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 در بيماران تحت درمان  CYP2C19هاي رايج ژن  مورفيسم ارزيابي پلي
 كلوپيدوگرل با داروي
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 هچكيد
 سابقه و هدف 
باشد كه در مووارد متعوددي از لملوه للووگيري از      مي يترين داروهاي ضد پلاکت يكي از رايج ،كلوپيدوگرل

موورد اسوتداده    ،حاد و نيز پيشگيري از ترومبوز يآترواسكلروتيك، سندروم کرونرايسكمي عروقي در بيماران 
به متابوليت فعال خود تبديل شود تا اثرات خود را  CYP2C19د توسط آنزيم ياما كلوپيدوگرل با. گيرد قرار مي

 ،ن مطالعهيدف از اه لذا. است، اثرات دارو در افراد مختلف متداوت آنرفيسم وم داشته باشد كه با توله به پلي
 ين دوز دارويوي بوه منووور تع   يرانو يت ايو در لمع CYP2C19ج ژن يو را يهوا  سوم يرفوم يپل يفراوان يبررس

 .بود كلوپيدوگرل
 ها روش مواد و

دوگرل در تابسوتان  يو کلوپ تحت درمان با يعروق يقلب يماريماران مبتلا به بيب يبر رو يمطالعه به روش مقطع
قرار  يمورد بررس  PCR-RFLPبه روش CYP2C19ژن  يها سميرفوم يپل. انجام شد ونديشگاه پيدر آزما 1332
 . ، تجزيه و تحليل شدند SPSS 13دو و  ها توسط آزمون كاي يافته .ندگرفت
 ها يافته

. موذکر بودنود  هوا   آن% 2/55 که بود سال 53 ± 3/12ماران يب يسنمحدوده . مار انجام شديب 154 يمطالعه رو
ون بوه صوورت   يموتاسو  %3/3گووت و  يون به صوورت هتروز يموتاس% 4/23 نرمال، ژنوتيپماران ياز ب% 7/72

 . داشتندرا  2لل آگوت يهموز
 ينتيجه گير 

گور  يد يش از کشورهايب ايران،سازمان غذا و دارو در کشور  يها هيدهد که کاربرد توص ينشان م تحقيقج ينتا
ضد  يترومبوز را با درمان دارو يها دهيپد يبالا خطرکه  يمارانيب ييد با شناسايپزشکان با. د باشديتواند مد يم

ر کوه  يو متغ يا اسوتداده از دوزهوا  يگر و يد يضد پلاکت ياستداده از داروهاسمت دارند، به  کسيپلاو يپلاکت
  .هستند، مشاوره دهند يديضع يها تيمتابول يدارا
 انساني، بيماري ايسكميك قلبي CYP2C19 ،سميرفوم يپل، ژنتيك كلوپيدوگرل :ات كليديكلم
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 ـ تهران ـ ايران ونديپ يو تخصص يص طبيشگاه تشخيآزما - ينيمشاور بال -يپزشک عموم -1

 ـ تهران ـ ايران ونديپ يو تخصص يص طبيشگاه تشخيآزما - يميوشيکارشناس ارشد ب -6

 ـ تهران ـ ايران ونديپ يو تخصص يص طبيشگاه تشخيآزما ـ يمولکول يسلول يشناس ستيکارشناس ارشد ز -7
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  مقدمه 
ن عوامـ  مـرو و   يتر از مهم ،يعروق ـ يقلب يها يماريب    
ز به صورت ين ها وع آنيد که شنباش يران و جهان مير در ايم

ن ي ـمقابلـه بـا ا   يلـذا بـرا   .اسـت ش يگسترده در حال افـزا 
ا درمـان  ي ـو  يريشـگ يجهـت پ  يمتعـدد  يچالش، داروهـا 

ــ يهــا يمــاريب ــ يقلب ــه  يپ يو عروق شــنهاد شــده اســت ک
 يع مصـر  و ارـرات بـا    يف وس ـي  طيكلوپيدوگرل به دل

 .باشد ين گروه ميا ين داروهايتر از پرمصر  ،يدرمان
ترين داروهاي ضد  يكي از رايج( کسيپلاو)كلوپيدوگرل    
كه در موارد متعـددي از جملـه جلـوگيري از     است يپلاکت

ايســكمي عروقــي در بيمــاران آترواســكلروتيك، ســندروم 
حاد و نيز پيشگيري از ترومبوز پس از كارگـذاري   يکرونر
stent تـا  % 3به هـر حـال    (.2، 1)گيرد مورد استفاده قرار مي
 يپاسخ مناسـب  ،کنند يکس مصر  ميکه پلاو يمارانيب% 94

کس يزان دوز مصر  پلاويبا توجه به م .(3)دهند يبه آن نم
ــوع روش مــورد بررســ ــه پلاويو ن کــس در ي، مقاومــت ب

 صيتشـخ  ،سـتند ين يکه قادر به مهار تجمع پلاکت ـ يمارانيب
 ــ(. 3، 9)داده شــده اســت ش يامــا ايــن دارو بــه صــورت پ

است و تبدي  شدن به فرم فعال آن تحـت  ( Pro-drug)دارو
 ژنوتيــ . باشــد مــي P-450 (CYP2C19) رير ســيتوكروماتــ
 يهــا ژنوتيــ ، از جملــه اســت CYP2C19 (1*1*)ي عــيطب

 CYP2C19 (2*2*)  ،CYP2C19گـوت  يافتـه هموز يجهش 
 ،گـوت يافتـه هتروز يجهش  هاي ژنوتي و از جمله  (*3*3)

CYP2C19 (2*3*) باشــد  يمـ ـ .CYP2C19   در متابوليســم
كنـد و ررفيـت ايـن     بسياري از داروها نقش اساسي ايفا مي

 وحاسـت كـه موجـب سـ      متفـاوت سيستم از فرد به فـرد  
شـود بـه همـين     مختلف سرمي يك دارو با دوز مشابه مـي 

دلي  ارر بخشي و عوارض دارو بين افراد مختلـف متفـاوت   
در فعـال کـردن    يهنقش قاب  توج CYP2C19(. 1، 6)است
 CYP2C19توسط ژن  CYP2C19(. 7)کند يفا ميکس ايوپلا

ر يي ـتغ. شـود  يقرار دارد کد م 24کروموزوم شماره  يکه رو
و  CYP2C19*2 يهـا  باعث فقدان عملکرد آل  ،ن ژنيدر ا

CYP2C19*3 ـا کاهشجه يو در نت  . (8)شـود  يم م ـين آنـز ي
ــتغ ــه صــورت هموز  يکــيرات ژنتيي گــوت و چــه يچــه ب

کـس  ي  شدن پلاوياز تبد،  CYP2C19گوت در ژن يهتروز
توانـد شـاخص    يکند که م يم يريت فعالش جلوگيبه متابول

. (2، 24)کـس باشـد  ينشان دادن عملکـرد پلاو  يبرا يخوب
 يبررس ـ يمختلف ـ يهـا  تين دو آل  در جمعيوع ايزان شيم

گـزارش   يرانيت ايجمع يبرا يا ن م العهيشده است اما چن
دهنـد کـه    يکه انجام شده نشان م ـ هايي هم الع. نشده است

ر ي ـمتغ% 21/4تـا  % 22/4ن يب CYP2C19*2وع آل  يزان شيم
 ه،ت هند انجام شـد يکه در جمع يا در م العه. (22)باشد يم
،  CYP2C19*1/*1  ،CYP2C19*1/*2 يها وع آل يزان شيم

CYP2C19*2/*2  ،CYP2C19*1/*17 ،CYP2C19*17/*17 
ــه ترتCYP2C19*2/*17 و ــبـ ، %9/28، %32،  %2/26 بيـ
ن م العـه  يدر ا. ه استگزارش شد% 6/21و  1/2%، 7/14%
و فقـدان   CYP2C19*2وع آلـ  نـاقص   يزان شين ميچن هم
گزارش شده % 2/27و  %1/94ب يبه ترت CYP2C19*17آل  
 .(21)است
درصدهاي  ،كه مناطق جغرافيايي مختلف با توجه به اين    

و در افـراد مختلـف   سم را دارند يرفوم يمتنوعي از شيوع پل
خواسـتار   FDA ،اررات دارو با دوز يكسـان متفـاوت اسـت   

در كشور . قب  از تجويز دارو شد CYP2C19 ي تتعيين ژنو
هـي  آمـاري از شـيوع     ،رغم مصر  با ي اين دارو ما علي

ن م العـه  يرفيسم اين ژن وجود ندارد، لذا هد  از اوم پلي
بـه   CYP2C19ج ژن ي ـرا يهـا  سميرفوم يپل يفراوان يبررس

ــور تع ــيمنظ ــدوگرل  ين دوز داروي ــسيپلاو)كلوپي در ( ک
صورت گرفته در  هاي هسه آن با م العيو مقا يرانيت ايجمع

 . گر بوديد يکشورها
 

 ها مواد و روش
 219 يبـر رو  cross-sectional ين م العـه بـا طراح ـ  يا    
ا م ب مراجعـه  ي يمارستان بوعليک قلب بينيمار که به کليب

ن م العــه مصــر  يــار ورود بــه ايــمع. کردنــد انجــام شــد
کـه در   نـد بود ييهـا  يمـار يار خـروج ب ي ـمع. کس بوديپلاو
 ،ورود يدر ابتدا. کنند يجاد ميکس اختلال ايسم پلاويمتابول
ــه شــد ينامــه کتبــ تيمــاران فــرم رضــاياز ب ســ س . گرفت

مـار و  ينامه م العه توسط پژوهشگر با مصـاحبه از ب  پرسش
 1 ،مـار يب 219از . دي  گردياطلاعات پرونده تکم استفاده از

  EDTAضـد انعقـاد   يحـاو  يهـا  خـون در لولـه   ليتـر  ميلي
جا  شگاه منتق  شده و در آنيها به آزما لوله. شد يآور جمع
 ـبا ک DNA و کوت جدا شده يه بافي  فرمنتـاز  ت شـرکت  ي
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 DNA. دي ـت اسـتخراج گرد يموجود در ک دستورالعم طبق 
شــده و بــه روش واکــنش  يفــيکنتــرل ک ،اســتخراج شــده

از نظر سلامت  بتاگلوبين ژن يبرا( PCR)مرازيپل يا رهيزنج
DNA (Integrity) بــا  يهــا نمونــه يرو. چــک شــدDNA 

 ـبـه ا  مرازيپل يا رهيواکنش زنج ،م لوب ن صـورت انجـام   ي
نـانوگرم   244شـام    يتريکروليم 11واکنش در حجم : شد

DNA  ،2 تر از بافر يکروليم 1/1، آغازگرتر از هر يکروليمX 
ــر يکروليم 1/1، 24 ــر يکروليمMgCl2  ،1/4تـ  2 و dNTPsتـ

واکنش  ييط دمايشرا .دش ماجنا Taqمراز يم پليواحد از آنز
PCR  آورده شده است 2در جدول. 

 
 اي پليمراز شرايط انجام واكنش زنجيره: 1لدول 

 

 دما  زمان تكرار
 (گراد درله سانتي)

 29 دقيقه 7 سيك  2

 سيك  19
 29 رانيه 34
 16 رانيه 34
 71 رانيه 14

 71 دقيقه 1 سيك  2
 

واحـد از   24بـا  ،  PCRتر از محصول يکروليم 24س س     
ــز ــدونوکلزاز يآن ــرا BamHIم ان ــدر  CYP2C19*3 يب ک ي

ن يچن گراد و هم يدرجه سانت 37در  يتريکروليم 14واکنش 
در   CYP2C19*2يبـرا  SmaIم اندونوکلزاز يآنز واحد 24با 
. ک شـبانه روز همـم شـد   ي ـگراد به مدت  يدرجه سانت 34

  ي ـآکر يژل پل ـ يشـده رو  يميهمم آنز PCRمحصو ت 
 (. 1جدول )از هم جدا شدند %6د يآم
 

 هضم آنزيمي شده PCRمحصولات :  2لدول 
 

قطعه لهش  قطعه نرمال PCRقطعه  آلل
 نرمال

CYP2C19*2 311 121+224 311 

CYP2C19*3 166 26+274 166 

 
 يشـگاه يآزما يها افتهيماران، ي  اطلاعات بيپس از تکم    

 بـا آزمـون   و دـش ـ SPSS 23 زارـاف رمـه وارد نـو پرسشنام
 . آناليز آماري صورت گرفتدو  كاي
 

 ها يافته
کـس کـه   يکننده پلاو مار مصر يب 219 ين م العه رويا    
 نفـر  81 تعـداد . انجام شد م العه را داشتندط ورود به يشرا
 يسـن  نيانگي ـم. ندبود زن%( 1/99) نفر 62 و مرد( 1/11%)

 و حــداق  و ±2/21 اريــمع انحــرا  بــا ســال 12 بيمــاران،
  .(2 رادومن)بود سال 82 و 28 مارانيب يـسن رـحداکث

 
 

 
 
 
 
 
 

 درصد فراواني تشخيص بيماري در بيماران تحت مطالعه: 1نمودار 
 
 

 درصد فراواني تشخيص بيماري در بيماران تحت مطالعه: 1نمودار 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

60 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

64 
14 
94 
34 
14 
24 
4 

اني
راو

ف
(

صد
در

)
 

 بيماري /       آريتمي         ايسكمي ميوكارد   ديابت قندي      /بيماري كليوي/      دپرشن ST    ديابت قندي    /    ديابت قندي     فشار كاهش/   سندروم بهجت   بيماري عروق   ايسكمي ميوكارد       /بيماري عروق       پاركينسون       ديابت قندي       بيماري عروق

 بيماري عروق    عروق كرونر                                              /ديابت قندي      ديابت قندي     ديابت    ايسكمي ميوكارد                   /بيماري خون/ديابت قندي    كاهش/افزايش                       ايسكمي ميوكارد                       كرونر/كرونر       بيماري /كرونر
 عروق كرونر                                              كرونر                   قندي                                                                    بيماري      سكته مغزي/كليوي  فشار خون                              سكته مغزي/ فشار خون                                          كليوي    

 نوع بيماري
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 مصـر   نيآسـ ر  نفر 226 مار،يب 219 از قيتحق نيا در    
ــ ــرده يم ــد ک ــه ان ــر يمصــرف دوز% 9/27 در ک  244 از کمت
 گـرم  يل ـيم 244 از شيب ـ يمصـرف  دوز %6/1 در و گرم يليم

 %9/13 نرمـال، % 7/71 م العه، ماران تحتيب در. است بوده
بـه  ون يموتاس ـ %2/3 و گـوت يهتروزبه صـورت  ون يموتاس

  .(1 رادومن)را داشتند 1 ل آ گوتيهموزصورت 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
درصد فراواني نسبي تغييرات ژني در بيماران تحت : 2نمودار 

 مطالعه
 

     
 
 
 
 
 
 
 
 

درصد فراواني ميزان مقاومت به پلاويكس و لنسيت : 3نمودار 
 3/77ها و  درصد خانم 111از كل بيماران در اين مطالعه : بيماران

نرمال داشته و به پلاويكس مقاوم نبودند اما  ژنوتيپدرصد مردان 
به آن  ،درصد مردان كه لهش به صورت هتروزيگوت داشتند 1/21

 . مقاوم بودند
 

 يکننده دارو مار مصر يب 19ت م العه ـاران تحـميدر ب    
 لحـا   از افـراد % 3/83مـاران  ين بي ـکس بودنـد، در ا يپلاو
ــتغ ــ راتيي ــال يژن ــراد %7/26 و نرم ــرا اف ــ   يب ژن  1آل

CYP2C19 آزمــون طبــق. (3نمــودار )گــوت بودنــديهتروز 

 مقاومـت  بـا  تيجنس ـ نيب ـ يدارامعن يآمار ارتباطدو،  كاي
 کسيپلاو که يمارانيب در. نداشت وجود کسيپلاو ييدارو

 مقاومــت و يژنــ راتييــتغ لحــا  از کردنــد، يمــ مصــر 
 زن %2/12 و مـرد  %2/78 بودند نرمال  که يمارانيب ،ييدارو
 .بودند زن ،گوتيهتروز مارانيب% 244 و بودند

 
 بحث
ر ين عوام  مرو و ميتر از مهم يعروق يقلبي ها يماريب    
ز بـه صـورت   ي ـوع آن نيباشـد کـه ش ـ   يران و جهان ميدر ا

ن ي ـمقابلـه بـا ا   يلـذا بـرا   .اسـت ش يگسترده در حال افـزا 
ا درمـان  ي ـو  يريشـگ يجهـت پ  يمتعـدد  يچالش، داروهـا 

ــ يهــا يمــاريب ــ يقلب ــه  يپ يو عروق شــنهاد شــده اســت ک
 يع مصـر  و ارـرات بـا    يف وس ـي  طيكلوپيدوگرل به دل

 ريتار. باشد ين گروه ميا ين داروهايتر از پرمصر  ،يدرمان
 کسيپلاو يپلاکت ضد پاسخ بر CYP2C19 يکيژنت راتييتغ
 تيــاهم. مشــخص شــده اســت هــا هم العــ از يتعــداد در
اداره  توسط يدرمانکس يدر پلاو CYP2C19*2/*3  يژنوت
بـا   يهـا  د شده است، آلـ  يتاک( FDA) کايآمر يدارو و غذا

و  CYP2C19*2 ،کـــسيپلاو يدارو ياد بـــرايـــخ ـــر ز
CYP2C19*3 هـا مسـتعد    ن آلـ  يا يباشند که افراد دارا يم
 در کـس يپلاو کـه  نيبر ا ي، مبنهستندن دارو يمقاومت به ا

اد را دارنـد  يبا خ ر ز يها آل ي با  وعيش که ييها تيجمع
 يسم دارويمتابول کاهش. (23، 29)ز شوديد به دقت تجويبا

منجـر  ،  CYP2C19 افتـه يون يم موتاسيکس توسط آنزيپلاو
 در فعـال و  تي ـمتابول يدرصـد  14 تـا  34 غلظت به کمبود

 ،1424 مـارس  در. (21)شـود  يپلاکت م ـ کاهش مهار جهينت
FDA کـس يپلاو فيضـع  يهـا  ه کننـده يتجز کرد که اعلام 
 مـرو  و سـکته  ،يقلب ـ حملـه  از به طور كام ، است ممکن

 ييهـا  شيآزمـا  ن،يچن ـ هـم  .نکننـد حفارت  يعروق - يقلب
 دســترس در CYP2C19 يکــيژنت مشخصــات نيــيتع يبــرا
 کسيپلاو  يتبد يبرا ماريب يناکارآمد تواند يم که باشد يم
 زيآنـال  -م العه متا کي در. کند ينيب شيآن را پ فعال فرم به
 هـا بـه   ن همکارانش انجام شـد، آ  و اسنوپ توسط راًياخ که
از هـر پـنج    تحت م العه، مارانيب در که دنديرس جهينت نيا

 يکـس پاسـخ  يپلاو با درمان به اديز احتمال ک نفر بهي نفر
شـتر دچـار عـوارض    يافراد هشت برابـر ب  نيکه ا دهد، ينم
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و سـندرم   يعروق ـ -ينام لوب از جملـه سـکته قلب ـ   ينيبال
 ـا منظـور  بـه  .(9)شـوند  يم حاد يکرونر  بتـوان بـه   کـه  ني

کــس يپلاو يکــه دارو نيــا از ينــيتخم رانيــا در پزشــکان
مـد  آتوانـد کار  ين دارو ميماران تحت درمان با ايچقدر در ب

 يها آل  وعيش زانيم م تاين م العه بر آن شدي، در اداد باشد
. ميکني بررس يرانيا تيجمع را در CYP2C19*2/*3 پرخ ر
ــدر ا ــه، ن ي ــ يمــاران دو دارويب% 1/73م الع  يضــد پلاکت
کـه از   يجيدر نتا .کردند ين را مصر  ميکس و آس ريپلاو

بـه صـورت    CYP2C19 *2وع يدست آمد ش ـه ن م العه بيا
بود که % 2/3گوت يو به صورت هموز %9/13گوت يهتروز

 يقفقاز يها تياست که در جمع يزانيبا تر از م يلينها خيا
و % CYP2C19 *2 26/4وع يزان ش ـي ـم)گزارش شده اسـت  

CYP2C19*3 7/4)%(26) .ــزارش د ــريدر گـ ــه در  يگـ کـ
 CYP2C19*2ن دو آلـ  شـده اسـت    يا يت مصر برايجمع
ت يدر جمع. (22)بود% CYP2C19*3 441/4 يو برا% 22/4

بــه  CYP2C19 *3و  CYP2C19 *2وع دو آلــ  يلبنــان شــ
 .(21)گزارش شده است% 43/4و % 23/4ب يترت

 
 گيري  نتيجه
 يهـا  هيدهد که کاربرد توص ينشان م م العه حاضرج ينتا    

 يش از کشـورها يدر کشور ما ب( FDA)سازمان غذا و دارو 
 يمارانيب ييد با شناسايپزشکان با. د باشديتواند مف يگر ميد

ضـد   يترومبوز را با درمـان دارو  يها دهيپد يبا  خ رکه 
ضد پلاکت  يدارند، به استفاده از داروها کسيپلاو يپلاکت

 يهـا  تيمتابول ير که دارايمتغ يا استفاده از دوزهايگر و يد
  .هستند، مشاوره دهند يفيضع
وجـود داشـت از جملـه     ييها تين م العه محدوديدر ا    
کس پلاسـما  يت فعال پلاويم س ح متابوليکه ما نتوانست نيا

 يهـا  با جنبه يکيارتباط ژنتن يچن هم م ويکن يريگ را اندازه
ن ي ـن در ايچن ـ هـم . ن دارو مشخص نشديا كينتيكفارماکو

 ـ  سـم  يرفوم يو پل ـ يک ـينيم کلي ـن علايم العه ما به راب ـه ب
هـاي   هنده بـه م الع ـ يم که در آين رداخت CYP2C19 يکيژنت
 .باشد ياز مين هد  نيبا ا يگريد
 

 تشكر و قدرداني
مستمر معاون محترم پژوهش و  يله از همکارين وسيبد    
واحد  يو همکاران آن حوزه در دانشگاه آزاد اسلام يفناور
و  يمارسـتان بـوعل  يکارکنـان بخـش قلـب ب   , تهران يپزشک
ونـد کـه مـا را در    يپ يو تخصص ـي ص طبيشگاه تشخيآزما

 .  يمينما يم رتشک ،نمودند ياريانجام امور 
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Abstract 
Background and Objectives 

Clopidogrel is one of the most commonly prescribed drugs to prevent ischemic events 

following coronary syndromes or stent placement. The objective of this study was to evaluate 

the prevalence of the cytochrome P450 (CYP450) 2C19 enzyme (CYP2C19) genotypes in the 

Iranian population. 

 

Materials and Methods 

CYP2C19 (*1/*2/*3) variants were analyzed using Polymerase Chain Reaction-Restriction 

Length Polymorphism (PCR–RFLP) assays in a representative sample of 154 Iranian patients 

with ischemic heart disease in Peyvand Laboratory. 

 

Results 

In this study, out of 154 Iranian patients the frequency rates of CYP2C19 *2 were 36 (23.4%) 

in heterozygous and 6 (3.9%) in homozygous forms; 112 (72.7%) patients had the normal 

genotype. 

 

Conclusions 

FDA recommendations are more useful to be practiced in our country than other countries. 

Physicians should identify patients and advise them to consider other antiplatelet medications 

or alternative dosing strategies in poor metabolizers.  
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