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 در بيماران تحت درمان با  CYP2C9هاي رايج ژن  مورفيسم ارزيابي پلي
 وارفارينداروي 

 
 4، بهزاد پوپك6اله سعادت ، حبيب1، محسن حميدپور2فريبا راد

 
 

 هچكيد
 سابقه و هدف 

-رژينم  جنس،،  چون سنن،  عوامل مختلفي هم .شودطور وسيعي توسط پزشکان تجويز ميه امروزه وارفارين ب

ثر ؤاز عوامل م .باشسدثر ميؤداروهاي مصرفي و از همه مهمتر عوامل ژنتيکي در تعيين دوز وارفارين م غذايي،
با توجه به روند رو به پيشرفت بيماري قلبني، اينن   . اشاره نمود CYP2C9 توان به سه آلل اصلي ژنژنتيکي مي

 . هاي رايج در بيماران تحت درمان با وارفارين انجام شد مورفيسم مطالعه جهت ارزيابي پلي
 ها روش مواد و
ماران به دلايل مختلف از جملنه  يب. آزمايشگاه پيوند انجام گرفتدر 2634-2643تجربي حاضر در سال  مطالعه

 يمورد بررس PCR-RFLPبه روش  CYP2C9ژن  يهاسميمورفيپل. کردندمشکلات قلبي وارفارين دريافت مي
 .ل شدنديه و تحليتجز t-testو آزمون آماري  SPSS 26 افزارها توسط نرم افتهيقرار گرفتسد و در نهايت 

 ها يافته
افنراد بنا    يفراوان. بودند ها مذکر آن% 4/21نث و ؤها م آن% 6/44بود که  همار انجام شديب 233 يرو مطالعه بر

دوز . بنود % 2/1و  %44/23 ،%21/23 ، %41/33ب يبه ترت CYP2C9ژن  يبرا 3*2* و 3*1* ، 2*1* ، 1*1* آلل
 24/2؛  =p 31/3)بود 3*2* و 3*1* ، 2*1* آلل شتر از افراد بايب 1*1* در افراد با آلل ين مصرفيروزانه وارفار

 (. گرم در روز ميلي 23/4 ±
 ينتيجه گير

 INRحفظ  ياز براين مورد نيبر دوز وارفار ياثر مهم CYP2C9سم  ژن يمورفيحضور پل دادق نشان يج تحقينتا
ولي افراد با  بودهاي موجود مورفيسمترين پليشايع CYP2C9 2*1* در اين مطالعه آلل. دارد 2-3در محدوده 

د که اهميت نياز به بررسي ژنوتيپ وارفارين را در جامعه ايراني نشان ننيز وجود دار 3*2* و 2*2* هايژنوتيپ
 . دهدمي
 K، ويتامين  يانسان CYP2C9پروتئينمورفيسم، پلي کيوارفارين، ژنت :ات كليديكلم

 
 
 
 
 
 
 
 
 21/21/39 :اريخ دريافت ت

 39/ 9/ 9  :تاريخ پذيرش 
 
 كارشناس ارشد هماتولوژي و بانك خون ـ دانشگاه علوم پزشكي ياسوج ـ ياسوج ـ ايران -2
1- PhD  هماتولوژي ـ استاديار دانشكده پيراپزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ـ تهران ـ ايران 
 بيمارستان شهيد مدرس ـ تهران ـ ايرانمركز تحقيقات قلب و عروق ـ متخصص قلب و عروق ـ استاد دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي ـ  -9
 2931/23931: ـ صندوق پستيهماتولوژي و بانك خون ـ استاديار دانشگاه آزاد اسلامي ـ واحد پزشكي تهران ـ تهران ـ ايران  PhD: مؤلف مسئول -9
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  مقدمه 
ــداول     ــاريم مت ــراي  وارف ــاد خــورا ي ب ــريم  ــد ان ق ت

هـاي ترومووتيـا اسـت  ـ  در     پيشگيري و درمان بيمـاري 
دهليزي، آريتمي قلوـي، بيمـاري    مواردي چون فيوريلاسيون

منظـور   مووفيلي ب وهاي ارتوپدي و تردريچ  قلب، جراحي
تجـويز  . ردي ـگ يخطر ترومووز مورد استفاده قـرار م ـ  اهش 

دوز مناسب وارفاريم براي هر بيمار اهميـت فراوانـي دارد   
منجـر بـ  وقـو      زيرا مقادير  متر از دوز مورد نيـاز بيمـار  

  ننده حيات شده و مقادير بـيش از حـد  ترومووزهاي تهديد
هـا نشـان   بررسي. هاي جدي همراه خواهند بودبا خونريزي

بيماران دريافت  ننده وارفاريم در اثر % 2اند    حدود داده
فـوت  هاي شـديد دچـار شـده و    ب  خونريزيمصرف دارو 

 %21ايم ب  دنوـال مصـرف وارفـاريم در     بر ، علاوه نندمي
-9)شـود  تر مشاهده ميبيماران خونريزي با درجات خفيف

2). 

 PT-INRامروزه براي تنظـي  دوز وارفـاريم از آزمـايش        
براي ب  حداقل رساندن عوارض دارويي شود    استفاده مي
 INR و نيز دستيابي ب  بهتريم دوز درماني و حفظ وارفاريم

. هاي ترومووتيا  روري اسـت بيماري 9تا  1در محدوده 
 ـ  INR، دسـتيابي بـ    هـا  دستورال ملبراساس ا ثر    هـدف ب

هاي اول درمان نيازمند تجـويز دوزهـاي   خصوص در هفت 
دوز نزديــا بــ  دوز  )روز گــرم در ميلــي 1در حــدود 

گيري متناوب اندازهبا  ان م الجپزشک   باشد مي( نگهداري
PT-INR  ،    دنــ ندوز مــورد نيــاز بيمــار را تنظــي  مــي.  
انــد تجــويز دوز ثابــت و مختلــف نشــان داده هــاي  مطال ــ

مشخصي از وارفاريم براي شرو  درمـان در تمـام بيمـاران    
در گروهي از دارويي  منجر ب  مسموميت ،نيازمند وارفاريم
 ـ  خعوارض  باعث بيماران شده و   ونريزي دهنـده مرگوـار ب

هـاي  بررسـي . شـود مـي هاي اول درمـان  خصوص در هفت 
، جـن،،  ب  غير از عـواملي ماننـد سـم    دهدنشان ميبيشتر 

 يهاي ژنتيکويژگي غذايي بيمار، رژي  و وزن، ميزان تحرک
 دارو، نقش ت يـيم نيز در پاسخ بيمار ب  ( يمورفيس  ژن پلي)

 .(2، 1) ننده و بسيار مهمي دارند
از دو ايزومـر   باشد ووارفاريم يا مخلوط راسميا مي    
S   وR  ب  نسوت مساوي( R-Warfarin 15 %و S-Warfarin 

 وارفاريم در مهار -S  قدرت ـاست  ده ـشل ـتشکي%( 15

ــاميم  ــا  K ،9ويت ــر   1ت ــ  بيشــتراز ايزوم ــاريم  Rمرتو وارف
تـر از   مرتو  سريع 9وارفاريم از بدن  Sباشد، ولي حذف  مي
R  سيتو روم . استوارفاريمP4502C9  ، بيش )آنزي  اصلي
انــانتيومر  -Sجهــت متابوليســ  يــا تجزيــ   وــدي %( 35از 

 . (1-9)باشدوارفاريم مي
در محل بازوي بلند  25بر روي  رومزوم  CYP2C9ژن     

(q23.23) صورت   هاي آن در فرد نرمال بللآدارد     قرار
CYP2C9 (*1*1)  ــناخت ــي ش ــودم ــم ژن . ش محصــول اي

ــام ســيتو روم   ــا ف اليــت آنزيمــي بن  P4502C9پروتئينــي ب
هاي  ب  متابوليتوارفاريم  S ،تحت تاثير ايم آنزي . باشد مي
 -7وارفـاريم و   - S -هيدرو سـي  -6ف ال خود ي ني غير

شـود و بـديم يريـ     وارفاريم توديل مي - S -هيدرو سي
مورفيسـ   چنديم پلي. دهد سطح پلاسمايي آن را  اهش مي

هـاي  زي آنميزان ف اليت بر    وجود دارد  CYP2C9 ژن در
تنـو  در ژن  . سـزايي دارنـد    اثر بمتابوليزه  ننده وارفاريم 

CYP2C9  ( %8-%29)در افراد سفيد پوست قابل توج  بـوده
نـدرت       در افرادي با توار آسيايي و آفريقايي ب در حالي

، تيميــديم 995مورفيســ  جايگــاه در پلــي. شــودديـده مــي 
ــ( rs  ،C>T 995 273381)شــدهجــايگزيم ســيتوزيم    و ب

جـايي  ايـم جابـ   . شـود شناخت  مي CYP2C9*2عنوان آلل 
در جايگـاه  گـردد كـ     مييجاد پروتئيني نو لئوتيدي سوب ا

. آن بــ  جــاي آرژنــيم، سيســتئيم قــرار گرفتــ  اســت  299
ايـم  ف اليـت  . پروتئيم ف اليـت آنزيمـي  ـاهش يافتـ  دارد    

يم نسوت ب  فرم يوي ي خود در حالـت هتروزيگـوت   ئپروت
 آنيم ئو در حالت هموزيگـوت ميـزان ف اليـت پـروت    % 15

 (.1-7)يابد ش مي اه%  15نسوت ب  فرم يوي ي خود 

يم جـايگز  سـيتوزيم ،  2571در پلي مورفيسـ  جايگـاه       
 ـ( rs  ،A>C 2571 2517325)دهـشآدنيم   عنـوان آلـل    و ب

*3 CYP2C9 اسـيد   ،در اثر ايم جـايگزيني . شودشناخت  مي
 913آمين  لوسيم ب  جاي اسيد آمين  ايزولوسيم در جايگـاه  

نشيند    پروتئيم اخيـر داراي ف اليـت آنزيمـي حـداقل     مي
الـت  نسوت ب  فرم يوي ي خود در ح آنبوده، ميزان ف اليت 

فراواني ايم آلل در افـراد  . يابد اهش مي% 25هتروزيگوت 
   فـرد يـا آلـل     صورتي در. است% 6-%25سفيدپوست 
CYP2C9*2 و CYP2C9*3  ــ ــت   را ه ــان داش ــد  زم باش

 و% 27دوز روزان  وارفاريم ب  ترتيب  ،(هتروزيگوت باشد)
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نسوت ب  زماني    آلل يوي ي را ب  شکل هموزيگوت % 97
 در نتيج  در افـراد حـاوي آلـل   . يابدباشد  اهش ميداشت  
و ميزان دوز  بوده 1* عوارض خونريزي بيشتر از آلل 2*3*

 (.8)مورد نياز است 1* وارفاريم  متري نسوت ب  آلل
را  3* و 2* هـاي زمـان آلـل   يـور هـ   ب     فرد ي زمان    

تـر از  فـاريم مـورد نيـاز بسـيار پـاييم     ردوز وا ،داشت  باشد
هـا را بـ  تنهـايي    است    فرد هر يـا از ايـم آلـل    ميزاني

هـا در سـ    مورفيسـ  يماران بر اساس ايم پليب. داشت  باشد
بـا  ) ند  ،(CYP2C9*1 با آلل)، گروه متابوليزه  ننده يوي ي

قـرار  ( CYP2C9*3 بـا آلـل  ) ند و بسيار  (CYP2C9*2آلل 
سطح وارفاريم در خون بيماران متـابوليزه  ننـده   . گيرندمي

، بـاتتر از بيمـاران   بـا همـان دوز م مـول     ند و بسيار  ند
خـونريزي  بـ   يوي ي است ب  هميم جهت ايم افراد مست د 

يـا  بوده خطرناک  است ممکم باشند   يم با شدت مختلف
باتوجـ  بـ  رونـد رو بـ       .(8، 3)حتي منجر ب  مـر  شـود  

ــ  دوز   پيشــرفت بيمــاري قلوــي وعــوارض ناشــي از تزري
بـــردن بـــ  چنـــيم جهـــت پـــي نامناســـب دارو و هـــ 

انجـام  ايـم تحقيـ     ،هاي شايع در ايم بيماران مورفيس  پلي
 .شد

 
 ها مواد و روش

مارسـتان  يمار    بـ  ب يب 255 يرو برتجربي ايم مطال       
ل ي ـمـار بـ  دل  يب 1)انجام شـد  ،مدرس تهران مراج    ردند

خـود از   ينيو بـال  ياز سـواب  دمـوگراف   يعدم ايـلا   ـاف  
م مطال ـ  مصـرف   ي ـار ورود بـ  ا يم (. مطال   خارج شدند

ــار يدارو ــوديوارف ــدا. م ب ــرم يورود، از ب يدر ابت ــاران ف م
  مطال ـ   نام ـگرفتـ  شـد سـپ، پرسـش     يت نام   توير ا
 ،پ، از تکميل فرم، جهت انجـام آزمـايش  . ديل گردـيتکم
mL 1   ان قـاد   ـد (خون محيطـي (EDTA-K2  آوري  جمـع
 ـوت   ي  بـاف يجا ت شگاه منتقل و در آنيها ب  آزمالول . شد

با استفاده از  يت شـر ت فرمنتـاز يوـ       DNAشده وجدا 
سپ، بـراي ايمينـان از   . ديت استخراج گرديدستورال مل  

شـده و بـ     يفي نترل   DNAاستخراج شده،  DNA يفيت 
م يژن بتا گلوب يبرا( PCR)مراز يپل يارهيروش وا نش زنج
 ـ PCR. چا شد DNA( Integrity)از نظر سلامت  يـور    ب

نانوگرم  255ميکروليتر    شامل  11عمومي با حج  نهايي 

DNA  ،2 تـر بـافر  يکروليم 1/1تر از هر آغازگر، يکروليم X 
ــر يکروليم 1/1،  25 ــر يکروليم MgCl2  ،1/5ت  2و  dNTPsت

 . (2جدول )انجام شد Taqمراز ي  پليآنز واحد از
 

 اي پليمراز شرايط انجام واكسش زنجيره: 2جدول 
 

 (گراد درجه سانتي)دما زمان تكرار

 31 دقيق  1 سيكل 2
 31 ثاني  95

 11 ثاني  95 سيكل 11
 71 ثاني  15

 71 دقيق  8 سيكل 2

 
واحـد از   25، بـا   PCRتر از محصول يکروليم 25سپ،     
ا وا ـنش  يدر  CYP2C9*2 يبرا AvaII  اندونو لئاز يآنز
  يواحد آنز 25گراد ، با يدرج  سانت 97در  يتريکروليم 11

ــدونو لئاز  درجـــ   97در  CYP2C9*3 يبـــرا AvaIIIانـ
ي بـرا  Kpn1  يواحـد آنـز   25م بـا  يچن ـ گراد و هـ   يسانت

CYP2C9*3  ا شـب  ي ـگراد بـ  مـدت   يدرج  سانت 97در
ژل  يشـده رو  يم ـيهضـ  آنز  PCRمحصوتت . هض  شد

 (. 1 جدول)از ه  جدا شدند% 6ديل آميآ ر يپل
 

 هضم آنزيمي شده PCRمحصولات : 1جدول 
 

 PCR آنزيم آلل
 قطعه

قطعه 
 نرمال

قطعه 
جهش 
 نرمال

CYP2C9*2 AvaII 635 112+263 635 
CYP2C9*3 AvaIII 266 13+221 299+92 
CYP2C9*3 Kpn1 266 266 291 

 
هـاي آزمايشـگاهي و   پ، از تکميل ايلاعات بيماران، يافتـ       

آنـاليز آمـاري صـورت     و شد SPSS 29افراز پرسشنام  وارد نرم
 .گرفت

 
 ها يافته
م يمار مصرف  ننده وارفاريب 255 يرو   برـم مطال ـيا    

 م سم يانگيم. ط ورود ب  مطال   را داشتند انجام شدي   شرا
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 %9/97. بـود ( سال 89 سال تا 91 از)سال  9/62ماران يدر ب
م يم وزن در ايانگيم. مذ ر بودند %7/11 نث وؤماران مياز ب

مـاران بـ    يب. بـود ( لوگرمي 228تا  95)لوگرم ي  8/68گروه 
آريتمـي  % 29ب  دليل فشار خون بـات،  % 25)ل گوناگونيدت

ب  دليل سكت  مغـزي  % 25ت ويض دريچ  قلب، % 11قلوي، 
فشـار خـون و   % 29ب  دليـل فيوـروز دهليـزي،    % 9و قلوي، 

وارفـاريم  ( ب  دليل ساير مشكلات قلوـي % 16سكت  قلوي و 
بـر اسـاس ايـم مطال ـ ، سـم بـر دوز       . كردنـد  مصرف مي

 . هي نداشتوارفاريم تاثير قابل توج
     
 
 
 
 
 
 
 
 

در بيماران تحت  CYP2C9هاي ژن  درصد فراواني آلل: 2نمودار 
 مطالعه

 
ميانگين وارفارين مصرفي در افراد مورد مطالعه با ژنوتيپ : 6جدول 

CYP2C9 
 

 CYP2C9ژنوتيپ 
 دوز وارفارين

 INRميانگين  (روز/گرم ميلي)

*1*1 17/2 ± 18/9 11/1 
*1*2 98/2 ± 3/1 12/1 
*1*3 16/2 ± 71/1 17/1 
*2*3 67/5 ± 61/1 1/1 

 
افـراد بـا آلـل يوي ـي      يماران تحت مطال  ، فراوانيدر ب    

ب ي ـبـ  ترت  CYP2C9ژن  يبرا 3*2*و  3*1* ،2*1*، 1*1*
بـا    (.2نمودار)باشديم %2/1 و 39/28% ،11/25% ،91/68%

 يم مصـرف يم وارفـار يانگي، م SPSS 29افزار استفاده از نرم
دوز . (9جدول )مشخص شد،  CYP2C9پ يدر افراد با ژنوت

  2*1*و  1*1*راد با آلل يوي ي ــدر اف يـم مصرفـيارـوارف

 .بود 3*1*شتر از افراد با آلل يب
 

 بحث
 يريشگيپ يمورد استفاده برا يم دارويتر جيم رايوارفار    

ساتن  افراد زيـادي   .هاي ترومووتيا استو درمان بيماري
ون يلاس ـيوريچـون ف  يل ـي انديد دريافـت وارفـاريم بـ  دت   

و  يليچ  قلـب، تروموـوف  يدر يماري، بيقلو يتميآر ،يزيدهل
 (.2، 25)باشندره مييغ

توانـد  يم م ـيوارفـار يور    مصرف دوز مناسب  همان    
توانـد عـوارض   يز م ـي ـدوز نامناسب آن ن ، ننده باشد  ما

م دوز يــيم ت يبنــابرا. داشــت  باشــد يرا در پــ ياناخواســت 
خطـر   يافتم فا تورهـا ي ـم يچن ـ ش آن و هـ  يمناسب و پا

 ـي ـاهم ،ماريهر ب يثر براؤم چـ  سـم،    اگـر . دارد يت فراوان
 ياز فا تورها جن،، وزن، سابق  بيماري و ب ضي از داروها

باشند اما امـروزه نقـش   ثر بر دوز مورد نياز وارفاريم ميؤم
 (. 25، 22)استژنتيا بسيار مطرح 

 يمولکـول  يهـا ياز  شورها بررس ياريه  ا نون در بس    
عنوان بيومار ري جهت تجويز دوز مناسب   ب  CYP2C9ژن

جـ   يدن ب  دوز هـدف و در نت يوارفاريم و  اهش زمان رس
م امـر  ي ـعوارض ناخواسـت  دارو،  ـاربرد دارد  ـ  ا    اهش 

مارسـتان  يماران در بيب يخود سوب  اهش مدت زمان بستر
 .شودين  درمان ميج   اهش هزيو در نت

را  CYP2C9 سـ  مهـ  ژن  يمورفيمطال   حا ر سـ  پل ـ     
مذ ور و  يها س يمورفيت پلياهم ك قرار داد  يمورد بررس

 ـ هـا   ر مطال يج سايز نتاين ر ي ـشـتر بـ  شـرح ز   يل بيا تفص ـب
 :باشد يم

م مورد يماران بر دوز وارفاريسم ب م مطال  ،ياساس ا بر    
 .نداشت ير قابل توجهيتاث ازين

 ـ       1*1*افـراد بـا آلـل يوي ـي      يدر مطال   حا ـر فراوان
ــل   39/28% 3*1*،  11/25% 2*1* ، 91/68% ــا آل  3*2*و ب
ت ي ـدر جم  1*1*ي  ـيدهـد آلـل يو  ي   نشان م بود 2/1%
 ـ يترر نژادها فراوانيچون سا ه  يرانيا بـر   يم آلل بـوده ول

   تنها آلـل   ييايو مالز ي، ژاپنيا ،  رهينيماران چيخلاف ب
، هسـتند  2*باشند و فاقد آلل موتانت يرا دارا م 3*موتانت 
حضور دارد  2*و  3*هر دو آلل موتانت  يرانيت ايدر جم 

  يرانيت ايدر جم  CYP2C9شتر ژن يدهنده تنو  ب   نشانـ 
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 (.21-21)باشديم
تـر  عيشـا  2*از  3*آلل  حا ر،ت مورد مطال   يدر جم     

 يهـا تي ـانجام شـده در جم   هاي     مطال ي حال بوده در
و  يا ي، تر ييقايآفر-ييکاي، آمري، هلندييايتاني، برييايتاليا
 .اسـت  3*تر از عيشا 2*، نشان دادند    آلل موتانت يوپيات

 2211تـا  نفـر   289 يجام   مورد بررس ،هاتيم جم يدر ا
مار يب 255در مطال   حا ر  يجام   مورد بررس. بودندنفر 

م آلـل  يتـر عي، شاي ي   آلل يو ميباشد پ، با توج  ب  ايم
مـاران از نظـر آلـل    يباشد و ت ـداد ب يدر جوامع گوناگون م

 يرانيت اي، در جم است متر  ي يموتانت نسوت ب  آلل يو
 ـن CYP2C9م آلل موتانت يترعيبردن ب  شايجهت پ از بـ   ي

 .است يبزرگتر يجام   آمار
ــدر ا     ــرا ي ــ  مشــخص شــد، ب در  INRحفــظ  يم مطال 

دوز ،  2*1*و  1*1*ماران با آلل يوي ـي  يدر ب 1-9محدوده 
 3*2*و  3*1*م نسوت بـ  افـراد بـا آلـل     ياز وارفار يباتتر
در  هـا   از مطال  ـ ياريافت  با بس ـيم ي   ا باشدياز ميمورد ن
سـ  ژن  يمورف يدهنـد پل ـ يگر  ـ  نشـان م ـ  يد يهاتيجم 

CYP2C9 آن  ي  ـيب  آلـل يو  م را نسوتيدوز روزان  وارفار
انجام  هاي  دارد و برخلاف مطال  يخوان ه  ،دهدي اهش م
ــده در ــد  ش ــراد هن ــنگاپور ياف ــد   يو س ــان دادن ــ  نش  

م مـورد  يدوز وارفـار م يـي در ت  CYP2C9س  ژن يمورف يپل
هـا در   س ـيمورفيم پل ـينشان داد    ا ،باشدير ميتاث ياز بين

 (. 26-12)هستندمه   يم مصرفيم دوز وارفارييت 
م يترشود    فراوانيم يريگج يم نتياز مطال   فوق چن    
 .باشـد يم ـ 1*1*ت مـورد مطال ـ    ي ـسـ  در جم  يمورفيپل

از ي ـم مـورد ن يوارفـار م دوز يـي در ت  CYP2C9 پ ژنيژنوت
 ـ CYP2C9تـوان از ژن  يو م ـ اسـت ثر ؤماران ميب عنـوان    ب
  .م استفاده نموديم دوز وارفارييومار ر جهت ت يب
 

 گيري نتيجه
م يترشود    فراوانيم يريگج يم نتياز مطال   فوق چن    
 .باشـد يم ـ 1*1*ت مـورد مطال ـ    ي ـ يس  در جميمورفيپل

از ي ـم مـورد ن يدوز وارفـار  ميـي در ت CYP2C9  پ ژنيژنوت
ومار ر يعنوان ب  ب CYP2C9 توان از مي و استثر ؤماران ميب

 .م استفاده نموديم دوز وارفارييجهت ت 
 

 تشكر و قدرداني
و  يص يو ـيشـگاه تشـخ  يل  از  ار نـان آزما يم وس ـيبد    

نمودند، تشکر  ياريوند    ما را در انجام امور يپ يتخصص
 . يينمايم
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Abstract 
Background and Objectives 

Warfarin and other anticoagulant medications like Coumadin are widely prescribed by 

physicians to prevent ischemic events. A variety of factors such as sex, age and weight can 

affect warfarin dosage requirements. A clinical effect of warfarin depends on highly 

polymorphic drug-metabolizing (CYP2C9) enzymes. The objective of this study was to 

investigate the impact of CYP2C9*2, CYP2C9*3 polymorphisms on the variability of warfarin 

dosage requirements in Iranian population that were under warfarin therapy for different 

reasons. 

 

Materials and Methods 

The study included 100 patients with the mean age of 61.3 years. The restriction fragment 

length polymorphism method was used to identify polymorphisms of CYP2C9 (*1, *2, *3) in 

Iranian patients with ischemic heart disease in Peyvand Laboratory. 

 

Results 

Two-thirds (68.42%) of the patients had the wild-type (WT) CYP2C9*1*1 genotype; 10.53%, 

18.95%, and 2.1% of the patients had CYP2C9 *1*2, *1*3, and *2*3 genotype, respectively. 

WT CYP2C9*1*1 genotype was associated with a higher daily warfarin dosage (4.58 ± 1.57 

mg/day;  p= 0.02) as compared to other CYP2C9 genotypes. 

 

Conclusions 

The Iranian study sample is characterized by high frequency *1*1 genotypes that determine a 

higher warfarin-loading dose. Analysis of CYP2C9 gene variants allows the prediction of 

warfarin dosage. These results can be used to individualize treatment with warfarin in Iranian 

patients. 

 

Key words: Warfarin, Genetic Polymorphism, CYP2C9 protein٬ human, Vitamin K 
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