شــروع توصیه شــده آغاز می‌کننــد. آمیتریپتیلین 
یک داروی ضد افسردگی ســه حلقه‌ای است که توسط 
CYP2C19 به نورتریپتیلین متابولیزه می‌شــود. فعالیت 
CYP2C19 نســبت آمــی تریپتیلین بــه نورتریپتیلین 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد و ممکن اســت پاســخ بالینی 
و تحمــل را تحت تأثیر قرار دهد. برای متابولیســم‌های 
ضعیــف CYP2C19، دســتورالعمل‌های CPIC توصیه 
می‌کننــد که جایگزینی برای آمــی تریپتیلین یا در نظر 
گرفتن ٪50 کاهش دوز شــروع و کنتــرل غلظت دارو 
 CYP2C19 استفاده کنید. متابولیسم‌های سریع و سریع
ممکن اســت به دلیل افزایش متابولیسم و ​​درنظر گرفتن 
یک داروی جایگزین، پاســخ‌های بهینه‌ای نداشته باشند. 
در دســتورالعمل‌های CPIC از آمیتریپتیلیــن به عنوان 
داروی نمونه استفاده می‌شود، اما همچنین توجه داشته 
باشــید که ایــن توصیه‌ها در مورد ســه حلقه‌های دیگر 
از جملــه کلومیپرامین، دوکســپین، ایمی پرامین و‌تری 
مپرامیــن نیز اعمــال می‌شــود. CYP2D6 همچنین بر 

ترخیص کالا از گمرک آمــی تریپتیلین تأثیر می‌گذارد. 
متابولیســم‌های فوق سریع CYP2D6 غلظت کمتری از 
داروهای فعال دارند و احتمال بی‌اثر بودن دارو را افزایش 
می‌دهد. دســتورالعمل‌های CPIC در نظر گرفتن داروی 

جایگزین یا استفاده از دوزهای بالاتر توصیه می‌شود.

نتیجه‌گیری و مسیرهای آینده
درک ما از پتانســیل فارماکوژنتیک همچنان گســترش 
می‌یابــد، اما زنان باردار همچنــان یک جمعیت منحصر 
به فرد هســتند که داده‌های محــدودی برای حمایت از 
روش‌هــای تجویز دارند. دریافت داروی مناســب در دوز 
مناســب از اهمیت ویژه‌ای در این مدت برخوردار است. 
مدیریت دارویی بهینه برای مادران مبتلا به افســردگی 
)OPTI-MOM( توسط NICHD با هدف بررسی بیشتر 
تغییــرات فارماکوکینتیــک در دوران بــارداری و تأثیر 
فارماکوژنیــک با هدف ایجاد دســتورالعمل‌های درمانی 
برای مدیریت پیشــگیرانه در دوران بارداری در دســت 
انجام اســت. مطالعات تحقیقاتی مانند OPTI-MOM با 
درک بهتر نحوه درمان مناســب زنان در دوران بارداری، 
بــه کاهش بار بیماری مادران کمک می‌کند و در نتیجه، 
میزان بیماری‌های مربوط به داروهای جنین و نوزادان را 
کاهش می‌دهد. تحقیقاتی كه شــامل فارماكوكینتیك و 
اقدامات فارماكوژنومیك داروها در دوران بارداری اســت، 
بــرای آگاهی از روش‌های تجویــز و تجویز ادامه خواهد 

داشت.

منبع: 
https: //www.sciencedirect.com/science/article/
abs/pii/S0146000520300033
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زهرا انتشاری1
کارشناسی ارشد ژنتیک مولکولی، پژوهشگاه رویان،  تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

ســرطان، یکی از علل اصلی مرگ و میر در کشــورهای 
صنعتی، مســئول بیش از 500000 مرگ و میر هر ساله 
فقط در ایالات متحده است. علاوه بر این، علیرغم پیشرفت 
چشمگیری که در بهبود میزان بهبودی در بدخیمی‌های 
دوران کودکی حاصل شده است، سرطان همچنان دلیل 
اصلی مرگ و میر ناشــی از بیمــاری در کودکان ایالات 
متحده کمتر از 1 ســال اســت. درمان فعلی برای بیشتر 
سرطان‌ها شامل استفاده از شیمی درمانی سیتوتوکسیک 
اســت که دقیقــاً در برابر ناهنجاری‌هــای ژنتیکی اولیه 
مسئول ســرطان‌های انســانی هدف قرار نگرفته است، 
تــا حدی به ایــن دلیل که عوامل محرک تغییر شــکل 
بدخیمی به طور کامل شناخته نشده‌اند. موارد استثنایی 
قابل توجهی وجود دارد، مانند استفاده از مهارکننده‌های 
تیروزین کیناز در بدخیمی‌های انســانی که در آن تکثیر 
سلول‌های سرطانی به دلیل عدم تنظیم تیروزین کینازها 
 به عنوان یک نتیجه از انتقال کروموزومی )به عنوان مثال،

BCR / ABL از انتقــال کروموزومــی t9: 22 در مزمن 
لوســمی میلوئیدی )CML( و لوســمی لنفوسیتی حاد 
)ALL( یا جهش‌های بدنی در ژن‌های رمزکننده تیروزین 
کینازها )به عنوان مثال جهش‌های FLT3 در لوسمی حاد 
میلوئیدی(. همچنین داروهای ضد ســرطانی وجود دارد 
که در برابر بیان نابجا از آنتی ژن‌های سطح سلول هدف 
 ،trastuzumab قرار می‌گیرنــد. نمونه‌ای از این داروهــا
آنتی بادی مونوکلونال است که علیه سلول‌های سرطانی 
پســتان در مراحل اولیه اســتفاده می‌شود که گیرنده 2 
.)HER2 +( فاکتور رشد اپیدرمال انسان را بیان می‌کند 

 متأســفانه، ایــن عوامل "هدف"، بخش نســبتاً کمی از 
شــیمی درمانی سرطان را که در حال حاضر برای درمان 

بدخیمی در انسان استفاده می‌شود، تشکیل می‌دهند.

وحید رضا اصفهانی1
1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه علوم پزشکی 
آزاد اسلامی تهران، تهران، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

فارماکوژنتیک سرطان
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اگرچــه بســیاری از اقدامــات مــداوم بــرای تعییــن 
توالــی ژنــوم ســرطان در حــال شــروع بــه ایجــاد 
ــدی در مــورد ریشــه ژنتیکــی بســیاری از  بینــش جدی
ــد  ــول می‌کش ــا ط ــت، دهه‌ه ــانی اس ــرطان‌های انس س
ــاً درک  ــرطان‌ها کام ــیاری از س ــی بس ــل اصل ــا عوام ت
شــوند و حتــی بــرای اســتفاده از ایــن دانــش درمان‌های 
هدفمنــد نیــز طولانی‌تــر اســت. در ایــن میــان، صدهــا 
هــزار بیمــار مبتــا بــه ســرطان بــا اســتفاده از شــیمی 
درمانــی کلاســیک ســرطان بــدون هــدف بــا داروهایــی 
ــد  ــاد می‌کنن ــدی ایج ــموم ج ــب س ــفانه اغل ــه متأس ک
در دوزهــای محــدوده مــورد نیــاز بــرای حداکثــر اثــرات 
ضــد ســرطانی، بهبــود مییابنــد و شــانس زندگی بیشــتر 
نیــز افزایــش می‌یابــد. ایــن بررســی بــر روی پتانســیل 
ابزارهــای  و  بینــش  تولیــد  بــرای  فارماكوژنومیــك 
ــد  ــه می‌توان ــت ك ــز اس ــی متمرك ــخیصی مولكول تش
ــل ضــد ســرطان و  ــرای شخصی‌ســازی انتخــاب عوام ب
تعییــن دوز بهینــه آنهــا بــرای بیمــاران منفــرد، شــاید 
ــرای بیمــاران  ــه ب ــوع "داروی شــخصی" بلافاصل ــك ن ی
ســرطانی در دســترس باشــد. چالــش منحصــر بــه 
فــرد فارماكوژنومیــك ســرطان ایــن اســت كــه تركیــب 
ــوم  ــرات ژن ــن( و تغیی ــی )ژرملای ــی ارث ــرات ژنوم تغیی
ــیمی  ــر ش ــمیت و تاثی ــر س ــوماتیك( ب ــابی )س اكتس
درمانــی ســرطان تاثیــر خواهــد گذاشــت. ایــن بررســی 

ــکل 1(. ــود )ش ــوط می‌ش ــه مرب ــر دو جنب ــه ه ب

پاســخ متفاوت تنوع ژنوم و شــیمی درمانی 
سرطان

در اینجا ما دو نمونه از مطالعات گسترده‌تر تنوع ژنوم ارثی 
را که تأثیرات بالینی شیمی درمانی سرطان را تحت تأثیر 
قــرار می‌دهند، ارائه می‌دهیم. بــه دلیل محدودیت‌های 
فضایی ما نمی‌توانیــم همه این نمونه‌ها را ذکر کنیم، اما 
مــوارد دیگر در داده‌های تکمیلــی بصورت آنلاین وجود 
دارد. همچنین باید توجه داشــت کــه اخیراً با تحقیقات 
مداوم بر روشن‌سازی ژنهای دقیق ایجاد کننده بیماری، 
ارتباطات موثر بین اثربخشی درمان ALL برای کودکان 

و تنوع ژنوم ارثی گزارش شده است.

شکل 1
ژنوم  دو  حداقل  سرطان،  فارماكوژنومیكس  در 
بیمار  لاین  ژرم  ژنوم  است:  برخوردار  اهمیت  از 
ارثی  ژنوم  )تنوع  تومور  ژنوم  و  ارثی(  ژنوم  )تغییر 
به علاوه تغییر ژنوم اكتسابی(. علاوه بر این، ممکن 
سلول‌های  در  اکتسابی  ژنوم  اضافی  تغییرات  است 
توموری متاستاتیک یا عودکننده وجود داشته باشد 
می‌گذارد.  تأثیر  درمان  نتیجه  و  دارو  پاسخ  بر  که 
یک استراتژی جامع فارماکوژنومیک، مکانیسم های 
و  لاین  ژرم  رده  دو  هر  در  را  ژنوم  تغییر  مختلف 
قرار  بررسی  مورد  آبی(  )جعبه  تومور  ژنتیکی  مواد 
می دهد ، و تأثیر آنها را بر روی چند نوع فنوتیپ 

پاسخ دارویی )جعبه سبز( ارزیابی می‌کند.

تشخیص

عود / متاستاز

ژنوم تومور

فارماکودینامیک سلولی
فارماکوکینتیک سلولی

حساسیت به دارو )تومور(

ژنوم میزبان

فارماکوکینتیک سیستمیک
سمیت دارویی )بافت طبیعی(

نتیجه درمان بالینی
بقا بدون حادثه 			  بقای کلی

  )OR( خطر سمیت 			  مهار هدف

DNA 			  RNA
ژن های نامزد 			  mRNA

GWAS 			  microRNA
توالی یابی کل ژنوم 		 توالی یابی ترنسکریپتوم

اپی ژنتیک 			 
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TPMT تیوپورین‌ها و
مرکاپتوپوریــن )MP6( یک آنتی متابولیــت تیوپورین 
است که در درمان بدخیمی‌های لنفاوی و به عنوان یک 
ســرکوب کننده سیســتم ایمنی در برخی بیماری‌های 
غیر بدخیم اســتفاده می‌شود. درمان مرکاپتوپورین یکی 
از اجزای اصلی ادامه درمان برای ALL کودکان اســت. 
مرکاپتوپورین توســط آنزیم‌های موجود در مسیر نجات 
پورین به نوکلئوتیدهــای 6- تنیوگوآنین )TGN( تبدیل 
می‌شــود که در DNA گنجانده شده و سپس با تداخل 
در فعالیــت آنزیم‌های دخیــل در فعالیت‌های مرتبط با 
اســید نوکلئیک، اثرات سمیت سلولی را اعمال می‌کنند. 
نوکلئوتیدهای تیوپورین متیله شــده ســنتز پورین نو را 
مهار می‌کنند، که احتمالاً به اثرات سمیت سلولی مشاهده 
شده کمک می‌کند. در بافتهای لنفاوی، مرکاپتوپورین در 
 )TPMT( متیل ترانسفراز- S-درجه اول توسط تیوپورین
غیرفعال می‌شــود زیرا فعالیت گزانتین اکسیداز در این 
بافتها کم اســت. TPMT MP6 را به متیلمركاپتوپورین 
تبدیــل میك‌ند كــه نمی‌تواند به TGN تبدیل شــود. 
TPMT توسط ژنی رمزگذاری می‌شــود که دارای انواع 
آللی حاوی چند شــکلی تــک نوکلئوتیدی غیر مترادف 
اســت که منجر به کاهش فعالیــت TPMT و پیامدهای 
مهم بالینی می‌شــود. در اکثر جمعیت‌های جهان که تا 
بــه امروز مورد مطالعه قــرار گرفته‌اند، تقریباً 1 در 180 
تا 1 از 3700 نفر )بســته به جمعیت قومی( دو نوع غیر 
کارکــردی از ژن TPMT را بــه ارث می‌برنــد، 3-14٪ 
هتروزیگوت هســتند و بقیه از نوع وحشــی هموزیگوت 
هســتند. با دوزهای معمول مزمن MP6، بیمارانی که دو 
آلل TPMT غیرفعال را بــه ارث می‌برند به دلیل تجمع 
مقادیر بالای ‌TGNهای ســلولی در معرض خطر سمیت 
تهدید کننده زندگی )نفوذ حدود صد درصد( قرار دارند. 
60-30 درصــد بیماران هتروزیگــوت برای یک آلل نوع 
TPMT، به دلیل تجمــع TGN دوزهای کامل MP6 را 
تحمل نمی‌کنند. شناســایی کمبود TPMT با اســتفاده 
از ژنوتایپینگ برای متداول‌ترین پلی مورفیســم‌های تک 
نوکلئوتیدی غیرفعال می‌تواند به طور آینده نگر بیمارانی 
را که در معرض خطر بیشــتری از ســمیت تولید خون 
مرکاپتوپورین هســتند شناسایی کند. چنین ژنوتیپی در 
برچســب گذاری تایید شده توسط سازمان غذا و داروی 
 TPMT ایالات متحده توصیه می‌شــود. تشخیص کمبود

باعث کاهش منطقی دوزهای مرکاپتوپورین می‌شــود در 
حالی که سایر عوامل سیتوتوکسیک همزمان در دوزهای 
معمول تعدیل نشــده خود باقی می‌ماننــد، در نتیجه از 
ســمیت بدون آسیب رســاندن به اثر جلوگیری می‌کند. 
این در شــرایط بالینــی که مرکاپتوپوریــن در دوزهای 
بالاتر تجویز می‌شود بســیار مفید است )به عنوان مثال 
پروتکل‌هایی برای درمان سرطان خون که شامل دوزهای 
50 میلی گرم در مترمربع در روز یا بیشــتر باشــد(. در 
واقع، نشــان داده شده است که، در یک پروتکل ALL با 
اســتفاده از مرکاپتوپورین در 75 میلی گرم در مترمربع 
در روز در بیماران مبتلا به نوع وحشــی TPMT، تنظیم 
احتمالی مرکاپتوپورین بر اساس وضعیت TPMT امکان 
درمان موفقیت‌آمیز بیماران بــا TPMT متنوع را با دوز 
کاهش یافته، با ســمیت و اثربخشــی قابل مقایسه با آن 
فراهــم می‌کند. علاوه بر TPMT، ســایر عوامل ژنتیکی 
ممکن است بر اثرات مرکاپتوپورین تأثیر بگذارند، اگرچه 
اهمیت بالینی آنها چندان مشخص نشده است. همانطور 
که در شکل 2 نشــان داده شده است، یک مطالعه اخیر 
 TPMT نشــان داد که یک بار درمان مرکاپتوپورین برای
فردی شــد، اثر چنــد ریختی ژنتیکــی در اینوزین‌تری 

فسفات پیروفسفاتاز )ITPA( پدیدار شد.

CYP2D6 تاموکسیفن و
کاملًا ثابت شــده است که بسیاری از سرطان‌های پستان 
توسط استروژن )به عنوان مثال گیرنده استروژن مثبت( 
هدایت می‌شوند و باعث ایجاد درمان‌های ضد استروژن از 
جمله مهارکننده‌های آروماتاز ​​، تنظیم کننده‌های گیرنده 
استروژن و تعدیل کننده‌های گیرنده استروژن می‌شوند. 
یکی از این تعدیل کننده‌های گیرنده انتخابی اســتروژن، 
تاموکســیفن، برجسته‌ترین دارویی است که برای درمان 
سرطان متاســتاتیک پستان، برای درمان کمکی بیماری 
اولیه و پیشگیری شیمیایی در زنان در معرض خطر ابتلا 
به سرطان پســتان تجویز می‌شود. اگرچه از تاموکسیفن 
به طور گسترده‌ای استفاده می‌شود، اما شکست در -30
٪50 بیماران تحت درمان با آن اتفاق می‌افتد. تاموکسیفن 
یک پیش دارو است و متابولیسم آن با واسطه آنزیمهای 
ســیتوکروم P450 انجام می‌شــود که منجر به تولید 4- 
هیدروکســی تاموکســیفن و N-دزمتیل-تاموکســیفن 
-N-و همچنیــن متابولیســم ثانویه به4- هیدروکســی
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شکل 2:
برای فنوتیپ های پاسخ دارویی، غیر معمول نیست که یک تغییر وراثتی در یک ژن تأثیر غالب بر دفع دارو یا فنوتیپ 
پاسخ )پانل سمت چپ( داشته باشد. با این حال، هنگامی که درمان برای تعیین کننده غالب وراثت قرارگیری دارو یا پاسخ 
)پانل سمت راست( تنظیم می شود، ممکن است پلی مورفیسم ژنتیکی کم نفوذ اضافی به عنوان قابل توجه ظاهر شود 

 ITPA و )methyltransferase - است )S-تیوپورین( TPMT یک مثال اخیر شامل استفاده از مرکاپتوپورین و چندشکلی( 
)اینوزین تری فسفات پیروفسفاتاز(.

درمان متعارف
دوز مشابه برای همه

بیشتر پلی مورفیسم بودن ژن نافذ تعیین کننده 
)A قرار گرفتن در معرض دارو است )ژن

درمان فردی
مقدار مصرف بر اساس پلیمورفیسم

)A ژن نافذ )ژن

پس از تنظیم دوز
A بر اساس ژن

ژن B در مواجهه با دارو 
تأثیر می‌گذارد

B بدون اثر توسط ژن
A قرار گرفتن در معرض بیان غالب

همه ژنوتیپ ها
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دسمتیل-تاموکســیفن می‌شــود که به آن اندوکسیفن 
نیز گفته می‌شــود. . شواهد موجود نشــان می‌دهد که 
اندوکسیفن متابولیت اصلی است که اثرات ضد استروژن 
تاموکســیفن را اعمــال می‌کند. تولید اندوکســیفن به 
ســیتوکروم  P450 2D6 (CYP2D6)وابســته اســت و 
نتایج آزمایش بالینی وجود دارد که نشــان می‌دهد پلی 
مورفیسم‌های CYP2D6 با خطر قابل توجهی از سرطان 
پستان عودکننده مرتبط اســت. بیماران به طور معمول 
در چهار فنوتیپ مجزا CYP2D6 اعم از متابولیســم‌های 
شدید، متابولیسم‌های متوسط، متابولیسم‌های ضعیف و 
متابولیزه‌های فوق العاده ســریع دســته بندی می‌شوند. 
حدود 100 نوع پلی مورفیسم برای CYP2D6 شناسایی 
شده اســت، از جمله آلل‌های معمولی * 3، * 4، * 5 و * 
6، که قادر به تولید آنزیم عملکردی )متابولیسم ضعیف( 
 CYP2D6 نیســتند و * 9، * 10، * 17، * 29 و * 41 که
را با اختــال در فعالیت کاتالیزوری رمزگذاری می‌کنند. 
شــایعترین آلــل متابولیزه ضعیــف، * 4، ٪75 از چنین 
صفاتی را در افراد اروپایی تبار تشــکیل می‌دهد: ژنوتیپ 
* 4/4 با نرخ ضعیف‌تر بقا-بــدون بیماری در زنان مبتلا 

به ســرطان پستان در مقایســه با نرخ در زنان با حداقل 

یک آلل متابولیزه کننده گسترده در ارتباط بود. مطالعه 
گذشته نگر دیگر بر روی 1325 بیمار آلمانی و آمریکایی 
که تحت درمان کمکی تاموکسیفن قرار گرفته‌اند، نشان 
داد کــه زنانی کــه ژنوتیپ CYP2D6 آنهــا را به عنوان 
یک متابولیزه کننده متوســط ​​یا متابولیزه ضعیف تبدیل 
می‌کند، در مقایسه با بیمارانی که برای آللهای متابولیزه 
گسترده هموزیگوت هســتند، خطر عود بیشتری دارند 
)نســبت خطر، 1.4(؛ با این حال، آنالیز نتوانست تفاوت 
قابل توجهی در میزان بقای کلی ایجاد کند )نسبت خطر، 
15/1(. اگرچه ایــن داده‌های بالینی و مکانیکی از وجود 
ارتباطی بین CYP2D6 و نتیجه درمان تاموکســیفن در 
سرطان پستان پشتیبانی می‌کنند اما همه مطالعات این 
ارتباط را مســتند نکرده‌اند. مطالعات اخیر با استفاده از 
یک استراتژی جامع‌تر از ژنوتیپ برای CYP2D6 و سایر 
 ،)CYP2C9 ،های چند شــکلی )به عنوان مثــالP450‌
نشان می‌دهد که مطالعات قبلی که نتوانسته‌اند ارتباطی 
بین اثرات تاموکســیفن و ژنوتیپ CYP2D6 پیدا کنند، 
ممکن اســت به دلیل تعدد پلی مورفیســم‌های ژنتیکی 

محدود شده باشد.
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تنوع ژنتیکی سوماتیک و پاسخ شیمی درمانی
در اینجا ما چند نمونه از تغییرات ژنوم اکتســابی را ارائه 
می‌دهیم که تأثیرات شیمی درمانی سرطان را تحت تأثیر 
قــرار می‌دهد. به دلیل محدودیت‌های فضا، ما نمی‌توانیم 
همه این نمونه‌هــا را ذکر کنیم، امــا در مورد داده‌های 
تکمیلی آنلاین موارد دیگری را بحث کرده‌ایم )به عنوان 
مثال، تراســتوزوماب و HER2، جهش‌هــای EGFR و 
مهارکننده‌های کیناز در ســرطان ریه و مهار کننده‌های 

KRAS و کیناز در سرطان روده بزرگ(.

BCR / ABL و Imatinib
Imatinib اولیــن عضــو در گــروه جدیــدی از عوامل 
ضدســرطان "هــدف" بــود کــه به جــای مهــار غیر 
اختصاصی ســلولهای ســریع تقسیم شــده، آنزیم‌های 
 Imatinib .خــاص تیروزین کینــاز را مهــار می‌کنــد
فعالیــت تیروزیــن کینــاز را که ناشــی از متداول‌ترین 
 انتقــال کروموزومــی در CML، BCR / ABL اســت،
 مهــار می‌کنــد. Imatinib همچنین بــرای تومورهای 
بدخیم استرومایی دستگاه گوارش غیر قابل برداشت و یا 
متاستاتیک که فعالیت تیروزین کیناز افزایش یافته ناشی 
از جهش افزایش عملکرد c-kit را نشــان می‌دهد، نشان 
داده شده است. مقاومت در برابر imatinib با بیش از ده 
جهش در ژن تلفیقی BCR / ABL مرتبط شــده است 
که منجر به مقاومت از طریق مکانیســم‌های مختلفی از 
جمله حلقه P یا تغییر شکل ساختاری حلقه فعال‌سازی و 
برخورد سترون در محل اتصال می‌شود. این امر خصوصاً 
نگران کننده اســت زیرا مهار هدفمند Imatinib ممکن 
اســت منجر به انتخاب کلونال جهش‌های مقاوم در برابر 
BCR / ABL شــود. با این حال، اگر تعداد قابل توجهی 
 BCR / از جهش‌های منجر بــه مقاومت به دلیل ناتوانی
ABL در دستیابی به ساختار بسته مورد نیاز برای اتصال 
Imatinib باشد، مولکول‌هایی که ساختار باز را هدف قرار 
می‌دهند می‌توانند یک گزینــه درمانی موثر یا همزمان 
 BCR باشند. مهار مسیرهای سیگنالینگ در پایین دست
ABL / همچنین می‌تواند بر مقاومت جهش حوزه کیناز 
BCR / ABL در برابــر ایماتینیب غلبــه کند. آزمایش 
احتمالی جهشهای BCR / ABL مقاوم به imatinib در 
CML اطلاعــات بالینی با ارزشــی را فراهم می‌کند زیرا 
تعداد کمی جهش بیشتر موارد مقاوم را تشکیل می‌دهد. 

 dasatinib مانند BCR / ABL بازدارنده‌های نســل دوم
و nilotinib قــادر بــه غلبه بر مقاومت ناشــی از برخی 
جهش‌های BCR / ABL هســتند. بــا این حال، جهش 
T351I BCR / ABL مقاوم در برابر هر دو روش درمانی 
اســت. Dasatinib همچنین فعالیتی در برابر کینازهای 
اضافــی پایین دســت دارد و آن را به یک گزینه درمانی 
ویــژه جذاب تبدیــل می‌کند. تصمیم در مــورد درمان 
بیماران مبتلا به Imatinib بر اساس وجود بیومارکرهای 
ژنتیکی از جملــه BCR / ABL و همچنین بازآرایی ژن 

c-KIT و PDGFR است.

Jak2 و بازدارنده‌های Jak2 جهش‌های
فعال‌سازی جهش‌های Janus kinase 2 (Jak2)، از جمله 
جایگزینی فنیل آلانین به جای والین 617، باعث پاســخ 
بیشتر ســلول‌های خونساز به فاکتورهای رشد می‌شود و 
بخش زیادی از بیماران مبتلا به اختلالات میلوپرولیفراتیو 
از این نوع جهش برخوردار هســتند. علاوه بر نقش آن‌ها 
در اختــالات میلوپرولیفراتیو، حداقل 10 جهش متمایز 
 ALL، CML بــا بدخیمی‌های خــون، از جمله Jak2 در
 ETV6 با Jak2 در ارتباط اســت. جابجایی‌های AML و
 )عامل رونویسی خانواده ETS( و PCM1 )ماده محیطی 1(

 گزارش شــده اســت و احتمالاً این جابجایی‌ها فعالیت 
تیروزین کیناز تشکیل دهنده را ایجاد می‌کند. اگرچه در 
حال حاضر هیچ داروی مهارکننده Jak2 توســط سازمان 
غذا و دارو برای هرگونه تأیید تأیید نشده است، اما تعداد 
 Jak2 زیادی شــرکت در حال توســعه مهار کننده‌های
هستند. همانند بسیاری از مهارکننده‌های تیروزین کیناز 
یک مشــکل بالقوه با مهار Jak2 بــه عنوان یک مکانیزم 
درمانــی، کمبود ویژگی برای جهش یافته Jak2 اســت. 
عملکرد Jak2 برای خون‌ســازی حیاتی اســت. بنابراین، 
مســدود کردن عملکرد نوع وحشــی Jak2 ممکن است 
اثرات نامطلوبی داشته باشد. در این زمینه، بازدارنده‌هایی 
که خاص Jak2 جهش یافته هستند می‌توانند یک گزینه 
جذاب باشــند. مهار JAK ممکن است از اهمیت ویژه‌ای 
به عنوان یک اســتراتژی درمانی در درمان یک زیر گروه 
از بیمــاران مبتلا به ALL برخوردار باشــد که به عنوان 
پیش آگهی ضعیفی شــناخته شــده‌اند و اخیراً توســط 
مطالعات مختلف مشــخص شده است. این بیماران هیچ 
مدرکی از بازآرایی کروموزومی و امضای بیان ژن مربوط 
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به سیگنالینگ تیروزین کیناز فعال ندارند، به ویژه مشابه 
 BCR (22 ،9)، که رمزگذار t (q34؛ q11) بیماران انتقال
ABL / را رمزگذاری می‌کند تیروزین کیناز و یک مارکر 
عمده نامطلوب در ALL اســت. در این بیماران گزارش 
شــده است که جهش‌های فعال کننده JAK وجود دارد. 
نشان داده شــده اســت که این جهش‌ها باعث افزایش 
 JAK حساسیت به فعالیت سیتوتوکسیک مهارکننده‌های

در شرایط in vitro می‌شود.
تغییــرات بدنی باعــث تغییر فارماکوکینتیک ســلولی، 

فارماکودینامیک و حساسیت به دارو می‌شود
تغییرات ژنومی در سلول‌های سرطانی می‌تواند با تعدیل 
در وضع ســلولی عوامل ضد سرطان، حساسیت جدید یا 
مقاومت به دســت آمده در برابر شیمی درمانی سرطان 
را تغییــر دهــد. به عنــوان مثال می‌توان بــه کپی‌های 
اضافی کروموزوم‌هایی که حامــل ژن‌های رمزگذار دارو 
یا آنزیم‌های متابولیزه کننده دارو هســتند اشــاره کرد 
که منجر به تغییر در تجمع داروی فعال در ســلول‌های 
سرطانی می‌شود. این پدیده برای متوترکسات و یا حامل 
فولات کاهش یافته یا γ-گلوتامیل هیدرولاز نشــان داده 
شــده اســت. ســطح بیان برخی از ژن‌ها در سلول‌های 
سرطانی نیز با مقاومت دارویی و پاسخ درمانی در برخی 
از سرطان‌ها ارتباط دارد. ارتباط تقویت دی هیدروفولات 
ردوکتــاز )DHFR( با مقاومت متوترکســات )MTX( و 
ارتباط بیــان بیش از حد MDR1 (ABCB1) با مقاومت 
دوکسوروبیسین نمونه‌های کلاسیک تغییرات بدنی است 
که منجر به مقاومت دارویی اکتسابی می‌شود. اخیراً نشان 
داده شــده اســت که حذف‌های بدنی از ژن‌های تنظیم 
کننده پایــداری MSH2 باعث کمبود ترمیم عدم تطابق 
DNA و افزایش مقاومت ALL ســلول‌ها به تیوپورین‌ها 

می‌شود.

ترجمه داروها به اقدامات بالینی
بوده است،  "ترجمه‌ای"  فارماكوژنومیك همیشه  دانش 
تا حدی به این دلیل كه بســیاری از كشــف‌های اولیه 
تفاوتهای ارثی در پاســخ دارو در انســان انجام شــده 
اســت )به عنوان مثال، تفاوت‌های قومی در نوروپاتی 
محیطی ناشــی از ایزونیازید، اثرات كاهش فشار خون 
 ،CYP2D6 دبریسوكین و متعاقب آن کشف ارتباط آن با
و مطالعات خانوادگی دربــاره فعالیت TPMT در اهدا 

کنندگان خون طبیعی و کشــف بعــدی ارتباط آن با 
ســمیت تیوپورین(. برخی معتقدند که این اکتشافات 
اولیه نمایانگر برخی از نافذترین صفات فارماکوژنتیکی 
اســت و بســیاری از ارتباطات فارماکوژنیک در آینده 
ظریف‌تــر خواهند بود و شــاید تنها یکــی از چندین 
تعیین کننده ژنی پاســخ دارو )بــه عنوان مثال صفات 
پلی ژنتیکی( را نشان دهند. با توجه به اینکه ارتباطات 
فارماكوژنومیــك از جملــه ارتباط بیــن CYP2D6 و 
کدئین، بین TPMT و تیوپورین‌ها، بین CYP2C19 و 
کلوپیدوگرل و بین  CYP2C9/ VKORC1و وارفارین 
از جمله "قوی ترین" ارتباطات ژنوتیپ فنوتیپ پاســخ 
دارو محســوب می‌شود توضیح اینکه چرا این انتقال به 
بالین کند بوده است، دشوار است. در چنین شرایطی، 
احتمال اینکه آزمایشــات فارماکوژنتیک با نفوذ کمتر 
هرگز به بخشــی معمول از مراقبت‌های پزشکی تبدیل 

شود وجود دارد؟ 
در هــر یــک از نمونه‌هــای قبلــی، نقــش آزمایــش 
فارماژوژنتیک این اســت که خطر سمیتی که اثر بخش 
نیســت را تغییر دهد )تیوپوریــن و TPMT(. از تجویز 
دارویی که نمی‌تواند فعال شــود )البته در شــرایطی که 
تهدیدی بــرای حیات وجــود ندارد( خــودداری کنید 
)کدئیــن و CYP2D6(. یــا دارویی را تجویــز کنید که 
آزمایشــات دیگری برای راهنمایــی دوز برای آن وجود 
.)CYP2C9/ VKORC1 داشــته باشــد )وارفاریــن و 

 برخی معتقدند که در این شرایط آزمایش فارماکوژنومیک 
ارزش صرف زمان، تلاش و هزینه را ندارد. اگر کسی راهی 
ساده، آسان و قابل اعتماد برای تشخیص این عوامل ارثی 
در پاسخ به دارو مانند آرایه ژنوتیپ با عملکرد بالا داشته 
باشــد این استلدلال نا کارآمد میشــود. تست‌هایی مثل 
high-throughput genotyping array کــه میتوانــد با 
هزینه‌ای بســیار اندک ژنوتایپینگ را انجام دهد )و انجام 
تســت یک بار در طول زندگی انجام شــود(. این مسئله 
باعث تغییر معادله میشود، حتی برای بیماری که تجویز 
آن بهینه شــده است مثلًا چیزی که به اندازه دندان درد 
"خوش خیم" اســت. و اگر از سمیت بالقوه تهدید کننده 
حیات مانند ســمیت خونسازانه تیوپورین یا بهبود انعقاد 
خــون در بیماریهای جدی قلبی عروقی با بهینه‌ســازی 
درمــان وارفارین یا کلوپیدوگرل جلوگیری شــود، دلیل 

اصلی آزمایش قوی‌تر می‌شود.
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یکی از چالش‌های پیش روی حوزه‌های پزشکی و دارویی، 
تعیین اینکه چه کســی مدارک کافی بــرای انتقال یک 
آزمایش فارماکوژنومیک معین به عمل بالینی معمول را 
تشکیل می‌دهد، می‌باشد. این موضوع اخیراً بررسی شده 
و موضوع تلاشهای مداوم برای ایجاد مکانیزمی است که 
از طریــق آن می‌توان داده‌های موجود را بررســی کرد و 
در مورد شرایط مراقبت‌های بهداشتی مناسب )به عنوان 
مثال ژن‌ها، داروها و بیماری ها( برای ترجمه آزمایشــات 
دارویــی به کلینیک اتفاق نظر داشــت )به عنوان مثال، 
کنسرسیوم پیاده‌سازی فارماکوژنومیکس بالینی(. انتظار 
برای نتایــج آزمایش‌هــای بالینی تصادفــی آینده نگر 
احتمالاً به این معنی اســت که بســیاری از آزمایش‌های 
مهم هرگز به بالین بیمار نمی‌رســند زیــرا منابع کافی 
برای انجام چنین آزمایشاتی در جامعه دانشگاهی وجود 
ندارد و انگیزه‌های بســیار کمی بــرای انجام این کار در 
خارج از دانشگاه وجود دارد. در غیاب تلاش‌های بازاریابی 
تهاجمی بــرای جلو بردن اســتفاده از این آزمایشــات 
)برخلاف بسیاری از نوآوری‌های پزشکی که به طور فعال 
ترویج شــده‌اند، مانند پرتودرمانی بــا پرتوی پروتون(، یا 
موارد مسئولیت برجســته، یا الزامات سازمان غذا و دارو 
بــرای آزمایش دارویی قبل از آزمایــش دارو می‌تواند به 
بازار عرضه یا تجویز شــود )به عنوان مثال، هرسپتین(، 
یا ســود مالی برای ارائه دهندگان مراقبت‌های بهداشتی 
و یــا بیمه‌ها، احتمــالاً این امر به عهــده ارائه دهندگان 
علــوم و مراقبت‌های بهداشــتی خواهد بــود تا آزمایش 
فارماكوژنتیك آینده نگر )پیشــگیرانه( را در عمل بالینی 
معمول انجام دهند. استفاده از آزمایش دارویی نیز ممکن 
است توســط بیماران آگاه و فعال که قبل از ترک مطب 
دندان پزشــکی با تجویز کدئین یا قبل از شروع درمان با 
وارفارین یا کلوپیدوگرل، اصرار به دانســتن ژنوتیپ‌های 

CYP2D6 خود را تسریع می‌کنند.
می توان تصور کرد که حداقل در شیمی درمانی سرطان، 
که خطر ســمیت دارویی بالقوه تهدیــد کننده حیات و 
خطر درمان تحــت درمانی )به عنوان مثال، پیشــرفت 
بالقوه سرطان( می‌تواند عواقب انتخاب داروی زیر بهینه 
یا دوز آن را بیش از حد قانع کننده تلقی کند؛ داده‌های 
فارماكوژنتیك در اســتفاده از رژیم‌های درمانی فرد مورد 
اســتفاده قرار می‌گیــرد. با این حال در زمینه ســرطان 
درمانی هنوز مراكزی نســبتاً كم وجود دارد كه آزمایش 

فارماكوژنتیك بخشی معمول از انتخاب و دوز دارو برای 
بیشــتر بیماران باشد. شنیدن این امر غیرمعمول نیست: 
"ما 50 ســال این کار را انجام داده‌ایــم. چرا اکنون باید 
آزمایش ژنتیک انجام دهیم؟ " مطمئناً، ما هزاران ســال 
بدون رایانه کار می‌کردیــم، اما امروز رایانه را داریم و به 
واســطه‌ی آن تصویربرداری رزونانس مغناطیسی، اسکن 
توموگرافی کامپیوتری، پرونده الکترونیکی پزشکی، تزریق 
وریدی کنترل شــده مایعات و داروهــا و غیره را داریم. 
بدون کامپیوتر بدون شک می‌توانیم زنده بمانیم پس چرا 
آن را میخواهیــم؟ فناوری، تعیین ژنوتیپ‌ها را ســاده و 
ارزان می‌کند. اکنون چالش بزرگ انجام علوم و آزمایشات 
بالینی اســت که برای تعیین زمان و چگونگی اســتفاده 
از آزمایش‌های فارماکوژنتیک بــرای بهبود دارو درمانی 
و نتایج مراقبت‌های بهداشــتی مورد نیاز اســت. چنین 
علمی، همراه با فناوری برای ارائه سیستم‌های پشتیبانی 
تصمیم‌گیری کاربرپسند، آزمایشــات فارماکوژنومیک را 
برای پزشــکان با تفسیر و عمل بیشــتر می‌کند. با اتمام 
این امر، اســتقرار آزمایش فارماكوژنومیك موجب تقویت 
اقبال بالینی پزشــكان، داروسازان و ســایر افراد كه در 
مورد بیماران بیمار تصمیمات درمانی می‌گیرند، می‌شود. 
فارماكوژنومیــك می‌تواند باعث علمی‌تر شــدن تصمیم 

گیری‌های شود و در نهایت برای بیماران بهتر باشد.

منبع: 
https: //www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC3646359/
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نجمه شجاعی1
1-کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه کرمان، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

پزشکی شخصی: از هنر تا علم
عرف پزشکی بالینی به ما می‌آموزد که هر بیمار را ارزیابی 
کنیم و براساس علائم، نشانه‌ها و آزمایشات هدفمند آنها، 
یک برنامه مدیریت شــخصی تهیه کنیــم. هنگامی که 
بیماران دیابتی را مدیریت می‌کنیم، واضح اســت که آنها 
گروه بسیار متنوعی از مردم اعم از: قومیت‌های مختلف، 
رده ســنی متفاوت، لاغر تا چاقی بیمــار گونه و تفاوت 
در کمبود انســولین یا مقاومت قابل توجه به انسولین را 
تشکیل می‌دهند. هنگام تهیه یك برنامه مدیریت شخصی 
برای بیماران، سعی بر در نظر گرفتن این تفاوت‌ها است. 
این فرآیند شخصی‌ســازی درمــان در حال حاضر اغلب 

بیشتر یک هنر است تا یک علم.
انجمن مشــترک دیابت آمریکا / انجمن اروپایی مطالعه 
وضعیت دیابت در مورد مدیریت قند خون در دیابت نوع 
2، رهنمودهــا را از رویکرد مبتنی بر پروتکل گام به گام 
دور می‌کند و پزشــکان را تشویق می‌کند تا یک رویکرد 
بیمار محــور را در نظر بگیرند. در ایــن بیانیه وضع، اثر 
و عــوارض جانبی هر کلاس دارویــی دیابت با توصیه‌ای 
ارائه شده اســت که "انتخاب براساس ترجیحات بیمار و 
همچنیــن ویژگی‌های مختلف بیمار و خصوصیات دارو با 
هدف کاهش غلظت گلوکز و به حداقل رســیدن عوارض 
جانبی به ویژه افت قند خون اســت. این رویکرد معقول، 
عملی و تا حد زیادی مبتنی بر عقل سلیم است، به عنوان 
مثال اجتناب از ســولفونیل اوره در افرادی که در معرض 
افت قند خون هســتند و یا در مواردی که افت قند خون 
بیمــار را در معرض خطر جدی قرار دهد مانند رانندگان 
کامیون یا افــرادی که بر رو ی داربســت کار می‌کنند. 
پیشنهاد شــده اســت در افراد چاق تحت درمان چاقی 
که مقاومت به انســولین دارنــد، تیازولیدیندیون‌ها موثر 

پزشکی شخصی در دیابت: 

نقش "omics" و بیومارکرها
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هســتند. تعادل HbA1c و افزایــش وزن به چه صورتی 
است؟ برای پاســخ و ایجاد راهنما برای تصمیم‌گیری به 
شــواهدی نیاز داریم کع به آزمایشــاتی اختصاصاً برای 

ارزیابی بهترین دارو برای یک فرد نیاز دارد. 
علاوه بر ناهمگنــی فنوتیپی در بیماران دیابتی )با وجود 
شــباهت در فنوتیپ( شــاهد تنوع در پاسخ به درمان یا 
نتیجه بیماری هستیم. این مســئله سوالاتی را به وجور 
مــی‌آورد به طو مثال: چرا یک بیمار ســه ســال پس از 
تشــخیص در نهایت به درمان با انســولین احتیاج دارد 
و فردی با فنوتیپ مشــابه با گذشــت 15 سال از شروع 
بیماری همچنان به درمان با انســولین نیازی ندارد؟ چرا 
یک نفر با وجود 20 ســال کنترل قنــد خون خوب، به 
رتینوپاتــی دیابتی مبتلا می‌شــود و دیگــری دچار این 
بیماری نمی‌شــود؟ در چنین مــواردی مطالعات وراثتی 
مفید اســت، زیرا به ما می‌گویند که چــه مقدار از تنوع 
بین افراد را می‌توان با تفاوت‌هــای ژنتیکی توضیح داد. 
مطالعهFIND - eye وراثت پذیری نسبتاً وسیعی را برای 
رتینوپاتی دیابتی 27 ~ درصد، گزارش کرده اســت و ما 
اخیراً وراثت پذیری را برای پاسخ گلیسمی به متفورمین 
34 ~ درصــد گــزارش کرده‌ایم. بنابرایــن، درصد قابل 
توجهی از تنوع در پاســخ یا نتیجــه بیمار در افراد ذاتی 

است و این ممکن است در فنوتیپ آن‌ها مشهود باشد.
برای دســتیابی به رویکردی کاملًا شخصی در مدیریت 
بیمــاران دیابتی، به موارد زیر نیــاز داریم: 1( درک بهتر 
اینکه تغییرات فنوتیپی بالینی چگونه پاســخ یا نتیجه را 

 )omics( شناسایی امضاهای مولکولی )تغییر می‌دهد؟ 2
که توانایی ما را در پیش بینی نتیجه بهبود می‌بخشــد. و 
3( برای اطمینان از اینکه دانســتن 1 و 2 منجر به تغییر 
در مدیریت بیمار و بهبود مراقبت و نتیجه بیمار می‌شود. 
به این ترتیب باید بتوانیم حداقل بخشی از "هنر پزشکی" 
را به دســت آوریــم و منطق علمی و شــواهدی را برای 

مراقبت‌های شخصی ارائه دهیم.

شخصی سازی، طبقه بندی یا دقیق بودن؟ 
در حوزه پزشکی شخصی بخشی از اصطلاحات همیشه در 
حال تغییر است )شکل 1(. در 1995 الی 2005، توانایی 
شخصی‌ســازی درمان تا حد زیادی قلمرو فارماکوژنتیک 
یا فارماکوژنومیکس در نظر گرفته شــد. پس از افزایش 
مطالعات فارماکوژنتیک و فارماکوژنومیکس در این مدت، 
میزان انتشــار مقالات در این زمینه تا حد زیادی مطابق 
با پیشــینه مقالات منتشر شــده افزایش یافته است. به 
صورت مشخص مفهوم پزشکی شخصی طی سال 2007 
و 2008 مطرح شد و همچنان اصطلاحی محبوب است. 
با این حال، همانطور که مشــخص شد شخصی‌سازی یا 
درمان فرد محور دشــوار اســت و اصطلاح "دسته بندی 
درمان" رواج پیدا کرد. این اصطلاح به این معناســت که 
باید با هر زیــر گروه متفاوت از دیگری رفتار شــود. در 
آخرین تغییر در مفهوم، پزشــکی دقیق توصیف استفاده 
از ویژگی‌های بالینی و "omic" برای ایجاد امکان درمان 
دقیق‌تر با خطای کمتر )یا عوارض جانبی کمتر( اســت. 



40

این اصطلاح به آرامی در حــال ظهور بود، اما آغاز طرح 
پزشــکی دقیق در ایالات متحده آمریکا توسط اوباما در 
یک سخنرانی در ژانویه 2015، این اصطلاح را به عنوان 
یک اصطلاح بسیار مرسوم در مقالات تبدیل کرده است.

با در نظر گرفتن همه این اصطلاحات، بدیهی اســت که 
در حال حاضر درمان‌های ســرطانی در زمینه پزشــکی 
شــخصی / دقیق غالب هســتند. توانایی منحصر به فرد 
برای به دســت آوردن بافت از بافت هدف و شناســایی 
جهش‌های ســوماتیک وجود دارد که درمانی را که فقط 
روی ســرطان تأثیر می‌گذارد امکان پذیر می‌کند. در 10 
سال گذشــته، 12 برابر بیشتر از مطالعات دیابت در این 
زمینه مطالعات مربوط به ســرطان منتشــر شده است. 
در بررســی حاضر، من از اصطلاح "شخصی‌سازی شده" 
اســتفاده خواهم کرد، و پیشرفت‌های کلیدی در پزشکی 
شخصی شــده در دیابت از 10 سال گذشته و چگونگی 
ادامه روند تحول در زمینه، به ویژه در فضای مولکولی یا 
"امیک" را برجسته می‌کنم. من بیشتر از جنبه‌های دیگر 
مراقبت، به ویژه پاسخ گلیسمی به درمانها، روی گلیسمی 

در دیابت غیر نوع 1 تمرکز خواهم کرد.

پاتوفیزیولوژی دیابت
در بیماران مبتلا به دیابت نوع 2، برای ســطح مشخصی 
از گلیســمی، برخی از بیماران دارای مقاومت به انسولین 
مشخص، با ترشح قوی اما ناکافی انسولین خواهند بود. در 
حالی که دیگران ترشح انسولین بسیار کم اما حساسیت 
به انسولین بسیار زیادتر دارند؛ قابل ذکر است که انسولین 
ترشح شــده در این افراد به اندازه کافی نیست. با توجه 
به اینکه درمان‌های دیابت برای تقویت ترشــح انسولین 
)سولفونیل اوره‌ها، مهارکننده‌های 4 دیپپتیدیل پپتیداز و 
...( یا تقویت عمل انسولین )تیازولیدیندیون ها( یا به طور 
مستقل از محور ترشح / حساسیت انسولین کار می‌کنند، 
منطقی به نظر می‌رســد که این داروها در زیر گروه‌های 
خاص بیمار بــه خوبی کار کنند. یــک مطالعه اخیر در 
 glucagon-like peptide-1 مورد آگونیست‌های گیرنده
نشــان داد که بیماران مبتلا به دیابــت نوع 2 با کمبود 
شــدید انسولین پاسخ قند خون را به میزان قابل توجهی 
کاهش داده‌اند، با کاهش HbA1c فقط 5.2 میلی مول در 
مول در این گروه در مقایســه با 15.2 میلی مول در مول 
در افراد با عملکرد ســلول‌های preserved β حفظ شده 

شکل 1
تعداد نشریات در هر سال که عبارت موزد جستجو در عنوان آنها بود. عبارات موزد جستجو: 

.Precision Medicine و Pharmacogenetics ، Pharmacogenomics، Stratified Medicine، Personalised Medicine، Personalized Medicine
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است. برعکس گزارش شــده است که تیازولیدیندیون‌ها 
در بیماران چاق مقاوم به انســولین در مقایسه با بیماران 
با وزن طبیعی موثرتر عمل می‌کنند به طور جامع پپتید 
C ناشــتا یا سایر اقدامات ترشح و حساسیت انسولین در 
رابطه با پاســخ به درمان‌های دیابــت را ارزیابی کرد، و 
این یک منطقه احتمالاً پربار برای مطالعه بیشــتر به نظر 
می‌رسد، زیرا پپتید c یک بیومارکر ساده برای اندازه‌گیری 

پاتوفیزیولوژی بیماری زمینه‌ای مفید است.

اتیولوژی یکنواخت
از نظـر اتیولوژیـک تمایـل بـه درمـان همـه دیابـت نوع 
2 بـه عنـوان یـک نهاد اساسـی وجود داشـته اسـت، اما 
اکنـون می‌دانیـم کـه می‌تـوان علـت ایجـاد دیابـت نوع 
2 را بررسـی کـرد، بـه ویـژه هنگامـی که انـواع احتمالی 
دیابـت مانند دیابت بلوغ و شـروع لیپودایسـتروفی جزئی 
خانوادگی )MODY( و خانوادگی باشـد. MODY ناشـی 
از جهـش در ژن HNF1A نمونـه بسـیار خوبـی از نحـوه 
اسـت.  بـه درمـان شـخصی  دیابـت  اتیولـوژی  تشـریح 
پـس از گـزارش مـوارد حساسـیت بـه سـولفونیل اوره 
در ایـن گـروه بیمـار، یـک آزمایـش متقاطـع تصادفـی 
از سـولفونیل اوره و متفورمیـن در بیمـاران مبتال بـه 
HNF1A MODY و بیمـاران دیابتـی نـوع 2 نشـان داد 
کـه بیمـاران مبتلا به ایـن زیرگـروه از MODY کاملًا به 
درمان سـولفونیل اوره حسـاس هسـتند. ایـن به احتمال 
 β زیـاد مربـوط بـه ایـن واقعیـت کـه نقـص در سـلول
متابولیسـم  و  HNF1A در گلیکولیـز  از جهـش  ناشـی 
میتوکنـدری اسـت و بنابرایـن تـا حـد زیـادی توسـط 
کانـال  دسـت  پاییـن  در  کـه  اوره،  سـولفونیل  درمـان 
KATP عمـل می‌کنـد، دور می‌زنـد. ایـن کار منجـر بـه 
تغییـر موفقیـت آمیز به درمان انسـولین و بهبود مراقبت 
از بیمـار بـرای ایـن زیر گروه بیماران شـده اسـت. با این 
حـال، ایـن موفقیت چالش دیگـر یعنی اجـرا را در مورد 
مراقبت‌هـای شـخصی برجسـته می‌کند. اکنـون بیش از 
10 سـال از انتشـار ایـن نتیجـه می‌گـذرد، بـا ایـن حال 
برخـی از مناطـق انگلسـتان ارجـاع بسـیار کمـی بـرای 
آزمایـش ژنتیکـی مولکولـی در دیابـت دارنـد کـه بایـد 
منجـر بـه درمـان نامناسـب بسـیاری از بیمـاران شـود. 
یـک رویکـرد سیسـتماتیک‌تر بـرای تشـخیص بیمـاری 

یکنواخـت مـورد نیاز اسـت.

وضع دارو
برای اثربخشی، دارو باید با غلظت کافی به محل اثر خود 
برســد تا اثری ایجاد کند. فارماكوژنتیك مدتهاســت كه 
بر روی پتانســیل تغییر ژنهــای درگیر در حمل و نقل و 
متابولیســم دارو برای تغییر غلظــت دارو و متعاقباً برای 
تغییــر عملكرد دارو و عوارض جانبی متمركز اســت. در 
مورد داروهای دیابت، دو یافته قوی مربوط به تأثیر تنوع 
در ســیتوکروم P450 2C9 و اثر سولفونیل اوره و کشف 
اخیر اســت که تغییر در کاتیــون آلی OCT1( 1( باعث 

تغییر تحمل متفورمین می‌شود.
ســولفونیل اوره در درجه اول توســط آنزیم سیتوکروم 
CYP2C9 در کبد غیرفعال می‌شــود. در حالی که اکثر 
مردم نســخه معمولی این آنزیم را دارنــد، برخی از آنها 
پلی مورفیســم با عملکرد کاهش یافته را در ژن رمزگذار 
این آنزیم حمل می‌کنند که 2 * و * 3 نامیده می‌شــود. 
در مجموع، ٪6 از جمعیت دو پلی مورفیسم با عملکردی 
کاهش یافته دارند و به همین ترتیب پیش بینی می‌شود 
که ســولفونیل اوره‌ها را غیرفعال کند. یک مطالعه نشان 
داد است که این ٪6 از جمعیت با از دست دادن عملکرد 
CYP2C9، 44/3 برابر بیشــتر احتمال دارد که به هدف 
HbA1c <53 mmol / mol (7٪) برســند. بــا این حال، 
همانطــور که انتظار می‌رود، در مطالعات کوچک محدود 
افزایــش غلظت دارو به عنوان یک نتیجه از متابولیســم 
ضعیف سولفونیل اوره نیز با افزایش خطر افت قند خون 
همراه است. به نظر می‌رســد که این بیماران با دوزهای 
کمتری از ســولفونیل اوره، از رویکرد شخصی‌ســازی در 
درمــان بهره مند شــوند. قبل از اینکــه در مراقبت‌های 
بالینی اجرا شــود، یک آزمایش بالینی مبتنی بر ژنوتیپ 

مورد نیاز است.
متفورمین یک کاتیون آلی است و از این رو روند آن تا حد 
زیادی تحت تأثیر گروهی از ناقلین موســوم به حامل‌های 
آلی کاتیونی است. بیشترین تمرکز روی نقش تنوع ژنتیکی 
در OCT1 بر اثر متفورمین بوده اســت زیرا OCT1 نقشی 
تثبیت شــده در جــذب متفورمین به کبــد دارد. با این 
حال، اتفاق نظر کمی در مورد تأثیر این ناقل در پاســخ به 
متفورمین وجود دارد. OCT1 همچنین نقشــی در انتقال 
متفورمین از طریق دیــواره روده دارد و این فرضیه مطرح 
شد که ممکن است در عدم تحمل متفورمین نقشی داشته 
باشد. ما اخیراً ثابت کرده‌ایم که ٪8 سفیدپوستان اروپایی 
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که دو نوع عملکرد کاهش یافته در OCT1 دارند تقریباً دو 
برابر بیشتر از کسانی که عملکرد طبیعی در OCT1 دارند، 
دچار عدم تحمل شــدید متفورمین می‌شــوند. این یافته 
متعاقباً در گــروه كوچك با عدم تحمل خفیف متفورمین 
گزارش شده است. جالب است که ما همچنین نشان دادیم 
که داروهای تجویز شده با هم خطر عدم تحمل را افزایش 
می‌دهند. تعدادی از داروها وجود دارد )لیست را در شکل 2 
ببینید( که مانع از انتقال OCT1 می‌شوند در حالی که اینها 
به خودی خود تأثیر کمی دارند، اما تأثیر این داروها بر عدم 
تحمل متفورمین در کســانی که دارای دو عملکرد کاهش 
یافته OCT1 هستند بســیار بیشتر است. انواع مختلف، با 
خطر عدم تحمل دستگاه گوارش به متفورمین در این گروه 
چهار برابر بیشتر است )شــکل 2(. این بدان معناست که 
بیماران مبتلا به عدم تحمل متفورمین که با داروی متقابل 
OCT1 تحــت درمان قرار می‌گیرند، در صورت امکان باید 
از طریق داروی جایگزین تریآل شوند، که متداول‌ترین این 
داروهــا مهار کننده‌های پمپ پروتون هســتند. در چنین 
بیمارانی باید آزمایش آنتاگونیست‌های گیرنده H2 در نظر 
گرفته شــود. اگر این نتایج در یک کارآزمایی بالینی قابل 
تأیید باشــد، ممکن است بتوان سناریویی را در نظر گرفت 
که در آن از دوز متفورمین پایین‌تر یا داروی رهش آهسته 
اســتفاده شود و داروهای تجویز شده تجویز شده در ٪8 از 

بیمارانی که ژنوتیپ خطر را دارند، تغییر کند.

از مطالعات به دســت آمــده   بینش کلــی 
genome-wide 

 ،genome-wide معرفی گسترده آرایه‌های کم هزینه‌ی
امــکان حرکت از مطالعه محدود به ژن‌های کاندیدا را به 
ســمت مطالعه واریانت‌های متــداول در کل ژنوم فراهم 
کرده اســت. این روش هنگامی که مکانیسم اثر یک دارو 
نامشخص است، از کاربرد خاصی برخوردار است و از این 
رو رویکرد ژن نامزد دشوار است. با وجود استفاده گسترده 
از مطالعات ارتباط ژنوم )GWAS( برای بیشــتر صفات و 
بیماری‌های شــایع، استفاده از GWAS در پاسخ به دارو 
محدود شــده است. احتمالاً بهترین نمونه از GWAS که 
در شــرایط دیگری به غیر از دیابــت در مورد نتایج دارو 
اعمال شده، یافته‌ها در مورد وریته‌های SLCO1B1 است 
که خطر میوپاتی مرتبط با اســتاتین را افزایش می‌دهد، 
 C (rs4140956) در ٪2 از جمعیتی که هــر دو آلل آنها
اســت خطر ایجاد میوپاتی شــدید با سیمواستاتین. 16 
برابر بیشتر است. اندازه اثر به این معنی بود که فقط 85 

مورد باید شامل شود و 90 مورد کنترل است.
تنهــا گــزارش GWAS برای پاســخ بــه داروی دیابت 
مربوط به متفورمین بوده اســت. از آنجا که مکانیزم عمل 
همچنان مورد بحث و بررسی است، رویکرد بدون فرضیه 
GWAS پتانســیل قابل توجهی را برای به دســت آوردن 
بینش در مورد مکانیسم عملکرد متفورمین ارائه می‌دهد. 

اثر ترکیبی ژنوتیپ OCT1 و دارو بر عدم تحمل متفورمین
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گروه مطالعه فارماكوژنتیــك متفورمین )GoDARTS و 
UKPDS( در 1100 ~ بیمــار تحت درمان با متفورمین، 
GWAS انجــام داد. در آن مطالعــه، یــک لوکــوس در 
 کرومــوزوم 11 با پاســخ متفورمین همراه بــود )با مقدار

P = 1.9*10^-7 (. این لوکوس متعاقباً در دو گروه مستقل، 
 P = 2.9*10^-9 با مقدار کلی ترکیبی ،UKPDS از جمله
تکرار شد. این ارتباط ژنتیکی متعاقباً در گروههای اضافی 
اروپایی و یک گروه چینی تکرار شده است، و این قوی‌ترین 
وریته فارماکوژنتیک متفورمین برای اثربخشی متفورمین 
تــا به امروز اســت. لوکوس واقع بــر روی کروموزوم 11، 
که توســط rs11212617 برچسب گذاری شده است، از 
یک بلوک LD بزرگ شــامل هفت ژن تشکیل شده است. 
مقالات پشتیبان قابل توجهی وجود دارد که ژن ATM را 
به عنوان کاندیدای احتمالی در این لوکوس نشان می‌دهد. 
ATM یک پروتئین آســیب دیده DNA را کد می‌کند که 
در بعضی از ســرطان‌ها معیوب است. جهش‌های مغلوب 
سوماتیک در ATM باعث ataxia telangiectasia می‌شود، 
سندرم مشخصاً با افزایش خطر سرطان و دیابت مشخص 
می‌شــود. ما اخیراً تأییــد کرده‌ایم که بیمــاران مبتلا به 
آتاکسی تلانژکتازی دارای اختلال در گلیسمی و مقاومت 
به انسولین هستند، که این فرضیه را پشتیبانی می‌کند که 
ATM نقشی اساسی در متابولیسم انسولین دارد. مکانیسم 
دقیقی کــه به موجب آن تغییر در ATM یا ژن شــریک 
مجاور آن NPAT، پاسخ متفورمین را تغییر می‌دهد، تمرکز 

کارهای در دست انجام است.

فراتر از ژنومیک
تاکنون داروی شخصی در دیابت )در واقع در اکثر بیماری 
ها( بر تغییر توالی DNA متمرکز شــده است. با این حال، 
این فقط بخشی از پیچیدگی کلی تنوع انسانی را به تصویر 
می‌کشــد. همانطور که فناوری به جلــو می‌رود، ما اکنون 
به ســراغ یک حوزه پیچیده‌تر می‌رویم کــه اپی ژنتیک 
مخصوص بافت )اپی ژنومیک( و بیان ژن )رونوشت نویسی( 
و ادغام داده‌های بیان را با قرار گرفتن در معرض محیط و 
دارو در نظر می‌گیرد. که می‌تواند در مقیاس بزرگ با هدف 
و غیر هدف قرار ســنجش متابولیت‌ها )متابولومیک ها( و 
پروتئین‌ها )پروتئومیکس( انجام شود. همچنین نقشی که 
میکروبیوم روده در متابولیسم و ​​به ویژه متابولیسم دارو ایفا 
می‌کند، افزایش می‌یابد. رویکردهای تعیین توالی ژنتیکی 

اکنون به طور فزاینده‌ای برای شناسایی گونه‌های باکتری 
موجود در روده و ارتباط آن با خطر بیماری یا قرار گرفتن 
در معرض دارو اســتفاده می‌شــود. این روش‌ها هنوز در 
مطالعه نتیجه دارو در دیابت اعمال نشده است اما در مورد 
ســایر داروها و نتایج گزارش شــده است. به عنوان مثال، 
در زمینه فارماكومتابولومیك، نشــان داده شده است كه 
متابوتیپ پاســخ درمانی به مهاركننده‌های انتخابی جذب 
مجدد سروتونین را تغییر می‌دهد. شناخته شده است که 
میکروبیوم روده سالها بر روند مصرف دارو تأثیر می‌گذارد. 
به عنوان مثال، ٪10 از جمعیــت باکتری بی‌هوازی روده 
را کلنی‌هــای Eubacterium lentum ایجاد می‌کنند، که 
بیش از ٪40 از دیگوکسین بلع شده را متابولیزه و غیرفعال 
می‌کنــد. مدیریــت همزمان آنتــی بیوتیک‌هایی که این 
غیرفعال‌سازی را مختل می‌کنند، باعث سمیت قلبی می‌شود.

نتیجه گیری
تمام پزشکان بالینی قصد دارند پزشکی شخصی را انجام 
دهند، اما تا به امروز ما شواهد کافی برای شخصی‌سازی 
درمان نداریم، در نتیجه نیاز به یک حدس بر پایه شواهد 
علمی یا یک روش آزمایــش و خطا داریم. دوران مدرن 
پزشــکی شخصی در حال پیشــروی در جهت شناسایی 
امضاهای بالینی و مولکولی از پیش بینی نتیجه درمانی، 
کاهش عدم اطمینان در تصمیمات درمانی، یعنی دقیقتر 
کردن درمان اســت. با این حــال، ما فقط در ابتدای این 
فرآیند هستیم و فقط چند نمونه قوی از فنوتیپ یا ژنوتیپ 
انتخاب درمان هدایت کننده اســت. پیشرفت‌های اخیر 
فناوری درک بســیار بیشتری از تنوع فردی را که ممکن 
اســت نتیجه را تغییر دهد فراهــم می‌کند، اما همچنین 
پیچیدگی مطالعات با هدف شناســایی این بیومارکرهای 
پیش بینی را بســیار افزایش می‌دهد. بسیار محتمل به 
نظر می‌رســد که 10 سال آینده پیشــرفت عمده‌ای در 
پزشکی شخصی در دیابت داشته باشد. آنچه حتی بیشتر 
محتمل به نظر می‌رســد این است که تا آن زمان به آن 

دارو شخصی یا حتی دقیق نمی‌گویند.

منبع: 
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