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 1402دوم دی  ی /هفته742 ی/شوارهچهل و یکنسال  هجله دانشکده پزشکی اصفهاى
 14/10/1402: چاپتاریخ  7/10/1402تاریخ پذیزش:  16/10/1401تاریخ دریافت: 

  
ي  تیحساس هییي تع VKORC1ي  CYP2C9 یها ژن سمیمًرف یپل پیبا ژوًت هیرفاراي کیفارماکًژوت یبررس

 رانیجىًب ا تیدر جمع هیمقايمت به يارفار

 
3مهر ، اردشیر بهمىی2بابک شیرازی یگاوه، 1جًاد جهاوگیری

 

 
 

چکیده

اَى  ثِ اٍرفبریي، 1950اس سبل  مقدمه: اَهل  ، رصینٍسىعَاهل هختلفی ّوچَى سي،  .ضَد یاستفبدُ ه تزٍهجَآهجَلی طیاس ضزا یزیطگیدرهبى ٍ پ یثزا ضذ اًعقبدعٌ غذایی ٍ ع

اٍرفبریي هؤثز  CYP2C9ٍVKORC1  صىهثل صًتیکی   .ّبی رایج در ثیوبراى تحت درهبى ثب ٍارفبریي اًجبم ضذ هَرفیسن ایي هطبلعِ جْت ارسیبثی پلی .ّستٌذدر تعییي دٍس 

اس  ،یل هختلفثِ دلاکِ  هطبلعِ اًتخبة ضذًذ يیا یثزا وبریث 99در هجوَع اًجبم گزفت.  ثیوبرستبى ضْیذ دستغیتدر آسهبیطگبُ  1399حبضز در سبل  هقطعی ی هطبلعِ ها: ريش

 .گزفتٌذهَرد ثزرسی قزار  Multiplex PCR ثِ رٍش CYP2C9   ٍVKORC1ّبی صى هَرفیسن کزدًذ. پلی اٍرفبریي دریبفت هی ،قلجیت لاجولِ هطک

اًٍی افزاد ثب آلل  ها: یافته ثب  GA  آلل VKORC1 -1639G>Aدرصذ ٍ ثزای صى  2/70ٍ  2/19، 1/9، 1ثِ تزتیت  CYP2C9* ثزای صى 3*3* ٍ 2*3*، 1*3*، 1*1فزا

اًٍی را داضت ثیص درصذ 5/52 اًٍی را داضت ثیصدرصذ  1/13ٍ  3/34 ثِ تزتیت ثبGG ٍ  AA پس اس آىٍ  تزیي فزا  .ٌذتزیي فزا

آلل  ی دارد. در ایي هطبلعِ 2-3 ی در هحذٍدINRُ  اثز هْوی ثز دٍس ٍارفبریي هَرد ًیبس ثزای حفظ CYP2C9  ٍVKORC1 هَرفیسن صى حضَر پلی گیزی: وتیجه

CYPC2CP*3*3 ٍ VKORC1 -1639G>A د هَرفیسن تزیي پلی ضبیع تیپ  ٍسى ٍ کِ تزکیت سي، دادینحبضز، هب ًطبى  ی در هطبلعِ .ّبی هَجَد ثَ ٍ  CYP2C9صًَ
VKORC1اَى ثب هعبدلِ هی سبسًذ. ، تخویي ثْتزیي دٍس ًگْذاری ٍارفبریي را هوکي هی اٍرفبریي را هحبسجِ ٍ  ت دارٍ ثِ  يیا يیدٍس آغبس يییثِ تعی رگزسیَى ًیبس دٍس ّفتگی 

 .کزد هطبثِ کوک طیضزا ی ثبافزاد

 اًسبًیVKORC1  پزٍتئیي؛ اًسبًیCYP2C9  پزٍتئیي؛ هَرفیسن صًتیک پلی ؛ٍارفبریي ياصگان کلیدی:

 
ي  CYP2C9 یها صن سمیمًرف یپل پیبا صوًت هیرفاراي کیفارماکًصوت یبزرس .هْز اردضیز ثْوٌی، جْبًگیزی جَاد، ضیزاسی یگبًِ ثبثک ارجاع:

VKORC1 980-987(: 742) 41؛ 1402هجلِ داًطکذُ پشضکی اصفْبى . زانیجىًب ا تیدر جمع هیي مقايمت به يارفار تیحساس هییي تع 

 

 مقدمه

هدذ  ػىًان  ثٍ ياسفبسیه،مبوىذ  َب، گشيٌ داسيیی کًمبدیه، 1950اص ػبل 

اػدشابدٌ  سشيمجًآمجدًیی مدًسد    يیاص ؿشا یشیـگیدسمبن ي د یثشا اوؼقبد

ثدب مُدبس کدشدن     ياسفدبسیه کٍ  ؿًد یسلًس م .اوذ ای قشاس گشفشٍ گؼششدٌ

 Kيیشددبمیه  سديکشددبص ذیادًکؼددکمددذس غ آوضیمددی اص  C1 صیشياحددذ

(VKORC1)    ي دس  کىدذ  دس ػبخز فبکشًسَبی اوؼقدبدی دخبیدز مدی

ثدٍ   کبَؾ آن ضانیم .دَذ میسا کبَؾ  ذیادًکؼ ی ػبخز ديثبسٌ جٍیوش

ياثؼدشٍ   مدبس یث VKORC1 خید طوًس سدب حدذی   ي ديصاط ملشفی ضانیم

ي  سيص اػز 5سب  2 ياسفبسیه  اصص يد کهذ اوؼقبدی ی اثشمذر . اػز

 چیَد  هذ اوؼقبدَب .دَذ یسخ م ػبػز دغ اص ملشف داسي 24مؼمًلاً 

ایؼد می   تیوذاسودذ ي آػد   ؿذٌ زیسثج سشيمجًص کی یسي یمیاثش مؼشق

 هدذ اوؼقبدَدب،  حبل، َدذف دسمدبن    هیثب ا .کىىذ یثبفز سا مؼ ًع وم

گشفشٍ    ؿ ل یٍ یخش ـششیاص گؼششؽ ث یشی، جسًگسشيمجًص َىگبم يقًع

اػز کٍ مم ه اػدز مىجدش ثدٍ     ٍیثبوً یاص ػًاسم جبوج یشیي جسًگ

 .(1) مشگجبس ؿًد ي احشمبلاً یجذ ػًاسم

َبی فدشدی ي دسين فدشدی دس    ػذم سًاوبیی دس وظش گشفشه سابير

مًجدت   کىدذ ي  میثیىی دقیق ديص داسي سا غیشمم ه  دیؾ ثٍ داسيدبػخ 

مجشلا ویمی اص ثیمبسان  اػز کٍ سقشیجبً  ؿًد. سخمیه صدٌ ؿذٌ وگشاوی می
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اص دسمدبن ثدب ياسفدبسیه ػدًد      کٍفیجشیلاػیًن دَسیضی ياجذ ؿشایي  ثٍ

ٍ  ثٍ آن ثشوذ، ثٍ دییل خٌشار مشثًى می َدبی وظدبسر، داسي سا    ي َضیىد

 . (2) کىىذ دسیبفز ومی

كدًسر   گشدد. ثدذیه  كًسر سجشثی سجًیض می ياسفبسیه اغست ثٍ

ای یک ثبص میضان  سجًیض ؿذٌ ي دس ادامٍ حذاقل َاشٍ  کٍ اثشذا ديص ايییٍ

INR ٌیغسدت مجشىد  گشدد. ديص ايییٍ ا گیشی ي ديص ثؼذی سىظیم می اوذاص 

امدب  ، اػدز  گدشم دس سيص(  میسی 5-3مثبل،   ػىًان مشًػي )ثٍ زیثش جمؼ

 اص  ای سًاوددذ موددذيدٌ  مددی INR2-3ثددٍ  ذنیسػدد یثددشا ذاسیددديص دب

سا دس ثشگیشد. ثدشای سػدیذن ثدٍ ديص مىبػدت،      سيص دس گشم میسی 20-1

َب سب مبَب ًًل کـذ ي دس ًی ایده مدذر ثیمدبس دس     مم ه اػز َاشٍ

 یب سشيمجًآمجًیی قشاس داسد. مؼشم خٌش خًوشیضی ي

ػدیشًکشيم  ) یکجدذ  می شيصيمدبل  یَب میآوض ی يػیسٍ ثٍ  کًمبدیه،

P-450) ي  غبیدت(  شیفؼبل )مؼشیغ یٍ َبی َیذسيکؼیس ثٍ مشبثًییز ٍ   ثد

 (َدب  ياسفدبسیه ای دل  َدب )  زیمشبثًیی سديکشبص ثٍ دیگش َب میآوضی  يػیسٍ 

 ؼدم یدس مشبثًی شیدسگ P450َبی ػیشًکشيم  ایضيآوضیم .ؿًد یم مشبثًییضٌ

َؼدشىذ.   3A4ي  2C9, 2C19, 2C8, 2C18,1A2ياسفدبسیه ؿدبمل   

2C9 یؿ ل اكس بدیثٍ احشمبل ص P-450 زید کجذ اوؼبن اػز کٍ فؼبی 

in vivo  مًسفیؼدم  دسدی  .کىدذ  یمد   سؼدذیل سا ياسفبسیه VKORC1  ي

CYP2C9 کىذ ی ياسفبسیه سابير ایجبد میدس ديصَب َب زیجمؼ هیث، 

 زید مم ده اػدز دس َدش جمؼ    َدب  زیجمؼ هیَب دس سىًع ث امب ػُم آن

قاقدبصی ي   زید وؼدجز ثدٍ دي جمؼ   َب یطادىکٍ  ًًسی ثٍ ؛مشابير ثبؿذ

قدشاس   دشيسدشيمجیه  ذید سًی ثیـدشش  دس مؼشم مُدبس  آمشی بیی-آفشیقبیی

وؼجز  دسكذ( 1/89) دس طاده VKORC1 1173 C> Tؿیًع  ذ.وداس

دسكدذ(   6/8) سجدبس  ییقبیآفش یَب یی بیي آمشدسكذ(  2/42ی )ثٍ قاقبص

وؼدجز ثدٍ    َدب  قاقبصیدس  ياسفبسیهملشف  مشًػيمقذاس  .ثیـشش اػز

ُ   قبثل ضانیثٍ م / سيص(گشم میسی 5/3ثشاثش دس  5/5) یطادى مبسانیث  یسدًج

 .(3) ثبلاسش ثًد

، ػده، ودظاد  ؿبمل  ایه داسي ؼمیدس مشبثًی لیغیشطوشیک دخ ػًامل

 گبسیػد  ز،ی، جىؼBMI (Body mass indexی )ثذو یٌ ؿبخق سًد

ٍ     دسمدبن ی، کجدذ  بید  یًید کس ییوبسػدب  ذن،یکـ ی  َدبی داسيیدی، سیزید

حدزف   بید اخشلال جدزة  ي  K هیشبمیي ییملشف غزا ای، میضان سيدٌ

ثدٍ   یبدید سدب حدذ ص   هیسىًع ديص ياسفدبس (. 4اػز ) هیشبمیيایه  غیػش

 ي  C1173Tمًسفیؼدم   یدسد  ثدب  آن سا سدًان  مدی  طوشیک ياثؼشٍ اػز کٍ

G-1639A  هیشددبمیيکمددذس غ k  1سديکشددبص صیددش ياحددذ ادًکؼددبیذ 

VKORC1)شًکشيمیآیددددددل ػدددددد 3ي *  2* ( ي P-450 (CYP) 

[CYP2C9] 2C9 ثددٍ ؿدد ل غیشفؼددبل  سا کددٍ آن ی وـددبن دادمددیآوض

 (. 5) کىذ مشبثًییضٌ می

CYP2C9 ٌی  ی داسي اص ػًدش خدبوًادٌ  کىىذٌ آوضیم کجذی مشبثًییض

CYP450  اػز. طنCYP2C9  افدشاد  آیل مخشسد  داسد.   30ثیؾ اص

داسای فىًسیددخ  CYP2C9 (CYP2C9*1)مشجددغ  َمًصیگددًر آیددل 

ي  VKORی سقدبثشی   کىىذٌ وشمبل َؼشىذ. ياسفدبسیه مُبسکىىدذٌ   مشبثًییضٌ 

 (Missense mutatioی )جُؾ ثدذمؼى اػز.  VKORC1مولًل طن 

 ثبػدددده کددددبَؾ مقبيمددددز ثددددٍ  VKORC1طن  1639دس کددددذين 

 ؿًد. ياسفبسیه می

 VKORC1 -1639G>A طوشی دی  غید دس سًص یَبی ودظاد  سابير

)ثددب  GAطوًسیددخ  نػددایذ دًػددشبدسكددذ اص  50حددذيد . يجددًد داسد

)ثیـددششیه  AAکددٍ طوًسیددخ  حؼبػددیز مشًػددي( داسوددذ؛ دس حددبیی 

)کمشددشیه  GGَددب ي طوددً سیددخ   حؼبػددیز، ديصاط کددم( دس آػددیبیی 

 (.6غبیت اػز ) سجبس َبی آفشیقبیی آمشی بییحؼبػیز، ديصاط ثبلا( دس 

ه، یدک ایگدًسیشم   ثشای کبَؾ خٌشار وبؿی اص ملشف ياسفدبسی 

ؿذٌ اػز کدٍ میدضان ديص ؿدشيع ياسفدبسیه سا      فبسمبکًطوشیک ًشاحی 

صوذ. دس ایه ایگًسیشم، ػلايٌ ثش فبکشًسَبی کسیىی ی، ػًامل  سخمیه می

 یداسي ي غدزا  ػدبصمبن  ؿدذٌ اػدز.   ؿدذٌ ویدض گىجبودذٌ     طوشی ی گاشٍ 

ثدٍ گىجبودذن    FDA( Food and Drug Administration)  دب یآمش

دس ثشچؼددت مولددًل   CYP2C9ي  VKORC1 یذیطوددًسثشسػددی 

 زیيهددؼ هیددیؼ(. ثددب س7سًكددیٍ کددشدٌ اػددز ) هياسفددبسی/  هیکًمددبد

 ثٍ سبصگیکٍ  یدس افشاد VKORC1ي  CYP2C9 َبی آیل ؼمیمشف یدس

ديص  هیدی ثدٍ سؼ  سدًان  یمد  کىىدذ،  یمد  هیياسفبس یؿشيع ثٍ ملشف داسي

ٍ  مـبثٍ کمک کدشد  يیؿشا ی ثبداسي ثٍ افشاد هیا هیآغبص کدبَؾ   دس کد

 خًاَذ ثًد.ثش ؤاص آن م یخٌش ملشف داسي ي ػًاسم وبؿ

ثیمددبس  455ؿددذٌ ثددش سيی  دس یددک آصمددبیؾ سلددبدفی کىشددشل  

ثیمبس اص ػًئذ(  102ثیمبس اص اوگسیغ ي  353ی ياسفبسیه ) کىىذٌ ملشف

ٍ 2013سب  2011َبی  دس ًی ػبل ًدًس قبثدل    ، وشبیج صیش حبكل ؿذ: ثد

( دس گدشيٌ  ≤ INR 0/4اص حدذ )  سًجُی سؼذاد مًاسد هذ اوؼقبد ثدیؾ   

وادش دس گدشيٌ    79وادش دس مقبیؼدٍ ثدب     57مجشىی ثش طوًسیخ کمشش ثًد )

ثدشای گدشيٌ    INRی دسمبوی  ذن ثٍ موذيدٌؿبَذ(. میبوگیه صمبن سػی

 (.8سيص ثًد ) 29سيص ي ثشای گشيٌ ؿبَذ  21مجشىی ثش طوًسیخ 

، ایده  ػشيقدی  -یثب سًجٍ ثٍ سيوذ سي ثٍ دیـشفز ثیمبسی قسجد یزا 

َبی سایج دس ثیمبسان سودز دسمدبن    مًسفیؼم مٌبیؼٍ جُز اسصیبثی دسی

ی طوًسیدخ ي اودًاع   ثدشآيسد فشاياود  سب ػلايٌ ثدش   ثب ياسفبسیه اوجبم ؿذ

دس جمؼیدز   VKORC1ي  CYP2C9َبی  مًسفیؼم طن ياسیبوز دسی

جىددًة ایددشان، میددضان حؼبػددیز ي مقبيمددز ثددٍ ياسفددبسیه دس       

 .َبی مخشس  طوًسیذی ویش ػىجیذٌ ؿًد َبدسًسیخ

 

 ها روش

ثیمبسػدشبن ؿدُیذ   دس آصمبیـدگبٌ   1399دس ػدبل   مقٌؼی ی مٌبیؼٍ ایه

ی ياسفدبسیه ثدب    کىىدذٌ  ثیمدبس ملدشف   99 اوجبم گشفز. دػشییت ؿیشاص

ػشيقی ي مـد لار اوؼقدبدی ياسد مٌبیؼدٍ     -َبی قسجی ی ثیمبسی ػبثقٍ
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 INRي  PTَدب ثدٍ ديص ثبثدز ي میدضان      ؿذوذ. ملشف ياسفبسیه دس آن

مىبػددت سػددیذٌ ثددًد. ایدده گددشيٌ ثددٍ كددًسر سلددبدفی اص ثددیه      

ًان گدشيٌ  ػىد  کىىذگبن ثٍ آصمبیـگبٌ اوشخبة ؿذوذ )فشد ػبیم ثٍ مشاجؼٍ

ٍ    ؿبَذ اوشخبة ؿذ( ي ثٍ ی  مىظًس سػبیز اكًل اخلاقدی، ددغ اص اسائد

ییؼدز   وبمٍ اص فدشد دسیبفدز ي چدک    سًهیوبر لاصم ثٍ ثیمبس، سهبیز

کىىذگبن اص یوبٍ ػه، جىؼیز، يصن، قذ، مدذر   س میل گشدیذ. ؿشکز

ملشف داسيی ياسفبسیه، میضان ملشف داسيی ياسفدبسیه دس ػدٍ مدبٌ    

، ػسدددز ملدددشف داسيی ياسفدددبسیه،  INRي  PTگزؿدددشٍ، میدددضان 

دسمبوی ي اودًاع   ی ؿیمی ای، اػشؼمبل دخبویبر، ػبثقٍ َبی صمیىٍ ثیمبسی

گیشی اص ثیمدبسان   اػمبل جشاحی مًسد دشػؾ قشاس گشفشىذ. ػذغ خًن

آصمبیـدگبٌ  َدبی لاصم ثدٍ    َدب ثدشای اوجدبم آصمدبیؾ     اوجبم ؿذ ي ومًوٍ

مىشقل ؿذوذ. َش یدک اص افدشاد ثدشای اوجدبم      ثیمبسػشبن ؿُیذ دػشییت

 َددبی  ػددی خددًن دس فددبی ًن ػددی 6َددبی مًی ددًیی حددذيد  آصمددبیؾ

 مىظددًس جسددًگیشی اص اوؼقددبد،  آيسی ؿددذ کددٍ ثددٍ ػددی جمددغ ػددی 10

ٍ    EDTAمی شيییشش  350  َدب دس دمدبی    دس آن سیخشٍ ؿدذٌ ثدًد. ومًود

 گشاد وگُذاسی ؿذوذ.    ی ػبوشی دسجٍ -20

َدبی   مًسفیؼدم طن  ی سـخیق ػشیغ طوًسیخ دسیدس ایه مٌبیؼٍ ثشا

CYP2C9 ،CYP3C9  يVKORC1  ثٍ کمک دشایمشَبی اخشلبكدی ،

اوجبم  Multiplex PCRثٍ كًسر  ARMS PCR(، س ىیک 1)جذيل 

ؿذ. ثذیه كًسر کدٍ اص چىدذیه جادز دشایمدش دسين یدک مخسدًى       

PCR َب دس ػبیضَبی مخشسد  اػدشابدٌ ؿدذ کدٍ      ثشای سًییذ آمذسی ًن

دس ایده سيؽ، ثدب سشفیدغ    َؼشىذ.  DNAَبی مخشس   مخلًف سًایی

مًسفیؼم  چىذ دسی Multiplex PCRسيؽ اسصیبثی مًی ًیی ثٍ سيؽ 

ي   ARMS Mutiplex PCR NORMALدس دي سیدًح ثدٍ كدًسر   

ARMS Multiplex PCR Mutant  ٍي یک مشحسPCR ؿدذ.    بماوج

دمبی اسلبل ثشای َش جادز دشایمدش    PCRياکىؾ ثشای اوجبم دسػز 

 ، دشایمشَددبی مددًسد اػددشابدٌ جُددز اوجددبم    1ثُیىددٍ ؿددذ. جددذيل  

ARMS PCR دَذ. سا وـبن می 

مًسفیؼدم   ثدشای ثشسػدی دسدی    PCRثٍ ایه سشسیدت، مولدًلار   

 ای ششيفددًسص ؿددذوذ  VKORC1ي  CYP2C9 ،CYP3C9َددبی  طن

 . (1)ؿ ل 

 
هَرفیسن  برای بررسی پلی PCRالکترٍفَرز هحصَلات  .1 شکل

 CYP2C9 ،CYP3C9  ٍVKORC1ّای  شى

 

ٍ 2جذيل  َدبی   مًسفیؼدم طن  جُدز س ثیدش دسدی    PCRی  ، ثشوبمد

CYP2C9 ،CYP3C9  يVKORC1 دَذ. سا وـبن می 

)ثدشای   F-testَدب وشدبیج کمدی ثدب      دغ اص سؼییه سًصیغ وشمبل دادٌ

مٌبیؼٍ اثشگزاسی ػًامل مخشس  ي اوشخبة مؤثشسشیه فدبکشًس( ي وشدبیج   

. اص آوبییض آمبسی سگشػدیًن یجؼدشیک   وذمقبیؼٍ ؿذ X2کیای ثب آصمًن 

ؿدذٌ ي میدضان     َدبی مؼشفدی   ثشای سؼیدیه میدضان ياثؼدشگی َبدسًسیدخ    

گش اػشابدٌ ؿدذ. َمنىدیه    ياسفبسیه ملشفی ي کىششل اثش ػًامل مذاخسٍ

َبی مخشسد    ی میبوگیه اخشلاف میضان ديص دیـىُبدی دس گشيٌ مقبیؼٍ

مًسد ثشسػی قشاس گشفدز ي میدضان مثجدز کدبرة ي      مؼشقل  tثب آصمًن

سدشیه مدذل ثدٍ ديص ياقؼدی      مىای کبرة دس ثیمبسان مـخق ي وضدیک

 ثیبن ؿذ.

دس  IR.SUMS.MED.REC.1399.038 اخدلا   کذ ثب مقبیٍ ایه

 .داوـگبٌ ػسًم دضؿ ی ؿیشاص سلًیت گشدیذ

 

 ها افتهی

 . مٌبیؼٍ اوشخبة ؿدذوذ  هیا یثشا صن( 43مشد ي  56 ) مبسیث 99دس مجمًع 

ٍ   مدًسد  45ؿدبمل   هذ اوؼقبد یثشا یاكس ًنی بػیاوذ ی  سؼدًین دسیند

 مًسد سشيمجًص يسیذی ػمقی 12 مًسد گشفشگی ػشي  قست ي 19میششال، 

ػدبل ثدًد.    58َدب   ػدبل ي ثدشای خدبوم    60ثشای آقبیبن ی ػىی  میبوٍ ثًد.

 دَذ. ، خلًكیبر جمؼیز مًسد مٌبیؼٍ سا وـبن می3جذيل 

 

 ARMS PCRپرایورّای هَرد استفادُ برای اًجام  .1جدٍل 

 مورفیسم شن پلی Sequence (5' to 3') Primers طول محصول

109 bp GGGAAGAGGAGCATTGAGCACC 
GGGAAGAGGAGCATTGAGCACT 

CYP2C9*2-N 
CYP2C9*2-M 

CYP2C9*2 

159 bp TGCACGAGGTCCAGAGAAACC 
TGCACGAGGTCCAGAGAGACA 

CYP2C9*3-N 
CYP2C9*3M 

CYP2C9*3 

383 bp GAAGACCTGAAAAACAACCATTGGACG 
GAAGACCTGAAAAACAACCATTGGACA 

VKORC1-N 
VKORC1-M 

VKORC1 

N: normal, M: mutant 
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، CYP2C9ّای  هَرفیسن شى جْت تکثیر پلی PCRی  برًاهِ .2جدٍل 

CYP3C9  ٍVKORC1 

 برنامه زمان گراد( سانتی ی دما )درجه

 دواتًراسيًن ايليٍ دقيقٍ 5 95

  تکثير دواتًراسيًن دقيقٍ 1 94

 اتصال ثاويٍ 90 64-58 سيکل( 35)

 تکثير دقيقٍ 2 72

 تکثير وُايی دقيقٍ 1 72

دسكدذ اوشقدبل یبفدز ي     3مولًل آن ای ششيفًسص ؿذ ي سيی طل آگبسيص  PCRثؼذ اص 

 َب طوًسیخ

 

 َاشگدی  بصید ديص مدًسد و  هیبوگید ثدش م  یداس یمؼىد  شیثأسد  ،زیجىؼ

 یثدشا  گدشم  یسد یم 6/30صوبن ي  یثشا گشم یسیم 3/29 وذاؿز ) هیياسفبس

ديص مدًسد   هیبوگیثش م یداس یمؼى شیثأس (. قذ ثذن ویضP;  23/0) مشدان،

 یَمجؼدشگ  ضیآودبی (. دس مقبثل P;  71/0)وذاؿز  هیياسفبس َاشگی بصیو

ُ  ثٍ ًًس قبثدل  هیَب وـبن داد کٍ ديص ياسفبس ػبدٌ دادٌ ثدب ػده    یسدًج

يصن  ( ي َمنىیه ثبr ،001/0 > P;  -405/0)داؿز  یمىا یَمجؼشگ

 (.r ،26/0  ;P;  226/0) يجًد داؿدز  یداس یمثجز ي مؼى یثذن َمجؼشگ

ی میضان ملشف َاشگی ياسفبسیه سا دس مقبیؼٍ ثدب ػده    ساثٌٍ 2 ؿ ل

ی میضان ملشف َاشگدی ياسفدبسیه سا دس    ساثٌٍ 3دَذ. ؿ ل  وـبن می

 دَذ. مقبیؼٍ ثب يصن وـبن می

 

 . خصَصیات جوعیت هَرد هطالع3ِجدٍل 

  متغیرها

 (دامىٍ)سه، مياوٍ 

 60( 26 -85) مرد

 58( 27 -83) زن

 )درصد( جىسيت، تعداد

 56( 6/56) مرد

 43( 4/43) زن

 28/4( 25/1 -28/9) مياوگيه )دامىٍ(

CYP2C9 ،درصد(  تعداد شوًتيپ( 

*1*1 (1 )1 

*1*2 (0 )0 

*1*3 (1/9 )9 

*2*2 (0 )0 

*2*3 (2/19 )19 

*3*3 (7/70)70 

VKORC1  درصد( شوًتيپ، تعداد( 

GG (3/34 )34 

GA (5/52 )52 

AA (1/13 )13 

 ، يصن ياػدز، ػده    دادٌ ؿدذٌ   وـدبن  3ًًس کٍ دس جدذيل   َمبن

وؼدجز ثدٍ مدذل     هیديص ياسفدبس  هیسخمد  یثدشا  یسىبػت ثُشش خیطوًس

سا  R2 مقدذاس  هیسش کشد کٍ ثضسگ جبدیا ییثٍ سىُب خیطوًس بیػه  یحبي

ی ویدبص   مىظًس موبػجٍ ی سگشػیًن سا ثٍ  ، مؼبدی4ٍجذيل  .دَذ یم ٍئاسا

دَدذ.   ديص َاشگی ياسفبسیه، ثش حؼت ػه، طوًسیخ ي يصن وـدبن مدی  

ثدب اػدشابدٌ اص    VKORC1اسسجبى میضان ملشف ياسفدبسیه ي طوًسیدخ   

  ثدددٍ ایددده كدددًسر اػدددز   P < 001/0ثدددب  ANOVAآصمدددًن 

(95/11 ± 81/39 )GG( ،21/9 ± 4/26 )GA. 

 

 
 ٍارفاریي در هقایسِ با سيی هیساى هصرف ّفتگی  رابطِ .2 شکل

 

 کمشش اػز. AAمیضان ملشف ياسفبسیه دس طوًسیخ 

ثب اػشابدٌ  CYP2C9*3اسسجبى میضان ملشف ياسفبسیه ي طوًسیخ 

 بؿددذ ث مددیثددٍ ایدده كددًسر   P < 001/0ثددب  مؼددشقل tاص آصمددًن 

(08/12 ± 71/31 )CC( ،54/6 ± 79/15 )AC. 

 

 
 ٍارفاریي در هقایسِ با ٍزىی هیساى هصرف ّفتگی  رابطِ .3شکل

 

 کمشش اػز. CYP2C9*3میضان ملشف ياسفبسیه دس طوًسیخ 

ثب اػشابدٌ  CYP2C9*2اسسجبى میضان ملشف ياسفبسیه ي طوًسیخ 

  ثدددٍ ایددده كدددًسر اػدددز   P;  67/0ثدددب  ANOVAاص آصمدددًن 

(13/12 ± 31/30 )CC( ،51/14 ± 13/29 )CT( ،77/18 ± 68/24 )TT. 

 کمشش اػز. CYP2C9*2میضان ملشف ياسفبسیه دس طوًسیخ 

َدبی   اسسجبى میضان ملشف َاشگی ياسفبسیه سا ثب طوًسیدخ  4ؿ ل 

CYPC9*2 ،CYPC9*3  يVKORC1 دَذ. وـبن می 
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 شًَتیپ ٍ ٍزىی ًیاز دٍز ّفتگی ٍارفاریي، بر حسب سي،  هٌظَر هحاسبِ ی رگرسیَى بِ هعادلِ .4جدٍل

 (درصد) میسان    p فرمول رگرسیون متغیرها

 9/10 001/0  92/46 -28/0  سه

CYP2C9  شوًتيپ (CYP2C*3 )92/15- 63/47  001/0 4/16 

VKORC1  شوًتيپ (VKORC1 )01/12- 23/51 001/0 6/38 

 1/5 026/0  84/14+  21/0 يزن

 ,شوًتيپ CYP2C9 ,سه، يزن

VKORC1 شوًتيپ 

 (VKORC1 )79/9 – 63/66  

(CYP2C9*3 )69/9- 

(Age )235/0 – (Weight )079/0 + 

001/0 7/52 

سیخ  ػه: سیخ ACثشای  2ي ػذد  CCثشای  1: ػذد CYPC9*3ػه ثش حؼت ػبل، طوً  ، يصن: يصن ثش حؼت کیسًگشمAAثشای  3ي ػذد  GAثشای  2، ػذد GGثشای  1: ػذد VKORC1، طوً

 

 
، CYPC9*2ّای  ارتباط هیساى هصرف ّفتگی ٍارفاریي با شًَتیپ .4شکل

CYPC9*3  ٍVKORC1 

 
 بحث

، VKORC1ي  CYP2C9دس مًسد وقؾ طوًسیخ  حبهش، ی دس مٌبیؼٍ

ي  کدشدیم  ثشسػدی ػه، قذ ي يصن دس میضان ملدشف داسيی ياسفدبسیه   

ي  CYP2C9مًسفیؼدم طوشی دی    ي دسدی  يصنػه ثیمدبس،  مـخق ؿذ 

VKORC1 دس ویبص ثٍ ديص ياسفدبسیه سيصاودٍ    دسكذی 65اخشلاف  ثب

ٍ َمبوىدذ   وقؾ ثؼضایی داسودذ.   ،(3) َم دبسان  ي Takahashi ی مٌبیؼد

  سقشیجدبً مقدذاس  ي  مدشسجي اػدز  ثدٍ ديص ثدب ػده     ویدبص  کٍ ؿذیم مشًجٍ

دس  ثدذين  ،ػدبل  90سب  20گشم دس سيص دس َش دٍَ ثیه ػىیه  میسی 4/0

ایده   وشدبیج  ،یبثذ. ثىبثشایه کبَؾ می، ثیمبس يصنوظش گشفشه طوً سیخ ي 

کٍ وـدبن   (2) ثب وشبیج مٌبیؼبر قجسی داسد دظيَؾ مٌبثقز چـمگیشی

ػدبصی   سًجُی ثش دبک ي ػه ثٍ ًًس قبثل CYP2C9مًسفیؼم  دسی داد،

 گزاسوذ. ثیش میأياسفبسیه ي دس وشیجٍ ویبص ثٍ ديص ياسفبسیه س

دٍَ مًسد مٌبیؼٍ دخؾ  7ثیمبسان ثٍ ًًس مؼبيی دس ًًل اگشچٍ 

ي  CYP2C9ؿدذٌ ثدیه طوًسیدخ      وشبیج مب اسسجبى ؿىبخشٍ وـذٌ ثًدوذ.

 َدبی قبثدل   سادبير َمنىیه دَذ.  ديص ياسفبسیه سيصاوٍ سا گؼششؽ می

َدبی مشییدش دس    سًجُی دس میبوگیه ديص مًسد ویبص ثیه َش یدک اص آیدل   

   اؿز.مقبیؼٍ ثب وًع يحـی يجًد د

بس ثیمد  یک سىُب دبییه، ديص ثب جؼشجًی ثیمبسان ثب يجًدػابوٍ، أمش

* َدیچ  1*2* ي 2*2يجًد داؿز ي ثشای طوًسیدخ   1*1*ثب طوًسیخ 

ؿدذٌ ثدشای ایده     ثیىدی   ثیمبسی يجًد وذاؿز، ثىبثشایه ديصَدبی ددیؾ  

کىدیم کدٍ    ییدذ مدی  أَمنىدیه س َب ثبیذ ثب احشیبى اػشابدٌ ؿدًد.   طوًسیخ

افدشاد داسای  وؼدجز ثدٍ   ، VKORC1 (-1639) AA حبملان طوًسیدخ 

کمششی اص ياسفبسیه ویدبص داسودذ.    یٍ ثٍ ديص سيصاو ،GGیب  GAطوًسیخ 

َدب دس آن سًكدی     مًسفیؼدم  ًید  يػدیؼی اص دسدی    ،دس حبل حبهدش 

 VKORC1کدٍ طوًسیدخ    دادودذ  وـدبن  َم دبسان  ي Bodin. اودذ  ؿذٌ

آػددددىًکًمبسیه  دس دبػددددخ ثددددٍسا  دسكددددذی 37سیییشدددددزیشی 

(Acenocoumarin ) (9) کىذ می ٍسًجیسا دس دايًسجبن ػبیم . 

دس مًسد دبػدخ   (4-6) َبی قجسی َبی گضاسؽ َبی فؼسی یبفشٍ دادٌ

 ویدبص   VKORC1ش طوًسیدخ  یثسدأ ي َمنىدیه   کشدییذ أهذ اوؼقبد سا س

َدبی   مب َمجؼدشگی  ،. دس ایه مٌبیؼٍدادثٍ ديص ياسفبسیه سا وـبن  کمشش

ديص ياسفدبسیه ثدب میدضان ػده ي يصن سا وـدبن      سًجُی ثیه   مثجز قبثل

سدًجُی دس ویبصَدبی َاشگدی ياسفدبسیه دس مدذل       دادیم کٍ ػُم قبثل 

دس ديص ياسفبسیه ثیه ثیمبسان  ی ویضداس سابير مؼىی ي سگشػیًن داؿز

داسی دس مدذل   َدیچ ػدُم مؼىدی    ،صن ي مشد وذاؿدشیم ي یدزا جىؼدیز   

 سگشػیًن وذاؿز.  

سادبير  ثیمبس دس آمشی ب،  191سيی ی کًًَسر ثش  دس یک مٌبیؼٍ

 چددب   ثیمددبساندس  ملددشف َاشگددی ياسفددبسیهدس یداس یمؼىدد یآمددبس

يجدًد   گدشم(  میسی 4/24) کم يصن مبسانیثب ث ؼٍیگشم( دس مقب یسیم 41)

 (.10) داؿز

ملدشف   هیبوگید مثیمدبس دس آمشی دب؛    96ی دیگشی ثش سيی  دس مٌبیؼٍ

؛ دس گدشم ثدًد   یسیم 51حذيد  ػبل 49سب  20 یَب دس گشيٌ َاشگی ياسفبسیه

 (.11ثًد ) گشم یسیم 82/24ول ،  جبًیسقشػبل،  89-80گشيٌ کٍ دس  حبیی

ي ویدبص   Kثب سًجٍ ثٍ ًشاحی ایه مٌبیؼٍ، وقؾ يهؼیز يیشدبمیه  

ثیش أثٍ ديص ياسفبسیه مًسد ثشسػی قدشاس وگشفدز. یدک مٌبیؼدٍ کدٍ سد      

 ى مىادی ، اسسجدب سا ثدش هدذ اوؼقدبد ياسفدبسیه ثشسػدی کدشد       Kيیشبمیه 

(. 12وـدبن داد ) ثیمدبس   INRدلاػمب ثب  Kغسظز يیشبمیه  چـگیشی سا

َمنىددیه احشمددبل داسد کددٍ سیییشدددزیشی فددشدی دس ویددبص ثددٍ ملددشف 
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اص جمسددٍ  دیگددشياسفددبسیه، حددذاقل سددب حددذی، ثددٍ ػًامددل طوشی ددی  

( MDR1 ) 1مقبيمز چىذ داسيیدی   ،Eمًسفیؼم دس آدًییذًدشيسئیه  دسی

ي  K (14)فبکشًسَبی اوؼقبدی ياثؼشٍ ثٍ يیشبمیه  یٌ طن سمضکىىذ ، (13)

 Kاجددضای اهددبفی کمددذس غ يیشددبمیه  یٌ َددبی سمضکىىددذ طن احشمددبلاً

 . (15) ادًکؼیذ سديکشبص مشثًى ثبؿذ

مُدم دس   ی اص ػًاملػبصی ياسفبسیه ی  َبی فشدی دس دبک سابير

ًدًس کدٍ اوشظدبس     ؿذٌ دس ویبص ثٍ ديص اػز. َمدبن   سیییشدزیشی مـبَذٌ

سًجُی ثدش   ثیش قبثلأسفز، ديص ياسفبسیه، ػه، طوًسیخ ي يصن ثذن س می

 ػبصی ياسفبسیه داؿز.   دبک

ایدم کدٍ سشکیدت ػده، طوًسیدخ       حبهش، مب وـبن دادٌ ی دس مٌبیؼٍ

CYP2C9  يVKORC1  ي يصن سخمدددیه ثُشدددشیه ديص وگُدددذاسی

َبی  ػبصوذ. ایه امش ثٍ يهًح ػذم کابیز سطیم ياسفبسیه سا مم ه می

سدش ثدشای دسمدبن     ػمز سيی شد فشدی فؼسی ي ویبص ثٍ حشکز ثٍ داسيیی

ثددشای اسصیددبثی  ،دس حددبل حبهددش کىددذ. ثددب ياسفددبسیه سا ثشجؼددشٍ مددی

وگش ثدبییىی ویدبص اػدز کدٍ      مٌبیؼبر آیىذٌ ثٍ گیشی َبی اوذاصٌ ایگًسیشم

دَىذ سب ام دبن سؼیدیه    ػُم ػه، طوًسیخ، ي يصن سا دس اخشیبس قشاس می

ديص ياسفبسیه سا دس ًًل َدش دي مشحسدٍ ؿدشيع ي وگُدذاسی دسمدبن      

 فشاَم آيسوذ.

ٍ م سددیسددشیه د فددشايان آیددل  ،ًسفیؼددم دس جمؼیددز مددًسد مٌبیؼدد

3*3*CYP2CP  يVCORC1 G>A ی ؼددٍمٌبی دس. اػددز Rad ي 

کىىذٌ ثٍ ثیمبسػشبن مدذسع سُدشان،     ثیمبس مشاجؼٍ 95سيی ثش  َم بسان

* ثدددشای طن 2*3* ي1*3*،1*2*،1*1فشاياودددی افدددشاد ثدددب آیدددل  

CYP2C9  کدٍ  ثدًد   دسكدذ  1/2ي  94/18، 52/10، 42/68 ثٍ سشسیدت

 .(16) سشیه آیل ثًدٌ اػز * فشايان1*1آیل  داد،وـبن 

ثیمبس ثب اخشلالار  200سيی  ثش َم بسان ي ًجبًجبیی یمٌبیؼٍ دس

میددضان فشاياوددی ی ؿددمبل غددشة ایددشان،   ػشيقددی دس مىٌقددٍ -قسجددی

وده ي  ؤدس دي جىغ م VKORC1 مًسفیؼم ي وًع طوًسیخ دسگیش دسی

 ،6/21مزکش طوًسیخ وشمبل، َششيصیگدًر ي َمًصیگدًر ثدٍ سشسیدت     

دان دسكذ دس مش 02/17ي  6/60، 3/22دسكذ دس صوبن ي  5/24ي  7/53

 کٍ ثب جمؼیز مًسد ثشسػی مب ویض َمخًاوی داؿز. (17) مـبَذٌ ؿذ

ثیمدبس   115سيی  ثدش  َم بسان ي Emadian Razavi ی مٌبیؼٍ دس

 ي َششيصیگددًر وشمددبل، َددبی فشاياوددی طوًسیددخ ، ؿددُش ثیشجىددذ دس 

، 7/48ثدٍ سشسیدت    VCORC1 G>A ياسیبوز یبفشٍ  جُؾ َمًصیگًر

کددٍ میددضان فشاياوددی طوًسیددخ    ثذػددز آمددذ دسكددذ  4/12 ي 9/38

 (.18َمًصیگًر ثب وشبیج ثذػز آمذٌ مب مـبثٍ ثًد )

دس وقبى مخشس  ؿمبل ي CYP2C9  طنثب سًجٍ ثٍ سابير طوًسیذی 

ؿًد، ثُشدش اػدز اص    جىًة ایشان کٍ ثبػه سابير دس ديصاط ياسفبسیه می

 CYP2CP*1*1آیدل  سجًیض ديصاط مـبثٍ ثٍ افشاد اجشىبة ؿًد؛ فشاياوی 

( يیی 16غبیت ثًدٌ ) کىىذٌ ثٍ ثیمبسػشبن مذسع سُشان مشاجؼٍ انثیمبسدس 

 .ثبؿذ غبیت می  CYP2CP*3*3دس جمؼیز مب آیل

 

 گیری نتیجه

ٍ  وشبیج  ي  CYP2C9  مًسفیؼدم طن  حودًس دسدی   ،وـدبن داد  ایده مٌبیؼد

VKORC1    َ دس  INR اثش مُمی ثش ديص ياسفبسیه مًسد ویدبص ثدشای حاد

 ي CYPC2CP*3*3داسد. دس ایددده مٌبیؼدددٍ آیدددل   2-3 یٌ مودددذيد

VKORC1 -1639G>A  َدبی مًجدًد ثدًد    مًسفیؼدم  سشیه دسی ؿبیغ. 

ي  CYP2C9طوًسیدخ   يصن ي مب وـبن دادیم کٍ سشکیدت ػده،   َمنىیه

VKORC1ػبصوذ.  ، ثُششیه سخمیه ديص وگُذاسی ياسفبسیه سا مم ه می

دس ديص ياسفبسیه ثدیه ثیمدبسان صن ي مدشد     یداس دس ایه میبن سابير مؼىی

 .داسی دس مذل سگشػیًن وذاؿز یزا جىؼیز َیچ ػُم مؼىی ،وذاؿشیم

 

 تشکر و قدردانی

ثدٍ   ؿىبػدی  آػیت  ی سؿشٍ دػشیبسی مقٌغ  ی وبمٍ دبیبن اص مىشج مقبیٍ ایه

 ؿددیشاص دضؿدد ی ػسددًم کددٍ دس داوـددگبٌ 19571-01-01-98ؿددمبسٌ 

ٍ  ثدذیه . قدشاس گشفدز   داوـدگبٌ  مبیی حمبیز ي مًسد سلًیت  اص يػدیس

 .ؿًد می سـ ش ي سقذیش ؿیشاصی اػشبد صحمبر
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Abstract 

Background: Since 1950, warfarin has been widely used as an anticoagulant medication for the prevention and 

treatment of thromboembolism. Various factors such as age, weight, diet, and genetic factors such as CYP2C9 and 

VKORC1 genes are involved in determining the dose of warfarin. This study was conducted to evaluate common 

polymorphisms in patients treated with warfarin.  

Methods: The present cross-sectional study was conducted in the laboratory of Shahid Dastghib Hospital in 

Shiraz, Iran, in 2019. A total of 99 patients were selected for this study. Patients were receiving warfarin for 

various reasons, including heart problems. CYP2C9 and VKORC1 gene polymorphisms were investigated by a 

multiplex PCR method. 

Findings: The haplotype frequencies of CYP2C9 alleles with *1*1, *1*3, *2*3, and *3*3 combinations were 1, 

9.1, 19.2, and 70.2 percent, respectively. Among VKORC1 -1639G> A gene, allele GA, by 52.5%, was most 

frequent, followed by GG and AA with 34.3%, and 13.1% respectively. 

Conclusion: The results showed a significant effect of CYP2C9 and VKORC1 gene polymorphisms on the 

required starting dose of warfarin to maintain INR in the range of 2-3. The CYPC2CP * 3*3* and VKORC1 -

1639 G>A alleles were the most common polymorphisms in the studied population. The combination of age, 

weight, and haplotype genotypes of CYP2C9 and VKORC1 was the best predictive value. We can calculate the 

weekly dose of warfarin with the regression equation and help determine the starting dose of this drug for people 

with similar conditions. 
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