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 رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک سم،يغدد و متابول يمولکول-يپژوهشکده علوم سلول کس،يو ژنوم کسيمتابولوم قاتيمرکز تحق -3

  رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک سم،يغدد و متابول ينيپژوهشکده علوم بال ،يفرد يپزشک قاتيمرکز تحق -4

 ده يچک
خط اول درمان  ياز داروها يکيعنوان هها هستند که اغلب باوره ليسولفون ابت،يضد د يداروها نيتراز جمله پرمصرف هدف:

تنوعات  يي(، شناسايفرد ي)پزشک ييبر پاسخ دارو ماريب يکيساختار ژنت ريتاث . با توجه بهرنديگيمورد استفاده قرار م 2نوع  ابتيد
. هدف دينما ينيبشيپ زيداروها را ن يبخشتواند اثريدهد، بلکه ميرا کاهش م ييناخواسته دارو يهاواکنش زانينه تنها م يکيژنت

 .باشديم 2نوع  ابتيدر د ديبن کلام يگل کيمند فارماکوژنومطالعه حاضر، مرور نظامم
 ,”variant“ يهااست. با استفاده از واژه PRISMAبر اساس فلوچارت  کيستماتيمرور س کيپژوهش  نياها: مواد و روش

“glibenclamid”, “diabetes mellitus” “SNP”  يهاي اطلاعاتجامع در بانک يجووها، جستآن يهامعادل ايو PubMed ،Scopus 
 .دست آمدهمقاله ب 125 هياول يجووانجام شد. در جست 2021 هيتا اول ژانو Web of Scienceو 

انجام شده بود.  ماريب 3032در  ديبن کلام يبا گل يمند، مونوتراپورود به مرور نظام طيدر نه مقاله واجد شرا تيدر نها ها:يافته
 يهاژن نيترعيبود. شا ميمستق يابييو توال RFLP_PCR نگيپيروش ژنوتا نيترعيو شا نيمطالعه مربوط به کشور چ نيترشيب

بر پاسخ  CYP2C9ژن  سميمورفيدار پليمطالعات ارتباط معن جيبودند. نتا TCF7L2و  CYP2C9 ،KCNJ11 شامل يمورد بررس
 .را نشان داد ديبن کلام يبا گل يبا شکست درمان KCNJ11ژن  سميمورفيمناسب و پل يدرمان

 د،يبن کلام يگل سميمتابول ريدر مس ليدخ يهانيخاص پروتئ يهاپيو ژنوت يکيهمه عوامل ژنت انيدر م گيري:نتيجه
 يسميپوگليدر شکست درمان و عوارض ه KCNJ11ژن  سميمورفيو پل پاسخ به درمان زانيدر م CYP2C9ژن  سميمورفيپل

 .نقش دارند ديبن کلام ياز گل يناش
  

 محور فرد يپزشک ، ک،يفارماکوژنوم ن،يريش ابتيد د،يبن کلام ي، گلاوره  ليسولفون باتيترکهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
 يکي يماريب نيا ا،يدر دن ابتيبا توجه به رشد روزافزون د

شود. بر اساس يمحسوب م يمهم سلامت اريبس يهااز چالش
به  انيمبتلاتعداد  (IDF) ابتيد يالمللنيب ونيگزارش فدراس

شود يم ينيبشيبود و پ 2019نفر در سال  ونيليم 463 ابتيد
به  2045سال  رو د ونيليم 578به  2030رقم در سال  نيکه ا

 يماريب کي ابتي. د[1]( شيدرصد افزا 51برسد ) ونيليم 700
بروز آن  بر يطيو مح يکيکه عوامل مختلف ژنت ستا يچندعامل

دنبال همزمن و ب يسميپرگليه صورتهب ،يماريب نيموثرند. ا
تظاهر  نيبدون اختلال در عملکرد انسول اياختلال در ترشح با 

 ياست که چندژن 2نوع  ابت،يفرم د نيترعي. شا[2] ابدييم

 ريدلالت بر تاث ابت،يد يوجود اشکال تک ژن يباشد وليم
محکم بر  يداشته و شاهد ابتيبر د يکيعوامل ژنت ريچشمگ

باشد. يم ابتيد تيريدر درمان و مد کيفارماکوژنوم تياهم
 ريو کنترل سا ميدر تنظ يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيپل ريتاث

سرم  يدهايپيو ل يعروق -يقلب يهايماريب هها از جمليماريب
 ييو شناسا ابتيدرمان د ي. چگونگ[3]گزارش شده است  زين

به درمان منجر به کاهش بار  مارانيموثر در پاسخ ب يفاکتورها
 ،يعروق -يعوارض قلب ريآن نظ نديو عواقب ناخوشا ابتيد

و  کيفارماکوژنت تي. اهم[5،4]خواهد شد  يويو کل يچشم
شود که بسته به يجا مشخص ماز آن ابتيدر د کيژنومفارماکو
کننده کنترل يبه داروها يمختلف يهاافراد پاسخ ،يکيتنوع ژنت

 16/4/1400 تاريخ پذيرش: 5/12/1400تاريخ دريافت:    fbandarian@tums.ac.ir -tabatabaeiml@sina.tums.ac.ir      021-88338742 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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بر  ماريب يکيساختار ژنت ،يعبارتهدهند. بيقندخون نشان م
تواند منجر به کنترل يگذاشته و م ريتاث يو ييپاسخ دارو

مناسب  خپاس اي ديعوارض مثل افت قند شد جادينامطلوب و ا
 ييشناسا نيبه دارو و کنترل مناسب قند خون شود. بنابرا

 ييمحور نمودن درمان داروها در فردآن ريو تاث يکيتنوعات ژنت
را  ييناخواسته دارو يهاواکنش زاني(، نه تنها ميفرد ي)پزشک

داروها و  يبخشاثر شيدهد، بلکه باعث افزايکاهش م
 .شوديمختلف م مارانيتر داروها در بمناسب يريگکارهب

 ابت،يضد د يداروها نيترو پرمصرف نيجمله متداولتر از
 1.5در کاهش  ييتوانا ليدلهها هستند که باوره ليسولفون
عنوان ه، اغلب ب(HbA1c) لهيکوزيگل نيدر هموگلوب يدرصد

مورد استفاده  2نوع  ابتيخط اول درمان در د ياز داروها يکي
و  نيرتيمياز قد يکي ديکلام نب ي. گل[6] رنديگيقرار م

باشد. يها ماوره ليگروه سولفون يداروها نيترپرمصرف
 ميقسمت مربوطه در کانال پتاسها با اتصال به اوره ليسولفون

پانکراس، باعث بسته  يدر غشاء سلول بتا ATP حساس به
 تيو در نها ميغشاها، هجوم کلس ونيزاسيشدن کانال، دپلار

شود. از يم ونصورت مستقل از قند خهب نيترشح انسول شيافزا
 توکروميس ميها توسط آنزاوره ليسولفون سميکه متابول ييجاآن

P4502C9 (CYP2C9) يژن يهاانتيشود، واريانجام م 
CYP2C9،TCF7L2 ،ABCC8  و KCNJ11 عنوان عوامل هب

اوره مطرحند. مطالعات  ليبه سولفون ماريموثر بر پاسخ ب يژن
 نيدو پروتئ) ABCC8 / KCNJ11 يهاانتينشان داده که وار
 رييتوانند با تغيم (ميحساس به پتاس ATP موجود در کانال

 ريها تاثاوره ليسولفون يکانال، نه تنها بر اثربخش نيعملکرد ا
 زين ابتيخطر ابتلا به د شيگذارند، بلکه سبب افزايم يمنف

 [.9-7] شونديم
اوره در  ليسولفون يوجود استفاده گسترده از داروها با

 نيدر خصوص رابطه ب يا، شواهد پراکنده2نوع  ابتيد
کنندگان کنترل قند خون در مصرف تيو وضع يژن يهاانتيوار

مند ارد. هدف مطالعه حاضر، مرور نظاموجود د ييدسته دارو نيا
 نيموجود در خصوص وجود /عدم وجود رابطه ب يشواهد علم

کنترل قند  تيو وضع يپاسخ درمان زانيو م يژن يهاانتيوار
عنوان هب ديبن کلام يبا مصرف گل 2نوع  يابتيخون در افراد د

 ليگروه سولفون يداروها نيترو پرمصرف نيتريمياز قد يکي
 .باشديها ماوره

 
 هامواد و روش

مند بر اساس و نظام کيستماتيمرور س کيپژوهش  نيا
 Preferred Reporting Items for Systematicفلوچارت

Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) يباشد. برايم 

، 2021 هيو تا اول ژانو يسيمستندات مربوطه به زبان انگل افتني
 ,”gene”, “genotype”, “genetic”يهابا استفاده از واژه

“polymorphism”, “variant”, “glibenclamid”, 

“sulfonylurea”, “diabetes mellitus” “SNP”  ايو 
 AND, ORها با استفاده از آن بيها، و ترکآن يهامعادل
 PubMed ،Scopus يهاي اطلاعاتجامع در بانک يجووجست

 انجام شد.  Web Of Scienceو 
 (1بود:  ريمطالعه شامل موارد ز نيورود به ا يارهايمع

 ايکوهورت(  ،يشاهدي، مقطع -)مورد يامطالعات مشاهده
( داراي 2نوع دو،  ابتي( در دينيبال يي)کارآزما يامداخله

به  ديبن کلام يگل زي( آنال3 يژن يهاانتياطلاعات کامل از وار
موارد  نيخروج از مطالعه شامل ا يارهايصورت جداگانه. مع

 ک،ينوع  ابتيدر د يامداخله اي يا( مطالعات مشاهده1بودند: 
 ،ي( مطالعات گزارش موردMODY ،2 ابتيد ،يباردار ابتيد

( 3نامه، انيپا اي رينامه به سردب ،يوانيمطالعات ح ،يمرور
 ريبا سا يژن يهاانتيوار يامداخله اي يامطالعات مشاهده

تمام  زي( آنال4 د،يکلام بن يجز گلهب ابتيضد د يداروها
 .يصورت جمعهاوره ب ليسولفون يداروها
وارد  ه،ياول يجوودست آمده در جستهمقالات ب هيکل

 دهيابتدا عنوان و چک ،ياندنوت شده و پس از حذف موارد تکرار
ورود به مطالعه، متن  طيو پس از احراز شرا يمقالات بررس

 هيها قرار گرفت. کلو استخراج داده يکامل مقالات مورد بررس
از نظر  زينمقالات موجود در فهرست منابع مطالعات وارد شده 

 يشدند. تمام يدست يورود به مطالعه حاضر بررس يارهايمع
مراحل فوق، توسط دو نفر به صورت مستقل انجام و موارد مورد 
اختلاف نظر، با مشورت با نفر سوم رفع شد. در صورت عدم 

به متن کامل مقاله، تا سه نوبت و به فواصل منظم،  يدسترس
شد. در صورت عدم  المسئول ارس سندهيبه آدرس نو ليميا

مقاله از  سنده،ينومکاتبه با  رغميبه متن کامل مقاله عل يدسترس
 مطالعه خارج شد.

مقاله  125 هيجوي اولومراحل، در جست نياساس ا بر
و  رمرتبطيغ ط،يدست آمد و پس از حذف مقالات فاقد شراهب
 ترقيدق يمورد بررس ماندهيمتن کامل مقالات باق ،يتکرار اي

 يجووشش مقاله حاصل از جست ت،يقرار گرفت. در نها
منابع مقالات  يو سه مقاله حاصل از بررس ياطلاعات يهابانک
مند حاضر شدند )شکل نظام وارد مطالعه مرور نه مقاله( کل)در 

1.) 
روش  سنده،يمتن کامل هر مقاله، سال انتشار، نام نو از

کنندگان مطالعه، کشور محل انجام مطالعه، مشخصات شرکت
 يالل مورد مطالعه، روش بررس اي)حجم نمونه، سن، جنس(، ژن 

درصد آن استخراج  95 نانينسبت شانس و فاصله اطم پ،يژنوت
  .ها شدندآوري دادهو وارد فرم جمع
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 مرورنظام مند به مطالعات ورود مراحل فلوچارت. 1 شکل

 
 نتایج
ماندند که ارتباط  يمند باقنه مقاله در مرور نظام ت،يدر نها

بن  يگل کي)فارماکوژنوم پيرا با ژنوت ديبن کلام يگل يدارو
شده  يکرده بودند. مشخصات نه مقاله بررس ي( را بررسديکلام
 نشان داده شده است. 1مطالعه در جدول  نيدر ا

چهار  ،يمورد مقطع کيمطالعات، روش مطالعه در  نياز ا 
مورد کوهورت و در سه مورد روش  کي ،ينيبال ييمورد کارآزما

مطالعه مربوط به  نيترشي(. ب1مطالعه نامشخص بود )جدول 
با دو مقاله و  ايتالي)چهار مقاله( بود و پس از آن ا نيکشور چ

مقاله  کي بامصر و هندوستان  ک،يمکز ياز کشورها کيهر 
 يابتيد ماريب 3819 يکل طوره(. ب1قرار داشتند )جدول 

 نيهمراه با متفورم اي ييبه تنها ديبن کلام يلکننده گمصرف
 ديبن کلام يبا گل يتعداد مونوتراپ نيشده بودند که از ا يبررس

انجام شده بود. تمام مطالعات در هر دو  ماريب 3032فقط در 
 (. 1جنس زن و مرد انجام شده بود )جدول 

 ، در سه مطالعهTaqMan Probe RT_PCT دو مطالعه در
RFLP_PCR مطالعه  کيو در  ميسه مطالعه سکانس مستق، در

استفاده شده بود )جدول  پيژنوت يبررس يبرا پسياز روش چ
1.) 

نه مطالعه، شامل   نيدر ا يمورد بررس يهاژن نيترعيشا
CYP2C9  ،)در چهار مطالعه(KCNJ11  و )در سه مطالعه(
TCF7L2 ها با پاسخ ژن نيارتباط ا جي)در دو مطالعه( بودند. نتا

نشان داده شده است.  1در جدول  ديبن کلام يبه گل يدرمان
ژن  سميفموريدار پليحاصل از مطالعات ارتباط معن جينتا

CYP2C9 نشان  ديبن کلام يبه گل يرا بر پاسخ مناسب درمان
با  TCF7L2و  KCNJ11ژن  سميمورفيپل نيداد. علاوه بر ا

شت )جدول دار دايرابطه معن ديبن کلام يشکست درمان با گل
 يريتاث چيه TCF7L2ژن  سميمورفيمطالعه پل کي(. البته در 1

 ديبن کلام يبا گل مانتحت در مارانيبر کنترل قند خون در ب
 .[10]نداشت 
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 (n =32)  حذف موارد تکراری

 Records excluded (n =70) (n =96)  مقالات غربال شده

مقالاتی که متن کامل آنها برای واجد شرایط 

 (n=26) بودن بررسی شد

مواردی که بر اساس متن کامل حذف 

 (n=17)   شدند

 (n=16) مرتبط مقالات غیر -
 (n=1)  مروری مقاله -

  مقالاتی که در مرور نظام مند وارد شدند

(n=9) 

 

 آمدند بدست مقالات رفرانس از که مقالاتی

(n=3) 
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 مشخصات مطالعات وارد شده به مرور نظام مند -1جدول 

 

نام نویسنده 

سال  اول/

 انتشار

کشور 

 مطالعه

نوع 

 مطالعه

 مشخصات شرکت کنندگان
یا الل  SNPژن/

 مورد بررسی

روش 

بررسی 

 ژنوتیپ

نتیجه و فاصله 

 جنس سن حجم نمونه %95اطمینان 

1 

Castelán-

Martínez 

OD, et al 

/  

2018(10) 

 مقطعی مکزیک

بیمار دیابت  404

 2نوع 

در کل:  مونوتراپی 

گلی بن کلامید: 

بیمار، گلی  161

بن کلامید+ مت 

 243فورمین: 

: 1وه گر

49 

: 2گروه

51 

 مدیان سن 

50 (81-

30) 

هر دو 

 جنس

مرد  118

(2/29% )

 زن 286و 

CYP2C9, 

ABCC8, 

KCNJ11  و 
TCF7L2 

RT-

PCR-

TaqMa

n probe 

ارتباط معنادار  -

 CYP2C9*3 واریانت

با کنترل خوب قند در 

بیماران دیابتی با 

 درمان گلی بن کلامید

(OR=6.631 

[95%CI, 1.611-

27.287], P = .009) 

2 

Ren Q, et 

al/  
2017(20) 

 

 چین

کارآزما

یی 

بالینی با 

هفته  48

 پیگیری

نفر دیابتی  374

 :2نوع 

گروه گلی بن 

کلامید + 

 190متفورمین: 

 نفر

گروه مونوتراپی 

گلی بن کلامید: 

 نفر 184

میانگین 

 سن

کل: 

9/8±4/5

4 

در کل 

9/52% 

 مرد،

 زن/مرد

176/198 

 

(SLCO1B3)/rs4

149117 

Direct 

sequen

cing 

عدم وجود رابطه معنی 

دار   واریانت 

rs4149117  با

هیپوگلیسمی یا 

شکست درمان و اثر 

 بخشی گلی بن کلامید 
p.0.96 

 

3 

Ren Q, et 

al,a/ 

2016 (21) 
 

 

 چین

کارآزما

یی 

با بالینی 

هفته  48

 پیگیری

نفر دیابتی  365

 شامل 2نوع 

نفر گروه  182

متفورمین+ گلی 

 بن کلامید،

نفر  183

مونوتراپی با گلی 

 بن کلامید

میانگین 

سن کل: 

9±54، 

گروه گلی 

بن 

 کلامید:

8±54، 

گروه 

متفورمین 

و گلی بن 

 کلامید

9±55 

 

هر دو 

جنس. در 

دو گروه 

مرد  198

=54% 

 

گروه 

متفورمین 

بن + گلی 

 کلامید

مرد،  91

50% 

 

گروه گلی 

بن کلامید 

مرد،  107

58% 

(FMO2)/rs7512

785, 
rs7515157 

(FMO3)/rs2266

780 
(UGT2B15)/rs4

148269 
(CYP51A1)/rs7

793861 
(BDKRB2)/rs52

24 
(SPLNK5)/ 

rs2303070 
(ESR1)/rs20776

47 
 

 
(FMO2)/rs7512

785 
rs7515157 

(MAPK1)/rs372

9910 
(ABCC5)/ 

rs3749442 
 

 
(MAPK1)/rs372

9910, 

rs1803545 
(ABCC5)/rs374

9442 
(CHST13)/rs10

54097 
(ABCB11)/ 

Infiniu

m HD 

iSelect 

chip 

 

 

رابطه معنی دار 

 واریانت با

HbA1c ≥ 6.5% 

p<0.001 
 

 

 

 

 

 

رابطه معنی دار 

واریانت ها با  
FBS<7mmol 
p:0.015 

 

 

 

عدم وجود رابطه معنی 

 دار 

NS 

4 

Ren Q, et 

al, b/ 
2016(22) 

 نچی

کارآزما

یی 

بالینی با 

دیابتی نوع  747

2 

 مونوتراپی با

 گلی بن کلامید

میانگین 

 سن

 کل:

 زن/مرد

345/402

، 

CYP2C9, 

rs1057910 
rs1799853 

 

Direct 

sequen

cing, 

genoty

ping by 

رابطه معنی دار مرزی 

بین تعداد آلل های 

خطرساز با شکست 
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هفته  48

 پیگیری

7/8± 

2/54 

 

8/53% 

 مرد

KCNJ11, 

rs5219 
 

TCF7L2, 

rs12255372 
 

KCNQ1, 

rs163184 
 

CDKN2A/2B 

gene, 

rs10811661 
 

 

Sequen

om 
درمان با گلی بن 

 کلامید
(HR=1.125, 

95%CI: 1.016–

1.246, 
p=0.023) 

 ژن بین ژن-واکنش ژن

 KCNJ11  و
DKN2A/2B 

در درمان با گلی بن 

  کلامید

 

5 

Ren Q, et 

al/ 2014 
 

(23) 

 چین

کارآزما

یی 

بالینی با 

هفته  48

 پیگیری

دیابتی نوع  747

2، 

مونوتراپی با گلی 

 بن کلامید

میانگین 

 سن

 کل:

7/8±2/5

4 

 زن/مرد

345/402 

 

 

8/53% 

 مرد

 26اسنیپ در  40

 ژن

 
(CDKN2A/CD

KN2B)/ 

rs10811661 
 

Direct 

sequen

cing, 
genoty

ping by 

Sequen

om 

ژن  26اسنیپ در  40

هیچ رابطه معنی داری 

با هیپوگلیسمی یا 

شکست درمان 

 نداشتند

 

فقط رابطه معنی دار 
rs10811661 

CDKN2A/CDKN

2B 
با اثر بخشی گلی بن 

 کلامید 

P=0.008 
 

6 

Salam 

RFA, et 

al/   

2012    
(24) 

 مصر

نا 

 مشخص

 

بیمار دیابتی  100

 2نوع 

متفورمین+ گلی 

 نفر 94بن کلامید 

مونوتراپی با گلی 

 نفر 6بن کلامید: 

- 
مرد و  19

 زن 81
CYP2C9 

RT-

PCR 

 رابطه معنی دار ژنوتیپ

CYP2C9*2/*3   با

کنترل بهتر قند خون 

در بیماران تحت 

درمان با گلی بن 

 کلامید
p=0.015 

 

7 

 

Surendira

n A, et 

al/2011 

(25) 

هندوست

 ان
 کوهورت

بیمار دیابت  80

 2نوع 

گلی بن   در کل:

کلامید+ 

 78متفورمین: 

 بیمار

مونوتراپی با گلی 

 2بن کلامید: 

 :1گروه 

9/8 ± 

6/52 

گروه 

واریانت 
CYP2C

9 *1/*1 
 

گروه 

واریانت 
CYP2C

9 *1/*3 

, *1/*2: 

  8/8 ± 

3/53 

 هر دو

 61مرد: 

 19زن: 
CYP2C9 RFLP 

 رابطه معنی دار ژنوتیپ 
CYP2C9 *1/*3 

and *1/*2 
و با کنترل خوب قند 

پاسخ درمانی خوب با 

درمان گلی بن کلامید 

 CYP2C9 و ژنوتیپ

*1/*1 
 با عدم کنترل دیابت.

P<0.001 

عدم رابطه معنی دار -

CYP2C9*1/*3  با

هیپوگلیسمی در 

مصرف درازمدت گلی 

 بن کلامید

p>0.05 

8 

Sesti G, 

et al/ 

2006 

 (26) 

 ایتالیا

نا 

 مشخص

 

بیمار دیابتی  525

 کوکازین 2نوع 

 

میانگین 

سن گروه 

بدون 

 

 زن/مرد

257/268 

(KCNJ11)/ 

E23K variant  

(rs5219) 
RFLP 

رابطه معنی دار با 

افزایش خطر شکست 
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مونوتراپی با گلی 

 بن کلامید

شکست 

 درمان

11±61 

گروه 

شکست  

درمان 

 ثانویه

9+64 

درمان ثانویه با گلی بن  

 کلامید 

OR: 1.69, 95% CI: 

1.02–2.78 
P: 0.04 

 

9 

Sesti G, 

et 

al/2004  

(27) 

-ایتالیا

 کوکازین

نا 

 مشخص

 

بیمار دیابتی  477

 2نوع 

مونوتراپی با گلی 

 بن کلامید

میانگین 

سن گروه 

بدون 

شکست 

 درمان

11±62، 

گروه 

شکست  

درمان 

 ثانویه

9+65 

 سال

بدون 

شکست 

 درمان:

 زن/مرد

165/156 

گروه 

شکست 

 درمان

 زن/مرد

76/80 

IRS-1, 
Gly972Arg 

RFLP 

رابطه معنی دار با  

افزایش خطر شکست 

درمان ثانویه با گلی بن 

 کلامید 

HR: 2.1 (95% CI: 

1.18 –3.70,  

P =0.01) 

NS: non-significant 
 

 گيريبحث و نتيجه
از  يمند حاضر نشان داد برخممرور نظا جينتا

 يبا پاسخ درمان CYP2C9از جمله ژن  يژن يهاسميمورفيپل
 يهمراه هستند و برعکس برخ ديبن کلام يگل يمطلوب به دارو

با  TCF7L2و  KCNJ11ژن  سميمورفياز جمله پل گريد
 همراه هستند. ديبن کلام يشکست درمان با گل

در جهان  کيمتابول يهايماريب نيترعياز شا يکي ابتيد
باشد. يم شيدر حال افزا يابتيد مارانيچنان تعداد باست که هم

کار هعارضه ب نيدرمان ا يبرا يمختلف ييدارو يهاتا کنون گروه
 هااز آن يکياوره  ليسولفون يگرفته شده است که گروه داروها

 2نوع  ابتيخط اول درمان د نيمتفورم يست. اگر چه داروا
 يخوراک يخط دوم داروها زيها ناوره ليباشد اما سولفونيم

 يداروها نيتراز پرمصرف يکيو  نيپس از متفورم ابتيدرمان د
 نييبا درآمد پا يبه خصوص در کشورها 2نوع  ابتيدرمان د

 ي. گل[12،11]داروها( هستند  نيارزان ا نسبتاً متيبه علت ق)
نسل دوم  يداروها نيتريميو قد نياز اول يکي ديبن کلام
 نياز ا يديجد يباشد و اگر چه داروهايم ياوره قو ليسولفون

دارو در مناطق  نيچنان اگروه وارد بازار شده است اما هم
 قيدارو قند خون را از طر ني. ا[12]باشد يمصرف مدرآمد پرکم

 تياز پانکراس بدون اثر بر حساس نيترشح انسول شيافزا
کنترل  نيبهبود عملکرد انسول رياز مس زيو ن نيسولان يطيمح

 ليسولفون يعارضه جانب نيترو مهم نيترعي. شا[13] دينمايم
آن در  زانيباشد که ميم يسميپوگليه ايها، افت قند خون اوره

 ني. ا[14]اشد گروه ممکن است متفاوت ب نيمختلف ا يداروها
متفاوت همراه  يهامختلف با پاسخ مارانيدارو ممکن است در ب

 باشد. 
است که در  يديجد نسبتاً دهيموضوع و ا يفرد يپزشک

 نيبر ا يفرد يمطرح شده است. اساس پزشک رياخ يهاسال
خاص  يدارو کيمطلب استوار است که افراد مختلف به 

 کيدارو در  کي يعبارتهدهند. بيپاسخ نم کسانيصورت هب
 جاديباعث ا گريفرد با پاسخ خوب همراه است و در فرد د

نحوه  ،يکيبر اساس ساختار ژنت ني. بنابرا[15]شود يعوارض م
 يهايماريخطر ابتلا به ب يمختلف و حت يپاسخ افراد به داروها

و اطلاع  ييبا شناسا جهيدر نت رديگيقرار م ريمختلف تحت تاث
به دارو و  يتوان نحوه پاسخ ويهر فرد م ياز ساختار ژن
 يرودا کيشناخت  نينمود. با ا ينيبشيرا پ يعوارض جانب

کرد چون ممکن است  هيتوص مارانيتوان به تمام بيخاص را نم
عوارض همراه باشد و در فرد  ايفرد با شکست درمان و  کيدر 

 تياهم نيدنبال داشته باشد که اهپاسخ مناسب را ب گريد
 دهد.يرا در کاربرد داروها نشان م کيفارماکوژنوم

تواند بر يم يکيساختار ژنت زيها ناوره ليمورد سولفون در
گذار باشد ريتاث ييگروه دارو نيو نحوه پاسخ به درمان با ا زانيم

 ياديز تيداروها از اهم نيا کيو در واقع فارماکوژنوم
 برخوردار است. 

 کيدر مورد فارماکوژنوم يکنون مطالعات متعدد تا
 يتنها به بررس ها انجام شده است. مطالعه حاضراوره ليسولفون
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 ديبن کلام يگل کيمربوط به فارماکوژنوم يو مرور شواهد علم
 پردازد. يم

طور هاوره ب ليسولفون يداروها سميکه متابول ييجاآن از
و  P4502C9 (CYP2C9) توکروميس ميآنز قيعمده از طر

2C19 (CYP2C19) ليدخ يها، ژن[16]شود يدر کبد انجام م 
 يدر بررس ديکاند يهاژن نيترها از مهمنيپروتئ نيا ديدر تول

 باشند.يم ديبن کلام يگل کيفارماکوژنوم
 يژن انتيدار وارياثرات معن يادر مطالعه چند هر

CYP2C9*1/*3 ديبن کلام يمطلوب به گل يبر پاسخ درمان 
 نيو همکاران چن klen، در مطالعه [10]نشان داده شده است 

 انتيدر مورد وار نيچنهم .[17]نشده است  دييتا يارابطه
CYP2C9*2 [17،10]مشاهده نشده است  يارابطه نيچن . 

حساس به  ميکانال پتاس ياز اجزا يکي زين KCNJ11 ژن
ATP ها اوره ليدر پاسخ به سولفون ليدل نيکند و به هميرا کد م

و همکاران  رابطه  Castelan-Martinezنقش دارد. در مطالعه 
مطلوب  يبا پاسخ درمان KCNJ11 سميمورفيپل نيب يداريمعن

در دو مطالعه  افتهي نيو ا [10]مشاهده نشد  ديبن کلام يبه گل
 .[18،17]هم مشاهده شد  گريد

قند خون  فيکنترل ضع TCF7L2ژن  سميمورفيمورد پل در
ژن با شکست  نيا يهاانتيگزارش شده است و ارتباط وار

اگر چه در  [19]ها نشان داده شده است اوره ليدرمان با سولفون
بر  TCF7L2ژن  سميمورفياز پل يريتاث چياز مطالعات ه يکي
 .[10]بود  همشاهده نشد ديبن کلام يگل يپاسخ به دارو زانيم

دارد.  زيمند حاضر، نقاط قوت و ضعف نمرور نظام مطالعه
نوع  کيتنها  کيفارماکوژنوم ينقطه قوت آن، بررس نيترمهم

آن،  ياصل تيباشد. محدودي( مديبن کلام ياوره )گل ليسولفون
 باشد.يم يبررس يورود برا طيتعداد کم مطالعات واجد شرا

و  يکيژنت راتييهمه عوامل، تغ انيدر م جهينت در
 يگل سميمتابول ريدر مس ليدخ يهانيخاص پروتئ يهاپيژنوت

شکست  اي( و CYP2C9پاسخ به درمان ) زانيدر م د،يبن کلام
بن  ياز گل يناش يسميپوگلي( و عوارض هKCNJ11درمان )

محور نمودن درمان نقش دارند. اما و در واقع فرد ديکلام
تعداد کم مطالعات مشکل است و هنوز  نيبا ا يريگجهينت

به مطالعات  ازيو ن ستين ايو گو يقو يمطالعات به اندازه کاف
 يابتيد مارانيدر ب ياو مشاهده ينيبال ييبا روش کارآزما ترشيب

وجود دارد  ديبن کلام يگل يبا دارو ييتحت درمان تک دارو
 .وندش دييتا ايرد  يصورت قطعهروابط ب نيتا ا

تواند يم يابتيد ماريب پيژنوت ،يفرد يدر پزشک ن،يبنابرا
 ايبهتر پاسخ مطلوب به درمان  ينيبشيپ يبرا يابزار مناسب

از  ي)افت قند خون( ناش يعوارض جانب ايشکست درمان و 

 يفرد يپزشک ندهيآ يبرا يباشد و افق روشن ديبن کلام يگل
 .باشديرو مشيپ

 
 تشکر و قدردانی

 يپزشک قاتيهمکارانمان در مرکز تحق هياز کل لهينوسيبد
 يدانشگاه علوم پزشک سميپژوهشگاه علوم غدد و متابول يفرد

 .ميرا دار يرساندند، کمال تشکر و قدردان ياريتهران که ما را 
 

 مشاركت و نقش نویسندگان
 ي: ايده و طراحانيو فاطمه بندر يملاذ ييعذرا طباطبا

 انيفاطمه بندر ،يملاذ ييعذرا طباطبا ،يمطالعه، شهرزاد محسن
و  زي: آنالاني: جمع آوري داده ها، فاطمه بندريجانيو باقر لار

: نگارش انيو فاطمه بندر يملاذ ييعذرا طباطبا نتايج، تفسير
نسخه اول مقاله. همه نويسندگان نتايج را بررسي نموده و نسخه 

 نهايي مقاله را تاييد نمودند.
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Introduction: One of the most widely used anti-diabetic drugs is sulfonylureas, which is often used as one of the 

first-line drugs in the treatment of type 2 diabetes. Due to the effect of the patient's genetic structure on the drug 

response (personalized medicine), the identification of genetic variations not only reduces the rate of adverse drug 

reactions but can also predict the effectiveness of drugs. This study aimed to systematically review the 

pharmacogenomics of glibenclamide in type 2 diabetes. 

Materials and Methods: This systematic review was performed based on PRISMA flowchart. Using the search 

terms including "variant", “sulfonylurea”, "glibenclamide", "diabetes mellitus", "SNP" or their equivalents, a 

comprehensive search of the PubMed, Scopus and Web of Science databases was conducted until January 1, 2021. 

An initial search yielded 125 articles. 

Results: Finally, in nine articles included in this systematic review, glibenclamide monotherapy was performed in 

3032 patients. Most studies were conducted in China and the most common methods of genotyping were RFLP-PCR 

and direct sequencing. The most common genes studied were CYP2C9, KCNJ11 and TCF7L2. The results of studies 

showed a significant effect of CYP2C9 polymorphism on appropriate therapeutic response and KCNJ11 gene 

polymorphism on failure of glibenclamide treatment. 

Conclusion: Among all genetic factors and specific genotypes of proteins involved in the metabolism of 

glibenclamide, CYP2C9 gene polymorphism has a role in proper response to treatment and KCNJ11 gene 

polymorphism has a role in treatment failure and hypoglycemic effects of glibenclamide. 
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