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مقدمه
در قرن بیســت و یکم، علوم و فناوری های نوظهور حوزه 
ژنوم در حال تغییر الگوی تحقیق در مورد کشــف دارو و 
روند توسعه هســتند و استراتژی های مراقبت پزشکی از 
بیماران را بهبود می بخشــند. 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 
تفاوت های زیاد جمعیت با تنوع اندک در بیماری، با ایده 
وراثت ژنتیکی به عنوان تعیین کننده پاسخ دارو سازگار 

است.
پروژه هــای ژنوم انســان و HapMap دریچــه ای برای 
نسل جدیدی از ابزارهای تشــخیصی با هدف شناسایی 
و توصیف تنوع انســانی باز کرده اســت. به طور خاص، 
آنها منبع بزرگی از پلی مورفیســم های تک نوکلئوتیدی 
)SNP( را فراهــم کرده اند که بســیاری از تغییرات بین 
افراد مختلف و گروه های قومی مختلف را توضیح می دهد. 
شــواهد جمع آوری شده به خوبی نشان می دهد که پلی 
مورفیسم های ژنتیکی در آنزیم های متابولیزه کننده دارو، 
ناقل ها، گیرنده ها و ســایر اهــداف دارویی به تفاوت بین 
افراد در اثربخشــی و ســمیت بســیاری از داروها کمک 

می کند.
در حــال حاضر، PGx به طور گســترده ای بــه مطالعه 
تغییرات خصوصیات DNA و RNA مربوط به پاسخ دارو 
اشــاره می کند. فارماکوژنومیک )PGx( در بیشتر تاریخ 
خود، بر مطالعه رابطه بین واریانت های DNA به ویژه در 
ژن های رمزگذار برای جذب دارو، متابولیســم و سیستم 
دفع بدن و مشــخصات فارماکوکینتیک متمرکز شــده 
اســت. فارماکوکینتیک به تجزیــه و تحلیل چگونگی در 
دســترس بودن مولکول های دارو در جریان خون، انتقال 
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به انــدام مورد نظر مربوطه و متعاقباً متابولیســم و دفع 
آن گفته می شــود. اثرات مولکول دارو در هدف مولکولی 
آن و رویدادهای بعدی ســیگنالینگ یا متابولیکی که هر 
اثر درمانی را تعیین می کنند، جنبه های فارماکودینامیک 
دارو هســتند. دلایــل عملی زیادی وجــود دارد که چرا 
فارماکوکینتیک اولین فنوتیپ پاســخ دارویی اســت که 
مورد بررسی قرار گرفته اســت: اندازه گیری غلظت دارو 
و متابولیت های آن در مایعات بدن مانند پلاسما یا ادرار 
به راحتی و با دقت اندازه گیری می شــود، تعداد ژن های 
درگیــر تا حدودی محدود و مقــدار تنوع ژنتیکی و نفوذ 
آن به طور کلی زیاد اســت. تجزیه و تحلیل فنوتیپ های 
پیچیده تر، مانند خــواص فارماکودینامیکی یک دارو یا 
پایه ای برای سمیت خاص که مربوط به سطح غیرطبیعی 
پلاسما نیســت، اخیراً امکان پذیر شده است زیرا چنین 
مطالعاتــی به آنالیزهای ژنتیکی پیچیده تر از فناوری های 
پیچیــده ی قبلی نیــاز دارد. با این حال، پیشــرفت های 
کلیدی فناوری، به ویژه توانایی انجام آنالیز ارتباط ژنوم، 
در اجرای طیف گســترده ای از مطالعات دارویی و ایمنی 

دارویی محوری بوده است.
اگرچه این پیشــرفت های فناوری اکنــون قادر به ایجاد 
مجموعــه ای از داده های بزرگ هســتند، این مســئله 
مشــکلات جدیــدی را در مدیریــت داده هــا و جبران 
آزمایش های متعدد ایجاد کرده اســت که به تکنیک های 
آنالیز آماری اصلاح شده نیاز دارد. علاوه بر این، استفاده 
از روش های 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 گســترده ای از فعالیت های 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 می دهد.

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 وریته هــا مختلف ژنتیکی متداول مرتبطبا بیش از 80 
بیماری و صفت را شناســایی کرده است. افزایش سریع 
تعــداد GWAS فرصتی بی ســابقه برای بررســی تأثیر 
احتمالی وریته های ژنتیکی رایج در بیماری های پیچیده 
با فهرســت بندی منظــم و خلاصه مشــخصات اصلی 
ارتباط های مشــاهده شده و SNPهای مرتبط با صفت و 
بیماری )TAS( که زمینه آن ها را تشکیل می دهد، فراهم 
می کنــد. با توصیف عملکرد TASهــای جالب توجه و یا 
عوامل ایجادکننده بیشــتر و شناسایی اصلاح کننده های 
بالقــوه ارتباطات صفات و SNPها، این پایگاه داده دانش 
یکپارچه فرصتی عالی برای انتخاب هدف فراهم می کند. 
اخیراً، تولید محصولات درمانی که به استفاده از آزمایش 
تشــخیصی بســتگی دارد تا ادعاهای ایمنی و اثربخشی 
آن ها را برآورده کند، رایج تر شــده است. به عنوان مثال، 
چنین آزمایشــی می تواند زیرجمعیت های مناسب برای 
درمان را شناســایی کند یا جمعیت هایی 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: مداخله ی PGx در فرآیند کشف و توسعه دارو

اختصارات:FTIH  = اولین بار در انسان، LCM = مدیریت چرخه زندگی، POC = اثبات مفهوم،Reg = ارزیابی نظارتی.
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دریافت کنند را شناســایی کند. ایــن فناوری ها امکان 
شناسایی و شخصی سازی، درمان را با شناسایی بیمارانی 
که به احتمال زیاد پاســخ می دهنــد یا در معرض خطر 
کم یا بیشــتر یک عارضه جانبی خاص هســتند، به طور 
فزاینده ای امکان پذیر می کند. FDA توســعه محصولات 
 درمانی را که به اســتفاده از دســتگاه تشخیصی همراه

in vitro Diagnostics (IVD)  تأیید یا رد کننده بستگی 
دارد تشــویق می کنــد و اکنون پیش نویــس راهنمای 
"دســتگاه های تشخیصی همراه "in vitro را نهایی کرده 
اســت. به منظور پاســخگویی به این نیــاز، یک مطالعه 
اکتشــافی PGx امکان انتخــاب زودرس هدف را فراهم 
می کند. بنابراین تصور می شود 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 توسعه ی مرحله ی بالینی اولیه
 PGx اثر بخشی باید متمایز از PGx ،در توســعه بالینی
ایمنی باشــد: مورد اول برای تقسیم بندی بیمارانی است 
که ســود می برند در حالی که مورد دوم برای افراد بسیار 
خاص است. با این حال، در برخی از حوزه ها، مانند درمان 
سرطان ها، از PGx اثربخشی به طور خاص تر می توان 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 
می تواند پایه هایی را برای شناســایی بیمارانی ایجاد کند 
که برای دســتیابی به اثربخشی یا به دلیل سیگنال های 
ایمنی زودتر یا بالاتر به یک رژیم دوز متفاوت نیاز دارند.

PGx می تواند به صورت گذشــته نگر یا آینده نگر در به 
کار برده شــود که درشکل 2 نشــان داده شده است. به 
عنوان یک اســتراتژی فارماکوژنومیک، GWAS می تواند 
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 داده هــای ژنوتیپ مانند پنل اصلی 
Illumina Vera Code ADME در مــورد جذب، توزیع، 
متابولیســم و   دفع، ژن های مرتبط )184 مارکر 34 ژن( 
 Omni2.5-Quad و Omni1-Quad، OmniExpress یــا 
بــرای GWAS می پردازد. 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 زیرگروه های 
بیمــاران را فراهم می کند )به عنــوان مثال زیرگروه های 
بیماری یا متابولیســم های ضعیف( که پاســخ مثبت یا 
منفی به دارو را پیش بینی می کنند. اگر چنین داده هایی 
قبل یا بین آزمایشات فاز IIa و IIb در دسترس باشد، این 
امر فاز III را به طور قابل توجهی کوتاه و ســاده می کند 
و احتمــال موفقیــت را افزایش می دهد. عــلاوه بر این، 
توانایی شناســایی زیر گروه های بیمارانی که در مراحل 
اولیه توسعه فاز دوم به ترکیبات پاسخ متفاوتی می دهند، 
می تواند پیشــرفت چندین ترکیــب را برای همان حوزه 
درمانی بــا بیمارانی که طبق ژنوتیپ به ترکیب دســته 
بندی شده اند، مجاز سازد. استفاده از PGx برای مطالعه 
فارماکوکینتیک در حال حاضر در مرکز توجه اســت، اما 
مقامات نظارتی دارو به طور فعال در حال کشف ابزارهای 
PGx بــرای فهم بیشــتر قــرار گرفتــن در معرض دارو 
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هســتند، از این اطلاعات به طور گسترده تری در انتخاب 
دوزهای دارویی برای توســعه دارویی استفاده می کنند و 
این اطلاعات را در دســترس پزشــکان قرار می دهند. به 
عنوان مثال، FDA پیــش نویس راهنما فارماکوژنومیک 
بالینی و ارزیابی پیش بازاریابــی در مطالعات بالینی فاز 
اولیه را منتشــر کرده است که هدف آن کمک به صنعت 
داروسازی و ســایر محققانی اســت که در ایجاد داروی 
جدیــد در ارزیابــی چگونگی تغییرات ژنوم انســانی در 
داروســازی بالینی و پاسخهای بالینی داروها تأثیر دارند، 
منتشر کرده اســت. این راهنما همچنین توصیه هایی 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 می آید، 
ارائــه می دهد. علاوه بر این راهنمایی، اکنون مجموعه ای 
معمول از نمونه هــای DNA را در تمام مطالعات بالینی 
در طول توســعه توصیه می کند، امکان آنالیز گذشته نگر 
را برای ارزیابی روابط بالقوه ای که قبل از شروع آزمایش 
ناشناخته بودند یا در مرحله بعدی رشد کشف شده است، 
فراهم می کند. 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 مقاله ای مفهومی را 

برای پرداختن به تأثیر فارماکوژنتیک در فارماکوکینتیک 
دارو منتشــر کرده است که 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 می شود و شامل ملاحظات خاص طراحی و 
توصیه هایی برای مراحل مختلف تولید دارو برای اطمینان 
از اثربخشــی و ایمنــی رضایت بخــش در جمعیت های 
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 برنامه های کاربردی در حوزه های 
مختلف شده و بحث و گفتگو را با مقامات نظارتی و بین 
آنها تســهیل می کند. همچنین انتظــار می رود که قالب 
سند پیشــنهادی ترکیب دادههای بیومارکرهای ژنومی 
را در برنامه های خاص مربوط به محصول تســهیل کند. 
وضعیت بیومارکرهای ژنومیــک می تواند در هر زمان از 
تولید دارو یا بیوتکنولوژی محصول، از کشــف تا پس از 

تأیید، بررسی شود.
اگرچه روش های تجویز هنوز به طور قابل توجهی تغییر 
نکرده است، اما توســعه سریع تکنیک ها 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 
کننده ای را برای بهبود پاســخ بــه دارو و کاهش تعداد 
واکنش های جانبی دارویی فراهم کرده اســت. برخی از 
این موارد اکنون توســط FDA و آژانس دارویی اروپا در 
درج برچسب دارو ادغام شده اند. در حال حاضر، بیش از 
74 مورد با اطلاعات خاص PGx در لیســت FDA وجود 

دارد. 

PGx برای ADR ها
1- چالش هــای رویکرد PGx بــرای ADR ها در صنعت: 
واکنش های 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 نقطه ی مهم وجــود دارد که مطالعات 
PGx می تواند به ایمنی کمــک کند. اولین مورد در طی 
 ADR آزمایشات بالینی اولیه است که در آن نشانه هایی از
بالقوه وجود دارد. مشــاهدات AE می تواند خطرات قابل 
توجهی را برای یک برنامه توسعه ایجاد کند. با این حال، 
می توان 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 تست های 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 می دهند، تعدادی 
از داروها یا در اواخر توســعه یا پــس از بهره برداری، از 
دور خارج شــده اند. 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 می یابــد و می توان از ترک 
ناگهانــی داروها در مراحل بعدی رشــد جلوگیری کرد. 
دومیــن کاربــرد PGx ایمنی انتظار مــی رود فاز پس از 
بهــره برداری )فاز IV( هنگامی که AE ها فقط پس از قرار 
گرفتن در معرض ده ها هزار بیمار در معرض دارو شروع به 
مشاهده کنند. این مهمترین زمان برای ایجاد نگرانی های 
جدید در زمینه ایمنی اســت و اگر AEهای جدی منجر 

به رد محصول شــوند، هزینه های بــالای آن به یک بار 
سنگین برای تولیدکنندگان دارو تبدیل می شود. 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 داده های 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 می کند که به ســرعت قابل 

شناسایی است.
عوامل ژنتیکی می توانند حساســیت فردی به ADR های 
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 چندشکلی ها 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 می شــود که بیماری های شایع تا حدی 
به واریانت ها آللی موجــود در بیش از ٪5-1 از جمعیت 
منتسب اســت. این امر با توسعه آرایه های SNP تجاری 
تســهیل شده است که بیشــتر تغییرات معمول در ژنوم 
را ثبت می کند. بــه تازگی پروفایل SNP کل ژنوم اجازه 
داده است یک روش بی طرفانه برای تعیین عوامل مستعد 
کننده ژنتیکی برای ADR ها با تعداد متوســطی از موارد 
ADR و بالینی های کنترل شده یا کنترل جمعیت ایجاد 
شــود )جدول 1(. این در مقایســه با آنالیز بیماری های 
رایــج مانند دیابت نــوع 2، بیماری های کرون و فشــار 
خون بالا اســت، که به دلیل اثر ژنتیکی کوچک، معمولاً 
به اندازه های زیادی از نمونه ها برای شناســایی ژن های 
موثر احتیاج دارد. شــرکت های داروسازی DNA حاصل 
از آزمایشــات بالینی را به طور فعالانــه متعهد به تولید 
داروهایی می شوند که می توانند با روشی موثر با تجزیه و 
تحلیل رابطه بین پلی مورفیســم ژن و پاسخ های دارویی 

افراد مورد مطالعه، تولید شوند.
در واقع، برخی از شرکت های بزرگ دارویی ایالات متحده 
و اروپــا در حال حاضر پایگاه داده خــود را برای کنترل 
قفقازی DNA دارند. با مقایســه ژنوتیپ های آن دســته 
از بیمــاران که مبتلا به ADR هســتند بــا ژنوتیپ های 
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تعــداد زیادی از افراد کنترل کننده، می توان تشــخیص 
 ADR داد که کدام یک از وریته هــای ژنتیکی در ایجاد
نقش دارند. یکی از نمونه های موفق، lumiracoxib، یک 
مهارکننده انتخابی سیکلواکســیژناز 2- که برای درمان 
درد حاد و آرتروز اســتفاده می شــود، 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 می تواند 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 نمونه ها از مطالعات 
مرحله III در دسترس است و این مجموعه داده ها اطلاعات 
قابل توجهی در مورد قدرت داده های ژنتیکی برای شناسایی 
ســیگنال های PGx و ارائه بینش در مورد سایر جنبه های 
طراحی آزمایشــی ارائه می دهند. با ایــن وجود می توان با 

افزایــش تعــداد کنترل ها، ضمن ثابت نگه داشــتن تعداد 
موارد، قدرت آماری بیشــتری نیز به دســت آورد. کنترل 
اپیدمیولوژیکی از یک جمعیت غیرمرتبط می تواند به اندازه 
کنترل های همســان از مطالعات فاز III موثر باشــد. این 
آنالیز نظری نشــان می دهد که یک کنترل اپیدمیولوژیک 
کاملًا مشــخص نژادی و قومی بر کمبود تعداد نمونه بیمار 
در آنالیزهــای رابطه ی آماری غلبــه خواهد کرد و بنابراین 
یکی از راه حل های توسعه بالینی یا نظارت را ارائه می دهد.
بــا این حال، در دنیای واقعی، تمــام بیمارانی که داروی 
جدیدی مصرف می کنند 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 پزشک و یا وکیل 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. نمونه هایی 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) رویداد هــای جانبــی
در سال 2007 تاسیس شــد که متشکل از شرکت های 
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 شــرکت های دارویی داخلی در ژاپن 
به تازگی شــروع به جمع آوری نمونه های DNA در طی 
آزمایشــات بالینی کرده اند. عــلاوه 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 
جمعیت های اخیر آفریقایی بیشتر است و مطالعات انجام 
شــده در غیر اروپایی ها وریته های جدید جذاب را ایجاد 
کرده اســت. مطالعات شبیه سازی اخیراً نشان داده است 
که گنجاندن نســبت های مختلف افراد از مناطق مختلف 

ژاپن به گروه های مورد و شــاهد می تواند منجر به تورم 
نتایج مثبت کاذب شــود، درصورتی کــه اندازه نمونه ها 
بزرگ باشــد. بنابراین، برای روشن کردن علل ADR که 
در بین ژاپنی ها دیده می شــود، یــک پایگاه داده کنترل 
DNA از جمعیت ژاپنی به ســرعت مورد نیاز اســت. از 
آنجا که ساخت چنین پایگاه داده ای به مسئله مشترکی 
که شــرکت های دارویــی در ژاپن با آن روبرو هســتند، 
گروهی از شــرکت های 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. شرکت های 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(، جمع آوری شــده توسط NIHS )انستیتوی ملی 
علوم بهداشــتی( بر اســاس گزارش های 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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شــرکت های دارویی ژاپــن، با کیفیت مــورد آنالیز قرار 
گرفت. داده های 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 گســترده SNP این
واقع شده اند. این نتیجه ســودمندی استفاده از کنترل 
جمعیــت خاص نژاد را برای ADRها پیشــنهاد می کند. 
در حال حاضر، 2000 نمونه شــاهد جدید از بیش از 10 
منطقه مختلف ژاپن جمع آوری شــده اســت. این ها 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
فعالیت های فعلی ارائه شده در اینجا نشان دهنده توانایی 
PGC در تأثیرگذاری در کشف و تولید داروهای جدید و 
استفاده از آنها است. روش های آنالیز ژنومی توسعه یافته 
و منتظر هســتند تا به طور کامل در توسعه دارو و عمل 
بالینی ادغام شوند. آرایه های SNP که 5 میلیون SNP را 

پوشــش می دهند به زودی به واقعیت تبدیل می شوند و 
هزینه تعیین توالی ژنوم به سرعت در حال کاهش است، 
شــرکت ها اکنون چنین خدماتی را بــا هزینه ای معادل 
چند هــزار دلار آمریکا ارائه می دهنــد. مقدار داده های 
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 کمیته های اخلاقی در ژاپن تأیید می شوند.
توسعه PGx و فناوری های مرتبط با آن برای شخصی سازی 
داروها با چنان سرعتی پیش می رود که مسئله تأثیر این 
فناوری هــا بر تجویز دارو نیســت، بلکه باید تا چه میزان 
باشد. اگرچه این تحولات اســتفاده بهتری از منابع، چه 
توسط ارائه دهندگان مراقبت های بهداشتی و چه توسط 
شــرکت های دارویی ایجاد خواهد کرد، اما این مهمترین 
تفاوت های ناشــی از این پیشــرفت ها در زندگی بیماران 
اســت. به طور کلی، ما می توانیم چشم به آینده مهیجی 

در این زمینه داشته باشیم.
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