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 چكیدٌ 
تَاًد ًاشي اش فاکتَزّاي ايي دستِ اش تيوازيْا هي .( استCVDتيوازيْاي قلثي ػسٍقي)تسيي شايغتيوازي تسٍهثَش يکي اش  Bفاَداي  س یىٍ  

 زفيسن دٍ ضىهَ ضًتيکي ٍ تغييسات اکتساتي دخيل دز سيستن اًؼقاد خَى تاشد. ػلاٍُ تس فاکتَزّاي اکتساتي ٍ هحيطي هَثس شٌاختِ شدُ، پلي
CYP2C9  ٍVKORC1تسيي فاکتَزّاي ضًتيکي دخيل دز تغييسات دٍشاض هَزد ًياش ٍازفازيي دز ايي تيوازاى، شٌاسايي شدُ، تِ ػٌَاى اصلي-

 است.
ييي ًسثت تِ تؼ RFLP-PCRتيواز تا اختلالات قلثي ػسٍقي خًَگيسي ٍزيدي تِ ػول آهد ٍ تا استفادُ اش تکٌيک  200اش  َ B ًاد ي ريش

 اقدام گسديد. CYP2C9ي ضى آللهَزفيسن پلي
 3/*3*3ٍ*/2* ،2*/2*،3* /1*،2*/1*،1*/1*هَزد اًتظاز يپْايتا استفادُ اش قاًَى ّازدي ٍيٌثسگ هيصاى فساٍاًي ضًَت َ Bي فتٍ

جٌس هًَث  ة دزيل( تِ تستيزدتٍ ا يٍ غست يجاى شسقيآذزتا ياستاًْاشاهل ) دز تيوازاى قلثي ػسٍقي هٌطقِ شوال غسب ايساى CYP2C9دز ضى 
هَزد يک آلل ساتييتغ يصاى فساٍاًيه .دزصد تَد 0ٍ  44/0، 06/1، 2/12، 2/20، 8/64ٍ دز جٌس هرکس  دزصد 0ٍ  88/1، 44/0 ،3/11، 2/13 ،6/22

صاى يکِ دز جٌس هرکس ه 1/*2*پ يضًَت يتِ جص فساٍاً (p>0.05) ًداشت يداز يي هطالؼِ دز دٍ گسٍُ هًَث ٍ هرکس اختلاف هؼٌيدز ا يتسزس
 .(p<0.05) داد يًسثت تِ جٌس هًَث تِ خَد اختصاص ه يشتسيَع تيش

ٗىٖ اص پبساهتشّبٕ هْن تبح٘شگزاس اػت  CYP2C9 دس اٗي هغبلؼِ، ّذف ولٖ تؼ٘٘ي ه٘ضاى دٍصاط ػشٍلٖ اػت. تؼ٘٘ي طًَت٘پ گیزيB وتیجٍ
اٍل٘ي لذم رْت سػ٘ذى ثِ اٗي ّذف،  دّذ. ب سا دس اٗي ث٘وبساى تب حذ هوىي وبّؾ هٖگش، ثحج آصهَى ٍ خغ وِ ثِ ّوشاُ ػبٗش فبوتَسّبٕ هذاخلِ

 ه سا ثِ ػٌَاى گشٍُ پشخغش تزشثِ وشدُ ثَدًذ.٘ثَد وِ ػبثمِ حَادث تشٍهجَت ٕا دس ربهؼِ CYP2C9 ٖ طىآللهَسف٘ؼن  تؼ٘٘ي ه٘ضاى فشاٍاًٖ پلٖ
 

 C9 اٗضٍپپت٘ذ ،P450 ػ٘ؼتن آًضٗوٖ ػ٘تَوشٍم ،طىٍاسفبسٗي، پلٖ هَسف٘ؼن، دٍصاط ثٌِْ٘،  َ Bکلید ياصٌ
 

   د ٍ
خَى داخل دس آى اعلاق هٖ ؿَد وِ  حبلتٖتشٍهجَص ثِ       

خَى سا هٖ گ٘شد. صهبً٘ىِ  رشٗبىسي لختِ هٖ ثٌذد ٍ رلَٕ 
سي آػ٘ت ثجٌ٘ذ پلاوتْب ٍ ف٘جشٗي هَسد اػتفبدُ لشاس هٖ گ٘شًذ 

ٕ سا ثگ٘شًذ. تب لختِ خًَٖ سا ؿىل دادُ ٍ رلَٕ خًَشٗض
صهبً٘ىِ لختِ ٍػؼت ٗبثذ ٍ ؿشٍع ثِ تخشٗت ؿذى وٌذ، ثِ 

ل٘ؼن ثِ تشو٘ت آهجَؿَد. تشٍهجَ لَع گفتِ هٖآهجَاٗي حبلت 
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لَع اعلاق خَاّذ ؿذ. آهجَّوضهبى تشٍهجَص ٍ حضَس 
% ػغح لَهي ػشٍق سا ثِ خَد 75ل٘ؼن آهجَصهبً٘ىِ تشٍهجَ

َل٘تْبٕ ػوٖ اختلبف دّذ ّ٘پَوؼٖ ثبفتٖ المب گـتِ ٍ هتبث
ًظ٘ش اػ٘ذ لاوت٘ه تزوغ پ٘ذا خَاٌّذ وشد. اداهٔ اٗي سًٍذ 

 ثبػج اٌٗفشوؼَ٘ى ٍ دس ًْبٗت هشي ػلَلٖ خَاّذ ؿذ.

اػت  ٖاوسضذ اًؼمبد خَ ٕي داسٍٗتشف٘غ الغ٘ي ٍػٗاسفبسٍ
ي ٘بص دس ث٘ضاى دٍصاط هَسد ً٘ؿَد ٍ هٖوِ دس ربهؼِ هلشف ه
ِ، ٗل ًحَٓ تغز٘اص لجي فبوتَس ٗش چٌذ٘افشاد هختلف، تحت تبح

 ه،٘شات فبسهبوَوٌت٘٘بت، تغٍ٘صى، اػتؼوبل دخبً

ه فشد دس ٗدس  ٖي اهش حتٗش اػت. ا٘ه ٍ ... هتغٌ٘بهٗفبسهبوَد
ن ٘تٌظ (.1) ذثبؿ هٖ ض هتفبٍت٘هختلف ً ٖىَٗلَطٗض٘ظ فٗؿشا

ي ّوَاسُ ثب چبلؾ ٗفبسدسهبى ثب ٍاس ٕبص ثشا٘دٍصاط هَسد ً
ي افشاد ٘شات دٍصاط دس ث٘٘غوِ تّوشاُ اػت، ثِ اٗي دل٘ل 

 ْٕبٗضٗوبساى سا هؼتؼذ خًَشٍ٘ ثثَدُ هختلف هتفبٍت 
ي ٗتشذُ٘چ٘ثِ ػٌَاى پ ٕضٗخًَش . (2 -4) وٌذٖخغشًبن ه

 هغشح اػت ٖخَساو ٕهـىل دس همبثل دسهبى ثب ضذ اًؼمبدّب
هَحش ؿٌبختِ  ٖغٍ٘ هح ٖاوتؼبث ٕػلاٍُ ثش فبوتَسّب (.6-5)

ؼن دٍ ٘هَسفٖ پل ي،ٗبص ٍاسفبس٘د ًشات دٍصاط هَس٘٘ؿذُ دس تغ
VKORC1  (Vitamin K epoxide reductase complex1 )طى
 ٍCYP2C9 (Cytochrome P450 2C9ثِ ػٌَاى اكل ،)ٖي ٗتش

 تَوشٍم٘ػ (.7) اًذؿذُ ٖٗل، ؿٌبػب٘دخ ٖى٘طًت ٕفبوتَسّب
CYP2C9  ؼن ٘هتبثَل ٕوِ ثشا اػت ٕوجذ ّبٕ نٗٗىٖ اص آًض

ي ٗه اص رولِ ٍاسفبسَٗلَطٗض٘هْن ف ّٕبَ اغلت داسٍ٘ذات٘اوؼ
لِ ؿذى ٘ذسٍوؼٌ٘ٗذ ّآدس اختلال فش (.8) ثبؿذ هٖبص ٘هَسد ً
 ؿبهل ،ٖى٘طًت ٍاسٗبًتدٍ  ،ٖـگبّٗظ آصهب٘ي دس هحٍٗاسفبس

ت ٘ي دس هَلؼ٘آسطً ٕي ثِ رب٘ؼتئٌِ٘ ػ٘ذ آه٘اػ ٌٖٗگضٗرب
 ٕي ثِ رب٘لَػ ٌٖٗگضٗرب ( CYP2C9*2ٍ) 3اگضٍى  144

ثِ  (،CYP2C9*3) 7اگضٍى  359ت ٘هَلؼي دس ٘ضٍلَػٗا
 (. 9-10) اًذ تشٗي ػَاهل ؿٌبػبئٖ ؿذُٖ اكلػٌَاى 
ثِ وِ  وٌٌذٖ هسا وذ  ٖٗوْبٗآًض ،CYP2C9 ٖآللّبٕ  ٍاسٗبًت

دس % ٍ 12 حذٍداCYP2C9*2ً  ٖآللتشت٘ت دس ٍاسٗبًت 
ه ػَؽ ٘وبتٗت آًض٘فؼبل% اص CYP2C9*35 ٖ آللٍاسٗبًت 

ي ّٗش دٍ ا (.11-13) ثبؿٌذٖ سا هدا ( ساCYP2C9*1) ٖؼ٘عج
ي آٍسدُ ٗ٘سا پب ٖٗؼن داسٍ٘بفتِ، ػشػت هتبثَلٗرْؾ  ْٕبآلل

 ٕش٘ي سا ثِ كَست چـوگٗبص ٍاسفبس٘ضاى دٍصاط هَسد ًٍ٘ ه
ثب تَرِ ثِ هغبلؼبت اًزبم گشفتِ  (.14-15) دٌّذٖ وبّؾ ه
بفتِ سا داؿتِ ثبؿذ ٗرْؾ  آللي دٍ ٗاص ا ٖىٗ ٕوبس٘ثچٌبًىِ 
هتؼبسف تَػظ  ثغَس بفت وٌذ وِٗدس سا يٍٗاسفبس اصٕ ٍ دٍصاط

رجشاى  ٕضّبٗ، دچبس خًَشؿَد پضؿه هتخلق تزَٗض هٖ
 Sه َٗهش٘ي ثِ دٍ فشم اًبًتٗ(. ٍاسفبس16) خَاّذ ؿذ ٕشًٗبپز
 ٍR وبساى هَسد اػتفبدُ لشاس ٘وِ دس ث ٌٍٖٗاسفبس .ٍرَد داسد
 Sفشم ي اػت وِ ٍٗاسفبس S  ٍRه اص ٘ساػو ٖشد هخلَع٘گٖه

 (.17) داسد ٕـتش لذست ضذ اًؼمبد٘ثشاثش ث 5ي حذٍداً ٍٗاسفبس
-7ي، حبلت ٍٗاسفبس Sشفؼبل ٘ت غ٘ي فشم هتبثَلٗـتش٘ث

ن ٗي آًضٗتشٖاكل CYP2C9ي اػت ٍ ٍٗاسفبس ٖذسٍوؼّ٘
َى سا ٘لاػ٘ذسٍوؼ٘ي ّٗت ا٘اػت وِ هؼئَل P450تَوشٍم ٘ػ

 (.17) ثشػْذُ داسد
وبساى، ٘ي ث٘اًؼمبد ثضذ  ٕي حبل هلشف داسٍّبٗثب ا      

اص  ٖٗثِ دًجبل داؿتِ ٍ ثِ وبسگشفتي دسهبًْب ٖهتفبٍت ٕپبػخْب
 INR  (international normalizedكِ٘دل ٕل ثِ غشثبلگش٘ي لجٗا

ratioً )٘ن ٘دسهبى اص تٌظ ٕشٗپزش٘بص هجشم داسد. ػلاٍُ ثش تبح
، INRن دٍصاط ثش اػبع ٘تٌظ ٕدسكذ هَاسد، هجٌب 50دٍصاط، دس 

ي هَضَع ٘شد ٍ ّو٘گٖلشاس ه ٖهحذٍدُ ٍالؼ ٕص هجٌبخبسد ا
 ٕشٗغ رجشاى ًبپزٗب ثشٍص ٍلبٗهٌزش ثِ ًبهَفك هبًذى دسهبى ٍ 

 (.18) گشددٖ ه
 

 هامواد و روش
تَػظ  ٖػشٍل ٖللج ْٕبٗوبس٘ق ث٘وبس ثب تـخ٘ث 200      

ض اسربع ٗتجش ٖق عج٘وض تـخاي للت ٍ ػشٍق ثِ هش٘هتخلل
 ٖي ثشسػٗوبس رْت ا٘تؼذاد هٌبػت ثي ٘٘تؼ ٕثشا دادُ ؿذًذ.

 Power and Sample sizeحزن ًوًَِ  ٕ اص ًشم افضاس هحبػجِ
 اػتفبدُ ؿذ. α ،R  ٍMت ٍٗ ثب ثِ وبس ثشدى ضشا PS ٗب

 ٕهجٌب 05/0 ٕآلفبت دسكذ ثب ضشٗ 95ٌ٘بى اعو ٕ فبكلِ
دس  Rٍاحذ  لشاس داؿت. ٕض آهبس٘هحبػجِ حزن ًوًَِ ٍ آًبل

 اسؽ ؿذُضگ ّٕبٖ ضاى فشاٍاً٘اػبع ه ي حزن ًوًَِ ثش٘٘تؼ
اى هشارؼِ وٌٌذُ ثِ هشوض وبس٘اص ث هحبػجِ ؿذ. دس وـَس تشوِ٘

تِ اخلاق ٘ذ ووٗ٘هَسد تب ٖت ًبهِ وتجٗض سضبٗتجش ٖـگبّٗآصهب
ح هجؼَط ٘ض، اخز ؿذ ٍ ثب تَضٗتجش ٖداًـگبُ ػلَم پضؿى

ل ٍ٘ تىو ٖ، عشاحٖلضٍم اًزبم وبس، پشػـٌبهٔ اختلبك ٕثشا
ِ ٗپب INRاًتخبة ؿذ وِ اص  ٕوبساى عَس٘ي ثٗا  INR.ذٗگشد
 INRفبكلٔ  ٍاحذ هتفبٍت ثبؿذ. 5/1هذًظش ثَد، حذالل  2وِ 
وِ  ٖل ّذف ثشسػ٘ثِ دل .دس ًظش گشفتِ ؿذ 7 ٖال 5/3ي ٘هبث

ثَد ٍ  CYP2C9هختلف طى  ٕپْب٘طًَت ٖضاى فشاٍاً٘هحبػجِ ه
لشف ذ، لزا ٍصى، ػبثمِ هٗآٖ ش هؼتمل ثِ حؼبة ه٘ي هتغٗا

 ٖبثٗگش هَسد اسصهذاخلِ ٕشّب٘ش هتغٗخَى ٍ ػب ٖگبس، چشث٘ػ
وَ َٗم ؿشوت تش٘ؼتن ٍو٘وبساى ثب ػ٘ي ثٗاص ا فت.لشاس ًگش

 ٕه اص گلجَلْب٘طًَه  DNAثؼول آهذ. ٕذٍٗس ٕش٘طاپي خًَگ
 QIAamp DNAت٘ن ثب اػتفبدُ اص و٘ذ ثِ كَست هؼتم٘ػف

Blood Mini Kit ٕـٌْبد٘پ لپشٍتىبطى( ٍ ثب اػتفبدُ اص ٘)و 
 ت اػتخشاد ؿذ.٘ي وٗا

ًبًَگشم  150هشاص ثب اػتفبدُ اص ٖ پل ٕا شٍُ٘اوٌؾ صًز     
DNA هَل هخلَط  ٖل٘ه 10 ٕظ حبٍ٘ه دس هح٘طًَهdNTP 

ش ٘تىخ ٕوشّبٗىشٍهَل اص پشا٘ه 7/0طاپي،  ٕؿشوت تبوبسا
، (1)رذٍل  F   ٍRوشًٗظش ؿبهل پشا هذ DNAدٌّذُ لغؼِ 

طاپي ثب ؿوبسُ  ٕتبوبسا Taq Polymeraseن ٍٗاحذ اص آًض ٗه
 10Xتش اص ثبفش ٘لىشٍ٘ه A6101A ،5/2وبتبلَي 

 25Mm TAPS(pH 9.3),50] mM KCl, 2mMٕهحتَ

MgCl2 ,1mM 2- mercaptoethanol, 200µM each dATP 
,dGTP ,dTTP ,100µM dCTP ٍ 0.25 mg/ml activated 
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salmon sperm [DNA  ٍ25/1 تش اص ٘ىشٍل٘هMgCl250mM 
 ٖٗتش اًزبم گشفت. ثشًبهِ دهب٘ىشٍل٘ه 25 ٖٗدس حزن ًْب

 آلل دٍ ٖثشسػ ٕثشا ي ٍاوٌؾٗاًزبم ا ٕاػتفبدُ ؿذُ ثشا
CYP2C9*2  ٍCYP2C9*3 ش ثَد:ٗثِ كَست ص 

:CYP2C9*2: 95 32مِ، ٘دل 2گشاد ثِ هذت ٘دسرِ ػبًت 
دسرِ دس  62ِ، ٘حبً 60گشاد دس ٘دسرِ ػبًت 95ت ٘ىل ثِ تشت٘ػ

مِ ٍ صهبى ٘دل ٗههذت ِ گشاد ث٘دسرِ ػبًت 72ِ ٍ ٘حبً 30
Extension مِ. ٘دل 5گشاد ثِ هذت ٘دسرِ ػبًت 72دس  ًْٖٗب 

:CYP2C9*3: 95 35مِ، ٘دل 5گشاد ثِ هذت ٘دسرِ ػبًت 
دسرِ دس  65ِ، ٘حبً 15گشاد دس ٘دسرِ ػبًت 95ت ٘ىل ثِ تشت٘ػ

. ِ٘حبً 30هذت ِ گشاد ث٘دسرِ ػبًت 72ِ ٍ ٘حبً 20
 ذ.ٗلحبػ ًگشد PCRي ٗادس  ًْٖٗب  Extensionصهبى

 
 ي هغبلؼِٗثِ وبس سفتِ دس ا ٕوشّبٗپشا ٖتَال :1جدول

5`-GGAGGATGGAAAAGAGAGACTTA-
3` 

CYP2C9*2
.F 

5`-TGAGCTAACAAGGAGGACTCAT-3` CYP2C9*2
.R 

5`-
GCTGTGGTGCAGCTCGTCCAGAGATG

C-3` 
CYP2C9*3

.F 
5`-ACACACACCGCCAGACACTAGG-3` CYP2C9*3

.R 

 
هحلَلات ثِ دػت  ،هشاصٖ پل ٕا شُ٘اص اًزبم ٍاوٌؾ صًز پغ

ثِ اًذاصُ  CYP2C9*2 ٍ CYP2C9*3 ٕآهذُ وِ ثِ تشت٘ت ثشا
ش ٘رفت ثبص ثَدًذ، تحت تبح 291رفت ثبص ٍ  397
ثشؽ  ثذًجبلػپغ  .ثشؽ دادُ ؿذًذ AvaII   ٍKpnIٕوْبٗآًض

هَسد  CYP2C9*2  ٍCYP2C9*3پ ٘طًَت اًَاع ،آًضٗوٖ
ؿذُ پغ  ٌٖ٘ؾ ثً٘حَُ ثشؽ ٍ لغؼبت پ گشفت. لشاس ٖبثٗاسص

 ش ثَد:ٗثِ كَست ص RFLPاص اًزبم 
 
CYP2C9*2(RFLP) (exon3): 
GGAGGATGGAAAACAGAGACTTACAGAGCTC
CTCGGGCAGAGCTTGGCCCATCCACATGGCTG
CCCAGTGTCAGCTTCCTCTTTCTTGCCTGGGAT
CTCCCTCCTAGTTTCGTTTCTCTTCCTGTTAGGA
ATTGTTTTCAGCAATGGAAAGAAATGGAAGGA
GATCCGGCGTTTCTCCCTCATGACGCTGCGGA
ATTTTGGGATGGGGAAGAGGAGCATTGAG^GA
CCGTGTTCAAGAGGAAGCCCGCTGCCTTGTGG
AGGAGTTGAGAAAAACCAAGGGTGGGTGACC
CTACTCCATATCACTGACCTTACTGGACTACTA
TCTTCTCTACTGACATTCTTGGAAACATTTCAG
GGGTGGCCATATCTTTCATTATGAGTCCTGGTT
GTTAGCTCA 
 
AvaII :G^GACC 
CYPC9*2 GGAC (MUT=T) C 
TT (RESITANT, HOMOZYGOTE):397bp 
TC (semi resistant,heterizygote):397+223+173bp 
CC (Wiled type): 223+173bp 

 
ي ٘ن اص ثٗآًض ٕت ثشؽ ثشاَٗى ػب٘ؾ هَتبػٗذا٘ظ پٗدس ؿشا

 سٍد.ٖه
 
 
 

 

CYP2C9*3(RFLP) (exon7): 
 
TGCACGAGGTCCAGAGATACATTGACCT
TCTCCCCACCAGCCTGCCCCATGCAGTG
ACCTGTGACATTAAATTCAGAAACTATC
TCATTCCCAAGGTAAGTTTGTTTCTCCTA
CACTGCAACTCCATGTTTTCGAAGTCCCCA
AATTCATAGTATCATTTTTAAACCTCTACC
ATCACCGGGTGAGAGAAGTGCATAACTCA
TATGTATGGCAGTTTAACTGGACTTTCTCT
TGTTTCCAGTTTGGGGCTATAAAGGTTTGT
AACAGGTCCTAGTGTCTGGCAGTGTGTGT 
 
KpnI: GGTAC^C 
AA (Normal):291 
AC (Heterozygote):291+270 
CC (homozygote):270 

 
زبد ٗن اٗآًض ٕت ثشؽ ثشاٗػب ،َى٘ؾ هَتبػٗذا٘ظ پٗدس ؿشا

ثِ  AvaII  ٍKpnI ٕوْبٗتَػظ آًض ظ ثشؽٗؿشا ؿَد.ٖه
 ش اػوبل ؿذ:ٗت ص٘تشت
تش آة ٘ىشٍل٘ه 18 وٌتشل ؿذُ، PCRتش اص هحلَل ٘ىشٍل٘ه 10

 1ٍ  (Kpnب ثبفش ٗ) Rتش ثبفش ٘ىشٍل٘ه PCR ،2همغش دسرِ 
ت پغ اص هخلَط ٘. اٗي تشوKpnIب AvaIIٗن ٗتش اص آًض٘ىشٍل٘ه

 5گشاد ثِ هذت ٘رِ ػبًتدس 37 ٕؿذى ثلَست وبهل، دس دهب
طل  ٕػبػت اًىَثِ ؿذُ ٍ هحلَلات حبكل اص ثشؽ ثش سٍ

ِ ؿذُ ثَد، ٘دسكذ تْ 3تشٍطى وِ ثلَست ٌَٗٗآگبسٍص ؿشوت ا
ؿشوت فشهٌتبص فشاًؼِ  ٕرفت ثبص 50ض هبسوش ٗدس وٌبس ػب

لشاس  ٖثِ دػت آهذُ هَسد ثشسػ ٕذ ٍ الگَٗالىتشٍفَسص گشد
ض ٘هَسد آًبل χ 2تفبدُ اص تؼتذ ثِ دػت آهذُ ثب اػًٗتب .گشفت

ثِ دػت  ٕپْب٘ه اص طًَتّٗش  ٖلشاس گشفت ٍ فشاٍاً ٕآهبس
ٍالغ  ٖبثٌٗجشي هَسد اسصٍٗ ٕآهذُ ثب ثِ وبس گشفتي لبًَى ّبسد

 ؿذ.
 

 َ ي فتٍ
ٗؼٌٖ  CYP2C9ٖ ؿبٗغ طى آللثشسػٖ دٍ ٍاسٗبًت      

ٍ  PCRپغ اص اًزبم  CYP2C9*2 ٍ CYP2C9*3ٍاسٗبًتْبٕ 
 آٍسدُ ؿذُ اػت: 1وٖ دس ؿىل ثشؽ آًضٗ

 
 ( حبلت ًشهبل2فٗسد رفت ثبص 50ض هبسوش ٗ( ػب1ف ٗسد :1شکل

CYP2C9*3 حبلت ًشهبل 3فٗسد )CYP2C9*2 



 وی س يارف ريه ًرد ي ديس  CYP2C9تغییزات آ لیک صن /  @?

 طًَت٘پ ّبٕ هَسد ثشسػٖ دس دٍ گشٍُ هًَج ٍ هزوش همبٗؼِ ه٘ضاى فشاٍاًٖ :2جدول 

 
شنوتيپ 

CYP2C9*1/*1 

شنوتيپ 
CYP2C9*1/*2 

شنوتيپ 
CYP2C9*1/*3 

يپ شنوت
CYP2C9*2/*2 

فراواني شنوتيپ 
CYP2C9*2/*3 

شنوتيپ 
CYP2C9*3/*3 

با درجه  pارزش 
 درصد براي 59اطمينان 

ميسان فراواني در دو  
 جنس

 رٌغ هًَج 

 % 0 % 88/1 % 94/0 %3/11 % 2/13 % 6/72 دسكذ (106)تؼذاد  ;
17/0 P= 

 0 2 1 12 14 77 فشاٍاًٖ 

 رٌغ هزوش

 (94;  )تؼذاد

 =P 21/0 % 0 % 94/0 % 06/1 % 7/12 % 2/20 % 8/64 دسكذ
(190/0p=()*1*/2) ًٖ0 1 1 12 19 61 فشاٍا 

 
ٍ  CYP2C9*2 ٖآللّبٕ  هَسف٘ؼن فشاٍاًٖ پلٖ      

CYP2C9*3  ٕدس دٍ گشٍُ هًَج ٍ هزوش ثب ػبثمِ ث٘وبسْٗب
2ػشٍلٖ ثب تؼت  -للجٖ

χ رذٍل  هَسد اسصٗبثٖ لشاس گشفت(
ًفش هًَج ٍ  106 وت وٌٌذُ دس هغبلؼِ،ث٘وبس ؿش 200اص  .(2

ًفش هزوش ثَدًذ. ثب اػتفبدُ اص لبًَى ّبسدٕ ٌٍٗجشي ه٘ضاى  94
، 3/*1،*2/*1،*1/*1*اًتظبس فشاٍاًٖ طًَت٘پْبٕ هَسد 

دس ث٘وبساى للجٖ  CYP2C9دس طى  3/*3ٍ * 3/*2،*2/*2*
)ؿبهل اػتبًْبٕ آرسثبٗزبى  ػشٍلٖ هٌغمِ ؿوبل غشة اٗشاى

 ،6/72ٍ اسدث٘ل( ثِ تشت٘ت دس رٌغ هًَج  ؿشلٖ ٍ غشثٖ
دسكذ ٍ دس رٌغ هزوش   0ٍ  88/1، 94/0، 3/11، 2/13
دسكذ ثَد. ه٘ضاى  0ٍ  94/0، 06/1، 7/12، 2/20، 8/64

هَسد ثشسػٖ دس اٗي هغبلؼِ دس دٍ آلل٘ه  فشاٍاًٖ تغ٘٘شات
( ثِ =17/0p) داسٕ ًذاؿت گشٍُ هًَج ٍ هزوش اختلاف هؼٌٖ

وِ دس رٌغ هزوش ه٘ضاى ؿَ٘ع  2/*1* رض فشاٍاًٖ طًَت٘پ
 داد ث٘ـتشٕ ًؼجت ثِ رٌغ هًَج ثِ خَد اختلبف هٖ

(019/ 0p= ًىتِ حبئض اّو٘ت دس ثشسػٖ ه٘ضاى فشاٍاًٖ اٗي .)
  CYP2C9*1/*1 ًشهبل آللدٍ گشٍُ، آى ثَد وِ 

 آللدسكذ( ٍ  7/68) ثِ عَس ه٘بًگ٘ي ث٘ـتشٗي حضَس
CYP2C9*3/*3 دس ه٘بى  دسكذ( سا 0) ووتشٗي حضَس

داد. ه٘ضاى لبثل روؼ٘ت هَسد ثشسػٖ ثِ خَد اختلبف هٖ
ْبٕ هختلف ثب ثِ وبس گشفتي لبًَى ّبسدٕ آللاًتظبس فشاٍاًٖ 

دس آًبل٘ض آهبسٕ  05/0ٌٍٗجشي هحبػجِ ٍ ثب فبكلِ هؼٌٖ داسٕ 
 لحبػ ؿذ.

 
 بحج

صثبى سا ثِ خَد  ٕآرس ٕوِ اغلت تشوْب شاىٗا ٕآرس لَم   
 ٖغٗدس ؿشا ٕاٍ هٌغمِ ٖٗبً٘ظش رغشاف اص دٌّذ،ٖ اختلبف ه

 ٕه ثش سٍَٗلَط٘ذه٘ي هغبلؼبت اپٗلشاس گشفتِ اػت وِ ووتش
 ْٕبآلل ٖپ٘طًَت ٖجب اص ًظش فشاٍاًٗاػت ٍ تمش آى اًزبم پزٗشفتِ

 اػت.هبًذُ ًبؿٌبختِ  ،هختلف
ؿبٗغ  پ٘دٍ طًَت ٖي احش ًؼج٘٘ي هغبلؼِ تؼّٗذف ا     
 ِ هلشفث ثَطذ هشًٗتبثب  CYP2C92/*3) *(CYP2C9طى

اػت وِ  ٍاسفبسٗي هتغ٘ش ٍ حزف دٍص ٖبت٘ح ٕضذ اًؼمبدّب

احجبت  ٖثِ خَث VKORC1پّ٘ن اوٌَى استجبط آى ثب طًَت
  .ذُ اػتٗگشد

 ٌٖ٘ت ثبلٗشٗدس هذ ٖهْو ٕتَاًذ وبسثشدّب ٖبفتِ ّب هٗي ٗا      
داؿتِ  VKORC1  ٍCYP2C9 پ٘ت طًَتِ٘ ٍضؼٗوبساى ثش پب٘ث

ي ٘ث ٕي استجبط لَٗا ٖل اكل٘وِ دل اػت يٗفشم ثش ا .ثبؿذ
     ّٕببًتٗبى ٍاس٘ث ،ذٗي ًتبٍٗ اوخش ا CYP2C9پ ٘طًَت

CYP2C9*2 ٍ CYP2C9*3 ِدسكذ42 تغ٘٘شه ٗ ثبؿذ و %ٕ 
 ثِ ّوشاُ داسد.  ٍاسفبسٗيوِ ػوش ٘صهبى ً ٗب وبّؾ ؾٗدس افضا
وبس دس ٘ب ثٗي اػت وِ آٗإ ُ ًـبى دٌّذ INR>3ه ٗداؿتي 

ىجبس ٗخبف حذالل  ٖصهبً ٕ ه دٍسُٗ ٖع
overanticoagulation  ىِ داؿتي ٘دس حبل ؟ب ًِٗداؿتِ اػت

 over( percent time above rangeثبلا ) ٖدسكذ صهبً

anticoagulation دّذ.  ٖدس ول دٍسُ سا ًـبى ه 
ثِ  CYP2C9 ٕبًتْبٗوبساى ثب ٍاس٘ن وِ ث٘اگش هب فشم وٌ      

ي ٍ ٗ٘بص ثِ دٍص پبً٘ ،آًْبوِ ػوش داسٍ دس ٘ؾ ًٗخبعش افضا
دس  ٕضٗاػت وِ احتوبل خًَش ٖي هٌغمٗشحبثت داسٍ داسًذ، ا٘غ

ذى ثِ دٍص حبثت داسٍ دس آًْب ثب چبلؾ ٘ض صهبى سػ٘آًْب ٍ ً
 ّوشاُ خَاّذ ثَد. 

وِ ػوش ٘وِ رْت رجشاى ً بًگش آى اػت٘هَضَع ثي ٗا      
ذ ٗى ثبپضؿىب CYP2C9 ٖش دس تَال٘٘وبساى ثب تغ٘دس ث ٍاسفبسٗي

ي دس آغبص ٗ٘ن دٍص ػلاٍُ ثش دٍص پب٘تٌظ ٕثشا ٕـتش٘صهبى ث
 INRي ٘ث ٕاؼِٗهمب ٕه هغبلؼِٗدسهبى، اختلبف دٌّذ. 

 acenocoumarol وِ ٖوبساً٘وٌتشل ٍ حبثت ؿذُ دس ث
 ٍ phenprocoumon  وِ ثبلا ثَدى  ًـبى دادوٌٌذ  ٖهلشف ه

هلشف  phenprocoumon وِ ٖوبساً٘دسهبى دس ث ٖدسكذ صهبً
 وِ ػوش داسٍ ثَدُ اػت. ٘اص ثبلا ثَدى ً ٖوشدًذ ًبؿ ٖه

اص ًمؾ ون تش  ٖي ًبؿٗسػذ ا ٖثِ ّش حبل، ثِ ًظش ه    
CYP2C9 ؼن ٘دس هتبثَلphenprocoumon  ًِؼجت ث

acenocovmoral ً ٍُوبساى ٘وِ ػوش ثبلا دس ث٘ثبؿذ ثِ ػلا
ي ٗالضاهبً دس خَد ؿخق هـىل آفش CYP2C9 ش دس٘٘تغ ٕحبٍ

 ٖي اػت وِ پضؿىبى هؼوَلاً ثذٍى آگبّٗهَضَع ا ٖؼت. ٍلً٘
ن ٘ثش تٌظ ٖوبساى ػؼ٘ي ثٗدس ا ٍاسفبسٗيوِ ػوش ٘اص ثبلا ثَدى ً

 داسٍ دس آًْب داسًذ.
 



 A?ي َمك ران /  سید  حمًد طب طب ئ                              A9;9 خزداد ي تیز  :شم رٌ   >;علًم  ششك  تبزيش ديرٌ  جلٍ  ششك  داو گ ٌ 

 گیزيوتیجٍ
ن ٍ ٘هؼتم ٕؼِٗه همبٗ ٖي ثشسػٗاص ا حبكلذ ًٗتب      

سا ثِ  CYP2C9 غ طىٗؿب ّٕبپ٘طًَت ٖبى فشاٍاً٘هفلل ه
وِ ٘ظُ ثب احش دس ًٗآًْب سا ثِ ٍ ٖد وِ احش ًؼجگزاس ٖؾ هًٗوب

 .تَاًذ هـخق وٌذٖػوش داسٍ ه

، ٖآلل ٖضاى فشاٍاًٍ٘ ه ٖي ثشسػٗذ ثِ دػت آهذُ دس اًٗتب     
-23) ه هغبثمت داسدَٗلَط٘ذه٘تِ اپثب اوخش هغبلؼبت اًزبم گشف

دس  ٖهَسد ثشسػ ٕپْب٘طًَت ٖضاى فشاٍاً٘وِ ه ٕثِ عَس (.19
 ٖاص ًظش تَاى فشاٍاً ب٘دس آػ ٕػتبى ٍ هبلضي، ٌّذٍ٘وـَس چ
 ٖئهختلف، الگَ ٕپْب٘اص ًظش ًَع حضَس طًَت ٖهـبثِ ٍل

هتفبٍت هَسد  ٕبى وـَسّب٘دس ه (.21دّذ )ٖ هتفبٍت اسائِ ه
ت ٘شاى ثب روؼٗهٌغمِ ؿوبل غشة ا ٖپ٘طًَت ٕ، الگَٖثشسػ

 ٕپْب٘طًَت ٖضاى فشاٍاً٘ه سا داسد. ٖىٗي ًضدٗـتشٌّ٘ذٍػتبى ث
 ٖئض الگَ٘ل ًٗاًزبم ؿذُ دس ثشص ٖدس ثشسػ CYP2C9لف هخت

دٍ  ٖپً٘حَُ ثشٍص طًَت (.24) دّذٖ هـبثِ ثِ خَد اختلبف ه
هغبلؼبت اًزبم  ،CYP2C9*2  ٍCYP2C9*3ٖ آللٍاسٗبًت 

ه ٗگشفتِ لجلٖ سا وِ ًـبى دادُ ثَد دٍ رْؾ ّوضهبى، دس 
 (.22-23) ذ وشدٗ٘وٌذ سا تبٍٖاحذ ثشٍص ًو آلل

ٍ  CYP2C9*2 ْٕبآللت حضَس ٘ي هغبلؼِ اّوٗچٌذ     
CYP2C9*3 بس حؼبع ٘ل دٍصاط ثؼٍ٘ دخبلت آًْب دس تحو

حبثت وشدُ اًذ ٍ ثش اػبع  ٖد اػتفبدُ سا ثِ سٍؿٌسهَ ٕداسٍّب
ي افشاد سا ثِ ٗهَحش ا ّٕبپ٘ب ػذم حضَس طًَتٗحضَس 

(، poor metabolizersف )٘ضؼ ٕضُ وٌٌذُ داسٍ٘هتبثَل ٕگشٍّب
. هـخق ؿذى وٌٌذٖ هن ٘تمؼ ٕوٌٌذُ هتَػظ ٍ لَ ضُ٘هتبثَل
هبًٌذ  ٖپٍ٘ داسا ثَدى طًَت CYP2C9ش ً٘ظ ٖٗوْبٗپ آًض٘طًَت

CYP2C9*3/*3 بس ٘ي فشد ثؼٗي ثحج اػت وِ اٗثش ا ٕذ٘تبو
وٌذ ٍ دس ٖضُ ه٘ي سا هتبثَلٗش ٍاسفبسً٘ظ ٖٗداسٍ ،ف٘ضؼ

ش ٗرجشاى ًبپز ْٕبٗضٗذ ٍ خًَشٗؿذ ٖٗت داسٍ٘هؼشم هؼوَه
 داسد. لشاس

ت هَضَع ٘ثشدى ثِ اّو ٖپ ٕگش ثشاٗت دً٘ىتِ حبئض اّو       
ف ٘ضُ وٌٌذُ ضؼ٘ثِ ػٌَاى هتبثَل ٕث٘وبس آى اػت وِ اگش فشد

ت خَسدى ؼثِ دسهبى ٍ ؿى ٖپبػخ ًبوبف ذ،ٗب٘ثِ حؼبة ث
 ؼتٗثبٖ فشد ه يٗاص آى ثبؿذ وِ ا ٖؿتَاًذ ًبٖه ٖدسهبى اًتخبث

 ٖ خَد ثبٗذ تحت دسهبى ثبلجل اص دسٗبفت دٍصاط اكلٖ داسٍٗ
َى ثب ٍاػغِ َ٘اػَ٘ اوت٘شد وِ هٌزش ثِ ث٘لشاس ثگ ٖٗؾ داسٍّب٘پ

CYP2C9 بدتش وٌذ. اص ّٗذف سا ص ٕداسٍ ٕشٗشپز٘ؿَد، ٍ تبح
ذّب ٍ لَػبستبى ٘ىلَفؼفبه٘تَاى ثِ ػٖجبت ه٘ل تشو٘ي لجٗا

ي پشٍػِ ٗاػت وِ هؼوَلاً ا ٖي دس حبلٗا (.25-26) اؿبسُ وشد
وِ تحت دسهبى  ٕوبس٘پ ث٘اص طًَت ٖم ؿٌبخت وبفل ػذ٘ثِ دل

 گشدد.ٖشد، اًزبم ًو٘گ٘لشاس ه
آى ثِ هب  ٖوٗبى آًض٘شات هَحش دس ث٘٘پ ٍ تغ٘ي طًَت٘٘تؼ       

 ٖٗدٍصاط داسٍ ٖثِ هفَْم ٍالؼ ثتَاً٘ناربصُ خَاّذ داد تب 
ًبئل ؿذى ثِ  ٕثشا ثبٗذوِ  ٖي لذه٘ن. اٍل٘هٌحلش ثِ فشد ثشػ

ي ٗبفتِ اٗش ٘٘تغ ْٕبآلل ٖآى اػت وِ  فشاٍاً ي ّذف ثشداؿتٗا
ي ٗلشاس داد ٍ ثب تَرِ ثِ ا ٖن سا دس ربهؼِ هَسد ثشسػٗآًض

شات ثش ًحَُ ٘٘ي تغٗوِ ا ٕش٘ت ثِ تبحٍٗ ثب ػٌب ٖضاى فشاٍاً٘ه
ن گـتِ ٍ ٘دٍصاط هٌبػت تٌظ ضُ ؿذى داسٍّب داسًذ،٘هتبثَل

 ٖثْشُ وبف ،ذ هـبثِ ثِ دػت آهذُ دس هغبلؼبتٗوبساى اص ًتب٘ث
 سا ثجشًذ.

 
  ديز ي ت كزت

هلَة دس  ٖي همبلِ ثب اػتفبدُ اص اهىبًبت عشح پظٍّـٗا      
 02-17-5-19127ض ثِ ؿوبسُ ٍٗاحذ تجش ٖداًـگبُ آصاد اػلاه

هؼبًٍت هحتشم  ٕلِ اص ّوىبسٌَ٘ػٗبفتِ اػت، ثذٗاًزبم 
داًـگبُ وِ دس ارشإ اٗي تحم٘ك هب سا هَسد لغف  ٖپظٍّـ

 ذ.ٗآٖ ذ ووبل تـىش ثؼول هلشاس دادً
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