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 اپوكسيد Kهاي ژن آنزيم ويتامين  بررسي فراواني پلي مرفيسم
  ردوكتاز و ارتباط آن با ميزان نياز به وارفارين در بيماران استان مازندران

  
        1ابراهيم صالحي فر
        2فهيمه فرهادي
        3قاسم جان بابايي
  4نعمت االله آهنگر

  چكيده
 و 1639G>A ،1173C>T- (،مرفيــسم مهــم  پلــي3رزيــابي نقــش هــدف از انجــام مطالعــه حاضــر ا  :ســابقه و هــدف

3730G>A ( ژنVKORC1 مي باشد در ميزان نياز به وارفارين بيماران استان مازندران.  
 بودنـد انجـام   داروي وارفـارين  تحت درمان بـا دوز ثابـت         ماه   3 بيمار كه حداقل     29مطالعه حاضر با     :ها مواد و روش  

 تكثيـر  PCRهاي خون محيطي بيماران با استفاده از پرايمرهاي اختصاصي به روش  نفوسيت استخراج شده از ل   DNA. گرفت
هاي دموگرافيـك بيمـاران،       جهت بررسي ارتباط بين داده     . جهت تعيين ژنوتيپ، تعيين توالي شدند      PCRولات   و محص  شده

  .تفاده شد از آناليزهاي آماري اسفاكتورهاي ژنتيكي و دوز نگهدارنده وارفارين صورت پذيرفت
 بيمـار  2  وGAژنوتيـپ  )  درصـد 9/6( بيمـار   AA،  2ژنوتيـپ   ) درصـد  2/86 (بيمار 1639G>A  ،25در ناحيه    :ها يافته

   بـيش از  آنـان  INR امـا   ، نسبت به دو ژنوتيپ ديگر كمتـر       AAدر ژنوتيپ    ميانگين دوز مصرفي  . ودندژنوتيپ ب )  درصد 9/6(
  يـك    وCCژنوتيـپ  )  درصـد 9/6(بيمار TT ،2ژنوتيپ  )  درصد 7/89(بيمار   1173C>T  ،26 در ناحيه    .بوددو ژنوتيپ ديگر    

  از . بودنــد GA بيمــار 1 و GGژنوتيــپ )  درصــد5/96( بيمــار 3730G>A ،28در ناحيــه .  بودنــدCT بيمــار ژنوتيــپ  1
 .تداشداري با دوز مصرفي وارفارين   ارتباط معني1639G>A-هاي مورد مطالعه، تنها پلي مورفيسم  پلي مورفيسم

  .  مــشاهده شــدبيمــاران 3730G>A و 1639G>A- ،1173C>Tپلــي مورفيــسم ژنتيكــي در هــر ســه ناحيــه   :اســتنتاج
 INRو وارفـارين  ارتبـاط دوز مـورد نيـاز    . بـود ثر ؤ در دوز وارفارين مورد نيـاز بيمـاران م ـ  G>A 1639-پلي مورفيسم ناحيه 

هـاي مـشاهده     ، اما از نظر درصد ژنوتيـپ      العات همخواني داشت  مطالعه حاضر با ديگر مط    مورفيسم بيماران    حاصله با نوع پلي   
  .ها مشاهده شده است هايي با ساير جمعيت شده در هر ناحيه تفاوت

  
  VKORC1 ،INRژنتيكي، وارفارين، پلي مرفيسم  :واژه هاي كليدي

  

  مقدمه
  فاكتورهـاي    Kويتـامين   وارفارين، سـنتز وابـسته بـه        

را در ) X,IX,VII,IIشــامل (انعقــادي وابــسته بــه كلــسيم 
 را مهـار    S و   Cهـاي تنظيمـي      مسير خارجي و نيز پروتئين    

  راي ـ بورهاي انعقاديـن فاكتـازهاي ايـش سـپي. كند يـم
  

  dr.n.ahangar@gmail.com :E-mail                                                دانشگاه علوم پزشكي مازندران، مركز تحقيقات علوم دارويي:ساري -نعمت االله آهنگر :مولف مسئول

  مازندران، دانشگاه علوم پزشكي گروه داروسازي باليني دانشكده داروسازي، مركز تحقيقات تالاسمي .1
  مازندراندانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي . 2
  مازندرانلوم پزشكي مركز تحقيقات سرطان ، دانشگاه ع. 3
  مازندران دانشكده داروسازي، دانشگاه علوم پزشكي ،داروشناسي/مركز تحقيقات علوم دارويي و گروه سم شناسي. 4
  تاريخ تصويب           :  تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           : تاريخ دريافت      :   
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  سطحي انـدوتليوم عـروق خـوني        شان به فسفو ليپيد   اتصال
ــيد توســط    ــاي گلوتاميــك اس ــه كربوكــسيلاسيون بقاي   ب

γ-   گلوتاميل كربوكسيلاز(GGCX)  واكـنش  .  نياز دارند
ــامين     ــايي ويت ــرم احي ــديل ف ــبب تب ــسيلاسيون س   كربوك

K) Vitamin K hydroquinone (ــ  Kن ـــــيـامــه ويتـب
ــسايد ــياپوك ــردد  م ــامين . گ ــه Kويت ــسايد ب ــور  اپوك    ط
   Kپـــــذير توســـــط آنـــــزيم ويتـــــامين     برگـــــشت

ــامين    ــا ويت ــاز ي ــسايد ردوكت ــاز  Kاپوك ــسيدو ردوكت  اك
)VKORC: Vitamine K Oxido-reductase Complex (

ــامين   ــه ويت ــديل vitamin k hydroquinone و Kب  تب
ــي ــود م ــامين    .)1(ش ــزيم ويت ــارين آن اپوكــسايد  Kوارف

موده را مهار ن  ) VKORC1خصوصاً زير واحد    (ردوكتاز  
 vitamin k hydroquinone و Kو به دنبـال آن ويتـامين   

در دســــترس بافــــت را كــــاهش داده و از فعاليــــت    
ــسيلازي  ــوگيري  -γكربوك ــسيلاز جل ــل كربوك گلوتامي

 در بـازوي كوتـاه      ، انـساني  VKORC1ژن  . )2-4(كند مي
 جفت باز دارد و     5126 قرار داشته بيش از      16كروموزوم  

باشـد كـه    طقـه اينتـرون مـي     من 2 منطقه اگـزون و      3شامل  
 اسـيد آمينـه را كـد        163يك پـروتئين غـشائي كامـل بـا          

ــي ــد م ــال  .)5(كن ــد  2005در س ــوع موتاســيون جدي    دو ن
  هــا در   يافــت شــد كــه يكــي از آن   VKORC1 در ژن

ــرون   ــه اينتـ ــه  (1173C>T) 1ناحيـ ــري در ناحيـ  و ديگـ
(3730G>A)3� UTR 6(مي باشد(.  

نيـــز  -1639G>A پلـــي مورفيـــسم 2010در ســـال 
معرفي و نشان داده شد كه در تغييرات بين فـردي پاسـخ             

كـه   ها نـشان داد    بررسي. )7(به وارفارين نقش مهمي دارد    
  درصـد  30 مـسئول بـروز    VKORC1پلي مورفيسم در ژن   

تغييرات در دوزاژ وارفارين و تفاوت هاي دوز وارفـارين   
  .)5(باشد در نژادهاي مختلف مي

وسـط نيـاز بيمـاران    اي در جنوب ايران، مت    در مطالعه 
گـرم در     ميلـي  ،3 تا   INR 2به وارفارين جهت دستيابي به      

 و  CYP2C9 بوده و جنس، قد، سن، ژنوتيـپ         2/27 هفته
VKORC1 اي روي نياز بـه وارفـارين        ثير قابل ملاحظه  أ ت

اي كـه اخيـراً در انگلـستان انجـام           در مطالعه . )8(اند داشته

 در  AA  بيماران ژنوتيپ هموزيگـوت     درصد 5/14 ،شده
 INRاند كـه بـا دوز كمتـر بـه             داشته -G>A 1639ناحيه  

ــدف  ــده    ) 5/2(ه ــونريزي ش ــار خ ــشتر دچ ــيده و بي رس
اي در چـين نيـز نـشان داده شـد كـه           در مطالعـه  . )9(بودند

دوز نگهدارنده بالاتري    به   -GA 1639بيماران با ژنوتيپ    
بـا   .)10( نيـاز دارنـد    AAاز وارفارين در مقايسه با ژنوتيپ       

هاي بين فردي و بين قـومي در پاسـخ بـه              به تفاوت  توجه
 وارفـارين و در      بودن دامنه درماني   كم وسعت وارفارين،  

هاي  مورفيسم دسترس نبودن اطلاعات كافي در مورد پلي      
 بـه منظـور      حاضر  در افراد ايراني، مطالعه    VKORC1ژن  

 در  VKORC1هـاي مـذكور در ژن        مورفيسم بررسي پلي 
  .مازندران انجام شد

  

  ها مواد و روش
  افراد مورد مطالعه

بيماران مورد مطالعه، افراد مراجعه كننده به كلينيك   
فوق تخصصي طوبي دانـشگاه علـوم پزشـكي مازنـدران،      
تحت درمان با وارفارين و زير نظر پزشك انكولوژيـست          

معيارهـاي ورود بـه     .  بودند 1388-1390در فاصله زماني    
صرف وارفـارين   ، م ـ  بـه بـالا     سـال  18 سـن    ،مطالعه شامل 

 ه ماه ـ 1 ماه و عـدم تغييـر دوز دارو در           3حداقل به مدت    
بـارداري،    شـامل  ،معيارهـاي خـروج از مطالعـه      . قبل بـود  

افرادي كه قصد باردار شدن داشته، شيردهي، اخـتلالات         
ــصر  ــدي و م ــداخل   تيروئي ــه ت ــايي ك ــان داروه ف همزم

ــدارو ــه ي ــد 1ي درج ــاين دارن ــا وارف ــود، ب ــات .  ب اطلاع
سن، جـنس، وزن، قـد و اينـدكس        (بيماران  دموگرافيك  

  ، نـوع بيمـاري، داروهـاي مــصرفي و دوزاژ،    )وزنـي بـدن  
PT، INR  كليــرانس، ( و پارامترهــاي فارمــاكوكينتيكي

. تشكيل مـي داد   ) حجم توزيع ظاهري و نيمه عمر حذف      
شـروع و بـر     ميلـي گـرم      5دوز وارفارين بـا يـك قـرص         

 INR بـه     تعـديل لازم جهـت دسـتيابي       INR و   PTاساس  
  .هدف انجام شد

  

  تعيين ژنوتيپ
  سي نمونه خون وريدي از بيمـاران دريافـت و            سي 5
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به منظور جلـوگيري از     .  نگهداري شد  - oC 70در فريزر   
 سي سي از محلـول سـيترات   5/0هاي خوني،   انعقاد نمونه 

 بــه عنــوان مــاده ضــد انعقــاد افــزوده   درصــد8/3ســديم 
سـتفاده از محلـول     هاي خوني بـا ا      از نمونه  DNA .گرديد

DNG™-plus)  ــران ــيناژن، اي ــركت س ــاس  ) ش ــر اس و ب
جهـت انجـام واكـنش      . پروتكل مربوطه استخراج گرديد   

دسـت آمـده بـه       ه ب DNA، از   )PCR(اي پلي مراز     زنجيره
ــزان  ــر در  µl2/0ميـ ــراه مخلـــوط واكنـــشي زيـ ــه همـ    بـ

ــايي   ــم نهـ ــد µl20حجـ ــتفاده شـ ــر µM25/0:  اسـ    از هـ
ــشرو و  ــاي پيــ ــدام از پرايمرهــ ــسروكــ ــركت (  پــ   شــ

 1  شـماره  ها در جـدول    كه مشخصات آن  ) سيناژن، ايران 
   واحـــــــد آنـــــــزيم µM1/0 dNTP ،625/0، آمـــــــد

Taq DNA Polymerase (Cinnagene, Iran) ،µL2 از 
10X PCR buffer ،5/1 منيــزيم كلرايــد و گــرم  ميلــي  

ــت  ــا در نهاي ــايي  ت ــم نه ــتريل  .µl20حج ــر اس   آب مقط
ــنش  ــرهواك ــي زنجي ــت   اي پل ــا اس ــراز ب ــتگاه م   فاده از دس

Gradient Thermocycler (Bio-Rad, USA) و بــا 
  :شرايط زير انجام گرفت

1. ºC94 دقيقه5 به مدت   
 ثانيـه، دمـاي     30 به مدت    ºC94:  سيكل شامل  30. 2

 بـه   ºC72 ثانيـه و     30آنيلينگ مناسب هر پرايمر به مـدت        
   ثانيه30مدت 
3 .ºC72 دقيقه5 به مدت   
  
  PCRو مشخصات پرايمرهاي مورد استفاده در توالي ها  :1  شمارهجدول

  

 اندازه محصول 

PCR   
  )جفت باز(

  دماي 
  آنيلينگ

) ºC(  
  پلي مرفيسم  توالي

289  59  F 5�-GCCAGCAGGAGAGGGAAATA-3� 1639G>A- 

    R 5�-AGTTTGGACTACAGGTGCCT-3�   
361  57  F 5�-TGACATGGAATCCTGACGTG-3� 1173C>T  
    R 5�- GAGCTGACCAAGGGGGAT-3�   
467  58  F 5�- AGCCTGATGTGGCTCAGTTT-3� 3730G>A  
    R 5�- ATAACCACCCTTAAACGCAG-3�   

  
  

µl5     از محصول هر PCR          پـس از مخلـوط شـدن بـا 
 5/1 به چاهك هاي ژل آگـارز      Loadingبافر مخصوص   

 ،ژل مـورد نظـر بـه هنگـام سـاخت          .  افزوده شـدند   درصد

. تتوسط اتيديوم برومايد مورد رنگ آميـزي قـرار گرف ـ         
 بــا DNA Ladderدر دو طــرف نمونــه هــا، دو نمونــه از 

.  اضافه گرديـد   PCR جهت تأييد محصول     bp50فواصل  
 ولت و در    50 دقيقه با ولتاژ ثابت      60الكتروفورز به مدت    

ــشگاه انجــام شــد  ــدهاي  . دمــاي آزماي جهــت رؤيــت بان
 Gelمربوطه، پس از پايـان الكتروفـورز، ژل در دسـتگاه    

Documentation (Bio-Rad, USA) قرار گرفته، تحت 
 PCRمحــصولات .  از آن عكــس بــرداري شــدUVنــور 

 بـــه شـــركت  (Sequencing)جهـــت تعيـــين تـــوالي   
APPLIED BIOSYSTEMS   ــال ــسه ارسـ    در فرانـ

 BLASTشــده، پــس از تأييــد نهــايي توســط نــرم افــزار  
)http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi( ،تعيــــــين 

  .)12 و 11، 5(ژنوتيپ شدند
  

  تجزيه و تحليل اطلاعات
ــ ــده  هاطلاعــات ب ــزار دســت آم ــرم اف ــا ن و  SPSS16 ب

جهت ( Independent sample t-testهاي توصيفي،  آزمون
ــرد و زن  ــا در دو جــنس م ــسه متغيره  Correlationو ) مقاي

 بــه عنــوان >05/0pرد تجزيــه و تحليــل قــرار گرفــت و مــو
  .دار در نظر گرفته شد  اختلاف آماري معني

  

  ها يافته
مشخــــصات .  بيمــــار در مطالعــــه وارد شــــدند29

  . ارائه شده است2  شماره بيماران در جدولدموگرافيك
 

  دموگرافيك بيماران مورد مطالعه مشخصات :2 شماره جدول
  حداكثر حداقل (SD) اف معيارانحر  ميانگين  تعداد  جنس  

  67  26  11/13  62/45  16  زن
  )سال(سن  64  24  72/12  54/46  13  مرد
  67  24  72/12  03/46  29  جمع
  100  50  27/11  5/71  16  زن
  )kg(وزن  117  62  29/14  54/82  13  مرد
  117  50  66/13  45/76  29  جمع
  175  156  94/4  62/162  16  زن
  )cm(قد  187  160  62/10  31/170  13  مرد
  187  156  75/8  07/166  29  جمع
  09/41  05/19  66/4  09/27  16  زن
 BMI(kg/m2)  46/33  33/23  22/3  37/28  13  مرد

  09/41  05/19  06/4 66/27  29  جمع
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ــارين در   ، ) درصــد07/62( بيمــار 18علــت تجــويز وارف
  )  درصـد  14/24( بيمـار    7،  )DVT(ترومبوز وريد عميـق     

آمبـولي  )  درصـد  79/13( بيمـار    4ريچه قلبي و    تعويض د 
 مطالعـه حاضـر،   توزيع ژنوتيپ بيماران    . ريوي بوده است  

 در 1639G>A، 1173C>T ،3730G>A-در نــــــواحي 
تـرين ژنوتيـپ     شـايع .  ارائـه شـده اسـت      3  شـماره  جدول

 AA ، ژنوتيـــپ -1639G>Aمـــشاهده شـــده در ناحيـــه 
   TT، ژنوتيـــپ 1173C>T، در ناحيـــه ) درصـــد2/86(
 GG، ژنوتيــپ  3730G>Aو در ناحيــه  )  درصــد7/89(
 ).3  شمارهجدول( بود) درصد 5/96(

 
   توزيع ژنوتيپي بيماران حاضر در مطالعه:3 شماره جدول

 

  پلي مورفيسم  ژنوتيپ  تعداد  درصد
2/86  25  AA 

9/6  2  GG 

9/6 2  GA 

-1639G>A 

9/6 2  CC 

7/89  26  TT  
4/3  1  CT 

1173C>T 

0  0  AA 

5/96  28  GG 

5/3  1  GA 

3730G>A 

  

ميـــانگين دوز مـــصرفي وارفـــارين، پارامترهـــاي    
 بيمــاران مــورد مطالعــه در INR و PTفارمــاكوكينتيكي، 

قابـل ذكـر اسـت    . نشان داده شـده اسـت      4  شماره جدول
اطلاعات فارماكوكينتيكي بيمـاران، از نتـايج پايـان نامـه           

 دانشكده داروسازي دانـشگاه علـوم پزشـكي         234شماره  
ــود،    ــه شــده ب ــاران مطالع ــدران كــه روي همــين بيم مازن

  .)13(استخراج شد
ــامل    ــاكوكينتيكي ش ــاي فارم ــر دوز، پارامتره از نظ

 INR و   PTكليرانس، حجم توزيع و نيمـه عمـر حـذف،           
نتــايج  .مــشاهده نــشدتفــاوت معنــي داري در دو جــنس 

رافيـك در   هـاي دموگ   ارتباط بـين دوز وارفـارين بـا داده        
همچنـين ايـن جـدول       . شـده اسـت    نشان 5  شماره جدول

دار بين دوز مصرفي وارفارين بـا سـن          بيانگر ارتباط معني  
   با افزايش سن بيمـاران، دوز   و آن اي كه   باشد بيماران مي 

  

عـلاوه،   هب ـ). p>001/0(وارفارين تجويز شده كمتـر بـود        
)07/0 =p( ــا ــارين   r = - 34/0 ب ــصرفي وارف ــين دوز م  ب

BMI  07/0(تفــاوت معنــي داري بــه دســت آمــد =p يــا 
34/0 =r .(مربـوط  وارفـارين  بيـشترين دوز . وجود دارد ، 

و ) ميلــي گــرم 37/9 ± 61/1( بــود 20-31بــه بــازه ســني 
 37/4 ± 25/1 (61 -70  بــين كمتــرين ميــزان در افــراد  

ارتبــاط بــين دوز مــصرفي وارفــارين بــا  . بــود)گــرم ميلــي
 ارائـه شـده   6  شـماره   جدول هاي مورد مطالعه در    ژنوتيپ
 بـين   ،دار تنها ارتبـاط معنـي    از نتايج مطالعه حاضر،     . است

 يافـت   1639G>A-ميانگين دوز مصرفي و پلي مورفيسم       
  ).p >05/0( شد 

 بـا ژنوتيـپ هـاي مـورد مطالعـه در            INRارتباط بين   
  . ذكر شده است7  شمارهجدول
  
 و  PTدوز وارفارين، پارامترهاي فارمـاكوكينتيكي،       :4 شماره   جدول

INRبيماران مورد مطالعه   
  

  ح طس  حداكثر  حداقل انحراف معيار  ميانگين  تعداد  جنس  
 داريعني م

  25/11  25/1  41/2  62/5  16  زن
 دوز مصرفي  10  5/2  74/1  67/5  13  مرد

  25/11  25/1  10/2  65/5  29  جمع
95/0  

  50/0  04/0  09/0  23/0  16  زن
  )ليتر بر ساعت(كليرانس   60/0  14/0  16/0  29/0  13  مرد
  60/0  04/0  13/0  26/0  29  جمع

32/0  

  56/186  49/17  63/45  32/65  16  زن
  )ساعت(نيمه عمر حذف   03/174  64/28  55/40  90/55  13  مرد
  56/186  49/17  20/43  55/61  29  جمع

57/0  

  64/9  3  37/2  50/5  16  زن
  )ليتر(حجم توزيع ظاهري   35/15  3  34/3  45/6  13  مرد
  35/15  3  83/2  93/5  29  جمع

09/0  

  40/11  40/3  39/16  16  زن  زن
  PT  50/12  97/3  61/16  13  مرد  مرد
  40/11  60/3  49/16  29  جمع  جمع

87/0  

  70/2  10/1  45/0  79/1  16  زن
  INR  40/2  10/1  46/0  65/1  13  مرد
  70/2  10/1  45/0  73/1  29  جمع

41/0  

 

بررسي ارتباط دوز مصرفي وارفـارين بـا داده هـاي           : 5 شماره   جدول
  دموگرافيك

 داريعني مح طس  )r(ضريب همبستگي پيرسون   

  > 001/0 - 66/0  سن
BMI 34/0 - 07/0  
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  ارتبــاط ميــانگين دوز مــصرفي وارفــارين بــا      :6 شــماره جــدول
  ژنوتيپ هاي مورد مطالعه

  

  پلي مورفيسم داريعني مح طس  ژنوتيپ  تعداد  ميانگين  انحراف معيار
57/1  10/5  25  AA 

88/0  62/10  2  GG 

0  50/7  2  GA 

  كل  29  65/5  10/2

003/0 -1639G>A 

77/1  10  2  CC 

79/1  33/5  26  TT 

0  5  1  CT 

  كل  29  65/5  10/2

133/0 1173C>T 

--  --  0  AA 

14/2  67/5  28  GG 

0  5  1  GA  
  كل  29  65/5  10/2

761/0 3730G>A 

  
  عه با ژنوتيپ هاي مورد مطالINRارتباط ميانگين  :7 شماره جدول

  

  پلي مورفيسم داريعني مح طس  ژنوتيپ  تعداد  ميانگين  انحراف معيار
46/0  77/1  25  AA 

71/0  65/1  2  GG 

35/0  35/1  2  GA 

  كل  29  73/1  45/0

210/0 -1639G>A  

42/0  90/1  2  CC 

46/0  70/1  26  TT 

0  10/2  1  CT 

  كل  29  73/1  45/0

313/0 1173C>T  

--  --  0  AA 

45/0  72/1  28  GG 

0  10/2  1  GA 

  كل  29  73/1  45/0

413/0  3730G>A  

 
ــا ژنوتيــپ  G>A  در پلــي مورفيــسمAA بيمــاران ب

كه دوز كمتـري از وارفـارين را دريافـت كـرده             1639-
هر چند اختلاف دوز    .  بالاتري بودند  INRبودند، داراي   
 INRامـا اخـتلاف     ) p = 003/0(دار بـوده     دريافتي معني 

  .نبوددار  معني
  

  بحث
، VKORC1مورفيسم مهم ژن     مطالعه حاضر سه پلي   

1639G>A- ،1173C>T 3730 وG>A  ــي  را ــورد بررس م
 هاي مذكور و نيز     كه در ادامه اهميت پلي مورفيسم      داد قرار

  .باشد به شرح زير ميبيشتر نتايج ساير مطالعات با تفصيل 
  

  1639G>Aپلي مورفيسم ناحيه 
   نفـر   25ده،   بيمار بررسي ش ـ   29در مطالعه حاضر، از     

  

ــد 2/86( ــر2 و AAژنوتيـــپ ) درصـ ــد9/6( نفـ  ،) درصـ
را شــامل شــد  GG، ) درصــد9/6( نفــر2 و GAژنوتيــپ 

ــصرفي ــانگين دوز م ــسم مي ــي مورفي  1639G>A-در پل

 INR بـود  نسبت به دو ژنوتيپ ديگر كمتـر         AAژنوتيپ  
. بـود  بيش از دو ژنوتيـپ ديگـر    ،افراد داراي اين ژنوتيپ   

- پلي مورفيـسم  ،)2011(  و همكارانKwonدر پژوهش 

1639G>A   بيمار مصرف كننده وارفارين بررسي      37 در 
 بـوده   AAترين ژنوتيپ مشاهده شده ژنوتيپ       شد و شايع  

بيماران  كه با مطالعه حاضر همخواني داشت        ) درصد 89(
 نسبت به آن هـايي كـه ايـن          1639G VKORC1-با آلل   

 كـرده  دريافـت دوز بالاتر از وارفـارين را  آلل را نداشتند   
 .)14(بودند

Tatarunasپژوهـــشي را روي )2011( و همكـــاران 
 2-5/3 ثابـت  INR بيمار مصرف كننـده وارفـارين بـا          83

و ) درصـد  GA) 2/54اكثر بيماران ژنوتيـپ     . انجام دادند 
GG) 6/38ــي ژنوتيــپ كــهداشــتند )  درصــد  AA فراوان

 از نظر دوز مورد نيـاز، افـراد         حاضربسيار كمتر از مطالعه     
به دوز بالاتري در مقايسه بـا ژنوتيـپ         نياز   GG با ژنوتيپ 

AA ــتند ــل 20/6 ± 7/2( داشــ ــرم در مقابــ ــي گــ     ميلــ
ــي57/3 ± 40/1 ــرم  ميل ــر  . )15() گ ــشابهي از نظ ــايج م نت
 نسبت  AAتر بودن دوز مورد نياز بيماران با ژنوتيپ          ينيپا

 و  )16( اي در آمريكـا     در مطالعه  GGبه بيماران با ژنوتيپ     
  .گزارش شد )17( آرژانتين

كــه بيمــاران بــا  اي در چــين نيــز نــشان داد در مطالعــه
ــپ  ــالاتري از  -AG 1639ژنوتيـ ــده بـ ــه دوز نگهدارنـ  بـ

 نيـاز دارنـد و ژنوتيـپ        AAوارفارين در مقايسه با ژنوتيپ      
VKORC1   هــاي مــشاهده شــده در    همــراه بــا تفــاوت
CYP2C9 ،CYP4F2 درصـــد42، ســـن و ســـطح بـــدن  

 .)10(كنند تفاوت در دوز وارفارين را توجيه مي

 در انگلستان انجام شد نيز نيـاز        اي كه اخيراً    در مطالعه 
 در ناحيـه   AAژنوتيـپ هموزيگـوت      بيمـاران به وارفارين   

G>A 1639-     جهت دستيابي به INR   كمتر  )5/2( هدف ،
 .)9(بوده و اين بيماران بيشتر دچار خـونريزي شـده بودنـد           

 VKORC1اي در جنوب ايران، آلـل هـاي ژن           در مطالعه 
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لـل  آ بيمـاران     درصـد  6/55.  بررسي شـد   -1639ر ناحيه   د
AA 1639-     هاي حاصـله از نـژاد        داشته اند كه مشابه يافته

و )  درصــد96(سفيدپوســت بــوده امــا بــا نــژاد چينــي      
اخـتلاف داشـته   )  درصد13(تبار  يي  هاي آفريقا  آمريكايي

ــيوع . اســت ــه در )  درصــدAA )2/86ش از حاضــر مطالع
  .)18(راز بيشتر بودمطالعه انجام شده در شي

  
  1173C>Tپلي مورفيسم ناحيه 

 بيمار بررسي شده، در ناحيه      29در مطالعه حاضر، از     
1173C>T  ،26 ژنوتيـپ   )  درصـد  7/89( نفرTT  داشـتند  .

 4/3( و يــك بيمــار CCژنوتيــپ )  درصــد9/6(دو بيمــار 
در بيمـار بـا       كه دوز مصرفي   ند داشت CTژنوتيپ  ) درصد

 آن INRنوتيپ ديگر كمتر اما  نسبت به دو ژ   CTژنوتيپ  
 و همكـاران    D’Andrea نتايج مشابهي توسـط      .بيشتر بود 

 گــزارش شــد و )2006( و همكــاران Kosakiو  )2005(
ــوت    ــپ هتروزيگ ــه ژنوتي ــد ك ــشان داده ش ــبب CTن  س

ــاز    ــارين و كــاهش دوز مــورد ني ــه وارف افــزايش پاســخ ب
 حاضـر  در مطالعـه     CTشـيوع ژنوتيـپ     . )19،  16(شـود  مي

بر اساس مطالعات انجام    . ز مطالعات ذكر شده بود    كمتر ا 
عنوان عوامل   ه ب 1173C>T و   1639G>A-شده، ژنوتيپ   

اصلي دخيل در تعيـين دوز وارفـارين مـورد نيـاز معرفـي              
  ).21، 20( اند شده

 مدلي كـه    ، نشان داد  )2012( و همكاران  Tehمطالعه  
درصـد   37 باشـد،    VKORC1شامل سن و واريانت هاي      

 را 4 تـا  INR  2دوز وارفارين براي رسيدن بـه از تغييرات 
بين پارامترهاي سن، ژنوتيپ، جنس، وزن   . كند توجيه مي 

 1173C>T و   1639G>Aهـاي    و قد فقط پلـي مورفيـسم      
 مــاه اول 6 و ســن بــا دوز وارفــارين در   VKORC1در 

 و Limdiنتــايج مــشابهي توســط   . )20(ارتبــاط داشــتند 
  .)21( شدگزارشنيز  در آمريكا )2010( همكاران

  
  3730G>Aپلي مورفيسم ناحيه 

ترين پلي مورفيـسم مـشاهده       در مطالعه حاضر، شايع   
 5/3( بيمـار    درو تنهـا    )  درصـد  GG) 5/96شده، ژنوتيپ   

در دو    كه ميانگين دوز مصرفي    بود GAژنوتيپ  ) درصد
 بيمــار INRنداشــته امــا بــا هــم ژنوتيـپ تفــاوت چنــداني  

در مطالعه  .  بود  بيش از ژنوتيپ ديگر    GAداراي ژنوتيپ   
Botton    كيد بـر نقـش پلـي       أ ضمن ت  ،)2011( و همكاران

 در ميزان نياز بـه وارفـارين، نـشان          1639G>A-مورفيسم  
 در تعيــين دوز 3730G>Aمورفيــسم ناحيــه  داد كــه پلــي

 ارتبـاط بـين دوز مـصرفي        -. )22(وارفارين نقـشي نـدارد    
  ، جنسيت و سن بيمارانBMI با INRوارفارين و 

مـشاهد شـد     بيمـاران    BMI و INRبتي بين   ارتباط مث 
 و سن، ارتبـاط     INR بين   كه اين ارتباط معني دار نبود اما      

داري مشاهده شد به نحوي كه با افزايش سـن، نيـاز             معني
همچنـين  ). p>05/0(بيماران به وارفـارين كـاهش يافـت         

 در دو INR و  مــصرفي وارفــارين تفــاوتي از نظــر دوز 
  .مشاهده نشدجنس 

 ،)2011( و همكـاران     طيبـي خـسروشاهي   در مطالعه   
 شهر بزرگ ايران انجـام      5صورت چند مركزي در      هكه ب 

دستيابي وارفارين جهت  دوز مورد نياز   نظرشد تفاوتي از    
ــه  ــا INR 2ب ــايي و جنــسيت وجــود  و 3 ت  منطقــه جغرافي

داري  طـور معنـي    هدوز مورد نياز در افراد مسن ب ـ      . نداشت
دوز پيـشنهاد شـده     چنـين    هم  و كمتر از ساير بيماران بـود     

 mg4،  3تـا    INR 2 رسيدن به    جهت براي جمعيت ايراني  
  .)23(بود

 دوز  نيـز ) 2011 ( و همكـاران   Tatarunasدر مطالعه   
خـصوصاً   بيمـاران    BMI وزن و    ،روزانه وارفـارين بـا قـد      

 سـال سـن ارتبـاط معنـي داري نـشان            60بيماران كمتر از    
ر هند انجـام شـد      اي كه اخيراً در كشو     در مطالعه . )15(داد

ــن،   ــز س ــنسني ــامين  BMI و ج ــت ويت ــزان درياف ، K مي
 در VKORC1 و ژنوتيــپ CYP2C9 (*2,*3)ژنوتيــپ 

ــزان  ــورد مي ــار م ــاز بيم ــته   انني ــش داش ــارين نق ــه وارف  ب
 INR ميانگين و انحراف معيار      ،قابل ذكر است  . )24(است

كـه از مقـادير ذكـر        بـود    73/1 ± 45/0 حاضردر مطالعه   
العــات انجــام شــده در ايــران كــه روي شــده در ســاير مط

 انجام شده بـود، كمتـر   3 تا 2 در محدوده INRبيماران با  
  .)23، 18(است
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  محدوديت هاي مطالعه
مورفيـسم ژن    به منظور بررسـي دقيـق تـر نقـش پلـي           

VKORC1         در ميزان نيـاز بيمـاران بـه وارفـارين و INR ،
 تعـداد زيـادي از بيمـاراني كـه همـراه وارفـارين از ســاير      

ــي ــاي قلب ــتفاده   -داروه ــودارون اس ــد آمي ــي همانن  عروق
ين بودن تعداد   يعملاً به پا  و  كردند وارد مطالعه نشدند      مي

هـاي مختلـف     بيماران مطالعه و دشواري مقايسه زيرگروه     
هاي  مورفيسم گرچه پلي . پلي مورفيسمي منجر شده است    

د اما اخيراً   نبررسي شد حاضر   در مطالعه    VKORC1مهم  
در ) 91delCC(شامل حذف نوكلئوتيد    فيسم  دو پلي مور  

exon 351(د ــوتيــوكلئـدن نـه شـافــ و اضaddCT ( در  
exon 3انـد كـه بـا     اي در تهران گـزارش شـده    در مطالعه

سابقه خونريزي در طي مصرف وارفارين ارتباط داشته و         
داري با سـاير     صورت معني  هدوز نگهدارنده اين بيماران ب    

هـا در   مورفيـسم   ايـن پلـي  .)25(بيماران تفاوت داشته است  
  .اند مورد بررسي قرار نگرفتهحاضر مطالعه 

مورفيـسم   پلـي گيري كـرد كـه       توان نتيجه  در پايان مي  
ــه   ــه ناحي ــر س  و 1639G>A- ،1173C>Tژنتيكــي در ه

3730G>A    در .  مـشاهده شـد    مطالعـه حاضـر    در بيماران
) AA(، اغلـب بيمـاران هموزيگـوت    G>A 1639-ناحيه 

 بالاتري از افراد    INRريافت دوز كمتر،    رغم د  بود و علي  
، اغلـب افـراد     1173C>Tدر ناحيـه    . هتروزيگوت داشتند 

تري در مقايـسه بـا       يني بودند و به دوز پا     TTهموزيگوت  
 GAبيمـار بـا ژنوتيـپ       در   تنها    و  نياز داشتند  CCژنوتيپ  

رغم دوز يكسان بـا سـاير بيمـاران           علي 3730G>Aناحيه  
 بـالاتر بـود     INRاند،   اشته د GGكه ژنوتيپ هموزيگوت    

ــورد نيــاز و     ــاط بــين دوز م ــله بــا نــوع   INRارتب  حاص
هر چنـد از    ،  مورفيسم بيماران شبيه ساير مطالعات بود      پلي

 ،هــاي مــشاهده شــده در هــر ناحيــه نظــر درصــد ژنوتيــپ
 هم چنين به    .ها وجود داشت   هايي با ساير جمعيت    تفاوت

دار بين   ي علت اصلي عدم وجود ارتباط معن      ،رسد نظر مي 
 بـا دوز    3730G>A و   1173C>Tمرفيسم در نـواحي      پلي

 بخـش  كـه در   هـا بـود    مصرفي وارفارين تعداد كم نمونـه     
ــه شــده اســت  محــدوديت ــه آن پرداخت ــا ب  در نهايــت. ه

هاي ديگر از جملـه      مورفيسم رسي پلي برشود،   ميپيشنهاد  
CYP4F2 494، پلـــــــي مورفيـــــــسمC>T در ژن F2 ،

 كه در مطالعات    VKORC1 در   1075C>T مورفيسم پلي
اخير مطرح شـده انـد در مطالعـات آينـده مـد نظـر قـرار                 

مورفيـسم   هـم چنـين، بـا توجـه بـه تـأثير پلـي             . )14(گيرند
 روي ميزان نياز بيمار به وارفـارين و         ،VKORC1ژنتيكي  

هــاي علمــي جديــد، ســهولت  بــا در نظــر گــرفتن توصــيه
ــه  ــي PCRدسترســي ب ــين پل ــاران در    و تعي ــسم بيم مورفي

تواند در تجويز مؤثرتر و كـم        هاي مختلف مي   مايشگاهآز
 علاوه بر اين، طراحـي مطالعـه      . خطرتر وارفارين مؤثر باشد   

مورفيـسم   چند مركزي در كشور بـه منظـور بررسـي پلـي           
ــسير  ــا  CYP2C9مـ ــان بـ ــم زمـ ــاير VKORC1 هـ  و سـ

اند و نيـز ارزيـابي       هايي كه اخيراً مطرح شده     مورفيسم پلي
ــي    ــداخلات داروي ــش ت ــاي   نق ــه داروه ــاراني ك در بيم

ــا وارفــارين مــصرف مــي  كننــد در  مشخــصي را همــراه ب
به عبارتي، به جاي حذف     . شود مطالعات آتي پيشنهاد مي   

تـوان نقـش تـداخلات دارويـي را بـه            چنين بيماراني، مي  
هـاي رگرسـيوني مـورد        در مـدل   Covariateعنوان يك   

ت بررسي قرار داد و در مجموع با در نظر گرفتن اطلاعـا           
هــاي ژنتيكــي   دمــوگرافيكي بيمــاران، پلــي مورفيــسم   

)CYP2C9 ،VKORC1 ســاير داروهــاي همــراه،  ...) و ،
 مـشخص و دقيـق را       INRدوز مورد نياز براي دستيابي به       

  .پيش بيني كرد
  

  سپاسگزاري
نامه دوره دكتري عمومي     حاصل پايان حاضر  تحقيق  
سركار خانم فهيمه فرهـادي و طـرح مـصوب          داروسازي  

معاونـت تحقيقــات و فنــاوري دانــشگاه علــوم پزشــكي و  
درماني مازنـدران بـوده، نويـسندگان        -خدمات بهداشتي 

مقاله مراتب قدرداني و سپاس خود را از معاونت مذكور          
از جنـاب آقـاي دكتـر بهـرام كـاظمي و            . دارند اعلام مي 

عـضاء هيـات علمـي      سركار خانم دكتر فانك فهيمي از ا      
 شهيد بهشتي تهـران نيـز بـه جهـت           دانشگاه علوم پزشكي  

  .شود همفكري در انجام اين پژوهش قدرداني مي
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