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 2نوع  ابتيدر درمان د کيفارماکوژنوم کرديرو

 

 (Ph.D)* ،21(، ماندانا حسن زاد M.Sc) 1(، فاطمه رهبر Ph.D Candidate) 1 ینگار سرهنگ
 رانيتهران، تهران، ا يدانشگاه علوم پزشک سم،يغدد و متابول ينيپژوهشکده علوم بال ،يفرد يپزشک قاتيمرکز تحق -1

 رانيتهران، ا ،يتهران، دانشگاه آزاد اسلام يعلوم پزشک ،يپزشک کيژنوم قاتيمرکز تحق -2

 ده يچک
. شوديقند خون م شياست که باعث افزا يطيو مح يکيتعامل عوامل ژنت جهياختلال مزمن در نت کي (T2D) 2نوع  ابتيد هدف:

سطح  تيريکنترل عوامل خطر و مد ،يسبک زندگ رييبر اساس تغ عمدتا   ابتيد تيريمد يبر شواهد برا يمبتن يهادستورالعمل
بر اساس  ديبا 2نوع  ابتياند، اما درمان دشده جاديا ياريضد قند خون بس يباشد. اگرچه در طول زمان داروهايگلوکز خون م
در  جيرا يپاسخ درمان کيکه ممکن است مسئول  يکيژنت راتييتغ يحاضر، بررس يباشد. مطالعه مرور ماريهر ب يمشخصات فرد

 .دهديباشد را مورد هدف قرار م ابتيد
 ياطلاعات يهاگاهيمطالعات مرتبط در پا يجووبا جست کيفارماکوژنوم کرديرو دگاهياز د 2نوع  ابتيدرمان دها: مواد و روش

 .مورد بحث قرار گرفته است Scholarو  PubMed ،Scopus ،Web of Sciencesمانند 
 د،يتنياوره، مگل ليسولفون ن،ي، ارتباط شش دارو از جمله متفورم2نوع  ابتيمورد استفاده در درمان د يداروها نياز ب ها:يافته
 يداروها معرف نيا يدهموثر در پاسخ عيشا يهابا ژن Thiazolidinedione’sو  SGLT-2 يها، مهارکنندهDPP4 يهامهارکننده

 .ديگرد
. کشف کنديم يرا بررس ييدارو تيسم جاديو ا يافراد در اثربخش يژنوم راتيينقش تغ کيمطالعات فارماکوژنوم گيري:نتيجه
نوع  ابتيدرمان د سميمکان يبرا نينو يکنند، ممکن است راه ليرا تعد يسميپاسخ گلا تواننديکه م يکيژنت کنندهنييعوامل تع

شدت  توانديم نيزمناسب  يهنگام و روند درمانزود صيببرد. تشخ شيرا پ حورمتوسعه درمان فرد تيرا  فراهم کند و در نها 2
 .و عوارض مرتبط با آن را کاهش دهد ابتيد

  
 محورفرد يپزشک ک،ي، فارماکوژنوم2نوع  ابتيدهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه
پانکراس ديگر  زماني کهمزمن است که  يماريب کي ابتيد

تواند از نمي قادر به توليد انسولين نيست يا زماني که بدن
. سه نوع انسولين توليد شده به خوبي استفاده کند، رخ ميدهد

 يباردار ابتيو د 2نوع  ابتي، د1نوع  ابتيشامل د ابتيد ياصل
  .است

 يفاکتورها سکياختلال با ر کي (T2D) 2نوع  ابتيد
را  ابتيدرصد از موارد د 90است که حدود  يطيو مح يکيژنت

 400از  شيب يماريب ني[. در حال حاضر ا1] دهديم ليتشک
 ينيبشيقرار داده و پ رينفر در سراسر جهان را تحت تأث ونيليم
 ابتي[. د2مورد برسد ] ونيليم 552به  2030تا سال  شوديم

 ليدل اما به شود،يداده م صيدر افراد مسن تشخ ترشيب 2نوع 
نامناسب  ييغذا ميو رژ يعدم تحرک بدن ،يسطح چاق شيافزا
در کودکان، نوجوانان و جوانان مشاهده  ياندهيفزا طوربه

از  ياريمدت در بسيبا عوارض طولان توانديو م شوديم
اعصاب و قلب و عروق همراه  ه،يکل چشم، جمله از هابافت
 .باشد

به کاهش  توانيم 2نوع  ابتيد ياصل يکيپاتولوژ ليدلا از
 ن،يمقاومت به انسول ،يسميپرگلاينسبت به ها نيترشح انسول

نقص در عملکرد سلول بتا پانکراس، اختلال در دفع گلوکز 
 يفاکتورها سکياشاره کرد. ر نينکرتيو اثر ا هاهيتوسط کل

نقش دارند  يعملکرد يهانقص نيا جاديدر ا يطيو مح يکيژنت
 جياز نتا گريد يکيبعد از صرف غذا  اي[. قند خون ناشتا و 3]
 [.4،1مدت است ]يفاکتورها در طولان سکير نيا

 طيشرا ابتيد شرفتيو پ يولوژيزيپاتوف نديبهتر فرآ شناخت
 ني. با اکنديفراهم م يابتيد مارانيب تيريمد يرا برا يبهتر

سوالات در  يبه طور کامل به برخ مياوجود تاکنون نتوانسته
 يچگونگ لياز قب ي. سوالاتميپاسخ ده يماريب نيخصوص ا

هستند،  ابتلاکه در معرض  يدر افراد ابتيد وعيش ينيبشيپ

 30/6/1400 تاريخ پذيرش: 27/3/1400تاريخ دريافت:   mandanahasanzad@yahoo.com         22008065-021 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 ايو  ابتيبه د يابتيدشيمرحله پ ليروند تبد يچگونگ
مبتلا به  مارانياز ب يچرا فقط برخ تياز آن و در نها يريجلوگ

 [.6،5] دهند؟ياز عوارض را نشان م يبعض 2نوع  ابتيد
 ليبه دل يتا حدود يدر پاسخ درمان يفرد نيب تنوع

است که  يارشته کسياست و فارماکوژنوم يکيژنت يناهمگن
به  يفرد يهاچگونه کل ژنوم افراد بر واکنش کنديم يبررس

به  کيفارماکوژنوم تر،و به طور خاص گذارديم ريداروها تأث
 ني( بسميمورفيپل اي)از نوع جهش  يکيژنت يهاتفاوت يبررس

 يها)شامل ژن کيناميکدکننده اجزا فارماکود يهاافراد در ژن
 ستميکننده و سزهيمتابول يهاميرسپتور، آنز ،يوني يهاکانال

)جذب،  کينتيفارماکوک عملکرد در( که منجر به تفاوت يمنيا
 ييدارو يهاپاسخ تيشود و در نهايو دفع( م سميمتابول ع،يتوز

و (Efficacy)  يدوز دارو، اثربخش نييمتفاوت از نظر تع
 پردازديم کند،يم جاديا(Toxicity)  ييمضر دارو يهاواکنش
 (.1 )شکل

 

 
 کاهش عوارض جانبی و تعیین دوز دارو.. رویکرد فارماکوژنومیک در بهبود اثربخشی، 1شکل 

 
 يابييتوال کيو تکن يدينوکلئوتتک سميمورفيپل يهاهيآرا

امکان   (Next-generation sequencing, NGS) دينسل جد
و نادر در ژنوم را فراهم  جيرا يکيژنت يهاانتيوار يغربالگر

 .کنديم
 American Diabetes) کايآمر ابتيانجمن د يهاهيتوص

Association, ADA) ابتيو انجمن مطالعات د 
 ,European Association for the Study of Diabetes)اروپا

EASD) حرکت دهندهنشان ابت،يمبتلا به د مارانيب يدر بررس 
 ديمحور با تاکفرد کرديپروتکل محور به سمت رو کرديرو از
هر  يبرا يدرمان به طور اختصاص نيبر انتخاب بهتر ترشيب
 [.8،7است ] ماريب

 يپزشک کردياز رو ياعنوان شاخههب کيفارماکوژنوم
هر فرد  يبرا يمحور در تلاش است تا به صورت اختصاصفرد

که از تمام  ديام نيدرمان و مداخله موثرتر مشخص کند به ا کي
استفاده و  يپزشک يدر حوزه ديدستاورد جد نيا يايمزا
 .به افراد وارد شود يترکم يهابيآس

محور به منظور فرد ياز دانش پزشک ريسال اخ 10 در
شاخه  نيا يياستفاده شده است. هدف نها ابتيو درمان د يبررس

 نياز ا يريشگيپ نيچنو هم يقيکردن درمان تلف داياز علم پ
اندازه در امر درمان مؤثر هستند  کياست که هر دو به  يماريب
 صيدر تشخ يکيو نقش عوامل ژنت کيفارماکوژنوم دگاهي[. د9]

از موارد مهم جهت کشف  ابتياز د يعوارض ناش ينيبشيو پ
 يتواند به توسعه حوزه پزشکياست که م يماريب سميمکان
مطالعه  نيرو هدف ما در اني[. از ا10محور کمک کند ]فرد

هر  يمورد استفاده در درمان اختصاص يداروها يبررس يمرور
 .است کيفارماکوژنوم دگاهياز د 2نوع  ابتيفرد مبتلا به د

 2نوع  ابتيد کيفارماکوژنوم
مولفه  کي يشناخته شده است و دارا 2نوع  ابتيد يولوژيات

 دييقابل توجه است که توسط مطالعات دوقلوها تأ يکيژنت
 [.11] شوديم

 Genome-wide) يگسترده ژنوم يمطالعه همراه نياول در

association study, GWAS) در سال  2نوع  ابتيد يبرا
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 ييرا شناسا ابتيد به ابتلا مستعدلوکوس  100از  شي، ب2007
 [.12شده است ]

 2نوع  ابتيمورد استفاده در درمان د يدرمان يکردهايرو
 يفاکتورها سکيمتنوع است که با در نظر گرفتن ر اريبس
 ميخصوص رژهب يسبک زندگ راتيياز تغ تواننديآن م يطيمح
هنگام و زود صي. تشخرنديبپذ ريتأث يورزش ناتيو تمر ييغذا

 رتبطو عوارض م ابتياز شدت د توانديمناسب م يروند درمان
اثر  ينيبشيپ يبرا ومارکرهايب يي[. شناسا13،1با آن بکاهد ]

دارو، هدف بلندمدت مطالعات  يسازيدرمان در فرد
به  جيرا راتييخواهد بود. با در نظر گرفتن تغ کيفارماکوژنوم
-Single) يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيصورت پل

nucleotide polymorphism, SNPs) هر يکيدر ساختار ژنت 
و  کينتيبهبود فارماکوک يرا برا يديجد يداروها توانيفرد، م

 ياثربخش نيترشيبه ب تياستفاده کرد تا در نها کيناميفارماکود
 .افتيدست  يعوارض جانب نيترو کم ييدارو

کل  يابيينانو، همانند توال يهايتوسعه تکنولوژ با
، مطالعات  (Whole Genome Sequencing, WGS)ژنوم

گسترده ژنوم استفاده  يهااز روش 2نوع  ابتيد کيفارماکوژنوم
و درمان موثر  ييناخواسته دارو يهاواکنش يتا به بررس کنديم

انسان  ومدر ژن سميمورفيپل هاونيليم قيمشاهده دق قياز طر
 [.14،3بپردازد ]

 يبرا يفرصت تواندمي يفعل و انفعالات ژن سميمکان جاديا
 يبندفراهم کند که ممکن است به طبقه نيورود آن به بال

 ،يدرمان يکردهايدر مورد رو يريگميتصم مار،يب يهاهگرو
درمان  تيفيبهبود ک جهيو در نت يعوارض جانب زانيکاهش م

 [.15کمک کند ] 2نوع  ابتيد
 ابتيد يولوژيدر ات يکيتوجه به نقش عوامل مختلف ژنت با
بدون شک  ،يابتيضد د يمتنوع به داروها يهاو پاسخ 2نوع 
 ابتيدرمان د يهر فرد و اثربخش يکيساختار ژنت نيب يارابطه

از مطالعات  يتعداد کم يآن فرد وجود دارد ول يبرا
 يزشکپ[. 3] اندموضوع توجه کرده نيبه ا کيفارماکوژنوم

 نياز هنر و علم ا يبيبه عنوان ترک (Clinical Medicine) ينيبال
درمان هر فرد را  ميما فراهم کرده است که بتوان يامکان را برا

 .ميکن يسازيآن فرد، فرد پيو فنوت پيبر اساس ژنوت
همراه است به  ياديز يهابا چالش يابتيد مارانيب تيريمد

از مردم با نژاد و سن و  يمتنوع يهاکه نه تنها گروه ليدل نيا
و  نيمتفاوت وجود دارند بلکه مقاومت به انسول يولوژيات

 [.7ها متفاوت است ]در آن زيبتا ن يهاسلول يناکارآمد
به علت  کيفارماکوژنوم ينيبال يکاربردها گر،يد يطرف از

 ها،حجم کوچک نمونه لياز قب هاتيمحدود يوجود برخ
 کي(، فقدان ابتيبه اطلاعات داوطلبان سالم )بدون د يدسترس

از  يو عوارض ناش ييو مشخص از پاسخ دارو قيدق فيتعر
 [.16] اندمشخص نشده هنوز کاملاً ييدارو تيمسموم
 ني، متفورم2نوع  ابتيد يبرا ييخط درمان دارو نياول

(Metformin) اثرات  ياست که علاوه بر کنترل قند، دارا
شانس  توانديم جهيبوده و در نت (Pleiotropic) کيوتروپيپل
آن را کاهش  يکشندگ زانيو م ابتياز د يعوارض ناش شرفتيپ

 لياز قب يخوراک ي[. خط دوم درمان استفاده از داروها17دهد ]
 و TZDs SGLT2i (Meglitidindes)،(SUs) اوره ليسولفون

DPP4i ييدارو يهاکلاس ني[. هر کدام از ا18،16،1باشد ]يم 
 يکيمتنوع ژنت يهاانتيدارند و وار يمتفاوت يعملکرد سميمکان

 يهادهندهکه هدف دارو هستند، انتقال ياکنندهکد يهادر ژن
 زانيدر م تواننديها مکننده آنزهيابولمت يهاميو آنز ييدارو

 .(1)جدول  داروها مؤثر باشند نيا يپاسخ و اثربخش
 
های شایع مرتبط و ژن 2. کلاسهای دارویی در درمان دیابت نوع 1جدول  

 کلاس دارویی ژن های رایج
SLC22A1, SLC47A1, 

SLC2A2, MATE1, ATM, 

STK11 

 متفورمین

KCNJ11, ABCC8, 

CYP2C9, TCF7L2 
 سولفونیل اوره

CYP2C9, CYP2C8, 

SLCO1B1, KCNQ,  
PAX4, BETA2, 

CYP3A4, OATP1B1   

  مگلیتینید

CTRB2, CTRB1, 

TCF7L2 

مهار کننده DPP4 های  /آنالوگ  

 GLP-1های 

SLC5A2, UGT1A9, 

UGT2B4 
 SGLT-2مهار کننده 

OATP1B1, CYP2C8, 

ADIPOQ, GSTM1, 

CYP2C9, PPARG, TNF-

α 

Thiazolidinedione’s 

 
 (Dimethyl Biguanide) نيمتفورم
بار در  نيپرمصرف است که اول ياز جمله داروها نيمتفورم

وابسته و  يندهايفرا قياز طر نيشد. متفورم يمعرف 1995سال 
 نيباعث مقابله با مقاومت به انسول نيوابسته به انسول ريغ
 سکيعمدتاً شامل کاهش گلوکز خون با ر ندهايفرآ ني. اشوديم
 يريجلوگ نينسول)از مقاومت ا باشديم يسميپوگلايه نييپا
را کاهش   HbA1c درصد 1-2معمولاً  ني(. متفورمکنديم
 زانيکاهش م 2نوع  ابتيدارو در د نياثر ا نيتردهد. مهميم

 کونئوژنزيسرکوب گل قيبه خصوص از طر يجذب گلوکز کبد

(Gluconeogenesis) سيکوژنوزيو گل(Glycogenolysis)   در
شود يکد م SLC22A1 که توسط ژن OCT1[.13است ]کبد 
 تيو انتروس يکبد يهابه سلول نيورود متفورم ياصل سميمکان

 ياست و دارا کيمورفيپل اريانسان بس OCT1 [.19است ]
 لياز قب يمتعدد يکيژنت يهاانتيوار
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rs34059508،rs34130495  و  rs12208357 که  مي باشند
[. در 20،14شود ] نيمتفورم يموجب کاهش اثربخش توانديم

 در (rs2289669, rs8065082) متفاوت انتيدو وار که يحال

SLC47A1 دارو دارند  نيا ياثربخش شيدر افزا ياثر قابل توجه
[21.] 

مطالعه  کيدر  (MetGeu) نيمتفورم کيژنت وميکنسرس
در  rs8192675 انتيوار ،يامرحله 3 يارتباط گسترده ژنوم

 يبرا ومارکريب کيرا به عنوان  SLC2A2 ژن ينترونيا هيناح
 [.22گزارش کرده است ] نيمتفورم يدارو يبندطبقه

 در missense يهاانتيمطالعه کوهورت، وار کي در

OCT1 (کد شده توسطSLC22A1 )نيبا کاهش پاسخ به متفورم 
نگر از گذشته ينيکوهورت بال ،ي[. مطالعه بعد23همراه بودند ]

 نينتوانست چن (GoDARTS) 2نوع  ابتيمبتلا به د مارانيب
با  بيرکدر صورت ت گر،ي[. از طرف د20کند ] دييرا تا يارتباط
 يهاانتيوار کنند،يرا مختل م OCT1 که عملکرد ييداروها

مکان باعث  نيدر ا (Loss-of-function) فاقد عملکرد يکيژنت
 [.24] شوديدستگاه گوارش م يعوارض جانب شيافزا

نگر از روتردام گذشته يني)کوهورت بال يشيمطالعه آزما کي
کد شده ) MATE1 در جيرا سميمورفيپل کيهلند(، 

به صفرا و ادرار( را  نيمسئول دفع متفورم( )SLC47A1توسط
 ابتيد مارانيدر ب نيتواند با پاسخ متفورميکرد که م ييشناسا
 [.21همراه باشد ] 2نوع 

گسترده  يمطالعه همراه نيدر اول GoDARTS محققان
را  انتيوار 125/705 ن،يپاسخ متفورم يمنتشر شده برا يژنوم
 انتيقرار دادند. چهارده وار ليو تحل هيفرد مورد تجز 1024در 

در مجاورت آن با پاسخ  اي ATM در ژن
ماه پس از شروع درمان همراه  18در   HbA1c≤7%نيمتفورم
 [.25بودند ]
 نازيک نيترئون-نيسر گزارش شده است که نيچنهم

11(STK11)  که AMPK در اثرات  کند،يم لهيرا فسفر
بر  STK11 در ژن  rs8111699انتينقش دارد. وار نيمتفورم
 [.26] گذارديم ريتأث نيمتفورم يو اثربخش نيبه انسول تيحساس

در  نيو پاسخ متفاوت به متفورم يکيتينيفارماکوک تنوع
اثر  جياز نتا توانديم 2نوع  ابتيمبتلا به د مارانيب

 ايو  SLC22A1 در ژن يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيپل
SLC47A1 لياز قب يوني يهادهندهانتقال بيباشد که به ترت 

OCT1 يهاو اکستروژن (Extrusion) يو سم ييچند دارو 
 [.3] کننديرا کد م MATE-1 انندم

 اوره ليسولفون
کننده شد که ترشح يمعرف 1950اوره در دهه  ليسولفون

نسل اول )استئو  يهااوره لياست و شامل سولفون نيانسول

 لي( و سولفونديو تولبوتام ديتولازام د،يکلرپروپام د،يهگزام
 د،يزيپي(، گلديبوري)گل ديبن کلام ينسل دوم )گل يهااوره

 [.27] باشدي( مديريمپيو گل ديکازيگل
غشاء و  ونيزاسيموجب دپلار يميکلس يهاشدن کانال بسته

مجاور باعث  L وابسته به ولتاژ نوع يميکلس يهاباز شدن کانال
کننده کيامر تحر نيکه ا شوديم يتوزوليس ميکلس شيافزا

و  نيترشح انسول تيو در نها نيانسول يهاگرانول توزياگزوس
 ريز يوزها[. د29،28،13کاهش قند )گلوکز( خون است ]

 1-2 اوره معمولاً  ليسولفون يدارو (Submaximal) حداکثر
 [.13] دهديرا کاهش م A1c نيدرصد هموگلوب

وجود  ABCC8 و KCNJ11 يهاکه در ژن ييهاانتيوار
 SUR1 يواحدها ريو ز Kir 6.2 کنندهکد بيدارند به ترت

 ميآنز تيفعال تواننديم نيچنهستند و هم يميپتاس يهاکانال
 يدر پاسخ به دارو P450 2C9 (CYP2C9) توکروميس

کاهش دهند و موجب  مارانياز ب ياوره را در بعض ليسولفون
 [.28ها شوند ]آن يشکست در روند درمان

 P450 2C9 ميآنز توسط عمدتاً هااوره ليسولفون

(CYP2C9) نقص در  يکه دارا يمارانيو ب شوديم زهيمتابول
هستند، پاسخ  يکيژنت يهاانتيبر اثر وار ميآنز نيعملکرد ا

آن(  يعي)حالت طب يوحش يهانسبت به آلل يبهتر کيسميگلا
 Arg144Cys (CYP2C9*2) يکيژنت يهاانتي[. وار3دارند ]

 يو اثربخش يمنيبر ا تواننديم Ile359Leu (CYP2C9*3) و
 [.30بگذارند ] ريتأث T2D مارانياوره در ب ليسولفون يداروها

 S1369A (ABCC8), E23K متفاوت يکيژنت انتينوع وار 2

(KCNJ11) يو اثربخش 2نوع  ابتيابتلا به د سکيدر ر 
 [.31اوره موثر هستند ] ليسولفون

 هااوره ليپاسخ به سولفون جاديدر ا زين هااز ژن يگريد گروه
 يبا کاهش اثربخش TCF7L2 ژن يهاانتيوار .دارند نقش

 2نوع  ابتيابتلا به د سکير شيافزا نيچناوره و هم ليسولفون
 [.28در ارتباط هستند ] β يهاعملکرد سلول کاهش قياز طر
در مورد توسعه  يضيضد و نق جيوجود، نتا نيا با

محور( توسط )درمان فرد 2نوع  ابتيدرمان د يسازيفرد
 [.32اوره وجود دارد ] ليگروه سولفون يداروها

  دينيتيمگل
 ي( نوعدينايو ناتگل ديني)رپاگل دهاينيتياز جمله مگل دهاينيگل
از ترشح  ديتوانند به تقليناشتا هستند که م نيکننده انسولترشح
کنترل سطح گلوکز  ني، بنابراکمک کنند هيدر مراحل اول نيانسول

 .بخشديبعد از غذا را بهبود م
نشان داده است که انواع  کيمطالعه فارماکوژنوم نيچند

 دهاينيگل کيناميفارماکود اي کينتيدر فارماکوک ليدخ يهانژ
در  ليدخ يهاژن انتيبا پاسخ به دارو مرتبط هستند. وار
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، SLCO1B1و  CYP2C9،CYP2C8 داروها، مانند سميمتابول
 ريتأث يو بروز عوارض جانب دهاينيگل يممکن است بر اثربخش

 نوع، مانند ابتيحساس به د يهاژن ن،يبگذارد. علاوه بر ا

KCNQ1،PAX4  و BETA2 ريتأث دهاينيگل يبر اثربخش زين 
 [.33] گذارديم

هستند که  نيانسول کنندهاز ترشح يديکلاس جد دهاينيتيمگل
 يابتيضد د يداروها نيشدند. ا يمعرف 1990در اواخر دهه 

هستند اما کوتاه  نيانسول ترشح محرک هااوره ليهمانند سولفون
 لياز سولفون يو از نظر ساختار دهنديمدت گلوکز را کاهش م

 يهامختلف سلول يهارندهيگ قيهستند و از طر زيمتما هااوره
ها [. اما آن34،13] کننديبتا در پانکراس اثرات خود را اعمال م

-K يهاکانال) ATP  حساس به ميپتاس يهاکانال ميبا تنظ

ATP )کنند،يبتا پانکراس به طور مشابه عمل م يهادر سلول 
 دهاينيتي. مگلدهنديم شيرا افزا نيترشح انسول جهيدر نت

حساس به گلوکز  يفاز اول را به روش نيانسول يآزادساز
. دهنديو خطر افت قند خون را کاهش م کننديم کيتحر
دارند.  يو طول دوره عملکرد کوتاه عيشروع سر دهاينيتيمگل
به کبد  SLCO1B1 کد شده توسط OATP1B1 ها توسطآن

 يهاميزوآنزيا قياز طر سميو پس از آن متابول شونديمنتقل م
 .دهديرخ م CYP خانواده

کننده کد يهادر ژن يديتک نوکلئوت يهاسميمورفيپل
، SLCO1B1، CYP3A4، CYP2C8 ترانسپورترها از جمله

CYP2C9 وOATP1B1  در  يفرد يهاتفاوت جاديباعث ا
عنوان هب ديناي[. ناتگل28] شوديم ييکلاس دارو نيپاسخ به ا

 زهيمتابول CYP2C9 توسط دينيتيکلاس مگل ياز داروها يکي
دوز متوسط  ليتعد ک،ينتيفارماکوک يهاتوجه به داده با. شوديم

 نيممکن است به کاهش تنوع ب CYP2C9 يهاپيبر اساس ژنوت
[. 35کمک کند ] دينايدر اثرات ضد قند خون ناتگل يفرد

 سهيممکن است در مقا CYP2C9 * 3 / * 3 پيژنوت يهاحامل
 يهنگام مصرف دوزها ژهيبه و CYP2C9 * 1 يهابا حامل

در معرض خطر  ترشيب يکم دينايگرم ناتگليليم 120از  لاتربا
 [.35کاهش قند خون باشند ]

  GLP-1 يهاآنالوگ /DPP4 يهاکنندهمهار
GLP-1 قيکننده است که از طردواريام ييگروه دارو کي 

وابسته به  نيترشح انسول شياز جمله افزا سم،يمکان نيچند
معده و کاهش گلوکاگون بعد از غذا، بر  هيگلوکز، کند شدن تخل

 ابتيضد د يکلاس از داروها ني. اگذارديم ريکنترل گلوکز تأث
( نيپتيگل) (DPP4i) 4 دازيتيپ ليديپتيپ يد يهاشامل مهارکننده

در سال  DPP4 يهاکنندهاست. مهار GLP-1 يهاو آنالوگ
هورمون  زانيم بردن بالا با هاکنندهمهار نيشدند. ا يمعرف 2007

 نينکرتياثر ا شيخون باعث افزا GLP-1 و  (Incretin)نينکرتيا

به  GLP-1 يها. آنالوگشونديم نيترشح انسول تيو در نها
[. 13] کننديکننده اثر خود را اعمال مديتقل يهانينکرتيعنوان ا

ترشح  کيتحر ن،ينکرتيا نگيگناليداروها شامل س نياثر ا
معده و  هياز ترشح گلوکاگون و کاهش تخل يريجلوگ ن،يانسول

 داروها نيمرتبط با ا يها[. از ژن37،36کاهش اشتها است ]

CTRB2 و CTRB1 ميکننده آنزنام برد که کد توانيرا م 
 کيبه عنوان   (Chymotrypsin) نيپسيوتريکل کنندههضم

[. مطالعات 38است ] نينکرتيا ريکننده مهم مسميتنظ
کم  اريبس GLP-1 بر يمبتن يهادر مورد درمان کيفارماکوژنوم

در پاسخ به درمان  TCF7L2  ارتباط ياست. در بررس
، 2نوع  ابتيمبتلا به د ماريب 61در  (Linagliptin) نيپتيناگليل
 CT و CC حاملان نيب يقابل توجه يتفاوت درمان چيه

 [.39مشاهده نشد ] گوتيهتروز
 SGLT-2  کنندهمهار

از داروها هستند که  يديدسته جد SGLT2 يهامهارکننده
 جهيشده و در نت هيکل يباعث کاهش جذب مجدد گلوکز توبول

 2نوع  ابتياز جمله د يابتيد مارانيگلوکز خون را در ب زانيم
 يهاکنندهمهار ن،يبر ا. علاوه دهنديکاهش م اديز زانيبه م

SGLT2 از جمله کاهش  يگريممکن است اثرات مطلوب د
 در ژن ي[. جهش عملکرد40فشار خون و وزن داشته باشند ]

SLC5A2 کنندهکه کد SGLT-2  است ممکن است گلوکز را در
 دفع آن از ادرار قياز طر نيحالت مستقل از انسول

(Glucosuria) هااخل توبولکاهش جذب آن از د نيچنو هم 
از  يسميپرگلايآن محافظت در برابر ها جهينت که کند حذف

مطالعه  کي[. 41است ] هاهيگلوکز در کل يبالا زانيدفع م قيطر
نشان  2نوع  ابتيفرد شامل افراد سالم و مبتلا به د 134 يرو بر

 غلظت ،UGT2B4 * 2 و UGT1A9 * 3 انتيداد که حاملان وار
 کنندهمهار کي)،  (Canagliflozin) نيفلوزيکاناگل ييپلاسما

SGLT2) شيافزا يآلل وحش يهابا حامل سهيرا در مقا 
 [.42] دهنديم

که در معرض خطر ابتلا به  يتيدر جمع يمطالعه مقطع کي
 نيفلوزيامپاگل ينفر از افراد دارو 603بودند  و  2نوع  ابتيد

(Empagliflozin) (کنندهمهار SGLT2)  نفر دارونما 305و 
 SLC5A2 عيشا يهاانتيوار نيب يکردند، ارتباط افتيدر

 [.43نداد ] اننش نيفلوزيو پاسخ به امپاگل (SGLT2 کنندهکد)
 

Thiazolidinedione’s 
Thiazolidinedione’s (TZDS) ضد  ياز داروها يگروه

 ريبا تأث نيگلوکز وابسته به انسول شياست که باعث افزا يابتيد
 که يزمي. مکانشونديعضله و کبد م ،يچرب يهابر بافت

Thiazolidinedione’sبه طور  کننديها اثر خود را اعمال م
به صورت  هادارو نيا شوديکامل شناخته نشده است اما تصور م
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ها منجر به ها اثر دارند که فعال شدن آنPPAR-5 يخاص رو
. جذب شوديم نيانسول نگيگناليس ريدر مس ريدرگ يهاژن انيب

 توسط TZD و شوديم ميتنظ OATP1B1 توسط TZD يکبد

CYP2C8 شوديم زهيمتابول. 
و  نيبه انسول تيحساس شيکلاس از داروها باعث افزا نيا

 يابتيد مارانيدر ب HbA1c زانيدرصد م 5/0- 4/1حدود 
موجود  يديتک نوکلئوت يهاسميمورفي[. پل44،40،13] شوديم

 يکننده کبدزهيمتابول يهاميآنز کنندهکد يهادر ژن
 با اثر  ADIPOQ, GSTM1, CYP2C9, CYP2C8مانند

TZD [.45،44هستند ] همراهها 
 ريز) (Rosiglitazone) تازونيگليروز ييپلاسما غلظت

 آلل گوتيهموز يهادر حامل (Thiazolidinedione’s خانواده
CYP2C8،CYP2C8 * 3  کنندهکد Arg139Lys و 

Lys399Arg است  ترنييپا يآلل وحش يهابا حامل سهيدر مقا
[46.] 

PPARG هدف TZDs کيفارماکوژنوم قاتياست و در تحق 
 ماريب 250 يمطالعه بر رو کيقرار گرفته است.  يمورد بررس

در  تازونيگليبه پ يدهنشان داد که احتمال پاسخ ينيچ
نسبت به  PPARG در rs1801282 انتيآلل نادر وار يهاحامل
مطالعات  نيچن[. هم47است ] ترشيب ،يوحش يهاآلل نيحامل

 ADIPOQ،Leptin از جمله گريد يهانينيپوکيآد يرو رب

(LEP)  و TNF-α نيکه در مقاومت به انسول يبر اساس نقش 
 42 يبه دست آمد. مطالعه بر رو ريمتغ جيدارند، انجام شد که نتا

هفته  12تحت درمان با  2نوع  ابتيمبتلا به د ينيچ ماريب
گلوکز ناشتا،  يرورا بر  تازونيگليروز فياثر ضع تازون،يگليروز

 يهاپيدر افراد با ژنوت HOMA-IR ريساعته و مقاد 2گلوکز 
CG و GG انتيوار rs266729 در ADIPOQ  با  سهيدر مقا
با  مارانيحال، اثرات در ب نيرا نشان داد. با ا CC پيژنوت

 C-11377 (rs266729) / T45G (rs2241766) پيپلوتايد

CGTT در ADIPOQ  [.48است ] افتهي شيافزا 
را در  TNF-αو   LEP سميمورفيپل ريتأث نيچنهم محققان

کردند.  يابيدر همان گروه از افراد ارز تازونيگليپاسخ به روز
ساعته  2 نيدر مقدار ناشتا و انسول تازونيگلياثر روز شيافزا
را نسبت  rs7799039 انتيوار AA پيحامل ژنوت مارانيدر ب

اثر  نيچنها همنشان دادند. آن GAو  GG يهاپيبه ژنوت
 مارانيناشتا در ب نيانسول ريشده در مقاد فيضع تازونيگليروز

را در  TNF-α ژن rs1800629 انتيوار AAو  GA پيبا ژنوت
 .[49نشان دادند ] GGبا  سهيمقا

 
 
 
 

 گيريبحث و نتيجه
 نيبر شواهد، به عنوان اول يمبتن يهانيدلايگا اگر چه

را به طور  ابتيد تيريمد تيفيک ابت،يانقلاب در مراقبت از د
 رسد که رويکردبه نظر مي. انددهيبهبود بخش يقابل توجه

 پزشکي در آينده اي بسيار نزديک از پزشکي مبتني بر شواهد
فردمحور به عنوان به پزشکي مبتني بر فرد تغيير نمايد و پزشکي 

بر  شود.از ديابت در نظر گرفته مي دومين انقلاب در مراقبت
شکاف  کي ابت،يتازه شناخته شده د يمولکول يرهايخلاف مس

در  اي کينيو استفاده آن در کل ابتيد يدانش مولکول نيبزرگ ب
 نيکردن ا کيمحور در حال بارفرد يوجود دارد، پزشک نيبال

( نيدر )بال زيمطالعات متاآنال جيبه کار بردن نتا قيشکاف، از طر
کنترل قند  ،ابتيدرمان د تيريمد يهااز چالش يکي. باشديم

هنوز  ابتيد يخوراک يوجود تنوع داروها با که باشديخون م
وجود ندارد و  مارانيدر ب A1cقند خون و  زانيامکان کنترل م

 کيارماکوژنومف ديجد کردي. روباشديناشناخته م زيعلت آن ن
محور فرد تيريمد ييسوال را بدهد. هدف نها نيپاسخ ا توانديم
 ديمف حمايت کننده يريگميابزار تصم کيفراهم کردن  ابت،يد

 کي جاديا يبرا کسيام يهاکار بردن دادههکاربر با ب يبرا
 کيژنت يهيمؤثر و مقرون به صرفه و بر پا يدرمان ياستراتژ

محور نقش فرد يپزشک کينزد اريسب ندهياست. در آ ماريب
 .خواهد کرد فايا نيدر بال يترياساس

 
 تشکر و قدردانی

 يدانشگاه علوم پزشک سمياز پژوهشگاه علوم غدد و متابول
مقاله فراهم نمودند  نينگارش ا يلازم را برا طيتهران که شرا

 گردد.يم يتشکر و قدردان
 

 مشاركت و نقش نویسندگان
نگارش نسخه اول مقاله، فاطمه رهبر: جمع : ينگار سرهنگ

مطالعه. همه  يداده ها و ماندانا حسن زاد: طراح يآور
را بررسي نموده و نسخه نهايي مقاله را تاييد  جينويسندگان نتا

 نمودند.
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Introduction: Type 2 diabetes (T2D) is chronic health caused by the interaction between genetic and 

environmental factors that results in high blood glucose. The evidence-based guidelines for diabetes management are 

mainly based on lifestyle changes, control of risk factors, and the management of blood glucose levels. Although 

numerous antidiabetic agents have been developed over time, T2D treatment should be based on the patient's genomic 

characteristics. In the present study, we review genetic variations that may be responsible for a common therapeutic 

response in diabetes. 

Materials and Methods: The treatment of T2D is discussed in the perspective of a pharmacogenomic approach by 

searching for related studies on PubMed, Scopus, Web of Sciences (WoS), and Scholar databases. 

Results: Among the antidiabetic drugs used in T2D treatment, the association of six drugs, including metformin, 

sulfonylurea, meglitinide, DPP4 inhibitors, SGLT-2 inhibitors, and Thiazolidinedione's with commonly related genes 

in responding to the drugs was found among the studies. 

Conclusion: Pharmacogenomics studies investigate the role of genomic variations in drug efficacy and toxicity. 

The finding of genetic factors that modulate the glycemic response may provide a new way to T2D treatment and may 

ultimately advance the development of precision medicine therapy. Early diagnosis and appropriate treatment can 

reduce the severity of diabetes and its related complications. 
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