
22

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



23

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



26

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.
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