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چکیده: 
و   Dabigatran، rivaroxaban، apixaban، edoxaban
betrixaban ضد انعقادهای خوراکی )DOACs( هستند. 
تنوع بین فردی آنها در فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک 
)انتقال و متابولیســم( زیاد است و می تواند ناشی از پلی 
مورفیســم های ژنتیکی باشد. همانطور که توسط نتورک 
فرانســوی فارماکوژنتیک )RNPGx( توصیه می شــود، 
مدیریت برخــی از درمان ها در بیماری های قلبی عروقی 
)به عنوان عوامل ضد پلاکت، آنتاگونیســت های خوراکی 
ویتامین K و استاتین ها( می تواند به آزمایش ژنتیکی برای 
بهبود مراقبت های بهداشتی با کاهش مقاومت درمانی یا 
سمیت تکیه کند. این مقاله مروری بر مطالعات ارتباطی 
بین پلی مورفیســم های تک نوکلئوتیدی )SNPs( و تنوع 
مواجهه سیســتمیک DOACs اســت. بیشتر نتایج ارائه 
شده در اینجا ارتباط زیادی با برخی از SNPهای ژن های 
و   )rs71647871 و   ،CES1 )rs2244613، rs8192935
و   ،ABCB1 )rs1128503، rs2032582، rs1045642
 apixaban و dabigatran، rivaroxaban و )rs4148738
دارنــد. در مــورد edoxaban و betrixaban و همچنین 
SNPها در ژن های CYP3A4 و CYP3A5، مقالات کمی 

در دسترس است و مطالعات بیشتری مورد نیاز است.

مقدمه
و   Dabigatran، rivaroxaban، apixaban، edoxaban
 )DOACs( داروهــای ضد انعقــاد خوراکی betrixaban
هســتند. مکانیســم اثر آنها بر اســاس مهار مســتقیم 
 )IIa فاکتورهــای انعقادی اســت: یا ترومبیــن )فاکتور
بــرای dabigatran، یــا فاکتــور اســتوارت )Xa( برای 
 betrixaban. و   rivaroxaban، apixaban، edoxaban

سید مجید هاشمی فرد1

 1- کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی میکروبی، دانشگاه پیام نور، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

مرور سیستماتیک بر فارماکوژنتیک 
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DOACهــا درمان های جایگزینی بــرای ضد انعقادهای 
خوراکــی ضد ویتامین AVK: fluindione( K، وارفارین، 
و acenocoumarol( هســتند. بــا این حــال، تنوع بین 
فردی ایــن درمان ها قابل توجه اســت و می تواند منجر 
به حوادث هموراژیک یا ترومبوآمبولیک شــود. این تنوع 
می تواند مربوط به پلی مورفیســم های ژن های کدکننده 
پروتئین های مسئول فعال ســازی، انتقال یا متابولیسم 
 CYP3A5 و CES1، ABCB1، CYP3A4 مانند DOACs 

و  فارماکوکینتیــک  تغییــرات   .)1 )جــدول  باشــد 
فارماکودینامیک آن ها نیــز تحت تأثیر تداخلات دارویی 
اســت که القاء کننده ها یــا مهارکننده های CYP450 یا 
P-گلیکوپروتئیــن به طور همزمان تجویز می شــوند. بر 
خلاف ســایر داروهای قلبی عروقی )عوامل ضد پلاکتی، 
آنتی ویتامین K و اســتاتین ها(، که چنین آزمایش هایی 
برای آن ها توصیه می شــود، DOAC هــا در عمل بالینی 

تحت آزمایش فارماکوژنتیک نیستند.

DOACs جدول 1: ژن های کدکننده پروتئین های دخیل در فعال سازی، انتقال و متابولیسم

DCIمتابولیسمانتقالفعال سازی

DabigatranCES1, CES2ABCB1UGT1A9, UGT2B7, UGT2B15

Rivaroxaban-ABCB1, ABCG2CYP3A4/5, CYP2J2

Apixaban-ABCB1, ABCG2CYP3A4/5, CYP1A2, CYP2J2

Edoxaban-ABCB1, SLCO1B1CES1, CYP3A4/5

Betrixaban-ABCB1CYP450 هیدرولیز مستقل از

 :ATP. CES کاهش دهنده ی اتصــال دهنده G2 ایزوفرم :ATP. ABCG2 کاهش دهنــده ی اتصال دهنــده B1 ایزوفــرم :ABCB1
کربوکسی استراز؛ CYP: سیتوکروم P450؛ SLCO1B1: خانواده ناقل آنیون آلی حامل املاح، عضو 1B1. UPD: UGT-گلوکورونیل 

ترانسفراز.

مواد و روش ها: 
مرور بر مقالات با استفاده از PubMed به منظور شناسایی 
مطالعات ارزیابی تاثیر پلی مورفیسم های ژنتیکی CYP بر قرار 
 گرفتن در معرض DOAC، با در نظر گرفتن عوارض جانبی

 «DABIGATRAN»، «RIVAROXABAN» انجام شد. عبارات
 «BETRIXABAN» و   «APIXABAN»، «EDOXABAN»

،  همراه با «فارماکوژنتیک» ،«فارماکوژنتیک» ،«پلیمورفیسم
، خونریــزی  «CYP3A4»، «CYP3A5»، «ABCB1»،   

 «خونریــزی داخلــی» و یا «رویدادهــای ترومبوآمبولیک» 
همزمان سرچ شده است. همچنین «DABIGATRAN» و 

«EDOXABAN» همراه با «CES» جستجو شد.

 نتایج: 
 :Dabigatran 

فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک
 dabigatran etexilate به عنوان پیش داروی Dabigatran
تجویز می شود. فراهمی زیســتی آن 7 درصد است. این 
یــک سوبســترای P-گلیکوپروتئین اســت که متضمن 

تداخل دارویی با القاء کننده های قوی P-گلیکوپروتئین 
)ریفامپیــن، St. John’s wort، کاربامازپین، فنی توئین، 
P-گلیکوپروتئیــن مهارکننده هــای  و  غیــره(   و 

 (systemic ketoconazole، systemic ketoconazole،

 ritonavir، cyclosporine، clarithromycin، dronedarone،

amiodarone، quinidine، verapamil، ticagrelor) 

کربوکســی  توســط   Dabigatran etexilate اســت. 
اســترازهای روده )ایزوفــرم CES2( و کبــد )ایزوفــرم 
CES1( )CES( فعال می شــود تــا متابولیت های کوتاه 
مــدت، BIBR 951 و BIBR 1087 را تشــکیل دهــد. 
 BIBR هیدرولیــز غیــر آنزیمی نیــز پیــش دارو را به
1087 تبدیــل می کند. متابولیت های میانی به نوبه خود 
توسط CES1 در ســلول های کبدی هیدرولیز می شوند 
 dabigatran فعال تولید کنند. اتصــال dabigatran تــا
بــه پروتئین پلاســما 35 درصد اســت. dabigatran به 
 1A9، 2B7 میزان کمی )%10>( توســط ایزوفرم هــای
2B15 UDP-glucuronyltransferase )UGTs(  و 

 متابولیزه می شــود که منجر به تشکیل چهار متابولیت 
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فعال می شود. dabigatran توســط CYP450 متابولیزه 
نمی شــود و CYP450 را القا یا مهــار نمی کند، مگر در 
غلظت های فوق درمانی )در شرایط آزمایشگاهی در 100 
 CYP2E1(. Dabigatran و CYP3A4 میکرومولار: مهار
و متابولیت های آن عمدتــاً از طریق ادرار )٪90-80( از 
بین می روند. نیمه عمر حذف پلاســمایی نسبتاً طولانی 

بین 12 تا 17 ساعت است.

فارماکوژنتیک
پلی مورفیسم CES1 یعنی ژن های CES1 و CES2 روی 
کرومــوزوم 16 قرار دارند و به ترتیــب حاوی 14 و 12 
اگزون هســتند. در انســان، پروتئین CES1 فعال ترین 
ایزوفرم کبدی اســت که تقریباً 90 درصد فعالیت دارد. 

2000 پلی مورفیســم برای CES1 توصیف شــده است. 
 (SNPs) rs2244613 پلی مورفیسم های تک نوکلئوتیدی
 rs71647871 (G > A) و (C > A)، rs8192935 (T > C) 
با تغییرات فارماکوکینتیک dabigatran مرتبط هســتند 
)جــدول 2(. دو SNP اول در عدم تعــادل پیوند ناقص 
 CES1 و تأثیر آنها بر بیان یا فعالیت ،)r2 = 0.45( هستند
به وضوح ثابت نشده است، برخلاف rs71647871، که با 
جایگزینی یکی از ســه گلیســین در این حالت باعث از 
دســت دادن عملکرد CES1 می شود. محل فعال توسط 
گلوتامــات به طور کلی، این ســه SNP بــدون اینکه با 
رویدادهای ترومبوآمبولی مرتبط باشند منجر به کاهش 
 dabigatran قــرار گرفتــن در معرض سیســتمیک بــا

می شوند و خطر خونریزی را کاهش می دهند.

 CES1، ABCB1، CYP3A4، ها بر اســاس پلی مورفیسم های ژنتیکیDOAC جدول 2: تغییرات فارماکوکینتیک در
.SLCO1B1 و ،CYP3A5، ABCG2
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CES1
rs2244613

intron: C > A
-

]C = 0.266 ]13

↓ trough] 15[ درصد در هر آلل 
 (p = 1.2 × 10-8) جهش یافته

 (p = 7 × 10-5) خطر خونریزی ↓
↓ خونریزی در مقایسه با وارفارین 

برای آلل های جهش یافته 
 (p = 0.002)

با حوادث ایسکمیک مرتبط نیست
]trough] dabigatran ↓

 (P = 0.04)
MT = 3٪ و HTZ = 2٪

عدم تاثیر بر AUC (NS) یا 
 ]peak] (NS)

↓ [trough[ برای حامل های آلل 
 (NS) جهش یافته

NINININI

CES1
rs8192935

intron: T > C
-

T = 0.420

↓ [peak[ با
 )p = 3.2 × 10-8( 12٪ 

با حوادث ایسکمیک یا خونریزی 
همراه نیست

 ]trough] )p = 0.033( HTZ ↓
MT )TT( = 11٪ 3 = و٪

NINININI

CES1
rs71647871
G > A 536

Gly > Glu 143
A = 0.014

 :CES1 از دست دادن عملکرد
↓به میزان 41 درصد از تبدیل 
پیش دارو و متابولیت ها در 
 dabigatran (0.026 = p

 (BIBR 951 برای

NINININI
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ABCB1
rs1128503
C > T 1236

Gly > Gly 412
T = 0.46

 ]peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست
HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ

خونریزی عمده تحت 
rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

هیچ تاثیری بر نسبت [trough[/دز 
برای apixaban ندارد

NINI

ABCB1
rs2032582

G > T/A 2677
Ala > Ser/Thr 893
T = 0.42 A = 0.08

 ]peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست

HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ

یک مورد خونریزی 
ناشی از rivaroxaban با 
ژنوتیپ های جهش یافته 

TT”" هموزیگوت
عدم افزایش معنی دار 
]rivaroxaban ]peak

خونریزی شدید با درمان 
با rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

هیچ تاثیری بر نسبت [trough[/دز 
برای apixaban ندارد

یک مورد افزایش شدید [peak[ و 
غلظت 12 ساعت پس از دوز در 

یک بیمار هموزیگوت )TT(، همراه 
 ABCB1 با جهش های دیگر در
 (rs1045642، MT)، ABCG2

 CYP3A5 و (rs2231142، HTZ)
 (rs776746، MT)

NINI

ABCB1
rs1045642
C > T 3435

Ile > Ile 1145
T = 0.50

 ]peak] و AUC نتایج برای
dabigatran معنی دار نیست
HTZ: p = 0.61 هاپلوتایپ
MT: p = 0.58 هاپلوتیپ
 ]peak] ↑ مرتبط با

dabigatran و ↑ خطر عوارض 
خونریزی

 )p <0.008( 

یک مورد خونریزی 
ناشی از rivaroxaban با 
ژنوتیپ های جهش یافته 

TT”" هموزیگوت
عدم افزایش معنی دار 
rivaroxaban ]peak]
خونریزی عمده تحت 

rivaroxaban برای سه 
MT بیمار

افزایش قابل توجهی 
 rivaroxaban ]peak]
در بیماران جهش یافته 
در مقایسه با نوع وحشی 

 ABCB1 هاپلوتیپ(
 CYP3A4 و rs1045642

 (rs35599367

هیچ تاثیری بر نسبت [trough[/دز 
برای apixaban ندارد

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
apixaban ندارد

یک مورد افزایش شدید [peak[ و 
غلظت 12 ساعت پس از دوز در 

یک بیمار هموزیگوت )TT(، همراه 
 ABCB1 با جهش های دیگر در
 (rs2032582، MT)، ABCG2

 CYP3A5 و (rs2231142، HTZ)،
 (rs776746، MT)

به نظر می رسد 
که هیچ تاثیری بر 
فارماکوکینتیک 
edoxaban ندارد.

NI

ABCB1
rs4148738

intron: A > G
-

G = 0.38

مرتبط با ↑ [peak[ توسط 12٪
 )p = 8.2 × 10-8(، اما با 

حوادث ایسکمیک یا خونریزی 
مرتبط نیست

هیچ تاثیری بر [trough[ و 
[peak] dabigatran ندارد

 ]peak] ↑ مرتبط با
dabigatran

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
dabigatran ندارد

خونریزی شدید تحت 
rivaroxaban برای سه 

MT بیمار

]peak] apixaban ↑ مرتبط با
  (p = 0.048)

تاثیری بر فارماکوکینتیک 
apixaban ندارد

NINI

CYP3A4
rs35599367
intron: C > T

-
T = 0.03

NI

افزایش قابل توجهی 
 rivaroxaban ]peak]

در بیماران جهش یافته 
در مقایسه با نوع وحشی 

 ABCB1 هاپلوتیپ(
 CYP3A4 و rs1045642

 (rs35599367

NININI
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CYP3A5
rs776746

intron: T > C
-

T = 0.29

NINI

↑ نسبت [trough[ به دوز 
apixaban در بیماران HTZ یا 

MT قابل توجه است.
 ]peak] یک مورد افزایش شدید
و غلظت 12 ساعت پس از دوز 

در یک بیمار MT، همراه با 
 ABCB1 جهش های دیگر در

 rs1045642، و )rs2032582
 ABCG2 و ،)MT

rs2231142، HTZ)) تاثیری 
بر فارماکوکینتیک apixaban ندارد

NINI

ABCG2
rs2231142
C > A 421

Gln > Lys 141
A = 0.12

NINI

↑ قابل توجه نسبت [trough[ به 
MT در بیماران apixaban دوز

 ]peak] یک مورد افزایش شدید
و غلظت 12 ساعت پس از دوز 
در یک بیمار HTZ، همراه با 

 ABCB1 جهش های دیگر در
 rs1045642، و )rs2032582

 CYP3A5 و ،)MT
 )rs776746، MT)

]trough] apixaban و ]peak] ↑

NINI

SLCO1B1
rs4149056
T > C 521

Val > Ala 174
C = 0.13

NININI

به نظر می رسد 
که هیچ تاثیری بر 
فارماکوکینتیک 
ادوکسابان ندارد.

NI

AUC: ســطح زیر منحنی. MT: هموزیگــوت جهش یافته. HTZ: هتروزیگــوت؛ ↓: کاهش؛ ↑: افزایــش [peak[: حداکثر غلظت؛ 
[trough[: تغلیظ؛ NI: هیچ اطلاعاتی وجود ندارد. NS: غیر قابل توجه.

پلــی مورفیســم ژنتیکــی ABCB1 ژن ABCB1 روی 
کرومــوزوم 7 قرار دارد و دارای 29 اگزون )4872 جفت 
باز( اســت. در ســال SNP 1279 ،2009، از جمله 22 
جهــش خاموش، 41 جهش بی معنــی، و یکی در کدون 
 شروع شناخته شد. رایج ترین پلی مورفیسم ها عبارتند از:

  rs1128503 (1236 C > T)، rs2032582 (2677 G > T)،
،rs1045642 (3435 C > T) و rs4148738 )اینترونیک در 
پروموتر، A > G(. سه SNP اول در عدم تعادل پیوند جزئی 
هســتند و چندین هاپلوتیپ را تشکیل می دهند )جدول 
rs1045642 .)3 و rs4148738 نیــز در عدم تعادل پیوند 
جزئی هســتند. این پلی مورفیســم ها بر فارماکوکینتیک 
بسیاری از داروهای سوبســترای P-گلیکوپروتئین تأثیر 

می گذارنــد، اما رابطــه ژنوتیپ/فنوتیپ ایــن واریانت ها 
به وضوح مشــخص نشــده اســت. فقط rs1045642 و 
rs4148738 بــا افزایــش غلظــت dabigatran مرتبط 
هستند )جدول 2(. در بررســی سیستماتیک و متاآنالیز 
Xie و همکارانش. در سال 2018، که شامل 13 مطالعه 
 DOAC بالینی شــامل 3144 بیمار بود، حداکثر غلظت
 rs1045642 در حامل هــای هموزیگوت وحشــی بــرای
و rs2032582 از ABCB1 کمتــر از حامل هــای جهش 
یافتــه هموزیگوت بود. اوج DOAC نیــز در حامل های 
هموزیگوت وحشــی بــرای rs1045642 کمتــر بود. با 
این حال، rs4148738 هیــچ تاثیری بر فارماکوکینتیک 

dabigatran نشان نداد.
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ABCB1 جدول 3: هاپلوتیپ های

ABCB1 SNPrs1128503rs2032582rs1045642
rs10276036

Intronic
 rs2235033

Intronic
 rs2235013

Intronic

 ABCB1*1 (Kim et al.)CGCFTG

 ABCB1*2 (Kim et al.)TTT

 ABCB1*2 (Kroetz et al.)CGTGTG

 ABCB1*13 (Kroetz et al.)TTTACA

A: آدنین؛ C: ســیتوزین؛ G: گوانین؛ T: تیمین. تعاریف متعددی از هاپلوتیپ با توجه به تیم ها ارائه شــده اســت. هاپلوتیپ های 
ABCB1*2 کیم و همکاران. و ABCB1*13 از کروتز و همکاران. را می توان با ســه SNP اینترونیک )rs10276036، rs2235033 و 

rs2235013( متمایز کرد.

مطالعه ای بر روی پایداری mRNA ژن P-گلیکوپروتئین 
)اسید ریبونوکلئیک پیام رسان( توسط وانگ و همکارانش. 
ارتباط بین حضور جهش 3435C > T (rs1045642) و مقدار 
mRNA موجود در شــرایط آزمایشــگاهی در نمونه های 
کبد انســان را نشــان داد. در واقع، جایگزینی سیتوزین 
)C( توســط تیمین )T( ساختار ثانویه mRNA را با یک 
مکانیسم تنظیم کننده سیس تغییر می دهد و بر پایداری 
آن و در نتیجــه کمیت آن در کبد تأثیــر می گذارد. دو 
SNP دیگر، rs1128503 و rs2032582 نیز ساختار ثانویه 
mRNA را در مــدل القا کردند. از ســوی دیگر، در طی 
 3435C > تنها جهش ،in vivo و in vitro آزمایشــات

T با کاهش بیان و فعالیت P-گلیکوپروتئین همراه بود.
اپــی ژنتیــک ABCB1 ســنتز mRNA کــه بــرای 
P-گلیکوپروتئین کد می کند، توسط تغییرات ژنتیکی ذکر 
شــده در بالا و تغییرات اپی ژنتیکی از طریق متیلاسیون 
پروموتر در ژن ABCB1 تنظیم می شود. بنابراین، بیماران 
rs1128503- هموزیگوت جهــش یافته برای هاپلوتیــپ

rs2032582-rs1045642 و دارای نــرخ متیلاســیون بالا 

دارای کمتریــن مقدار mRNA ABCB1 را در مقایســه 
با بیمــاران جهش یافته هموزیگوت با نرخ متیلاســیون 
پایین، ســپس به هموزیگوت وحشی با نرخ متیلاسیون 
بالا و در نهایت به هموزیگوت وحشی با نرخ متیلاسیون 

پایین، دارند.
پلی مورفیســم ژنتیکــی 2B7 ،UGT1A9 و 2B15 تأثیر 
پلی مورفیســم های 2B7 ،UGT1A9 و 2B15 بر مواجهه 
سیســتمیک با dabigatran تا به امروز مورد مطالعه قرار 
نگرفته است. با این حال، می توانیم فرض کنیم که احتمالاً 
نقش حداقلی دارند، زیرا آنها در تولید متابولیت های فعال 

و به نسبت کمی نقش دارند.

Ivaroxaban 

فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک
Rivaroxaban تقریباً ٪80 فراهمی زیستی خوراکی دارد. 
مواجهه سیستمیک با تجویز rivaroxaban در طول وعده 
غذایی افزایش می یابد. حداکثر غلظت پلاســمایی 2 تا 4 
ســاعت پس از تجویز رخ می دهــد. تنوع بین فردی قرار 
 rivaroxaban .گرفتن در معرض بین 30 تا ٪40 اســت
توســط P-گلیکوپروتئین و پروتئین مقاوم به ســرطان 
پســتان )BCRP( که توســط ژن ABCG2 رمزگذاری 
شــده اســت، منتقل می شــود. در حدود 95 درصد به 
پروتئین های پلاســما بسیار متصل اســت. دو سوم دوز 
 P450 تجویز شــده عمدتاً توسط ایزوفرم های سیتوکروم
3A4، 3A5 و 2J2 و همچنیــن توســط مکانیســم های 
مســتقل از CYP450 متابولیزه می شود. این متابولیسم 
منجر به تشــکیل 18 متابولیت غیرفعال مختلف می شود 
کــه به نوبه خود از طریــق ادرار )٪50( و مدفوع )50٪( 
دفع می شوند. یک ســوم باقیمانده rivaroxaban بدون 
تغییــر از طریق ادرار دفع می شــود. میانگین نیمه عمر 
 rivaroxaban، CYP450 .حذف پلاسما 10 ساعت است
را القا یــا مهار نمی کنــد. تجویــز مهارکننده های قوی 
آنزیم CYP3A4/5 و P-گلیکوپروتئین )مانند ریتوناویر، 
کتوکونازول، ایتراکونــازول، ووریکونازول، پوزاکونازول و 
غیره( غلظت rivaroxaban پلاســما را به طور متوســط   

2.6 برابــر افزایش می دهد و به طــور قابل توجهی خطر 
خونریــزی آن را افزایش می دهد. با ایــن حال، افزایش 
کمتری در غلظت پلاسمایی با سایر مهارکننده های قوی 



18

CYP3A4/5 و یا P-گلیکوپروتئین )مانند اریترومایسین، 
کلاریترومایســین و فلوکونازول( از نظر بالینی مرتبط در 
نظر گرفته نشد. داده ها برای dronedarone محدود است. 
مصرف همزمــان rivaroxaban با القاء کننده های آنزیم 
CYP3A و P-گلیکوپروتئیــن )ریفامپیــن، فنی توئین، 
کاربامازپیــن، فنوباربیتال، یــا St. John’s wort( ممکن 

است غلظت پلاسمایی آن را کاهش دهد.

فارماکوژنتیک
 در رابطــه بــا ژن ABCB1، تیــم Ing Lorenzini در 
 rivaroxaban ســال 2016 یک مورد خونریزی ناشی از
را در یک بیمار بــا ژنوتیپ TT جهش یافته هموزیگوت 
بــرای rs2032582 و rs1045642 گــزارش کردند که با 
نتایج گزارش شــده توســط Xie و همکارانش در سال 
2018 مطابقــت دارد )غلظت هــای حداکثری برای این 
 AUC ژنوتیپ های جهش یافته هموزیگوت، و همچنین
برای rs1045642(. در مطالعه ســال 2017 گوین-تیبو، 
ایــن دو نوع افزایش قابل توجهــی در غلظت حداکثری 
rivaroxaban در گروهی از داوطلبان سالم نشان ندادند. 
در میان ســه بیمار که خونریزی عمده مرتبط با غلظت 
باقیمانده خون 136 < نانوگرم در میلی لیتر را در مطالعه 
 rs1128503، تجربه کردند، همه برای Sennesael 2018
دو  بودنــد.  هتروزیگــوت   rs4148738 و   rs2032582
هتروزیگــوت و یکی هموزیگــوت TT جهش یافته برای 
ABCB1 rs1045642 بود. این نتایج در جدول 2 نشــان 

داده شده است.
و   Sychev توســط  مطالعــه ای  در   ،CYP3A4 بــرای 
همکارانش در ســال 2018 نشــان داده شد که حداکثر 
 CYP3A4 بــه فعالیت rivaroxaban و حداقل غلظــت
بســتگی دارد. علاوه بر این، تعدادی از پلی مورفیسم های 
CYP3A4 برای کاهش فعالیت آن شــناخته شــده اند، 
CYP3A4*17/ یاCYP3A4*22/rs35599367  :ماننــد

rs4987161. در ســال 2019، مطالعه دیگری توســط 
Sychev و همکارانــش روی 78 بیمــار، تفــاوت معنی 
داری را در حداکثــر غلظت بیــن هاپلوتیپ های جهش 
 ABCB1-rs1045642/CYP3A4-rs35599367 یافتــه 
در   ABCB1-rs4148738/CYP3A4-rs35599367 و 
مقایسه با هاپلوتیپ های وحشی مربوطه نشان داده نشد. 

این نتایج در جدول 2 نشان داده شده است.

Apixaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

Apixaban دارای فراهمــی زیســتی خوراکــی تقریباً 
٪50 اســت. حداکثر غلظت پلاسمایی 4-3 ساعت پس 
از تجویز به دســت می آید. تغییــرات درون فردی و بین 
 Apixaban .فــردی به ترتیب تقریباً %20 و %30 اســت
توســط P-glycoprotein و BCRP منتقــل می شــود. 
اتصال به پروتئین پلاســما زیاد است )%87(. یک چهارم 
 CYP3A5، و CYP3A4 مقدار جذب شده عمدتاً توسط
و   ،CYP1A2، CYP2C8، CYP2C9، CYP2C19
CYP2J2، و همچنین سولفوترانســفرازها SULT1A1 و 
SULT1Axa-su SULT1A بــه متابولیت های غیرفعال 
تبدیل می شود. 27 درصد از apixaban به صورت تغییر 
نیافتــه از طریق ادرار دفع می شــود. قســمت باقیمانده 
apixaban و متابولیت های غیر فعال از طریق مدفوع دفع 
می شود. قسمت باقیمانده apixaban و متابولیت های غیر 
 apixaban فعال از طریق مدفوع دفع می شود. نیمه عمر
تقریباً 12 ســاعت است. مصرف همزمان مهارکننده های 
آنزیمــی قــوی CYP3A4/5 و -P گلیکوپروتئین غلظت 
خونــی apixaban را بــه طور متوســط دو برابر افزایش 
می دهد. ســایر مواد فعــال، مهارکننده هــای ضعیف تر 
CYP3A4/5 و P-glycoprotein )دیلتیازم، ناپروکســن، 
کلاریترومایسین، آمیودارون، وراپامیل، کینیدین(، ممکن 
است غلظت پلاســمایی apixaban را به میزان کمتری 
افزایــش دهند. برعکس، مصرف همزمــان apixaban با 
CYP3A4/5 و القاء کننده هــای آنزیم P-گلیکوپروتئین 
)ریفامپیســین، فنی توئین، کاربامازپین، فنوباربیتال، یا 
St. John’s wort( ممکن اســت غلظت پلاسمایی آن را 

کاهش دهد.

فارماکوژنتیک
 در سال 2016، تیم Dimatteo ارتباط بین واریانت های 
اینترونیــک rs4148738 ABCB1 و افزایــش غلظت 
حداکثری apixaban را نشــان داد )05/0p>(. در ســال 
2017، مطالعه Ueshima روی گروهی متشکل از 44 بیمار 
ژاپنی تحت درمان فیبریلاسیون دهلیزی غیر دریچه ای، 
 افزایش قابل توجهی در نســبت غلظــت باقیمانده دوز

 apixaban با CYP3A5*1/*3 یا (rs776746) 3*/3* و 
ژنوتیپ های ABCG2 421A > A (rs2231142) به ترتیب 
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 ABCG2 و CYP3A5*1/*1 در مقایســه با ژنوتیپ های
 1236C > T  421 نشــان داد. همچنیــن واریانتC > C
 3435C > و ،(rs1128503)، 2677G > T (rs2032582)
T (rs1045642) ژن ABCB1 هیچ تأثیری بر این نسبت 
نداشــتند. مطالعه کرویکوف در سال 2018 در نمونه ای 
 apixaban متشــکل از 17 بیمار روســی تحت درمان با 
 ABCB1 10 میلی گــرم در روز( تأثیر قابــل توجهی از(
rs1045642 و rs4148738 یــا CYP3A5 rs776746 بر 
فارماکوکینتیک apixaban نشــان نداد. در سال 2019، 
هاپرتز مورد یک زن با افزایش چشمگیر غلظت پلاسمایی 
آپیکســابان apixaban 3 )پیک( و 12 ساعت پس از دوز 
خوراکــی گزارش کرد: به ترتیب 1100 نانوگرم در میلی 
لیتر و 900 نانوگرم در میلی لیتر، در مقایسه با محدوده 
مــورد انتظار )91 تا 321 نانوگــرم در میلی لیتر در اوج 
و 41 تا 231 نانوگرم در میلی لیتر پس از 12 ســاعت(. 
چهار پلی مورفیسم ممکن است منجر به چنین افزایشی 
 CYP3A5 و ،ABCB1 rs2032582، rs1045642 :شود
 ABCG2 و  یافتــه،  جهــش  هموزیگــوت   rs776746
rs2231142 هتروزیگــوت یافــت شــد. او همچنین از 
نارسایی کلیوی متوســط رنج می برد که می تواند منجر 
بــه افزایش غلظت پلاســما شــود. در نهایت، در ســال 
2020، مطالعه Gulilat روی 358 بیمار قفقازی مبتلا به 
 ABCG2 421C > A فیبریلاســیون دهلیزی، رابطه بین
)که منجر به اختلال در عملکرد انتقال می شود( و سطوح 
بالاتر و پایین تر خونی apixaban را نشان داد. این نتایج 

در جدول 2 نشان داده شده است.
سولــفــــوترانسفراز SULT1A1 دارای ســـه نــــوع 
 آللــی اصلــی اســت: SULT1A1*1 )نــوع وحشــی(،
.SULT1A1*3 (667 A > G) و SULT1A1*2 (638 G > A)  

 اثر بر متابولیســم apixaban برای SULT1A1*2 بسیار 
کم و برای SULT1A1*3 متوســط اســت، که می تواند 
منجر بــه تغییــرات در کارایی apixaban بــا تغییر در 
متابولیت های آن شــود. تا به امروز، هیچ مطالعه ای تأثیر 
این گونه ها را بر اثربخشــی یا سمیت apixaban بررسی 

نکرده است.

Edoxaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

فراهمی زیســتی ادوکســابان حدود 60 درصد اســت. 

جذب در حضور غذا تغییــر نمی کند. حداکثر غلظت در 
2-1 ســاعت به دســت می آید. Edoxaban سوبسترای 
P-glycoprotein اســت. ٪55 به پروتئین های پلاســما 
متصل می شــود و توســط CES1 و CYP3A4/5 به سه 
متابولیت فعال در نســبت کمی )حدود ٪10( متابولیزه 
 OATP1B1 زیرلایــه ای از ناقــل M4 می شــود کــه
)پروتئیــن ناقــل آنیون آلــی 1B1( رمزگذاری شــده 
است. توســط ژن SLCO1B1 )خانواده ناقل آنیون آلی 
،edoxaban 1(. دفــع ادراریB1 حامل نمک ها، عضــو 

35 درصد باقیمانده بخش بدون تغییر است و متابولیت ها 
از طریق مدفوع دفع می شوند. نیمه عمر آن 14-10 ساعت 
است. مهارکننده های آنزیمی قوی P-گلیکوپروتئین، قرار 
گرفتن در معرض سیســتمیک با edoxaban را به میزان 

1.5 تا 2 افزایش می دهند.

فارماکوژنتیک
Edoxaban عمدتــاً توســط CES1 متابولیزه می شــود، 
امــا بســیار کــم توســط CYP3A4/3A5، و توســط 
P-گلیکوپروتئین منتقل می شــود. تغییرات در مواجهه 
سیســتمیک می توانــد به پلی مورفیســم های CES1 و 
ABCB1 مربــوط باشــد. تا به امروز، تنهــا یک مطالعه 
واریانت هــایrs1045642 (3435 C > T) ABCB1 و 
rs4149056 (521 T > C) SLCO1B1 را بررســی کرده 
است. به نظر نمی رسد این واریانت  ها بر فارماکوکینتیک 

edoxaban تأثیر بگذارند )جدول 2(.

Betrixaban 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک

Betrixaban دارای فراهمــی زیســتی خوراکــی تقریباً 
٪34 است. حداکثر غلظت پلاسما در عرض 4-3 ساعت 
پس از تجویز ظاهر می شــود. متوســط   نیمه عمر حذف 
پلاســما 20 ســاعت و نیمه عمر نهایی 37 ساعت است. 
تجویز همراه بــا غذا برای کاهش تنوع غلظت پلاســما 
توصیه می شــود. اتصال به پروتئین پلاســما ٪60 است. 
Betrixaban توســط P-گلیکوپروتئین منتقل می شــود 
 P-glycoprotein و اســتفاده همزمان از مهارکننده های
منجــر به افزایــش 2.5 تا 5 برابــری در حداکثر غلظت 
پلاســما و افزایــش دو تا ســه برابری AUC بســته به 
مهارکننده ها می شــود. Betrixaban با هیدرولیز مستقل 
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از CYP به دو متابولیت اصلی غیرفعال تبدیل می شــود. 
 Xa، betrixaban برخلاف ســایر مهارکننده های فاکتور
 دارای حداقل )کمتر از %1( متابولیســم کبدی توســط
  CYP450 (CYP1A1، 1A2، 2B6، 2C9، 2C19، 2D6،
و 3A4( است که باعث کاهش تداخلات دارویی می شود. 
داروی فعال بدون تغییر از طریق سیســتم صفراوی دفع 
می شود، سپس ٪85 از مدفوع و 8 تا ٪11 از طریق ادرار 

دفع می شود.

فارماکوژنتیک
تــا به امروز، هیــچ داده ای در مورد پلی مورفیســم های 
 betrixaban ژنتیکی و فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک
وجود ندارد. با این حال، می توان انتظار داشــت که پلی 
مورفیســم های ABCB1 می تواند بر غلظت پلاســمایی 

betrixaban تأثیر بگذارد.

غلظت پلاسما و عوارض جانبی
بر اساس اطلاعات ما و تا به امروز، اطلاعات کمی در مورد 
 DOAC رابطه بین فارماکوکینتیــک و فارماکودینامیک
 dabigatran وجــود دارد. با این حال، دو مطالعه در مورد

و edoxaban مورد توجه است.
با توجه به خطر خونریزی عمده در بیماران تحت درمان 
بــا dabigatran، Reilly قبلًا نشــان داد که این خطر با 
قــرار گرفتــن در معــرض dabigatran افزایش می یابد 
)0001/0p<(. میانگیــن غلظت پاییــن و غلظت پس از 
دوز به ترتیب 55 درصــد )116 در مقابل 75.3 نانوگرم 
در میلــی لیتر( و 36 درصد بیشــتر در بیماران مبتلا به 
خونریزی شدید در مقایسه با بیماران بدون خونریزی بود. 
ســن نیز یک متغیر کمکی مهم بود )p 0001/0<(. هیچ 
تفاوتی در غلظت متوسط پلاسمایی بین بیماران مبتلا به 
سکته مغزی ایسکمیک یا آمبولی سیستمیک و بیمارانی 

که این حوادث را تجربه نکردند نشان داده نشد.
Ruff و همکارانــش، بــر اســاس داده هــای کارآزمایی 
ENGAGE AF-TIMI 48، رابطه دوز-غلظت و تأثیر آن 
بر فعالیت ضد FXa برای edoxaban را تشریح کرده اند. 
کاهش دوز خوراکــی از 60 میلی گرم به 30 میلی گرم و 
از 30 میلی گرم به 15 میلی گــرم، میانگین قرار گرفتن 
در معــرض را به ترتیب 29 درصد )34.6 در مقابل 48.5 
نانوگرم در میلی لیتــر( و 35 درصد )16 در مقابل 24.5 

نانوگرم در میلی لیتر( کاهــش داد. میانگین فعالیت ضد 
FXa به ترتیــب %25 و %20 بود. با توجه به ارتباط بین 
غلظت پلاســمایی و عوارض جانبی، این کارآزمایی نشان 
داد که با افزایش غلظت edoxaban، کاهش خطی تدریجی 
در خطر ســکته مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک در 
مقایسه با افزایش شــدیدتر در خطر خونریزی عمده رخ 
داد. بــه طور کلی، خطر خونریزی عمده از خطر ســکته 
مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک بیشتر بود، و پنجره 
درمانی برای ادوکســابان بــرای خونریزی عمده کمتر از 
ترومبوآمبولــی به نظر می رســید. به طــور کلی، به نظر 
می رسد خطر خونریزی عمده با افزایش سطح پلاسمایی 
داروهای ضد انعقاد مستقیم خوراکی مرتبط باشد. خطر 
ســکته مغزی یا حوادث آمبولی سیستمیک با تغییرات 

غلظت کمتر نوسان می کند.

بحث و نتیجه گیری: راهنماهای پیاده سازی در 
سطح بالینی

تا به امروز، هیچ توصیه ای با ســطح بالایی از شواهد در 
 CES1، ABCB1، مورد جستجوی پلی مورفیسم ژن های
CYP3A4، CYP3A5، و ABCG2 به عنوان بخشــی از 
 DOAC بهینه ســازی درمانی برای بیماران تحت درمان
وجــود ندارد. ارزیابی روش شــناختی مطالعــات ارتباط 
بین پلی مورفیســم های ژنتیکی و داروهای قلبی عروقی 
با اســتفاده از روش AGREE )ارزیابی دســتورالعمل ها، 
تحقیقــات و ارزیابــی( کیفیــت روش شــناختی خوب 
جستجوی پلی مورفیسم rs2244613 CES1 را در بیماران 
تحت درمان با dabigatran به همان روش جستجو برای 
CYP2C19 و کلوپیدوگرل، یا چند شــکلی CYP2C9 و 
وارفارین نشــان داد. این یافته از استفاده در عمل بالینی 
از این پلی مورفیسم مورد علاقه در بیماران تحت درمان 
با dabigatran پشتیبانی می کند. علاوه بر این، با توجه به 
پایگاه داده PharmGKB، جستجو برای پلی مورفیسم های 
rs2244613 و rs8192935 CES1 در ســطح شواهد 3 
)پائین( برای dabigatran و برای rs776746 CYP3A5 و 
 apixaban برای پلی مورفیسم های rs2231142 ABCG2
نشان داده شده اســت. با این حال، این سطح از شواهد 
برای اجازه اجرای آزمایش فارماکوژنتیک در عمل بالینی 
کافی نیســت. این ســطح پایین شــواهد به دلیل عدم 



21

تکرارپذیــری نتایج بین مطالعات اســت. مطالعه بالینی 
DAPHNE شامل گروهی متشکل از 350 بیمار در مورد 
rivaroxaban و apixaban در حــال حاضر توســط تیم 
ویکتوریا رولاسون )بیمارستان های دانشگاهی ژنو( انجام 
می شود. هدف از آن بررسی تأثیر پلی مورفیسم های خاص 
 ،ABCB1 و ،CYP3A4، CYP3A5، CYP3A7 ژن های
و همچنین فنوتیپ ســازی پروتئین های کدگذاری شده 
 DOAC توسط این ژن ها بر روی فارماکوکینتیک این دو

است.
نتایــج این کارآزمایی برای روشــن شــدن اســتفاده از 
آزمایــش فارماکوژنتیک در طــول درمان DOAC مفید 
خواهد بود. کارآزمایی های تصادفی ســازی و کنترل شده، 
 CYP2C9 مشــابه آن هایــی که بــرای ژنوتیپ ســازی
و VKORC1 قبــل از درمــان بــا آنتی ویتامیــن K یا 
ژنوتیپ ســازی CYP2C19 قبل از درمان با کلوپیدوگرل 

انجام شــد، کاربرد بالینی ژنوتیپ سازی پیشینی بیماران 
را قبل از معرفی داروهای ضد انعقاد مســتقیم خوراکی 
نشــان می دهد. در عمل بالینی، آزمایش فارماکوژنتیک 
می تواند به تجویزکنندگان در انتخاب مناسب ترین درمان 
DOAC با توجه به ویژگی های هر بیمار با کمترین خطر 
تغییر غلظت پلاسما کمک کند، بنابراین خطر خونریزی 
و حــوادث ترومبوآمبولی را برای هر بیمار بهینه می کند. 
پــس از آن، نظارت بــر داروی درمانی )TDM( می تواند 
به عنــوان مکملی برای فردی کردن دوزهای خوراکی به 
منظور دستیابی به سطوح بهینه پلاسما استفاده شود. در 
نهایت، هیچ شواهد روشنی بین افزایش خطر خونریزی و 

یک پلی مورفیسم ژنتیکی خاص وجود ندارد.
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