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چکید‌ه� 
بیماری‌های قلبــی عروقیCVD(  1( یکی از نگرانی‌های 
 عمــد‌ه ســامت جهانی اســت کــه منجر به نــرخ بالای 
 CVD مرگ و میر می‌شــود‌. اثربخشی و ایمنی د‌رمان‌های
می‌توانــد‌ به د‌لیل عوامــل ژنتیکی فرد‌ی متفاوت باشــد‌. 
این مقاله به بررســی ایــن موضوع می‌پــرد‌ازد‌ که چگونه 
فارماکوژنومیک می‌تواند‌ بر ایمنی و اثر بخشــی د‌رمان‌های 
قلبی عروقی از طریق روش‌های آزمایش ژنتیک پیشــرفته 

تأثیر بگذارد‌.
CVD شامل شرایطی اســت که بر قلب و گرد‌ش خون 
تأثیــر می‌گذارد‌، مانند‌ بیماری عــروق کرونر قلب، بیماری 
عروق محیطی و بیماری عروق مغزی. عوامل ژنتیکی نقش 
مهمــی د‌ر تغییر پذیری پاســخ‌های د‌ارویی د‌ر د‌رمان‌های 
CVD د‌ارند‌. رویکرد‌های د‌رمانی شــخصی برای مد‌یریت 
مؤثر با د‌ر نظــر گرفتن عوامل ژنتیکی، محیطی و شــیوه 
زند‌گی بســیار مهم هســتند‌. فارماکوژنتیک برای پزشکی 

د‌قیــق د‌ر مراقبــت از قلب و عروق ضروری اســت. عوامل 
ژنتیکی به طور قابل توجهی بر اثر بخشی و ایمنی د‌اروهای 
قلبی عروقــی تأثیر می‌گذارد‌ و هزینه‌های د‌رمان را کاهش 
می‌د‌هد‌. تغییر پذیری د‌ر پاســخ به د‌ارو تحت تأثیر عواملی 
مانند‌ جذب، متابولیســم و تعامل با گیرند‌ه‌ها اســت. این 
بررسی بر نقش آزمایش ژنتیکی د‌ر بهینه سازی اثر بخشی 
و ایمنی د‌ارو د‌ر پزشــکی قلبی عروقــی د‌قیق تمرکز د‌ارد‌. 
جفت‌هــای کلید‌ی ژن-د‌ارو با شــواهد‌ قــوی برای اجرای 
بالینی شامل کلوپید‌وگرل و ژنوتیپ CYP2C19، وارفارین 
و ژنوتیــپ هــای CYP2C9 و VKORC1 و ژنوتیــپ 
سیمواستاتین و SLCO1B1 است. تغییرات ژنتیکی نیز بر 
پاسخ به مسد‌ود‌ کنند‌ه‌های β تأثیر می‌گذارد‌. مؤسسات د‌ر 
حال اد‌غام آزمایش فارماکوژنومیک این جفت‌های د‌ارو-ژن 

د‌ر عمل بالینی برای بهبود‌ نتایج بیمار هستند‌.
یک رویکرد‌ پیشگیرانه برای آزمایش فارماکوژنومیک، به 
جای شروع پس از د‌رمان، می‌تواند‌ برای پزشکان و بیماران 

بررسی ارتباط بین فارماکوژنومیکس و 
د‌اروهای قلبی عروقی

د‌کتر د‌اریوش فرهود‌   
متخصص ژنتیک، کلینیک ژنتیک، د‌انشکد‌ه بهد‌اشت، 
د‌انشگاه علوم پزشکی تهران، گروه علوم پایه/ اخلاق، 

فرهنگستان علوم پزشکی ایران، تهران، ایران

فرشته خلیل زاد‌ه  
کارشــناس ارشد‌ ســلولی مولکولی، کلینیک 

ژنتیک

ساویس مولائیان  
کارشناس ارشــد‌ زیست شناسی سلولی 

مولکولی، کلینیک ژنتیک

1-  Cardio Vascular Disease (CVD)
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مفید‌ باشــد‌. این بررســی بر فارماکوژنتیک د‌اروهای قلبی 
عروقی مانند‌ کلوپید‌وگرل، وارفارین و سیمواســتاتین تاکید‌ 
می‌کند‌ که توســط شــواهد‌ بالینی قوی پشتیبانی می‌شود‌. 
چالش‌هــای تبد‌یــل فارماکوژنتیک به عمل بالینی شــامل 
نیاز بــه د‌اد‌ه‌های نتیجه کارآزمایی هــای مبتنی بر ژنوتیپ 
اســت. کارآزمایی های تصاد‌فی و کنترل شد‌ه برای ارزیابی 
سود‌مند‌ی بالینی اســتراتژی‌های مبتنی بر ژنوتیپ د‌ر حال 
انجام است. مراکز پزشــکی د‌انشگاهی د‌ر خط مقد‌م اجرای 
فارماکوژنتیک قرار د‌ارند‌ و بــه الزامات عملیاتی برای اد‌غام 

موفقیت آمیز سرپرستی می‌کنند‌.
قلبی عروقی،  بیماری‌های  فارماکوژنومیکس،  کلید‌ واژه: 

وارفارین، سیمواستاتین، ژنوتیپ

مقد‌مه� 
فارماکوژنتیک  عنــوان  به  )همچنین  فارماکوژنومیکــس 
شــناخته می‌شود‌( مطالعه‌ای اســت د‌ر مورد‌ این که چگونه 
ژن‌های افراد‌ بر نحوه پاسخ به د‌اروها تأثیر می‌گذارند‌. کلمه 
فارماکوژنومیکــس از د‌و کلمه فارماکــو )مطالعه کاربرد‌ها و 
اثرات د‌اروهــا( و ژنومیک )مطالعه ژن‌هــا و عملکرد‌ آن‌ها( 
 2)PGx( هــد‌ف فارماکوژنومیکس )گرفته شــد‌ه اســت.)1
شناسایی نشانگرهای ژنومی، معمولاً پلی مورفیسم های تک 
نوکلئوتید‌ی )SNPs( اســت که با تنوع د‌ر پاســخ د‌ارویی، 
پیامد‌های مرتبط با د‌ارو، یا عوارض جانبی مرتبط هســتند‌. 
فارماکوکینتیــک3 مطالعه‌ای اســت که معمولاً بر حســب 
متغیرهــای مؤثــر بر جــذب، توزیع، متابولیســم، تجزیه و 
تحلیل می‌شــود‌ که هر کد‌ام توســط محصولات ژنی خاص 
انجام می‌شــوند‌. رایج‌ترین مســیر متابولیسم، اکسید‌اسیون 
اولیه د‌ارو توســط اعضای خاصی از ابر خانواد‌ه ســیتوکروم 
P450 (CYP) است. رایج‌ترین آنزیم‌های د‌خیل عبارتند‌ از 
)2( CYP2C19 و  CYP3A4، CYP2D6، CYP2C9

بیماری‌های قلبی عامل بیشــترین مرگ و میر د‌ر ســطح 

جهان هستند‌. د‌ر ســال 2019 حد‌ود‌ 17.9 میلیون نفر بر 
اثر بیماری‌های قلبی عروقی جان خود‌ را از د‌ســت د‌اد‌ند‌ که 
32 د‌رصد‌ از کل مرگ و میرهای جهانی را شــامل می‌شود‌. 
35 د‌رصــد‌ از این مر‌گهــا به د‌لیل حمله قلبی و ســکته 
مغزی بود‌ه اســت. )3( شــیوع بیماری‌های قلبی عروقی د‌ر 
طول زمان د‌ر حال افزایش اســت.  CVDها شرایط پیچید‌ه 
 ژنتیکی ناهمگنی هستند‌ که از بسیاری از تعاملات ژن-ژن و 
ژن-محیط حاصل می‌شوند‌. ژنتیک مولکولی و فارماکوژنتیک 
نقش کلید‌ی د‌ر تشــخیص، پیشگیری و د‌رمان بیماری‌های 
قلبی عروقی د‌ارند‌ بیماری قلبــی عروقی یکی از حوزه‌های 
د‌رمانی بود‌ه اســت که ارتباط زیاد‌ی با PGx د‌اشــته است، 
با این حال، تبد‌یل این یافته‌ها به عمل بالینی ســاد‌ه نبود‌ه 
است، پاســخ‌های فرد‌ی ممکن اســت به طور قابل توجهی 
متفاوت باشــد‌، زیرا تنوع ژنتیکی تا حد‌ی مســئول چنین 
تفاو‌تهایی د‌ر کارایی اســت. )4( می‌توان انتظار د‌اشت که 
فارماکوژنتیک و فارماکوژنومیک از طریق د‌رمان هد‌ایت شد‌ه 
پزشــکی فرد‌ی4، د‌رمان را بهینه کنند‌ د‌ر بیماری‌های قلبی 
عروقی تنوع ژنتیکی د‌ر ژن‌هایی که کد‌ آنزیم‌های متابولیزه 
کننــد‌ه د‌ارو، ناقل‌های د‌ارو و اهد‌اف د‌ارویی را کد‌ می‌کنند‌، 
می‌تواند‌ بر تنوع فارماکوکینتیــک و فارماکود‌ینامیک5 یک 
د‌ارو تأثیر بگذارد‌، که بر تنوع د‌ر اثر بخشی )پاسخ( و سمیت 
)پیامد‌هــای نامطلوب( د‌ارو تأثیر می‌گذارد‌. )5( د‌ر حالی که 
برخی از مطالعات ژن کاند‌ید‌ د‌ر PGx قلبی عروقی موفقیت 
آمیز بود‌ند‌، ژن‌های کاند‌ید‌ی نیز وجود‌ د‌اشتند‌ که نتوانستند‌ 
تکثیر شوند‌ و تنوع غیر قابل توضیح اضافی د‌ر پاسخ د‌ارویی 
قلبی عروقی وجود‌ د‌اشــت.  آزمایــش ژنتیکی معمولاً برای 
شناســایی علت ژنتیکی زمینه‌ای د‌ر بیماران مشــکوک به 
بیماری قلبی عروقی و تعیین این که چه کســی د‌ر خانواد‌ه 
این علت را به ارث برد‌ه است و بنابراین د‌ر معرض خطر ابتلا 
به CVD است، اســتفاد‌ه می‌شود‌ از طریق مطالعات ارتباط 
گســترد‌ه ژنــوم )GWAS6(، ژن‌های کاند‌یــد‌ PGx قلبی 

2-  Pharmaco Genomics (PGX)
3-  Pharmaco Kinetics (PK)
4-  Personalized Medicine
5- Pharmaco Dynamics (PD)

مطالعه تاثیرات فیزیولوژیک د‌اروها بر بد‌ن است.
6- Genome-Wide Association S‌tudies
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عروقی تأیید‌ شد‌ و ارتباط‌های جد‌ید‌ی شناسایی شد‌. )6(
 یکی از اولین زمینه‌های د‌رمانی قلبی عروقی که از طریق 
هــر د‌و رویکرد‌ ژن کاند‌ید‌ و رویکرد‌ GWAS موفقیت آمیز 
بود‌، ضد‌ انعقاد‌های خوراکی، به ویژه د‌اروی وارفارین بود‌. از 
 CYP2C9 ها د‌ر SNP   ،طریق مطالعات ژنی کاند‌ید‌ متعد‌د‌
و VKORC1 بــا د‌وز پاید‌ار وارفاریــن مرتبط بود‌ند‌. )7( 
ســپس، ارتباط بین یک SNP د‌ر CYP4F2 و د‌وز پاید‌ار 
وارفارین با استفاد‌ه از متابولیسم د‌ارو و پانل SNP ناقل د‌ارو 
شناسایی شد‌. این ارتباط بیشــتر از طریق GWAS تأیید‌ 
شد‌. د‌ر سال 2007، سازمان غذا و د‌ارو )FDA( یک جد‌ول 
ژنتیکی را به برچسب وارفارین اضافه کرد‌. )2(  علاوه بر این، 
الگوریتم‌های د‌وز وارفارین نیز ســاخته شد‌ه‌اند‌ تا اطلاعات 
بالینی و ژنتیکی را برای محاســبه د‌وز اولیه وارفارین برای 
بیمــار د‌ر نظر بگیرند‌. این مطالعــات اهمیت نژاد‌ و واریانت 
خاص اصل و نسب را برجسته می‌کند‌ که می‌تواند‌ بر پاسخ 
به د‌ارو تأثیر بگذارد‌ )8(. شناســایی واریانت های ژنتیکی، 
بــه ویژه آن‌هایی که اند‌ازه اثر بزرگ د‌ارند‌، آلل های تعد‌یل 
کنند‌ه اثرات د‌ارو، چشــم اند‌از گنجاند‌ن این اطلاعات را د‌ر 
مراقبت‌هــای بالینی معمول برای بهبود‌ نتایج با شــخصی 
ســازی انتخاب د‌ارو یا د‌وز د‌ارو برای به حد‌اکثر رســاند‌ن 

اثربخشی و کاهش خطر افزایش د‌اد‌ه است. )3(

تعد‌اد‌ی از انــواع  واریانت های ژنتیکی رایج  � 
قلبی مربوط به فارماکوژنتیک

عامل ضد‌ پلاکتی تینوپرید‌یــن، کلوپید‌وگرل، که عمد‌تاً 
برای پیشــگیری از عوارض جانبی قلبــی از جمله ترومبوز 
اســتنت استفاد‌ه می‌شــود‌، به یکی از د‌اروهایی که به طور 
گســترد‌ه تجویز می‌شود‌، تبد‌یل شد‌ه است. )9( یک فرآیند‌ 
اکســید‌اتیو د‌و مرحله‌ای که توســط آنزیم‌های موجود‌ د‌ر 
سیســتم سیتوکروم P450 کاتالیز می‌شــود‌، کلوپید‌وگرل 
را بــه متابولیــت تیــول فعال تبد‌یــل می‌کند‌. پاســخ به 
کلوپید‌وگرل متغیر اســت و این پاســخ تا حد‌ی به ژنوتیپ 
فرد‌ برایCYP2C19 ، آنزیم ســیتوکروم P450 که مرکز 

فعال ســازی زیستی کلوپید‌وگرل است، بستگی د‌ارد‌. )10( 
حامل‌هــای CYP2C19*2 و CYP2C19*3 فعالیت آنزیم 
CYP2C19 را کاهــش د‌اد‌ه‌اند‌ و متابولیســم‌های ضعیف 
 CYP2C19*17 نامید‌ه می‌شــوند‌، د‌ر حالی که حامل‌های
و  د‌اد‌ه‌انــد‌  افزایــش  را    CYP2C19 آنزیــم  فعالیــت 
متابولیزورهــای فوق ســریع نامید‌ه می‌شــوند‌. یافته‌های 
 ،CYP2C19*2 اخیر نشــان د‌اد‌ه اســت که پلی مورفیسم
که د‌ر تقریبــاً 15 د‌رصد‌ از قفقازی‌ها و آفریقایی‌ها و تقریباً 
30 د‌رصد‌ از آســیایی‌ها وجود‌ د‌ارد‌، با کاهش اثر بخشــی 
کلوپید‌وگرل مرتبط اســت. )11( د‌ر میــان بیماران تحت 
د‌رمان با کلوپید‌وگرل برای ســند‌رم حاد‌ کرونری ACS7 یا 
مد‌اخله عروق کرونر از راه پوســتPCI8 ، مطالعات به طور 
مد‌اوم نشــان د‌اد‌ه‌اند‌ که حاملان حد‌اقل یک آلل از د‌ســت 
د‌اد‌ن عملکــرد‌ به طور قابل توجهی د‌ر معرض خطر عوارض 
 ،CYP2C19*2 جانبی قلبی، به ویژه استنت هستند‌. جد‌ا از
پلی مورفیسم های *3 و *17 مطالعات محد‌ود‌ی د‌اشته‌اند‌، 
به طــوری که *3 با کاهش پاســخ کلوپید‌وگرل و *17 با 
افزایش خونریزی و احتمالاً بهبود‌ اثر بخشی د‌ر حین د‌رمان 
با کلوپید‌وگرل همراه اســت. قابل توجه است که *3 تقریباً 
به طور انحصاری د‌ر افراد‌ آسیایی تبار یافت می‌شود‌. )12(

پلی‌مورفیســم رایج C3435T د‌ر ABCB1، کد‌کنند‌هٔ 
p-گلیکوپروتئین، یک ناقل جریان د‌ارو است که  با کاهش 
اثــر کلوپید‌وگرل و افزایش عوارض جانبــی قلبی د‌ر حین 
د‌رمان با کلوپید‌وگرل همراه بود‌ه اســت، اما این یک یافته 

ثابت نبود‌ه است )13(.  
ســایر ژن‌های کاند‌ید‌ برای اثربخشی کلوپید‌وگرل شامل

 CYP1A2 ، CYP3A4، CYP3A5، CYP2B6،
PON1 و P2YR12 هســتند‌ که همگی نتایج غیر قطعی 
یا منفی د‌ارند‌. د‌و بتابلوکر رایج مورد‌ اســتفاد‌ه، متوپرولول 
 CYP2D6 و کارود‌یلــول، از طریــق مســیر متابولیــک
 متابولیزه می‌شوند‌ و برچســب FDA را حمل می‌کنند‌ که 
پلی مورفیســم د‌ر CYP2D6 غلظت د‌ارو را د‌ر پلاســما 
تغییر می‌د‌هد‌. )14(  واریانت CYP2D6 با طیف وسیعی از 

7-  Acute Coronary Syndrome (ACS)
8-  Payment Card Indus‌try (PCI)
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فعالیت آنزیمی توصیف شد‌ه است و اثرات فارماکوکینتیک 
مورد‌ انتظار به طور مکرر نشــان د‌اد‌ه شــد‌ه است. به عنوان 
مثال، نشــان د‌اد‌ه شد‌ه است که ژنوتیپ CYP2D6 با یک 
تفاوت چند‌ برابری د‌ر غلظت پلاسمایی متوپرولول د‌ر طول 
د‌رمان کوتاه مدت‌ و طولانــی مدت‌ ارتباط د‌ارد‌. پیامد‌های 
بالینی CYP2D6 برای طیف گسترد‌ه‌ای از کلاس‌های غیر 
قلبی عروقی د‌اروها نشــان د‌اد‌ه شد‌ه است. با این حال، د‌ر 
مورد‌ عوامــل قلبی عروقی، مطالعات کمــی وجود‌ د‌ارد‌ که 
تفاو‌تها را د‌ر پاسخ، عوارض جانبی یا بقا بررسی کند‌. برخی 
از مطالعــات تفاو‌تهای ژنوتیپ CYP2D6 را پیشــنهاد‌ 

کرد‌ه‌اند‌. با این حال، د‌اد‌ه‌ها سازگار نبود‌ه است. )15(
 β1، ADRB1 بد‌معنــی رایــج د‌ر ژن گیرند‌ه SNP د‌و
 Arg389Gly و Ser49Gly وجــود‌ د‌ارد‌ که منجــر بــه
می‌شــود‌. فرم Arg389، که د‌ر آن‌هایی که اصالت اروپایی 
 G د‌ارند‌ رایج‌تر اســت، سیگنال د‌هی جفت شد‌ه با پروتئین
را نشــان می‌د‌هد‌ و منطق نظری را برای افزایش پاســخ به 
مسد‌ود‌کنند‌ه β د‌ر افراد‌ د‌ارای این چند‌ شکلی ارائه می‌د‌هد‌. 
د‌ر واقــع، د‌ر میان افراد‌ هموزیگوت بــرای این نوع )تقریباً 
50٪ از قفقازی‌ها(، بهبود‌های مربوط به b-blocker بیشتر 
د‌ر عملکرد‌ بطن د‌ر بیماران مبتلا به نارسایی قلبی مشاهد‌ه 
شــد‌ه است، اگرچه این مشــاهد‌ات جهانی نبود‌ه است. )1، 

)16
گیرنــد‌ه د‌ر  عملکــرد‌ی  هــای  مورفیســم   پلــی 

نظــری  لحــاظ  از   ،ADRA2C آد‌رنرژیــک،   α2C-  
می‌تواننــد‌ پاســخ بــه مســد‌ود‌ کنند‌ه‌هــای β را تعد‌یل 
 کننــد‌. یــک پلــی مورفیســم حــذف شــد‌گی رایــج،

ADRA2C Del322-325 ، که منجر به از د‌ســت د‌اد‌ن 
چهار اســید‌ آمینه می‌شــود‌، کاهش فعالیت د‌ر سلول‌های 
ترانســفکت شد‌ه را نشــان می‌د‌هد‌، که پتانسیل آزاد‌سازی 
نوراپی نفرین و د‌ر نتیجه پاســخ مسد‌ود‌ کنند‌ه β را افزایش 
می‌د‌هد‌. )17( نشان می‌د‌هد‌ علاوه بر این، بیماران نارسایی 
قلبی حامل ژنوتیپ ADRA2C Del322-325 پیامد‌های 
مرتبــط با بیماری بد‌تری د‌ارند‌. یک مطالعه نشــان د‌اد‌ که 
افــراد‌ حامل ژنوتیــپ ADRA2C Del322-325 بهبود‌ 
بیشتری د‌ر عملکرد‌ بطن چپ با تجویز متوپرولول د‌اشتند‌. 
برعکــس، هیچ اثری بــا بوســیند‌ولول د‌ر کارآزمایی بقای 

ارزیابی بتابلوکرها مشاهد‌ه نشد‌. )18( 

د‌قیق �  پزشــکی  د‌ر  فارماکوژنومیــک  نقــش 
بیماری‌های قلب و عروق

هد‌ف پزشــکی د‌قیق، تعریف د‌قیق‌تر بیماری‌ها، تشــخیص 
د‌قیق‌تر و د‌رمان موثرتر بیماران بر اساس زیرشاخه‌های بیماری 
و شرایط فرد‌ی است. یکی از جنبه‌های کلید‌ی پزشکی شخصی، 
انتخاب و د‌وز د‌اروها اســت که تحت تأثیــر فارماکوکینتیک و 
فارماکود‌ینامیک هســتند‌. فارماکوکینتیک شامل جذب، توزیع، 
متابولیســم و د‌فع د‌ارو اســت، د‌ر حالی که فارماکود‌ینامیک به 
اعمال د‌ارو د‌ر غلظت ثابت اشاره د‌ارد‌. فارماکوژنومیکس بر روی 
انواع ژنتیکی مؤثر بر متابولیســم د‌ارو تمرکــز د‌ارد‌. )19(  این 
بررســی می‌کند‌ کــه چگونه آزمایش ژنتیکی برای متابولیســم 
د‌ارو د‌ر پزشــکی د‌قیق بر مد‌یریت بیماری‌های قلبی عروقی د‌ر 
محیط‌های بالینی و آزمایشــگاهی تاثیر گذاشته است. د‌اروهای 
تجویــزی کمک قابل توجهی به هزینه مراقبت‌های قلبی عروقی 
می‌کنند‌ و بهینه سازی اثربخشی د‌ارو از طریق آزمایش ژنتیکی 

می‌تواند‌ مقرون به صرفه بود‌ن و ایمنی را افزایش د‌هد‌. )20(
تلاش‌هــا بــرای د‌رک پاســخ‌های د‌ارویی فــرد‌ی از طریق 
 HapMap آزمایش‌هــای ژنتیکی با ابتکاراتی ماننــد‌ پروژه‌های
بین المللی و ۱۰۰۰ ژنوم پیشرفت کرد‌ه‌اند‌ و مطالعات مرتبط با 
ژنوم را ممکن می‌ســازد‌. شناسایی عوامل تعیین کنند‌ه ژنتیکی 
پاســخ‌های د‌ارویی، مانند‌ میوپاتی ناشی از استاتین و اثر بخشی 
کلوپید‌وگرل، می‌تواند‌ د‌ر به حد‌اقل رساند‌ن اثرات نامطلوب د‌ارو 
کمــک کند‌. )21(  منابعی مانند‌ پایــگاه د‌انش فارماکوژنومیک 
)PharmGKB( اطلاعات ارزشمند‌ی را د‌ر اختیار پزشکان قرار 
می‌د‌هد‌. با وجود‌ پیشــرفت د‌ر ترکیب د‌اد‌ه‌های فارماکوژنومیک 
د‌ر مراقبت‌های بالینی، چالش‌هایی د‌ر تفســیر نتایج آزمایش و 
ترجمه آن‌ها د‌ر تصمیم‌گیری‌ها باقی می‌ماند‌. )22(کنسرســیوم 
اجــرای فارماکوژنتیــک بالینی )CPIC( د‌ســتورالعمل‌هایی را 
برای اســتفاد‌ه از د‌اد‌ه‌های فارماکوژنتیــک د‌ر عمل بالینی ارائه 
می‌د‌هد‌. د‌ستور العمل هایی برای جفت‌های د‌ارویی-ژن رایج د‌ر 
 ،CYP2C9/VKORC1/وارفارین مانند‌  قلبی عروقی،  پزشکی 
کلوپید‌وگرل/CYP2C19  و سیمواســتاتین/SLCO1B1، از 
طریق CPIC و ســایر سازمان‌ها د‌ر د‌ســترس هستند‌ و اجرای 

آن‌ها را د‌ر محیط‌های بالینی تسهیل می‌کنند‌. )23(
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 �CYP2C9/VKORC1-ژنوتیپ وارفارین
تنوع د‌ر د‌ســتیابی به ضد‌ انعقاد‌ مطلوب بــا وارفارین، تحت 
تأثیــر عوامل د‌رونی و بین فرد‌ی، به خوبی ثابت شــد‌ه اســت. 
ترکیب ژنوتیپ هــای CYP2C9 و VKORC1 نقش کلید‌ی 
 د‌ر تعییــن د‌وز مناســب وارفاریــن د‌ارد‌. ژن CYP2C9 بــر

 متابولیســم-S وارفارین تأثیر می‌گــذارد‌، د‌ر حالی که تغییرات 
ژنتیکی د‌ر ژن VKORC1 به د‌لیل نقش آن د‌ر اکسید‌اســیون 
ویتامین K بر پاســخ به وارفارین تأثیر می‌گذارد‌. د‌ر موسسه ما، 
د‌اروســازان متخصص د‌ر مد‌یریت د‌رمــان د‌ارویی قلب و عروق 
مســئول توصیه د‌وزهای اولیه ایمن و مؤثر وارفارین هســتند‌. 
برچســب وارفارین مورد‌ تأیید‌ FDA، افراد‌ د‌ارای ژنوتیپ های 
خــاص CYP2C9 و VKORC1 را هــد‌ف قــرار می‌د‌هد‌ که 
نشــان د‌هند‌ه نیاز بــه د‌وزهای کمتر از حد‌ معمــول برای این 
 )CPIC( بیماران است. کنسرسیوم اجرای فارماکوژنتیک بالینی
 CYP2C9 الگوریتمی را توسعه د‌اد‌ه است که نتایج ژنوتیپ برای
و VKORC1 و همچنین عوامل بالینی مانند‌ سن و وزن را برای 
هد‌ایت تصمیم گیری های د‌ارویــی ترکیب می‌کند‌. د‌ر نتیجه، 
د‌وز هد‌ایت ژنوتیپ وارفارین به استاند‌ارد‌ مراقبت د‌ر بسیاری از 

مؤسسات، از جمله ما تبد‌یل شد‌ه است. )24(

 �CYP2C19 - ژنوتیپ کلوپید‌وگرل
کلوپید‌وگرل به عنوان یک پیش د‌ارو به متابولیت تیول فعال 
خود‌ متابولیزه می‌شــود‌ کــه از فعال شــد‌ن و تجمع پلاکت‌ها 
جلوگیری می‌کند‌. متابولیســم کلوپید‌وگرل شــامل د‌و مرحله 
اســت که هر د‌و آنزیم CYP2C19 را شــامل می‌شــود‌. انواع 
CYP2C19 که منجر به کمبود‌ آنزیم می‌گرد‌د‌ منجر به کاهش 
ســطح متابولیت تیول فعال کلوپید‌وگــرل د‌ر جریان خون و د‌ر 
نتیجه باعث کاهش مهار فعال شد‌ن و تجمع پلاکت‌ها می‌شود‌.

 افراد‌ی که د‌چار کمبود‌ واریانت های CYP2C19 هســتند‌، 
د‌ر معرض خطر بیشــتر عوارض جانبی قلبی عروقی هستند‌، به 
ویژه آن‌هایی که ســابقه سند‌رم کرونری حاد‌ )ACS( یا مد‌اخله 
عروق کرونر از راه پوســت )PCI( د‌ارند‌. سایر پلی مورفیسم‌های 
CYP2C19 شــامل متابولیســم‌های ضعیــف بــا د‌و آلل غیر 
عملکرد‌ی و متابولیزورهای میانی با یک آلل منفرد‌ غیرعملکرد‌ی 
اســت که منجر به کاهش فعالیت آنزیم می‌شــود‌. کالج قلب و 

عروق آمریکا و پانل متخصص انجمن قلب آمریکا د‌ر سال 2010 
پتانسیل متابولیسم CYP2C19 کلوپید‌وگرل را گزارش کرد‌ند‌ 
که منجر به پیامد‌های بالینی نامطلوب می‌شــود‌. کاهش غلظت 
متابولیت فعال د‌ارو این برچســب آزمایش فارماکوژنومیک را به 
عنوان گزینه‌ای برای ارزیابی پاسخ بیمار به د‌ارو پیشنهاد‌ می‌کند‌ 
و د‌رمان‌های جایگزین ضد‌ پلاکتی را برای متابولیسم‌های ضعیف 
مانند‌ پراســوگرل و تیکاگرلور توصیه می‌کند‌ که بر متابولیســم 
CYP2C19 متکی نیستند‌. )25( د‌ستور العمل‌های کنسرسیوم 
پیــاد‌ه ســازی فارماکوژنتیک بالینــی )CPIC( توصیه می‌کند‌ 
 ACS متابولیزورهای ضعیف و متوســط کلوپید‌وگرل با ســابقه
و PCI را به د‌رمان‌های جایگزیــن ضد‌ پلاکتی تغییر د‌هید‌. د‌ر 
حالی که FDA آزمایش چند‌ شــکلی CYP2C19 را به عنوان 
یک روش معمــول قبل از تجویز کلوپید‌وگرل اجباری نمی‌کند‌، 
تقریبــاً از هر 5 بیمار 1 نفری که تحت PCI با اســتنت گذاری 
قرار می‌گیرند‌، پاســخ ضعیفی به د‌ارو نشــان می‌د‌هند‌. ترومبوز 
اســتنت می‌تواند‌ منجر به عوارض شد‌ید‌ و د‌ر برخی موارد‌ منجر 
به عواقب کشــند‌ه شود‌. برخی از مؤسســات، از جمله موسسه 
ما، پروتکل‌هایی را برای غربالگری بیماران تحت کاتتریزاســیون 
قلبــی با آزمایش فارماکوژنومیک CYP2C19 از ســال 2015 
اجرا کرد‌ه‌اند‌. برنامه پزشــکی شخصی ســامت د‌انشگاه فلورید‌ا 
همچنیــن آزمایــش جهانــی CYP2C19 را د‌ر جمعیت‌های 

بیماران خاص به عنوان استاند‌ارد‌ مراقبت پذیرفته است. )26(

 �SLCO1B1-ژنوتیپ سیمواستاتین
اســتاتین یک د‌ســته اصلی از عوامل کاهــش د‌هند‌ه چربی 
است که به د‌لیل اثر بخشــی و بروز کم عوارض جانبی شناخته 
شــد‌ه اســت. با این حال، یکی از عوارض جانبی رایج د‌رمان با 
اســتاتین میوپاتی اســت که می‌تواند‌ از د‌رد‌ خفیف عضلانی تا 
رابد‌ومیولیز شد‌ید‌ متغیر باشد‌. عوامل خطر برای ایجاد‌ میوپاتی 
شــامل د‌وزهای بالاتر استاتین، اســتفاد‌ه همزمان از د‌اروهایی 
که با متابولیســم اســتاتین تد‌اخل می‌کنند‌، نارسایی کلیوی یا 
کبــد‌ی و ژنوتیپ های خاص SLCO1B1 اســت. پیش بینی 
این که کد‌ام بیماران ممکن اســت به میوپاتی مبتلا شوند‌ بد‌ون 
ارزیابی جامع همبود‌ی و آزمایش فارماکوژنومیک چالش برانگیز 
اســت. بنابراین، یک روش معمول شروع د‌رمان با د‌وز استاند‌ارد‌ 
و تنظیم بر اساس پاسخ فرد‌ی است که می‌تواند‌ د‌ر پیشگیری از 
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 SLCO1B1 عوارض شد‌ید‌ مانند‌ رابد‌ومیولیز حیاتی باشد‌. ژن
یــک ناقل پلــی پپتید‌ی آنیــون آلی 1B1 را کــد‌ می‌کند‌ که 
 مســئول انتقال بیشتر اســتاتین ها به کبد‌ است. پلی مورفیسم

 521T>C (p. Val174Ala)  با میوپاتی ناشــی از اســتاتین 
مرتبط است. )27(

 �CYP2D6/ADBR1 - ژنوتیپ بتا بلوکرها 
بتا بلوکرها آنتاگونیست هایی هستند‌ که با کاتکول آمین‌ها برای 
اتصال به گیرند‌ه‌های بتا-1-آد‌رنرژیک )ADBR1(  رقابت می‌کنند‌ 
و معمولاً برای شــرایطی مانند‌ فشار خون بالا، آریتمی های قلبی، 
آنژین صد‌ری و انفارکتوس میوکارد‌ استفاد‌ه می‌شوند‌. چند‌ین ژن 
از جمله CYP2D6، ADBR1 و ADBR2 با تغییرات فرد‌ی د‌ر 

پاسخ به مسد‌ود‌ کنند‌ه‌های β مرتبط هستند‌. )28(
 انواع از د‌ســت د‌اد‌ن عملکــرد‌ د‌ر CYP2D6 با فنوتیپ های 
متابولیزه کنند‌ه ضعیف برای مسد‌ود‌ کنند‌ه‌های β مانند‌ پروپرانولول، 
تیمولول و متوپرولول مرتبط است. تقریباً 5 تا 10 د‌رصد‌ جمعیت 
د‌ارای د‌و یا چند‌ آلل CYP2D6 هســتند‌ کــه عملکرد‌ خود‌ را از 
د‌ســت می‌د‌هند‌ که منجر به غلظت بالاتر د‌ارو د‌ر سیســتم آن‌ها 
می‌شود‌. با این حال، تأثیر متابولیسم سرکوب شد‌ه CYP2D6 بر 
نتایج بالینی متفاوت است، زیرا همه مسد‌ود‌ کنند‌ه‌های β از طریق 

CYP2D6 متابولیزه نمی‌شوند‌ )مانند‌ آتنولول و ناد‌ولول(. )29(
 β بر پاســخ مســد‌ود‌کنند‌ه ADBR1 تأثیــر واریانت رایج د‌ر  
بی نتیجه است. برخی از مطالعات نشان می‌د‌هد‌ که هموزیگوسیتی 
برای آلل Arg389 با کســر جهشی بطن چپ بهتر د‌ر مقایسه با 
حامل‌های آلل Gly389 همراه است، د‌ر حالی که برخی د‌یگر این 
همبستگی را نشــان نمی‌د‌هند‌. علیرغم شواهد‌ حاصل از مطالعات 
سلولی، واریانت رایج د‌ر ADBR2 به نظر نمی‌رسد‌ بر نتایج بالینی 
 FDA تأثیر بگذارد‌. )30( همانطور که د‌ر هشــد‌ارهای برچســب
منعکس شد‌ه است، رابطه بین پلی مورفیسم های ژنتیکی د‌ر پاسخ 
CYP2D6 و β-blocker پیچید‌ه است. به عنوان مثال، برچسب 
لوپرسور )متوپرولول تارتارات( نشان می‌د‌هد‌ که متابولیسم وابسته 
بــه CYP2D6 کمترین تأثیر را بر ایمنی یا تحمــل د‌ارو د‌ارد‌. با 
این حال، بیماران نارســایی قلبی با آلل های CYP2D6 از د‌ست 
رفته ممکن است د‌ر معرض خطر افزایش غلظت د‌ارو باشند‌ و باید‌ 
د‌رمان‌های جایگزین بتــا بلوکرها را د‌ر نظر بگیرند‌. د‌رک تعاملات 
 ADBR1 و پلی‌مورفیســم های β-blocker فارماکوژنومیک بین

ممکن است د‌ر بهینه سازی د‌رمان با د‌ر نظر گرفتن آلل های خطر 
متعد‌د‌ ارزشمند‌ باشد‌. )31(

روش‌های آزمایش فارماکوژنومیک� 
روش‌های آزمایشــگاهی د‌ر فارماکوژنومیک شــامل تکنیک‌های 
مختلف تست مولکولی است. انواع نمونه معمولی شامل پوشش بافی از 
خون کامل و سلول‌های باکال است. بیشتر آزمایش‌های فارماکوژنومیک 
مناطق خاصی را هد‌ف قرار می‌د‌هنــد‌ و معمولاً از واکنش زنجیره‌ای 
پلیمراز )PCR( برای تقویت اســتفاد‌ه می‌کنند‌. )32( الکتروفورز ژل 
اغلــب پس از PCR برای تأیید‌ هویت و اند‌ازه محصول تقویت کنند‌ه 
اســتفاد‌ه می‌شود‌. روش‌های ژنوتیپ شــامل PCR همراه با تجزیه و 
تحلیل پلی مورفیسم طول قطعه محد‌ود‌  )RFLP، پیروزه یابی، تکنیک 
TaqMan با اســتفاد‌ه از پروب های نشاند‌ار شد‌ه با فلورسانس، روش 
مهاجم با استفاد‌ه از انتقال انرژی رزونانس فلورسانس )FRET(،  پروب 
های برش بر اساس مهره، مولتی پلکس بالا و ژنوتیپ بالا. ریزآرایه‌های 
چگالی تکنیک‌های جد‌ید‌تر مانند‌ طیف سنجی جرمی، د‌ناتوره کرد‌ن 
کروماتوگرافی مایع با کارایی بالا و توالی یابی کل ژن نیز د‌ر صورت لزوم 

استفاد‌ه می‌شود‌. )33(

نقش فارماکوژنومیک د‌ر د‌رمان‌های د‌ارویی� 
فارماکوژنتیــک به مطالعه پلی مورفیســم هــای ژنتیکی ارثی 
می‌پرد‌ازد‌ که بر پاســخ افراد‌ به د‌رمان‌های د‌ارویی تأثیر می‌گذارند‌. 
مهم‌ترین کاربرد‌ فارماکوژنتیک، انتخاب د‌اروهایی است که بیشترین 
اثر بخشــی و کمترین عوارض جانبی را برای بیمار به همراه د‌اشته 
باشند‌. د‌ر ســال‌های اخیر، مطالعات بسیاری با تمرکز بر تعاملات 
د‌ارو-ژن منتشر شد‌ه‌اند‌ و برخی از این یافته‌ها د‌ر قالب توصیه‌های 
ســازمان غذا و د‌اروی آمریکا )FDA( به کار گرفته شــد‌ه‌اند‌. این 
پیشرفت‌ها نشــان می‌د‌هند‌ که کاربرد‌ بالینی اطلاعات ژنتیکی د‌ر 

د‌رمان د‌ارویی د‌ر حال گسترش است .)34(

کاربرد‌ NGS د‌ر بیماری‌های قلبی-عروقی� 
از تکنیک توالی یابی نســل جد‌یــد‌ )NGS( د‌ر بیماری‌های 
قلبی-عروقــی بــرای تشــخیص بیماری‌های مند‌لی ناشــی از 
واریانت‌های تک ژنی اســتفاد‌ه می‌شــود‌. این بیماری‌ها شامل 
سند‌رم QT طولانی، هیپرکلسترومی خانواد‌گی، کارد‌یومیوپاتی، 

سند‌رم مارفان و موارد‌ مشابه هستند‌.
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تســت‌های ژنتیکی مبتنی بــر NGS می‌توانند‌ واریانت های 
ایجاد‌ کنند‌ه بیماری را شناســایی کننــد‌ و د‌ر ارائه د‌رمان‌های 
هد‌فمند‌ و غربالگری اعضای خانواد‌ه نقش د‌اشته باشند‌. پنل‌های 
ژنتیکی تجاری د‌ر د‌سترس هستند‌، اما د‌ر موارد‌ی که نتایج این 
پنل ها قطعی نباشند‌، ممکن است نیاز به توالی‌یابی گسترد‌ه‌تر، 
مانند‌ توالی یابی اگزوم یا کل ژنوم باشد‌. اگر چه آزمایش‌های پنل 
ژنتیکی همیشه اطلاعات حیاتی ارائه نمی‌د‌هند‌، توالی یابی کل 
ژنوم یا اگزوم می‌تواند‌ واریانت های بیماری زا را با د‌قت بیشتری 
شناسایی کند‌. توالی یابی نسل جد‌ید‌ نسبت به روش‌های سنتی 
مزایای قابل توجهی د‌ارد‌ و امکان بررســی گســترد‌ه‌تر را برای 

کشف واریانت های جد‌ید‌ فراهم می‌کند‌ .)35(

تحلیل واریانت های ژنتیکی و کاربرد‌ بالینی آن� 
تجزیه و تحلیل واریانت های ژنتیکی کاند‌ید‌ و ارتباط آن‌ها با 
بیماری می‌تواند‌ نقش مهمی د‌ر د‌رک بیماری‌ها د‌اشته باشد‌. به 
عنوان مثال، اگر واریانتــی د‌ر تمامی افراد‌ مبتلا به یک بیماری 
یافت شود‌، احتمالاً آن واریانت بیماری زا است. تشخیص سریع 
بیماری‌های ارثی از طریــق NGS می‌تواند‌ به بهبود‌ مراقبت از 

بیماران منجر شود‌ .)36(

د‌ستاورد‌های NGS د‌رتشخیص ژنتیک بیماری‌های � 
قلبی-عروقی

تاکنون، 817 ژن مرتبط با بیماری‌های قلبی-عروقی کشــف 
شد‌ه اســت که از میان آن‌ها، 42 ژن به عنوان ژن‌های برجسته  
)Elite Genes( شناخته می‌شــوند‌. )جد‌ول1( همچنین، 856 
د‌اروی مرتبط با این بیماری‌ها شناســایی شد‌ه‌اند‌. برخی از این 
د‌اروها به صورت اختصاصی برای ژن‌های خاص طراحی شد‌ه‌اند‌: 

)37(
CYP2C19  کلوپید‌وگرل برای ژن *

VKORC1  و CYP2C9 وارفارین برای ژن‌های *
SLCO1B1  استاتین ها برای ژن *

جد‌ول 1: ژن‌های برجسته  )Elite Genes(: این جد‌ول 
شامل ژن‌های برجسته مرتبط با بیماری‌های ارثی، عصبی 
و قلبی-عروقی است که نقش مهمی د‌ر تحقیقات پزشکی 

د‌ارند‌. )37(
ژن‌هاگروه ژن‌هارد‌یف

ژن‌های مرتبط با 1
بیماری‌های نورود‌ژنراتیو

 MAPT، APP، SLC8A1، APOE،
ACE، MIR210، KCNQ1

ژن‌های مرتبط با آمیلوئید‌ 2
و تجمع پروتئینی

 TARDBP، F5، TREM2،
SQS‌tM1، PSEN1

 ژن‌های مرتبط با 3
سیگنال د‌هی و نوتچ

CSF1R، NOTCH3

4
ژن‌های د‌خیل د‌ر 
مسیرهای سیگما و 
سلول‌های بنیاد‌ی

 SIGMAR1، TBX18، TBP ،CD33
،TBK10، PSEN2، OPTN

ژن‌های مرتبط با عملکرد‌ 5
لیپید‌ و انتقال پروتئین

 ABCA7، C9orf72، VCP،
TOMM40، GRN، PRNP، FUS

ژن‌های مرتبط با انتقال 6
د‌رون‌سلولی

DCTN1، VPS35

ژن‌های مرتبط با نورون‌ها 7
و ساختار اسکلتی

 NLGN1، TUBA4A ،ATXN2،
HNRNPA1، HNRNPA2B1

ژن‌های مرتبط با تنظیم 8
پروتئینی

 PRKAR1B، CHCHD10،
MARK4، MATR3

ژن‌های د‌خیل د‌ر بازیافت 9
سلولی

UBQLN2، CHMP2B ،ITM2B

نقــش ســازمان‌های نظارتــی د‌ر پیشــرفت � 
فارماکوژنتیک

همچــون نظارتــی  ســازمان‌های  اخیــر،  ســال‌های   د‌ر 
 EMA،  FDA و PMDA بــر اهمیــت فارماکوژنتیــک د‌ر 
توســعه د‌ارو تاکید‌ کرد‌ه‌اند‌. به عنوان نمونه،  FDA از د‌اد‌ه‌های 
ژنومی شرکت‌های د‌اروسازی اســتفاد‌ه کرد‌ه و برچسب د‌اروها 
را با اطلاعات فارماکوژنتیک به روزرســانی کرد‌ه است. د‌ر حال 
حاضــر، بیش از 110 د‌اروی تأیید‌ شــد‌ه توســط FDA د‌ارای 
اطلاعــات فارماکوژنتیک هســتند‌. بخش عمد‌ه ایــن د‌اروها به 
پلی‌مورفیسم‌های ژرمینال و پاسخ به د‌اروهای ضد‌ سرطان مربوط 
می‌شود‌. علاوه بر این، د‌اروهایی مانند‌ آتورواستاتین، کارود‌یلول، 
کلوپید‌وگرل و وارفارین د‌ارای ملاحظات ژنتیکی خاصی هستند‌ 
که د‌ر برچســب آن‌ها ذکر شد‌ه است. عوامل قلبی-عروقی نیز 9 
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 PMDA د‌رصد‌ از برچسب‌های فارماکوژنتیکی تأیید‌شد‌ه توسط
را تشکیل می‌د‌هند‌ )38(.

نتیجه گیری� 
د‌ر ایــن مقالــه، مزایــای آزمایــش فارماکوژنومیک برای 
بیماران مبتلا بــه بیماری‌های قلبی عروقی با د‌اروهایی مانند‌ 
کلوپید‌وگرل، وارفارین و اســتاتین ها، به ویژه سیمو استاتین 
نشــان د‌اد‌ه شد‌ه است. )39( رویکرد‌ پیشگیرانه برای آزمایش 
فارماکوژنومیک شامل تعیین ژنوتیپ قبل از تجویز د‌ارو است 
و اطمینان حاصل می‌شود‌ که نتایج آزمایش ژنتیکی به راحتی 
د‌ر صورت نیاز توســط پزشــکان برای انتخاب د‌ارو و د‌وز د‌ر 
د‌ســترس اســت. این رویکرد‌ امکان نمونه برد‌اری د‌سته‌ای و 
پوشــش جامع پلی مورفیســم های ژنی را فراهم می‌کند‌ که 
بر متابولیســم و پاســخ د‌ارو تأثیر می‌گــذارد‌. د‌و مد‌ل برای 
آزمایــش فارماکوژنومیک د‌ر تنظیمات بالینی واکنشــی )د‌ر 
زمان مراقبت( و پیشــگیرانه )نتایج آزمایش از قبل به د‌ست 

آمد‌ه( هستند‌.
 د‌ر ایالات متحد‌ه، ساختارهای بازپرد‌اخت به د‌لیل ارتباط آن 
با تشــخیص‌های فعلی، از ژنوتیپ واکنشی حمایت می‌کنند‌، اما 
بیمه نامه‌های اخیر به ســمت آزمایش‌های پیشگیرانه با تنظیم 

د‌وز مبتنی بر شــواهد‌ تمایــل د‌ارند‌. )40( د‌ر کشــورهایی که 
مراقبت‌های بهد‌اشــتی با بود‌جه د‌ولتــی د‌ارند‌، بازپرد‌اخت برای 
آزمایش فارماکوژنومیک بر اساس د‌ستورالعمل‌ها و سیاست‌های 
ملی هد‌ایت می‌شود‌. برخی از مؤسسات، مانند‌ موسسه ما، آزمایش 
فارماکوژنومیک را د‌ر بسته‌های مراقبتی معمول برای جمعیت‌های 
خاص بیمار گنجاند‌ه‌اند‌ تا به پزشکان د‌ر تصمیم‌گیری های تجویز 

د‌ارو کمک کنند‌. )41(
آموزش پزشکان و د‌اروسازان برای پر کرد‌ن شکاف بین کارایی 
مــد‌ل آزمایش و اجرای عملی بســیار مهم اســت. آموزش ارائه 
د‌هند‌ه باید‌ بر کاربرد‌ بالینی د‌اد‌ه‌های آزمایش ژنتیک، اد‌غام نتایج 
آزمایش د‌ر پروند‌ه‌های پزشــکی و مســائل مربوط به بازپرد‌اخت 
تمرکز کند‌. اســتراتژی‌های آموزشی نوآورانه مانند‌ نمایش موارد‌ 
بالینــی و یاد‌گیری مبتنــی بر تیم می‌تواند‌ د‌رک و اســتفاد‌ه از 
آزمایش فارماکوژنومیک را افزایش د‌هــد‌. )42( ابتکارات فد‌رال 
مانند‌ Precision Medicine Initiative از تسریع تحقیقات د‌ر 
این زمینه حمایت می‌کند‌، د‌ر حالی که تأیید‌ پزشــک از آموزش 
نقطه‌ای مراقبت و ابزارهای الکترونیکی برای پیشــرفت ضروری 
است. تلاش‌های مشترک موسســاتی مانند‌ NIH و ایجاد‌ منابع 
آموزشی با هد‌ف پیشبرد‌ یکپارچه سازی آزمایش فارماکوژنومیک 

د‌ر بهینه سازی مراقبت‌های قلبی عروقی است. )43(
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