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 :داریم روند دو فارماکوکینتیک مبحث در

 غیرخطی روند. 2خطی  روند. 1

 پارامترهایی. دادیم قرار بررسی مورد قبل جلسات در که را خطی روندهای

کلیرانس  و ظاهری توزیع حجم حذف، سرعت ثابت حذف، عمرنیمه مانند

 اما هستند( 1 درجه) خطی روند دارای نکنند، تغییر( چنددوز یا دوزتک) مختلف تجویز های روش با یا و مختلف دوزهای با اگر تام،

 غلظت نمودار( AUC) منحنی زیر سطح خطی، روند در. است غیرخطی کنند، روند عمل زمان به وابسته یا دوز به وابسته صورت به اگر

 دوز با Steady State حالت از مشخصی زمان در غلظت و زمان مقابل در پلاسمایی

  .دارند مستقیم رابطه

 نیز درمانی دوزهای در حتی دارو این است، توئینفنی داروی غیرخطی، روند بارز مثال

 450mg به 300mg از را دارو این دوز که هنگامی مثال برای .دارد غیرخطی کینتیک

 .شودمی قبل حالت برابر 10 آن، Css  دهیم،می افزایش

 سایر با برخورد در ما گمراهی باعث است ممکن و کنندمی پیروی خطی و یک درجه کینتیک از شناسیم،می ما که داروهایی اکثر

 گاهی و است تقعر معمولا ارتباط. شودمی غیرخطی دوز، و  Css همچنین دوز و AUC میان رابطه غیرخطی، روند در. شوند داروها

 .باشد تحدب تواندمی هم

 و هاغلظت در است ممکن کنیدمی مشاهده نمودار در که همانگونه شکل مقابل به توجه با

 با اما شود مشاهده Css و AUC و دوز میان خطی روند یک هم هنوز دارو، از کم دوزهای

 مختلف دوزهای در که معناست این به این. رودمی بین از خطی روند این غلظت بالابردن

  .نیستند موازی هم با روند، دهنده نشان هایخط

 )فارماکوکینتیک غیرخطی(22جلسه: 13/09/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر صدرای استاد: مینیما خاتمسئول گروه: 

 نیما خاتمی ویراستار:

لادی، ویرایش پاستور: فرانک ابراهیمی، نیوشا امانی، یگانه ب

 هاشم علوی، ملیکا یعقوبی

 وریا فتحعلی پورپ-شادمهر قربانی:گاننویسند
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 آنجایی از اما. دیدیممی را C و B نمودار باید کردمی پیروی دوزها همه در خطی کینتیک از ما داروی اگر زیر نمودار در مثال برای

 نوع این. کنیممی مشاهده را A نمودار دارد غیرخطی کینتیک بالا دوزهای در ما داروی که

  .خواهد داشت خطی از مجزایی محاسبه روش غیرخطی نمودار

 بیشتر حذف سرعت غلظت کاهش با و داریم کند حذفی فاز یک منحنی ابتدای در= بالا دوز

 (Saturation Kinetics. )شودمی

 . نداریم اشباع کینتیک زیرا کندمی پیروی یک درجه کینتیک از= پایین دوز

 (غیرخطی) A = Saturated kinetics منحنی

 (خطی) C = Dose Independent Kinetics منحنی

است که  dose normalizationروش  یرخطیاز غ یخط کینتیک صیتشخ یبرا گریروش د

-non میییگویاگر نشوند م ی. ولشوندیهم منطبق م یباشد همه رو یخط کینتی. اگر ککنندیم doseبر  میغلظت را تقس

linearity یبررس یبرقرار است. پس راه ها: 

 رسم غلظت در برابر دوز.1

 در برابر دوز AUCرسم . 2

3 .Dose normalization. 

 :بندی جمع

 semilog نمودار -first order kinetic-dose indipendant: خطی

  است superimposable آن، مختلف دوزهای در زمان-غلظت

 mixed order.(ندیگویمنتن هم م سیلیکائیم کینتیک نیبه ا) :غیرخطی

kinetic-dose dependent- و شونده اشباع limited capacity است .

 superimposable آن، مختلف دوزهای در زمان-غلظت semilog نمودار

 (dose normalization)همان مفهوم  .نیست
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Handbook of basic pharmacokinetics: 

سم هایی را قرار داده که چگونه  responseو حتی  ADMEدر جدول بالا در مورد  ست. مثال ها و مکانی اطلاعاتی را مطرح کرده ا

آن )فارماکودینامیک(، مکانیسم اتصال به  responseتوئین هم کینتیک غیر خطی ایجاد می شود. طبق جدول فوق، در داروی فنی

گیرنده و ایجاد اثر به صورت اشباع شونده است و هم متابولیسم آن اشباع شونده می باشد و غیر خطی است و تولید محصول آن نیز 

توئین حتی در دوز ممکن است مهار شود ) مهار تولید محصول آن هم غیر خطی است(. )فارماکوکینتیک(. کینتیک غیر خطی فنی 

ای ها و متابولیستتم رودهستتیلین و بستتیاری از ویتامین ها مانند ریبوفلاوین، نقل و انتقال آنهای درمانی ملموس استتت.در مورد پنی

 شود. ها نیز باعث روند غیرخطی میها اشباع شونده است و جذب آنآن

  کتاب ریچل مطالعه شود. 33جدول بالا و در صورت امکان فصل  

  سم ستند. مثلا وقتی  saturableداروهایی که مکانی سیار مهم ه داریم، اگر  saturable transportدارند در تداخلات دارویی ب

 داروی ما دچار اختلال شود.  transportدارو را با غذا بدهیم ممکن است مسیر توسط غذا اشباع شود و 

 مثال: 

کند.دوز، کاهش پیدا می سیلین، با افزایشمیزان جذب داروی آموکسی 

 ،گاه توزیع ید ید) plasma binding proteinاز د مانی disopyramideداروی دیزوپرام های در ظت  حدوده غل ( حتی در م

 شود و سبب افزایش حجم توزیع با افزایش دوز می شود.اشباع می
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 به دلیلrenal excretion  که تحت تاثیرactive secretion ( و اشباع پذیر است، دیکلوکساسیلین )ترشح(dicloxacillin )

 با افزایش دوز، دچار کاهش کلیرانس کلیوی می شود.

ها کاهش پیدا کند.توئین و اتانول، هر دو متابولیسم اشباع پذیر دارند که باعث می شود با افزایش دوز، کلیرانس کبدی آنفنی 

 ی کنیم.بینی کنیم و پارامترهای متفاوت را بررسباید بتوانیم تاثیرات را پیشپس با توجه به دارو و مسیرهای مختلف 

 

کینتیک داروی کم محلول در دستگاه گوارش معمولا با افزایش 

 شود. مثال: کلرتیازید، گریزفلوین، دانازول. دوز، غیر خطی می

تواند همچنین دارویی که اثر عبور اول کبدی یا کلیوی دارد، می

 یر خطی داشته باشد. مانند: پروپرانولول.کینتیک غ

بعد از صتتبحانه چرب  دیبا نیزئوفولیمثال گر ینحوه مصتترف دارند. برا یبرا قیدق ییمونوگراف و راهنما یبه بررستت ازیداروها ن نیا

با غذا حدود دو برابر  یو چرب متفاوت استتت و به طور کل ینیپروتئ ،یدراتیکربوه یپروپرانولول بعد از غذاها Cmax .مصتترف شتتود

 .شودیبرابر م 3-2داروها دارند و غلظت حدود  نیتداخل را با ا نیشتریب هانی. پروتئشودیم

 

 عوامل موثر برکینتیک غیرخطی در بخش توزیع:

مانند: فنیل بوتازون، لیدوکائین، سالیسیلیک اسید، سفتریاکسون، دیازوکساید،  های پلاسماییپذیر دارو به پروتئین. اتصالات اشباع1

 فنی تویین، وارفارین و دیزوپرامید

 متی سیلین)در خرگوش( . جذب سلولی:2

 مانند: ایمیپریمین)در موش( . اتصال دارو به بافت3

 مانند: متوتروکسات بافتی.پذیر درون یا برون. نقل و انتقالات اشباع4

 است: دفع کلیوی دارواز دلایل دیگر کینتیک غیرخطی 

 : مزلوسیلین، پاراآمینوهیپوریک اسیددفع از طریق ترشح فعال 

 ریبوفلاوین، آسکوربیک اسید،سفاپیرین بازجذب توبولی: 

 : سالیسیلیک اسید، دکستروآمفتامینادرار pHتغییر در  
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می هم  فراوی  هم  توانتتدترشتتتح صتتت طی و  خ یر  غ تیتتک  ن ی ک

Enterohepatic Recycling  لت در مورد خیلی از حا هد. این  د

ها یک پروفایل ستتاده دهد یعنی در پروفایل کینتیک آنداروها رخ می

یهنمی یک افزایش غلظت و پیک دوم و حتی  ،بینیم و بعد از افت اول

سایر داروها داریم.  .بینیمپیک سوم می سپس یک کاهش غلظت مثل 

ستتتایمتیدین مثال کلاستتتیک و مشتتتهور این نوع کینتیک پیچیده 

 رانیتیدین نیز به همین صورت. باشد.می

صد با خوردن غذا افزا 35-30 یخون کبد انیجر  .کندیم دایپ شیدر

 انیجر؛ زیرا رسدیم %100به  %50پروپرانولول از  یستیز یمثلاً فراهم

شتتدت کاهش خون دستتتگاه گوارش به انیشتتوج جر هنگام .کند زهیدارو را متابول کندیو کبد فرصتتت نم افتهی شیافزا ین کبدخو

 .روستروبه lag time کیبه گردش خون با آن خورده باشد، جذب و ورود  ییدارو ماریاگر در آن حالت ب ه همین علت. بابدییم

 .شودیم( linear)نسبت به  یترعیوس راتییتغ جادیباعث ا کینتیفارماکوک non-linearدر  کیفارماکوژنت

شته باشند. حال چگونه پارامتر های  پس خیلی از دارو ها به علل مختلف و با مکانیسم های مختلف می توانند کینتیک غیر خطی دا

 مختلف را در کینتیک غیر خطی محاسبه کنیم. 

 تعیین پارامتر ها در کینتیک غیرخطی:

، ما میتوانیم بخش خطی Bآید. در حالت بدست می Bدهد و اگر کینتیک غیرخطی باشد، شکل کینتیک خطی را نشان می ،Aشکل 

که در مباحث گذشته آموختیم، بررسی کنیم و سپس بخش اشباع شده و غیرخطی  1را مشخص و جدا کنیم و آن را با کینتیک درجه 

  لاعاتی داریم که توضیح داده خواهند شد.را بررسی میکنیم که برای این کار نیاز به اط
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سی نمودار میکایلیس منتن را به یاد می آورید که در قسمت های از فیزیکال فارما

ست. اکثر داروها هم عملا پروفایل  شبیه درجه یک ا  Capacity Limitedاولیه 

تند، عملا هس شدهمشخص ری(نی )در باکس کناهای درمادارند اما چون در غلظت

ند درجهاز آن ، کینتیک های ستتتمیکه در غلظتبینیم. مگراینیک می ها فرای

ما یه غیرخطی ببینیم، ا ناح بد،  یا کائیلیس وقتی دوز افزایش ب منتن را داریم می

سمت دوم( و بعد شبیه فرایند درجهکه دوز خیلی افزا )ق شود. صفر می یش یابد، 

 معادلات را مرور میکنیم.

 معادلات:

 :وع دارو سه حالت داریمبرحسب ن

شود. پس معادله ساده شده و نظر می صرف pCباشد، سرعت حذف دارو، یک فرایند درجه یک است و از  mK˂˂PC: اگرلت اولحا
𝑉𝑚𝑎𝑥

𝐾𝑚
 گیریم.درنظر می ´Kرا معادل   

  ذکراست که لازم بهmK  است که در آن سرعت برابر با غلظتی 
𝑉𝑚𝑎𝑥

2
 باشد.می

  دهند.می داروها کینتیک درجه یک را نشاناکثر 

 است. maxVباشد، سرعت فرایند برابر با نصف  m=KpC اگر حالت دوم:

نظر کردن است و سرعت حذف یک مقدار ثابت و درجه قابل صرف  mKباشد، آنزیم اشباع شده و مقدار  mK˃˃pC اگر حالت سوم:

 شود.می maxVصفر است، پس تغییرات غلظت به زمان برابر با 

اگر در فرمول 
𝑽𝒎𝒂𝒙×𝑪𝒑

𝑲𝒎+𝑪𝒑
 =𝒅𝑪𝒑

𝒅𝒕
 =V  0ازC  تاC 0از  وt  تاt آید:میدست آخر انتگرال بگیریم، معادله زیر به 

𝑪𝟎

𝑪
ln×mC+K-0) =C0t-(t ×maxV 
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نمودار به دو شکل میلیمتری )نمودار بالایی( و نیمه لگاریتمی )نمودار 

های خونی هستند که نمودارها غلظتپایین( نمایش داده شده است. این 

اند. نمودار را به صورت غلظت در مقابل در طی زمان از بیماران گرفته شده

دهنده مصرف یک داروی کنیم و مشاهده میشود که  نشانزمان رسم می

 شود:غیرخطی در بیمار است. در این نمودارها سه منطقه کلی دیده می

 . منطقه درجه صفر 1

 Michaelis-Menten. منطقه 2

 . منطقه درجه یک3

 

 

در این قسمت غلظت دارو بسیار کمتر  .قسمت انتهایی نمودار به صورت خطی است

را  y؛ خطی مماس بر این بخش رسم کردیم تا محور  (m<<KpCاست ) mKاز 

و به محل   0C*؛ y(  با محور terminal lineتلاقی این خط ) قطع کند. به محل

نمیتوان در واقعیت غلظت را در زمان  .گویندمی 0Cتلاقی نمودار اصلی با محور 

را تعیین نمود.  0C( را اندازه گیری نمود و کمی بعد از زمان صفر می توان 0Cصفر)

دقیقه اول ما اولین  30-20تقریبا تغییر نکرده است و اگر  0Cدر نیم ساعت اول 

 درنظر بگیریم.  0Cیم میتوانیم بعنوان نمونه گیری را داشته باش

-Michaelis یمعادله تغییرات غلظت در زمان در هر لحظه که از رابطه

Menten سرعت حذف داروی  صورت زیر استه که ب پیروی میکند(

 غیرخطی(: 

𝑒𝑙𝑖𝑚𝑖𝑛𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑟𝑎𝑡𝑒 =
𝑉𝑚𝑎𝑥 × 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶
 

 مقابل زمان، بدین ترتیب عمل میکنیم:برای بدست آوردن معادله ی نمودار غلظت در 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= −

𝑉𝑚𝑎𝑥 × 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶
 

 کنیم:می Vdبرای تبدیل به غلظت، دو طرف را تقسیم بر 

 (2فارماکوکینتیک غیرخطی ) – 23 جلسه: 13/9/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر صدرای استاد: نیما خاتمی مسئول گروه:

 محمدحسین صلواتیها ویراستار:

 ،یامان وشاین ،یمیفرانک ابراهویرایش پاستور: 

 یعقوبی کایمل ،یهاشم علو ،یبلاد گانهی

 :گاننویسند
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𝑑𝐶

𝑑𝑡
= −

𝑉𝑚𝑎𝑥
𝑉𝑑

× 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶
 

d/V maxV  را برابر باˊVmax گیریمدرنظر می: 

𝑑𝐶

𝑑𝑡
= −

𝑉𝑚𝑎𝑥ˊ × 𝐶

𝐾𝑚 + 𝐶
 

 رسیم:زیر میو درنهایت با یک جابجایی به فرمول 

−𝑉𝑚𝑎𝑥ˊ × 𝑑𝑡 =
𝐾𝑚

𝐶
× 𝑑𝐶 + 𝑑𝐶 

 رسیم:بعد از انتگرال گیری به فرمول زیر می

𝐿𝑛𝐶 =
𝐶0 − 𝐶

𝐾𝑚
+ 𝐿𝑛𝐶0 −

𝑉𝑚𝑎𝑥ˊ × 𝑡

𝐾𝑚
 

این معادله برای نمودار غلظت زمان )خط پررنگ( قابل استفاده است. دراین 

−نمودار ضریب متغیر مستقل 
𝑉𝑚𝑎𝑥

𝐾𝑚
و عرض از مبدا برابر با  

𝐶0−𝐶

𝐾𝑚
+

𝐿𝑛𝐶0  .است 

در مخرج معادله زیر  Cتوان از مقدار باشد، درنتیجه می C<<Kmاگر  

 نظر کرد:صرف

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= −

𝑉𝑚𝑎𝑥 × 𝐶

𝐾𝑚
 

 رسیم:و انتگرال گیری به معادله زیر می Vdمراحل بالا را دوباره دراین قسمت هم انجام داده و بعد از تقسیم معادله بر 

𝐿𝑛𝐶 = 𝐿𝑛𝐶0
∗ −

𝑉𝑚𝑎𝑥ˊ 

𝐾𝑚
𝑡 

−دراین نمودار ضریب متغیر مستقل 
𝑉𝑚𝑎𝑥

𝐾𝑚
𝐿𝑛𝐶0و عرض از مبدا برابر با  

∗ 

پس بنابر فرمول بالا محل تلاقی نمودار با محور عمودی )عرض از مبدا(  است.

*برابر است با 
0LnC  و شیب خط برابر است باmk/′maxV–   که با استفاده از

 نمودار و این فرمول میتوان محاسبات را انجام داد.
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 .آیدبه دست می mKی محاسبه معادله از روابط بالا، 

𝐾𝑚 =
𝐶0

𝐿𝑛
𝐶0

∗

𝐶0

 

استاد اثبات این فرمول را نگفتند اما گفتند که * تکلیف امتیازی: 

امتیاز مثبت تعلق  و ارسال براشون، فرمول بالادرصورت ارسال اثبات 

 .خواهد گرفت

 :جمع بندی مطالب 

 کنیم.: غلظت های بیمار یا داوطلب سالم را در برابر زمان رسم می1مرحله 

 0C: تعیین غلظت 2مرحله 

*و تعیین میزان  extrapolate : امتداد خط 3مرحله 
0C 

  mK: تعیین شیب خط انتهایی و محاسبه ۴مرحله 

 توان سایر مجهول ها را هم محاسبه کرد.با توجه به فرمول ها و مراحل گفته شده می

 

 

گرم از یک دارو را برای یک فرد بیمار تجویز کردیم، میلی 300: مثال

Vmax , Km , Vd   را محاسبه کنید. اگر بخواهیم غلظت خونی

دوزی از دارو گرم بر لیتر باشد، چه میلی 20 برابر دارو در حالت پایا

 لازم است؟

را از روی نمودار مشخص  0Cنمودار قرمز مربوط به بیمار است، 

 *همچنین  ؛کنیممی
0C   و شیب خط از روی نمودار قابل تشخیص

 :است. این مثال به صورت زیر حل شده
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از اهمیت و تبدیل واحد  واحدهاار دادن قر).مرا باید تعیین کنی mV و mK و باشدهای حل شده میاکثر سوالات استاد مانند مثال

 (برخوردار است زیادی بسیار

دانیم حذف همانطور که می :بخش چهارم مسئله* 

برابر است  Steady  state و جذب داروها در حالت

 :برابر است با Dosing rate پس

 dosing rateبرای بدست آوردن دوز روزانه باید * 

 ساعت ضرب کرد. 2۴را در 

های تعدادی اسلاید وجود دارد که به روش ادامهدر 

 )به متن نوشته شده داخل هر اسلاید دقت شود(.پردازدمختلف محاسبه داروهایی با کینتیک غیرخطی می

 درحالت Steady state: 

 *F  بخشی از دارو می باشد که جذب می شود و واحد

 ندارد.

 تاو یعنی فاصله دوزها* 

 multiple doseدرحقیقت اسلاید بالا بررسی در حالت :96جزوه[

 ]است.

 

 

در روش دیگر محاسبات، از دومعادله و دو مجهول استفاده میشود. به این ترتیب که مثلا یک دوز از دارو به بیمار تجویز شده و غلظت 

ایجاد  2Cssگری تجویز شد و غلظتی معادل را ایجاد کرده است. این غلظت کمتر از مقدار مطلوب بوده است. دوز دی 1Cssپلاسمایی 

کرد که بیش از مقدار مظلوب بود. با روش دو معادله و دو 

مجهول مقادیر پارامتر های فارماکوکینتیکی تعیین میگردد 

و می توان به کمک معادلات دوز مورد نظر برای ایجاد غلظت 

 پلاسمایی مطلوب را محاسبه کرد.
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 350ایجاد شده و اثربخش نبوده، دوز را به  8mg/Lمیلی گرم فنی توئین به بیمار تجویز شده و غلظت پلاسمایی  300دوز  :2مثال

میلی گرم افزایش دادند و غلظت پلاسمایی دارو 

20mg/L  .شده و عوارض دارویی ظاهر شده است

نشان هردو غلظت پلاسمایی  ن است کهفرض ای

و دوز روزانه جدید  Kmو  Vmباشند.  Cssدهنده 

باشد  15mg/Lحدود  Cssدارو را درحالتی که 

 محاسبه نمایید.

 

 dosing rateکه بدست آوردیم ،  Vmو  kmبا استفاده از 

مناسب را بدست می اوریم. معمولا در این داروها باتوجه به 

اینکه نمیتوان کپسول را نصف کرد یک سوسپانسیون کمکی 

مناسب  dosing rateبتوان با حجم مشخص وجود دارد تا 

 را برای بیمار تنظیم نمود.

 

 Lineweaver-Burke plot 
 Kmو  Vmاین متد که بیشتر درکارهای تحقیقاتی کاربرد دارد برای محاسبه ی 

این روش در کشت سلولی و  در دارویی که کینتیک خطی دارد استفاده میشود.

های مختلف را حساب کرده و غلظت تعیین ظرفیت آنزیم ها بسیار کاربرد دارد.

سنجیم، پس از گذاریم سپس سرعت را در غلظت های مختلف میدر سیستم می

 کنیم. آن معکوس سرعت را در برابر معکوس غلظت رسم می
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برابر   آید که شیب آنخطی بدست می
𝐾𝑚

𝑉𝑚
و عرض از مبدا   

نقاط در بخش  است. مشکل این روش تراکم Vm/1آن برابر با 

. امروزه کندابتدایی نمودار است که خطای زیادی را ایجاد می

متدهای بهتری وجود دارد )درکتاب بیوشیمی هارپر متدهای 

 مختلف اورده شده است(.

 

 

 Plot of C/v versus C 

در این روش مقدار 
𝐶

𝑉
)غلظت برروی سرعت( را در برابر غلظت  

اند. در این حالت شیب خط رسم کرده
1

Vmax
و عرض از مبدا  

برابر با 
𝐾𝑚

𝑉𝑚𝑎𝑥
 است. 

 

 

 Plot of V vs V/C 

سرعت در مقابل 
𝑉

𝐶
رسم می شود. شیب و عرض از مبدا در  

)پراکندگی نسبت به روش اول  نمودار نشان داده شده است.

 است. کمتر، ولی نسبت به روش دوم بیشتر

  کاربرد دارد.در کارهای آنزیماتیک 

 

 

 From steady state plasm drug concentration 

 

 

 

 

 

 plot of R vs Css نموگرام( )روش 
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کنیم.غلظت پایا را بر روی در این روش نمودار را رسم می

سمت چپ محور افقی و میزان دوز روزانه را بر روی محور 

عمودی نشان میدهیم . محل تلاقی نمودار ها را به دو محور 

و روی محور  Vmaxمقدار  Yعمود میکنیم. بر روی محور 

x  مقدارKm  300را میخوانیم. در نمودار زیر دو دوز مختلف 

تجویز شده است. در هر حالت دوز روی محور افقی و  150و 

غلظت پلاسمایی که ایجاد میشود روی محور عمودی 

مشخص میشود و محل تلاقی نمودار های حاصل پارامتر های 

 کند.کینتیکی را مشخص می

 Direct method 

کنند که با بدست آوردن مجهول استفاده می 2له معاد 2ازاین معادله به جای 

Km .و جای گذاری آن در فرمول ها، معادله حل خواهد شد 

C1= غلظت حالت یکنواختی بعد از دوز اول 

C2= غلظت حالت یکنواختی بعد از دوز دوم 

R1= dosing rate اولیه 

R2= dosing rate ثانویه 

mK  وmaxV  به ما ایده می دهد که دوز مناسب برای

 maxVبیمار را چگونه تنظیم کنیم. در مثال روبه رو نصف 

تجویز  300mgاست پس وقتی  mg/day 313برابر 

بدست آمده که خیلی کمتر از  8.6mg/Lشده غلظت 

Km  است و نشان می دهد در محدوده مناسبی قرار

باشیم خطر افزایش ناگهانی  Kmداریم. اگر خیلی نزدیک 

 غلظت وجود دارد.

فزایش دوز بازتر است )اندکس درمانی بالاتر خواهد بود و این یعنی دیرتر به بیشتر باشد، دست ما برای ا Vmax هر چه .1

 .رسیم(محدوده اشباع یا کینتیک غیرخطی می

 .فرایند به داروی ما کمتر است و ما به دوز بیشتری نیاز داریم affinity بیشتر باشد، یعنی Km هر چه .2

 کوچکتر باشد، متابولیسم سریعتر بوده است.  Kmبرابر اگر Vmaxمطرح شده است. در   Vmaxنمودار بالا بحثدر 
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  :لشود؛ به عنوان مثااساس ایجاد میافتد و معادلات مختلفی بر همین بدن می اتفاقات مختلفی در

 .ورود دارو با کینتیک درجه صفر و حذف نیز با درجه صفر باشد .1

 .هم ورود و هم خروج دارو با کینتیک درجه یک باشند .2

معنای مستقل از غلظت و رود با کینتیک درجه صفر بهو .Michaelis-Menten کینتیکورود با کینتیک درجه صفر و خروج با  .3

 .باشدمدل روتین آن انفوزیون می

 باشد. )کینتیک غیرخطی در تجویز خوراکی( nonlinear جذب دارو به صورت کینتیک درجه یک و حذف آن بصورت .۴

 

بود. حال کینتیک غیر  IV bolusتا الان هرچه گفته شد 

خطی در انفوزیون بررسی می شود که خیلی تفاوتی با قبل 

ندارد و فقط 
𝐾0

𝑉𝑑
که ناشی از انفوزیون است به معادله اضافه شده  

 است.

 

 

  بررسی کینتیک غیرخطی در تجویز خوراکی:

قط بدانیم قابلیت حل مسئله با همچین فرمول هایی )گفتند ف

 (!ولی محاسبه از ما نمی خواهندوجود دارد 

 کیصرفا  میرا دار یدیهمان فرمول ور یخوراک ستمیدر س

input و فاز حذف و جذب جدا از  شودیبه آن اضافه م یخوراک

 هم هستند

 

 حالتی که هم حالت خطی و هم غیرخطی را در فرایند حذف داریم:

 *www.boomer.org  یک سایت فارماکوکینتیک بسیار خوب

 است و قابلیت محاسباتی زیادی دارد.

 

 

 

http://www.boomer.org/
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Chronopharmacokinetics 

جویز شدن بدن، زمان ت circadianاست. یعنی بدلیل ریتم های شبانه روزی و  time dependentکینتیک غیرخطی بعضی داروها 

قا و مهار آنزیمی در باشد. مسئله الگذارد. مثلا روز تجویز شود یا شب تجویز شود نیمه عمر متفاوت میآنها روی اثرشان تاثیر می

کند. تیک آن تغییر میدهیم در ابتدا یک کینتیک دارد و پس از دو تا سه هفته کینارتباط با یک دارو است یعنی یک دارویی که ما می

 .دباشها هم این بحث مطرح میگیرد. در خودالقاییصورت می Cyclicیا  non Cyclicبعضی وقت ها تغییرات به صورت 

ه و روز بعد با ز مصرف ماده خوراکی مشخص، افزایش متابولیسم را داشته که کینتیک خطی را ایجاد کردمثال: بیمار یک روز پس ا

ی گفته های درون فردvariation ماده مشخص و کاهش متابولیسم، کینتیک غیرخطی مشاهده شده است و به این موضوعآن حذف 

 .شودمی

 کنسرمثال دارویی: بعضی از داروهای آنتی
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 پردازیم. ها و اهمیت آن در درمان می در این جلسه به بررسی کینتیک متابولیت

 حذف دارو: 

ترین سیستم  پس از ورود مواد )غذا، دارو یا سم( به بدن، بدن تلاش برای ایجاد بهینه

کند؛  ابل استفاده تبدیل میتر و ق کند. اگر این ماده، غذا باشد، آن را به اجزای کوچک می

اگر دارو یا سم باشد، آن را از بدن حذف خواهد کرد. در این راستا متابولیسم به ما کمک  

 خواهد کرد.

 

)مثلا دیواره  ؛ مانند: کلیه، صفرا، روده های بدن، مسیرهای متابولیسمی وجود داردهمانطور که در شکل زیر قابل مشاهده است، در تمامی بخش

، ریه و غیره. به عبارتی، در هر قسمتی از بدن که در آن میتوکندری حضور داشته باشد، متابولیسم نیز قابل مشاهده است. با این حال،  روده(

 .کلیهو  کبد شوند، مانند  برخی اعضا به عنوان اندام متابولیسمی شناخته می

به شکل،   توجه  دارو  با  یک  که  روده می هنگامی  آن در طی  وارد  از  بخشی  شود، 

رود. علاوه بر کبد، در دیوارۀ روده نیز اثر عبور اول متابولیسمی  متابولیسم از بین می

(Frist past metabolismرا می )بینیم. دارویی  باFraction     قابل جذب کوچک

کبد،  (  با طی مراحل مختلف جذب و عبور از جدار روده و ورود  به % 30-27)حدود 

متابولیزه خواهد شد و این نوع دارو فراهمی زیستی محدود دارد. با    % 70به میزان  

به تصویر، مکا انتوجه  دیده میهایی که در  متابولیسم  و  ها  از: روده  شود، عبارتند 

 ها دیوارۀ روده، کبد، گردش عمومی خون،کلیه، پوست، ریه و دیگر بافت

ای کبدی )که واکنش های متابولیسمی در آن  هبا توجه به تصویر مقابل از لوبول

باشند. دورتادور  ها( قابل مشاهده میصورت می گیرد(، سینوزوئیدهای کبدی )حفره

کننده وجود دارد. هر  ها و عوامل متابولیزهدیوارۀ سینوزوئیدهای کبدی، میتوکندری

ی کبدی  . شریان ها3. عروق لنفاوی  2. ورید باب  1سینوزوئید کبدی در ارتباط با  

ها با ظرفیت بالا صورت  است، بنابراین خون رسانی بالایی داشته  و متابولیسم در آن

 گیرد. می

 

وارد کبد شده و از سمت  خون از طریق شریان کبدی     ml/min  300خون از طریق ورید باب و   ml/min  1050در حالت عادی، حدودا  

تواند داروها را به میزان قابل توجهی متابولیزه  های کبدی( خارج می شود، کبد با توجه به وزن و جریان خون عبوری، میدیگر آن )سیاهرگ

 کند. 

شود.  ها میی هپاتوسیتهای کبدی، خون را از ورید باب و شریان کبدی دریافت کرده و سپس خون ورودی به کبد، وارد فضای سینوزوئیدلوبول

شود. جریان خون کبدی برای فرد  کنند، کنترل میتامین خون ورید باب به وسیلۀ عوامل مختلفی که جریان را در دستگاه گوارش تعیین می

دارو در هر    87Lباشد. برای دارویی که کلیرانس کامل کبدی دارد، حدودا  می87L/hr یا     1450ml/minکیلوگرمی، تقریبا برابر با    70بالغ  

 شود. ساعت از خون پاک خواهد شد. بنابراین تمامی دارو متابولیزه شده و هیچ دارویی وارد جریان عمومی خون نمی

 ( 1) تابولیسم  م   –   24:  جلسه  1400/ 9/ 15تاریخ ارائه:  

 دکتر صدرای   استاد:  نیما خاتمی   مسئول گروه: 

 زاده بوطالب  ، بهراد آفرین، مونا ا رها سوداگری   : گان نویسند  ا هلواتی ین ص محمدحس   ویراستار: 
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 متابولیسم: 

شوند. کبد، مسیر ابتدایی برای  داروها و سموم برای بدن بیماران بیگانه است. داروها در ریه، خون، کبد و کلیه و.. دستخوش متابولیسم می

 تابولیسم داروها است.  م

 ف کند.  * اسلاید: بدن در تلاش برای تبدیل داروها به فرم غیرفعال تر و افزایش انحلال پذیری دارو ها می باشد تا بتواند راحت تر آن ها را حذ

 افتد.به وسیلۀ کبد اتفاق می  و غیرفعال هستند و برای شروع عملکرد، نیاز به فعال شدن دارند، این فعال شدن   prodrugبرخی داروها به صورت  

 

 

 های متابولیسمی: انواع واکنش  -

 (: MFO system)1فاز  (1

سیستم • میتوسط  انجام  آنزیمی  مانند:  های  سلول  Cyp450شود.  زبر  آندوپلاسمی  شبکۀ  در  کبدی  موجود  الکل/آلدهید  های  و 

 دهیدروژناز 

 دارو بعد از این مرحله، ممکن است فعال، غیرفعال یا دست نخورده باشد.  •

 شود. در حین فرایند اکسایش/کاهش )طی زنجیره انتقال الکترون( گروه پلار به دارو اضافه می •

 شود.اکسیداسیون می -Nها شامل: هیدروکسیلاسیون حلقه آروماتیک، اکسیداسیون زنجیره جانبی، دآمیناسیون و واکنش •

 کنند. را مطرح می تداخلات داروییو  القای آنزیمیفرآیندهای  •

 :2فاز  (2

 ها ( بر روی مولکولconjugationفرآیند مزدوج شدن ) •

 های ناشی از این فاز، معمولا غیرفعال هستند. متابولیت •

 شوند.می glutathione conjugationبه وسیلۀ سولفوترانسفرازها،   UGT ،sulfationها شامل: گلوکوریناسیون به وسیلۀ واکنش •

 :3فاز  (3

 شود.شامل ترنسپورترها می •

 باشند.ها می که مسئول بیرون انداختن مواد از سلول MRPو   P glycoproteinانواع ترنسپورترها:  •

معمولا متابولیسم در راستای محلول در آب    هدف متابولیسم:

راحت دفع  برای  داروها  کلیهکردن  طریق  از  صورت تر  ها 

 گیرد.می

واکنش فاز  گاهی  داروها    1های  شدن  آب  در  محلول  برای 

فاز    2کند، در این صورت  فاز  کفایت نمی صورت  1به دنبال 

 گیرد تا دفع دارو از کلیه ها انجام شود. می

روی    2برخی داروها با ساختار شیمیایی خاص، مستقیما  فاز  

شود و دارو تا حد مناسب برای دفع، محلول در  ها اعمال میآن

 شود. آب می

ها متابولیت اصلی و بقیه  تای آن  5-2شود که  دارو شناخته میمتابولیت برای یک    20یک دارو معمولا بیش از یک متابولیت دارد، حتی گاهی تا  

های زیادی  از جوانب مختلف برروی یک مولکول انجام  ای که در بدن داریم، واکنشهای فرعی و جزئی هستند. بدلیل سیستم پیچیدهمتابولیت

  % 5-1هایی با فراوانی بالای  های اصلی، متابولیتحال، متابولیت شود، بنابراین  تعداد زیاد متابولیت برای یک دارو قابل توجیه است. با این  می

 هستند. 

 های استاد ضروری نیست. * یادگیری این تصویر طبق گفته
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شوند. داروهای لیپوفیل ابتدا  ها از طریق توبول دیستال، بازجذب میها دفع شوند، زیرا اینتوانند از طریق کلیهداروهای محلول در چربی، نمی 

شوند. متابولیسم  ها دفع میوهای محلول در آب تبدیل شوند؛ سپس از طریق کلیهباید در کبد به وسیلۀ یک یا دو فاز، متابولیسم شده و به دار

 گیرد.  ، با صرف انرژی صورت می 2و فاز  1فاز 

کنند، اکثر دارو ها نیز در  ، داروها از فرآیند درجه یک پیروی می 𝐾𝑚 های بسیار کمتر  ازصحبت شد که در غلظت   Non- linearدر مبحث  

که در    توئینفنی درحالیکه برای دارویی مانند    باشند.کنند، بنابراین اکثر فرآیندها، درجه یک  میعمل می 𝐾𝑚تر از  ایینهای بسیار پغلظت

 و مسائل کینتیک غیرخطی مطرح است.  2و فاز   1قرار دارد، فرآیند اشباع شدن فاز  𝐾𝑚های درمانی، بالای  غلظت

 توضیح  نمودار رو به رو: 

 است: Scaleباشد و محور عمودی دارای دو  محور افقی بیانگر زمان می

1-  Scale     2سمت چپ: لگاریتمی برای غلظت دارو در پلاسما-  Scale    :سمت راست

 برای غلظت متابولیت در پلاسما 

متابولیت را نشان مینقاط دایره نقاط مربع شکل، غلظت  -ای شکل، غلظت دارو  و 

و   نقطه چین  راست،  دهند.خطوط  برای محور سمت  نیز  مثلث شکل      indexنقاط 

 باشد.  فعالیت  دارو می

 بالا ثبت شده است.Scale عملکرد فعالیتی فرد مورد آزمون در 

ساعت، به صورت خطی حذف    10عمراین دارو به صورت وریدی تزریق شده و با نیمه

،  t= 70hrزمان    شود و در تر حذف میخواهد شد. متابولیت این دارو، بسیار  بطئی

دارو   عارضۀجانبی  بیشترین  دارد.  وجود  فرد  بدن  در  متابولیت  از  بالایی  غلظت  هنوز 

ها   )آپنه( نیز  با حداکثر غلظت متابولیت در خون فرد، منطبق است. در نتیجه متابولیت

ها بسیار زیاد  توانند عارضه ایجاد کنند. متغیرهای مربوط به متابولیتبه خودی خود می

 و ممکن است مدیریت بیمار را با مشکلاتی  مواجه کند.  بوده

 انواع اثر متابولیسم بر داروها:  

 داروها، داروی فعال به متابولیت غیرفعال تبدیل شده و حذف خواهند شد.  %70حدود  (1

 شود. فنوباربیتال طی هیدروکسیلاسیون به هیدروکسی فنوباربیتال تبدیل می:  مثال •

 شود.گاهی داروی فعال به متابولیت فعال خود تبدیل می (2

 شود. استیل پروکائین آمید تبدیل می - N: پروکائین آمید طی مسیر استیلاسیون به مثال •

 ها( prodrugشد. )داروی غیرفعال به فرم فعال خود تبدیل می  (3

 شود. : کدئین طی دمتیلاسیون به مورفین تبدیل میمثال •

متابولیت  (4 به  فعال  داروی  که   شودتبدیل می  reactiveهای  گاهی 

مواد حدواسطی هستند که ممکن است عوارض ناخواسته ای را بروز 

 دهند.

 خود  reactiveلیت : تبدیل استامینوفن به متابومثال •
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های فعال، اکنون به عنوان دارو مطرح هستند. برای کنید. بسیاری از متابولیتها را ملاحظه میهای فعال آندر  جدول بالا، داروها و متابولیت

، با یک متیل کمتر، قابلیت عبور  Nortriptylineکمتر دارد.  باشد که یک متیل  می  Amitriptyline، متابولیت فعال  Nortriptylineمثال،  

استفاده کرد. برای مثال در    Nortriptylineتوان از  کمتر هست، می  CNSمغزی را نداشته و در مواردی که مقصودمان عارضه  –از سد خونی

های فعال یک دارو، نسبت به داروی اولیه،  بولیتدهند. بنابراین برخی متاترجیح می Amitriptylineرا به  Nortriptylineبیماری وسواس،  

 ارجحیت دارند. 

 کینتیک واکنش های متابولیسمی درجه صفر: ❖

از کینتیک درجه صفر پیروی  اتانول و فنیآسپیرین،    high doseکینتیک برخی داروها مانند   توئین 

𝑉بوده و     𝐾𝑚کند. غلظت درمانی این داروها بالاتر از  می = 𝑉𝑚𝑎𝑥 باشد. مسیر متابولیسمی این  می

 شود، بنابراین سرعت نیز ثابت است. داروها، توسط غلظت بالای داروی آزاد، اشباع می

 کینتیک واکنش های متابولیسمی درجه یک:   ❖

کنند. سرعت متابولیسم، با  داشته و از کینتیک درجه یک پیروی می   𝐾𝑚های زیر  اکثر داروها، غلظت

غلظت داروی آزاد و ثابت سرعت بخش متابولیزه شونده در ارتباط است . در کینتیک درجه یک، متابولیسم  

 کند: پیروی می  Michaelis-Mentonآنزیماتیک داروها عموما از قاعده 

𝑉 =
𝑉𝑚𝑎𝑥[𝐶]

𝐾𝑚
+ [𝐶] 

𝑉   /   سرعت متابولیسم دارو :𝑉𝑚𝑎𝑥   /  حداکثر سرعت متابولیسم :𝐾𝑚منتن  /    -: ثابت مکائیلیس[𝐶] غلظت دارو : 

 باشد. پس داریم: ، بسیار کوچک و قابل صرف نظر می𝐾𝑚در بسیاری از موارد غلظت دارو در مقابل  

𝑉 =
𝑉𝑚𝑎𝑥[𝐶]

𝐾𝑚
 

 شود. با غلظت داروی آزاد است، کسری ثابت در واحد زمان متابولیزه می میزان متابولیسم دارو متناسب

❖ Michaelis-Menton kinetic  : 

های دخیل در متابولیسم )کینتیک درجه صفر(، غلظت داروی آزاد افزایش  شدن آنزیمدر صورت اشباع

ها، از کینتیک  تغییرات غلظت دارو تا اشباع آنزیم  ( نزدیک خواهد شد.toxicهای سمی ) یافته و به غلظت
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  شده و درنتیجه افزایش غیرمتناسب سطح دارو را شاهد خواهیم بود.های مسئول متابولیسم و دفع، اشباعکند. سپس آنزیمخطی پیروی می

یم  نواختی، حالت مشخصی دارد. به طور معمول سوبسترا وارد شده، آنزکینتیک آنزیم در وضعیت یک 

 ماند.  شود. در انتهای واکنش نیز آنزیم، دست نخورده باقی میداده، در نهایت محصول ایجاد میواکنش

 

 

 

𝐾𝑚   اکثر  از جنس غلظت می یعنی  باشد.  باکس کوچک سمت چپ  داروها در 

کینتیک درجه یک قرار دارند، برخی  از دارو ها نیز در  بالاتر  هستند یعنی از  

پذیر است. در  کنند. متابولیسم، یک فرآیند اشباعکینتیک درجه صفر تعبیت می 

های دارویی، در بخش بعد از  قسمت  باکس کوچک سمت چپ  صورتی که تداخل

 ناک خواهد بود.صورت گیرد، خطر

 

 : Michaelis-Mentonمعادلۀ  ❖

𝑉0 =
𝑉𝑚𝑎𝑥[𝑆]

𝐾𝑚 + [𝑆]
 

 

❖ Lineweaver-Burk plot   : 

 راجع به نمودار رو به رو نیز قبلا بحث شده است:  

 

ها و آنزیم های  متابولیت     𝐾𝑚و      𝑉𝑚𝑎𝑥: متدی برای تعیین  Eadie-Hofsteeمعادلۀ   ❖

 مرتبط با آن. 

𝑉 = 𝑉𝑚𝑎𝑥 −
𝐾𝑚𝑉

[𝑆]
 

 نمودار معادلۀ فوق به صورت رو به رو است. 

 

 کلیرانس کبدی: 

که براساس نوع   ml/minشود. واحد آن حجم بر زمان می باشد )بطور مثال:  حجمی از خون که در واحد زمان به وسیلۀ کبد از دارو پاک می

( که دو  ClR(یا کلیرانس کلیوی)ClHممکن است متفاوت باشد(. هر ارگان حذفی بدن نیز کلیرانس مخصوص دارد )مثلا کلیرانس کبدی) دارو

های حذفی بدن  های ارگانارگان حذفی اصلی بدن هستند(. برای هر دارو، کلیرانس توتال وجود دارد. کلیرانس توتال، در واقع مجموع کلیرانس

 توان فرمول زیر را برای کلیرانس توتال نوشت:به صورت تقریبی میاست. در نتیجه 

𝐶𝑙𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝐶𝑙𝑅 + 𝐶𝑙𝐻 

 بنابراین، کلیرانس کبدی برابر است با:

𝐶𝑙𝐻 = 𝐶𝑙𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 − 𝐶𝑙𝑅 
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دوز بیماران قابل استفاده خواهد  بر اساس قوانین متابولیت )برای اکثر دارو ها کینتیک درجه یک( معادلات و قوانینی وجود دارد که در تنظیم  

های حذفی وابسته است. ثابت سرعت حذف کلی داروها برابر است با  مجموع  ثابت عمر دارو در ارگانها، به نیمهعمر حذف کلی داروبود. نیمه

( نیز  N( یا غیره )B( یا صفرا )Aدارو علاوه بر کبد، در شیر ) (. در صورتی که  𝐾𝑚( و ثابت سرعت متابولیسم کبدی )  𝐾𝑟سرعت حذف کلیوی ) 

 شود:  یا ثابت سرعت متابولیسم به صورت مقابل محاسبه می 𝐾𝑚ترشح شود،  

در  شود ضربها حذف میای از دارو که توسط کلیه    Fractionبرابر است با  𝐾𝑟همچنین  

𝐾𝑟ثابت سرعت حذف کلی  )  = 𝑓𝑟 × 𝐾.) 

 تابولیسم کبدی نیز داریم: بنابراین برای م

𝐾𝑚 = 𝑓𝑚 × 𝐾 

- 𝑓𝑟  های ادراری تعیین و سپس را توسط داده 𝐾𝑟 کنیم. در نهایت با تفاضل را محاسبه میK و   𝐾𝑟   مقدار ،  𝐾𝑚 آید.  به دست می 

*** استاد گفتند در اسلاید دو داروی مورفین و فلوتامید به عنوان مثال آورده شده ؛پاسخ آن  

 شارگل پیدا کنید.  از کتاب 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 عوامل موثر بر کلیرانس کبدی : 

 ( Blood flowجریان خون ) -1

 ( Hepatic drug metabolismمتابولیسم کبدی دارو ) -2

 ( Protein bindingاتصال به پروتئین ) -3

یابد.  % افزایش می35غذا به یاد دارید، جریان خون کبدی در صورت مصرف غذا تا  همانطور که از اثر  * چه زمانی جریان خون مهم است؟  

تری از کبد عبور خواهد کرد و فراهمی زیستی دارو در خون    نخوردهرسد، داروی دستهنگامی که خون با سرعت بیشتری به بافت کبد می

  ng/ml  50از حدود   𝐶𝑚𝑎𝑥 باشد. اگر با غذا مصرف شود،% می30حدود  یابد. برای مثال  فراهمی زیستی داروی پروپرانولول کم و  افزایش می

شد.  دارو، در کبد متابولیزه و برداشت خواهد   ng/ml  50افزایش خواهد یافت. یعنی هنگام مصرف پروپرانولول با معده خالی،   ng/ml  100به  

ر  بنابراین در مواقعی که جریان خون، خیلی زیاد )اثر غذا یا برخی داروها( و یا به صورت جدی بسیار کم شود )مانند شوک هایپوولمیک در اث



 24جلسه 

Page 7 of 9 
 

رسانی به دستگاه گوارش و احشای بدن تغییر خواهد کرد و در واقع بدن خون را بیشتر به سمت اعضای رئیسه از جمله  خونریزی زیاد(، خون

برای مثال در شوک هایپوولمیک، خونرسانی به دستگاه    ب و مغز و دیگر اعضای اصلی هدایت کرده و میزان خون احشایی به حداقل میرسد.قل

 گوارش بسیار کم خواهد شد و در این موارد، تاخیر در ورود دارو  به خون و بنابراین تاخیر در کلیرانس کبدی دارو را خواهیم داشت.

 ( : Intrinsic clearanceکلیرانس ذاتی ) 

کلیرانس ذاتی در واقع بیانگر    تعیین کنندۀ توانایی و قابلیت یک عضو، برای برداشت دارو با توجه به ساختار شیمیایی دارو و دیگر موارد میباشد.

 خون، زمان/ حجم میباشد.(:باشد و فرمول آن عبارتند از )واحد آن، همانند جریان میزان فعالیت سیستم آنزیمی متابولیزه کننده دارو می

𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡 =
𝑉𝑚𝑎𝑥
𝐾𝑚

 

( از مایع بین سلولی توسط متابولیسم کبدی یا ترشح و دفع  Unboundکلیرانس ذاتی کبد : توانایی ذاتی کبد برای کلیرانس داروی آزاد )

 منتن میباشد و عبارتند از : - صفراوی است. فرمول کلیرانس کبدی کاملا مشابه میکائیلیس

𝐶𝑙𝐻 =
𝑄𝐻 . 𝑓𝑢. 𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡
𝑄𝐻 + 𝑓𝑢. 𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡

= 𝐸𝐻 . 𝑄𝐻 

𝑄𝐻    /  جریان خون کبدی :𝑓𝑢 ( درصد آزاد :Unbound   /  در پلاسما )𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡    /  کلیرانس ذاتی :𝐸𝐻  :Extraction ratio 

 آید :از فرمول زیر به دست می 𝐸𝐻به کمک معادله بالا، میزان  

𝐸𝐻 =
𝑓𝑢. 𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡

𝑄𝐻 + 𝑓𝑢. 𝐶𝑙𝑖𝑛𝑡
 

دهد. )البته  ، تاثیر جریان خون کبدی، فعالیت آنزیمی و میزان اتصال پروتئینی را بر کلیرانس کبدی دارو ها  نشان می   Well stirredمدل

 به این موارد در بخش کلیرانس و حذف کبدی اشاره شده است، و این توضیحات بیشتر جنبه یادآوری دارد.( 

 :   Rate-limitingمرحله 

 روند کینتیک تبدیل دارو به متابولیت و سپس حذف متابولیت در زیر آورده شده است : 

𝐴 
𝑘𝑚(𝑘𝑓)
→    𝐴(𝑚)

𝑘(𝑚)
→  𝐴𝑒(𝑚) 

𝐴  میزان زنوبیوتیک در بدن : 

𝐴𝑚  میزان متابولیت در بدن : 

𝐴𝑒(𝑚)  متابولیت موجود در ادرار( : میزان متابولیت حذف شده( 

𝑘𝑚(𝑘𝑓)  ثابت سرعت درجه یک برای تبدیل دارو به متابولیت : 

𝑘(𝑚)  ثابت سرعت حذف درجه یک برای متابولیت : 

 دیفرانسیل روند بالا به این صورت است : 

𝑑𝐴(𝑚)

𝑑𝑡
= 𝑘𝑚. 𝐴 − 𝑘(𝑚). 𝐴(𝑚) 

𝑘 =  𝐾𝑓 + 𝐾𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟          𝐴 = 𝐷 ×  𝑒
−𝑘𝑡 

 آید :(، فرمول زیر به دست می𝐴𝑚ت با جا به جایی که روی فرمول ها انجام میدهیم، برای مقدار متابولیت در بدن ) و در نهای

𝐴𝑚 = 
𝐾𝑓 × 𝐷

𝐾𝑚 − 𝐾
 ( 𝑒−𝐾𝑡 − 𝑒−𝐾𝑚𝑡) 
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داریم که ترم دوم    𝐾𝑚وجود داشت، در مخرج نیز    𝐾𝑓    ،𝐾𝑎فرمول فوق، بسیار شبیه معادله درجه یک غیرخطی است که در آن جا به جای  

 است؛ در واقع اگرچه شبیه هستند ولی یکسری تفاوت های جزئی نیز دارند. نحوه حل مسائل نیز به همان صورت است : 𝐾𝑚نمایی نیز  

ابتدا میزان    Residualنیز، با روش    𝐾𝑚و    Kبرای محاسبه   مقدار های دارو طی زمان نمونه گیری شده و متابولیت آن ها تعیین مقدار میشوند.

K  ،تعیین شده و سپس𝐾𝑓   و𝐾𝑚 .محاسبه میشوند 

Formation rate-limited   : 

𝐾𝑚(𝐾𝑓)اگر   ≪ 𝐾(𝑚)   یعنی(K  از اصلی(،  متابولیت)حذف داروی  حذف متابولیت     Kتشکیل 

باشد.  می    Formation rate-limitedگفته میشود که متابولیت، گاه اصطلاحا  کوچک تر باشد(، آن

حذف آن کوچک تر است، معادله شبیه به مدل یک بخشی    Kایجاد متابولیت از    Kدر این شرایط که  

عملاَ   و  بوده  عروقی  استنیمه غیر  تر  طولانی  متابولیت  عمر  نیمه  از  اصلی  داروی  هر  عمر  یعنی  ؛ 

توانیم کند. در اینگونه موارد، تنها می فاصله شروع به حذف شدن می متابولیتی که ایجاد میشود، بلا 

روند حذف متابولیت را  به صورت موازی با داروی اصلی ببینیم )یعنی غلظت متابولیت و داروی اصلی  

-Formation rateت شوند، به  صوریابد(. به طور معمول تمامی داروهایی که محلول و به سرعت حذف میبه صورت موازی با هم کاهش می

limited     ،هستند و اگر با تجویز داروی اصلی، متابولیت را تعیین مقدار کنیمK   شده  باتعیینK   شود، مگر  حذف داروی اصلی یکسان می

و    1.31.1،    1.29.1اینکه داروی متابولیت تهیه شده را به صورت جدا بدهیم، تا بتوانیم نیمه عمر متابولیت را تعیین کنیم. )در اسلاید های  

هم در قسمتی اشتباه نوشته شده که با توجه به مفهوم و به کمک جزوه    96حرف استاد با اسلاید و اسلاید ها با هم تناقض دارند. جزوه    1.31.2

 سعی شد حالت صحیح نوشته شود.(  95

 از روی نمودار غلظت متابولیت درمقابل زمان بدست آورد.اسلاید: نیمه عمر متابولیت را نمی توان 

Elimination rate-limited  : 

𝐾𝑚(𝐾𝑓)مواردی نیز وجود دارند که در آن ها   ≫ 𝐾(𝑚) (K   حذف سراسری)حذف داروی اصلی و

  Elimination rate-limitedحذف متابولیت بزرگ تر میباشد( که به آن    Kیا تشکیل متابولیت( از  

. در این موارد  عمر داروی اصلی، کوتاه تر از نیمه عمر متابولیت استنیمه و در این حالت،  گویند  می

معمولاَ مشکلاتی داریم به این صورت که متابولیت به نحوی در بدن بیمار تجمع یافته، سمیت ایجاد  

ر داشته  یابد. اگر به خاطکند و غلظت متابولیت و داروی اصلی، به صورت موازی با هم کاهش نمیمی

هیدروکسی گلوتتیماید    4هیدروکسی گلوتتیماید(،    4باشید در مثال اولی که گفته شد)گلوتتیماید و

 به همین حالت بود.

 Formationو    Elimination rate-limited، دو حالت مختلف  𝐾𝑚و    Kبرای    2و    0.2در نمودارهای مقابل نیز مجدداَ مقادیر مختلف  

rate-limited ده اند.را ایجاد کر 
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 مقایسه تولبوتامید و هیدروکسی تولبوتامید :  •

 می باشد.  Formation rate-limitingمثالی از فرآیند  -

 گرم.  1های تولبوتامید و هیدروکسی تولبوتامید در پلاسما پس از تزریق وریدی بولوس غلظت -

 غلظت تولبوتامید و متابولیت آن به طور موازی کاهش می یابد. -

 توزیع تولبوتامید و هیدروکسی تولبوتامید مشابه است. حجم  -

 

 

 مقایسه استوهگزامید و هیدروکسی هگزامید : •

 می باشد. Elimination rate-limitingمثالی از فرآیند  -

 گرم دوز استوهگزامید خوراکی.  1های پلاسمائی استوهگزامید و متابولیت آن پس از تجویز غلظت  -

دقت کنید که هیدروکسی هگزامید چه غلظت های بالاتری دارد و اگر فعال باشد، باید آن را مورد توجه   -

 قرار داد.

 متابولیت :  - روابط غلظت پلاسمایی دارو 

مقدار داروی اصلی در بدن وجود داشت، برای غلظت پلاسمایی متابولیت نیز صادق است. )طبق گفته    تقریبا همان محاسباتی که برای تغییرات

 استاد فعلا با این فرمول حل مسئله انجام نمی شود(.

𝒅𝑨(𝒎)

𝒅𝒕
= 𝑪𝑳𝒎. 𝑪 − 𝑪𝑳(𝒎). 𝑪(𝒎) 

 𝐶𝐿𝑚( 𝐶𝐿𝑓)( کلیرانس تشکیل :Formation  متابولیت ) 

 𝐶𝐿(𝑚)( کلیرانس حذف :Elimination متابولیت ) 

 𝐶(𝑚) غلظت متابولیت : 

 از ادغام رابطه فوق نتیجه میگیریم : 

 𝐴𝑈𝐶: 

𝑨𝑼𝑪(𝒎)

𝑨𝑼𝑪
=
𝑪𝒍𝒎
𝑪𝒍(𝒎)

 

𝑪𝒍𝒎با توجه به  = 𝒇𝒎. 𝑪𝒍  : داریم 

𝑨𝑼𝑪(𝒎)

𝑨𝑼𝑪
= 𝒇𝒎.

𝑪𝒍

𝑪𝒍(𝒎)
 

 (  F=1: )با فرض 𝑓𝑚 محاسبه  

𝑓𝑚 =
𝐴𝑒𝑚
𝐷𝑜𝑠𝑒

 

 

 



 25جلسه 

Page 1 of 11 
 

 

 

 

های ها و القاکنندهکه به مهارکننده پردازدلیسمی کبد می( های سیستم متابوinducers( و القاکننده )inhibitorsاین مبحث به مهارکننده )

توئین )القاکننده(، مانند فنی ؛شوندها معیاری برای سنجش دیگر داروها محسوب می probeشود. این گفته می robePاصطلاحا  جدی

همین  دارویی بسیار اهمیت دارند و بر حث تداخلاتاین داروها در ب .سایمتدین )مهارکننده(، ریفامپین )القاکننده(، کاربامازپین )القاکننده(

 :یمنکها را به دو دسته تقسیم میساس آنا

 (: inducers. داروهای القاکننده متابولیسم )1

هند. دیتوکرومی را افزایش میاسنتز آنزیم های مربوط به برخی مسیرهای س ،)اتانول( ETOH مانند فنوباربیتال، کاربامازپین ویکسری از داروها 

کردن داروهایی که در  inactiveیا  activeمتابولیسم ) rateتواند به طور مشخص می Biotransformationنتایج حاصل از این افزایش 

 شوند( را افزایش دهد.این مسیر را متابولیزه می

 (: inhibitors. داروهای مهارکننده )2

باشد که به طور مشخصی سطح دارو تی( یکی از عوامل مهم در بروز تداخلات دارویی مییتوکرومی )هم مهار رقابتی و هم مهار غیر رقابامهار س

 کنند.دهد و برخی داروها مانند سایمتیدین در این راستا عمل می)داروی متابولیزه نشده( را در بدن افزایش می

، ؛ مانند هیدرولیزگیرندیتوکرومی انجام نمیاهای سآنزیمکه بوسیله این  هستند؛ بدین معنا non-P450های متابولیسمی نیز برخی واکنش نکته:

alcohol dehydrogenation  وamine oxidation شود.ها پرداخته میکه در این مبحث کمتر به آن 

ر القای داروهای د داشته باشید که برخی از داروها، علاوه بتوانند فعالیت آنزیمی کبد را درطول زمان افزایش دهند و یه یاداروهای زیادی می

کند. می induce، وارفارین و تعداد دیگری از داروها را متابولیسم خود، فنی توئین فنوباربیتال: بعنوان مثال کنندنیز ایجاد می خودالقایی، دیگر

برابر افزایش  1.6وفیلین را ؛ برای مثال متابولیسم تئولیسم برخی دارو تاثیر گذار باشدتواند بر روی متابمی سیگار کشیدنبرخی عادات مانند 

با وجود این عوامل ممکن است نیاز  کنند. induceهای متابولیسمی را د آنزیمنتوان)برای مثال در کباب خورها!( می برخی غذاهادهد. حتی می

ه داشته شود )یعنی برای افزایش یابد تا دوز درمانی موثر دارو در خون نگ تحت اثر این مسیرها متابولیسمی داروهای dosing rateباشد 

maintenance .)دوز درمانی دارو نیاز باشد دوز تجویزی را افزایش دهیم 

 conversionشود )طی این باشد که سبب تبدیل کدئین به مورفین میمی CYP450 یک القاکننده Glutethimideبه عنوان مثال، 

این واکنش متابولیسمی همراه  %30-10افزایش  in vivoشود(. در مطالعات ی، تبدیل مه متابولیت فعال خود یعنی مورفینپرودراگ کدئین ب

glutethimide با درنظرگیری پرودراگ بودن و افزایش  دپرسیون تنفسیعارضه  ،مشاهده شده است و این یعنی فعالیت کدئین و به طبع آن(

 ابد.یافزایش می %300سینرژیستیک عوارض در این تداخلات( تقریبا 

در حالت عادی با  تریازولامکنید که سطح زیر منحنی داروی مشاهده می مقابلدار در نمو

 AUC)القاکننده آنزیمی( چقدر تفاوت دارد؛ بدین شکل که  ریفامپیندرحالت مصرف همزمان 

رده کاهش پیدا کرده است و انگار فرد دارویی مصرف نک 0.1آن در حالت مصرف با ریفامپین به 

 دارویی به واسطه القا یا مهار آنزیمی باشیم. تداخلات است! پس باید مراقب

 

 

 (2متابولیسم ) –بیست و پنجم  جلسه 15/9/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر صدرای استاد: نیما خاتمی مسئول گروه:

 علی جعفری –نیوشا محمدخانی  –نیکی تهرانی  :گاننویسند محمدحسین قربانی ویراستار:
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، به تفاوت سطح زیر نمودار در دو حالت شاهد )بدون آلپرازولامزمان داروی -در نمودار غلظت

دارو طولانی  ( و همراه با مصرف کاربامازپین دقت کنید: نیمه عمرکاربامازپینتداخل مصرف با 

، غلظت آن هنوز اندکی بالای یک نانوگرم بر ساعت 48 ، پس از گذشتاست و در حالت عادی

، غلظت ساعت 24، پس از گذشت التی که با کاربامازپین مصرف شدهاما در ح ،باشدلیتر میمیلی

 لیتر رسیده است. دارو به یک نانوگرم بر میلی

 

دهد و یا  تواند اثر آن را کاهشتا چه حد می inducerگیریم همراهی آن با یک دارو نتیجه می

تواند چقدر غلظت و ماندگاری می کتوکونازولمانند  مهارکنندهبرعکس، مصرف با یک داروی 

ل توجه کنید که پس از گذشت ودارو در بدن را افزایش دهد )به نمودار مصرف به همراه کتوکوناز

 .از دارو در خون باقیست( ng/ml 7-6هنوز ساعت،  48

 

 

 .کنیدرا مشاهده می P450-3Aننده و القاکننده های سیستم سیتوکرومی تعدادی از مهارک شکل مقابلدر 

 

 therapeutic indexتوصیه کرده که نسبت به این تداخلات بسیار هشیار باشید و همچنین در مواردی مانند مصرف داروهایی با  FDA: توجه

 ن بروز این تداخلات توجه ویژه ای داشته باشیم. بایست به امکامی ،(potentهای قوی ) inhibitorو  inducerیا مصرف  کوچک و

که یک مورد مرگ طوریه علت تداخلات شدید )بهب ،ترفنادینهای آن مانند  و آنالوگ Ebastine (EBA , antihistamine)داروی مثال: 

، EBAداروی  steady state plasma concentrationاز بازار جمع شدند. ) (ERYاریترومایسین )نیز با آن دیده شد( با داروهایی مانند 

 .(شودمی ms 10در حدود  interval CTcبرابری دارد و همچنین سبب افزایش  3-2، یک افزایش مزمان با اریترومایسین مصرف گردداگر ه
 

توانند بیش از یک روها میبرخی دا دسته بندی شده اند. ،کنندمی و القاکننده براساس مسیرهایی که مهار کننده، داروهای مهارزیر در جداول

برخی داروها نیز (. 2C19تمام مسیرها به جز  )مهارکننده سایمتیدین)القاکننده( و  کاربامازپینو  فنوباربیتال سیر را مهار یا القا کنند، مثلم

 وی جدول خواندند()استاد از ر .)القا کننده( ایزونیازید کنند. مثلیک مسیر را بصورت اختصاصی یک مسیر را القا یا مهار می
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 متابولیسم سمی:

فعال شدن آن نیست و از مثال های بارز این موضوع مترادف با غیر متابولیسم دارو

، ، با سولفات و گلوکروناتدوزهای طبیعیباشد که در می استامینوفنداروی 

شود و سمیت وارد واکنش فاز اول می در دوزهای بالاشود )فاز دوم( و کنژوگه می

بدین شکل که در فاز یک به مواد واکنش دهنده الکتروفیلیک  ،کندمی ایجاد

گردد. پس در دوز کم های کبدی می تبدیل شده و درنهایت مسبب مرگ سلول

 شویم.در دوز بالا نگران مشکل کبدی می مشکلی با استامینوفن نداریم اما

 :(biliary excretion) کلیرانس صفراوی

توانند در آن تاثیرگذار فاکتورهای متعددی می شود.های کلیرانس و حذف داروها از بدن محسوب میاز مکانیسم حذف داروها از طریق صفرا،

 :ر میتوان به موارد زیر اشاره کردموث فیزیکوشیمیایی عواملباشند. از جمله 

o باشد 500-400: برای حذف از مسیر صفراوی باید در محدوده وزن مولکولی 

o پلاریته بالا 

o Protein binding )کم )تقریبا نداشته باشد 

 : گونه ، سن ، جنس )؟( ، بارداری )؟(  }علامت سوال یعنی قطعی نیست{  عوامل فیزیولوژیک موثر

 hepatotoxicants  ،chlorotoxicants، القاکننده های آنزیمی میکروزومال عوامل فارماکولوژیک موثر :

 نکات مربوط به کلیرانس صفراوی: 

o  صورت می ترانسپورترباشد و با دخالت می فعالیک پروسه( گیردp-در پروسه آن شرکت می 3های فاز ئینگلیکوپروت)کند و مطرح است 

o شوند چراکه های مزدوج و کونژوگه شده از این مسیر به خوبی حذف میآنجا که جسم باید پلار باشد، معمولا متابولیت ازconjugation 

و مکانیسم جداگانه ای برای ترشح و  توجه شود که مسیر .رساند که برای این نوع حذف الزامیستمی 300-250وزن مولکولی را به بالای 

 اد غیر یونیزه در صفرا وجود دارد.، موها، بازهادفع اسید

 

باشد که میدر سفالوسپورین  نشانگر ارتباط وزن مولکولی با میزان درصد کلیرانس صفراوی شکل مقابل

 درصد کلیرانس صفراوی بیشتر( = بیشتر MW –با یک روند خطی رو به بالا دارد )ارتباط مستقیم تقری

 

نسبت مقدار ماده در صفرا به مقدار ، کنیدمشاهده می مقابل دولجهمانطورکه در 

باشد. در موادی که این ، شاخص خوبی برای طبقه بندی مواد میماده در پلاسما

است( ترشح صفراوی در  class Aکه  1باشند )نسبت =  دو مقدار مشابه یکدیگر

 و گلوکز.  Cl +, K +Na ,-: ؛ مانندگیردآنها تقریبا صورت نمی

همان موادی که از طریق صفرا یا ( Cholephilic compoundsمواد کولِفیل )

باشد نیز متعلق به موادی می Class Cگیرند. قرار می class Bدر  ،شونددفع می

ار باشد با درصد شوند و حتی اگر قرت عادی از طریق صفرا دفع نمیکه درحال

 .شوند )کلسترولی ، فسفولیپیدی ، سوکروز ، آلبومین(های صفراوی از جنس خود میبالایی دفع شوند، منجر به ایجاد سنگ
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 : گیرندمیتاثیر سیکل انتروهپاتیک قرار  شوند و تحتزنوبیوتیک ها که به صفرا دفع می هایی ازنمونه

 

 سیکل انتروهپاتیک : 

ها قرار  یباکتر سمیشود تحت متابولیکه در دوازدهه ترشح م ییکنند. صفرا یشده در کبد به هضم غذا کمک م دیتول یصفراو یهانمک

 یهر نمک صفراوشوند، یدوباره جذب م ومئلیدر ا یصفراو یدهااسی از ٪95دهد. یم لیرا تشک یقطب ریو غ یقطب یو مولکول ها ردیگیم

 دفع شود.  تیتا در نها کندانتروهپاتیک را طی میبار چرخه  20 حدودا نزدیک

 exposureکه منجر به  رندیگیقرار مسیکل انتروهپاتیک تحت  زیاز داروها ن یبرخ

 . شودیم ریمس نیمتعدد از ا یعبورها یبالقوه در ط یسم یهاتیمتابول دیمدت و تولیطولان

شود و نه تنها درمورد زمان می-در نمودار غلظت پیک دوگانهایجاد  این سیکل موجب

نیز ممکن  رانیتیدینبلکه برای یکسری داروهای تزریقی وریدی مانند  ،داروهای خوراکی

گیرند است اتفاق بیفتد. تنظیم کینتیک داروهایی که تحت تاثیر سیکل انتروهپاتیک قرار می

 )شکل زیر( کار راحتی نخواهد بود.

 

زیرا شاخص های مربوط به خودشان  ،تنظیم و کنترل شود دا از کینتیک ماده اصلی و اولیهداشته باشید کینتیک متابولیت ها باید ج یاد پس به

ها ها را تجویز و پارامترهای مربوط به آن، آنباید بصورت جداگانه یا نشان دار ،ها را مورد مطالعه قرار دهیمک آنرا دارند و اگر بخواهیم کینتی

 )حجم توزیع، کلیرانس و...(. ا تعیین کنیمر

 ( تیمتابول لیتشک یساز یمتداول کم یهاروشروش های مختلف بررسی متابولیت ها) : 

o یبازه زمان کی یشده از ادرار ط یابیباز تیمقدار متابول 

o یکیولوژیمختلف ب عاتیشده از ما یابیباز تمتابولی مقدار ( مطالعهC14) 

o  حالت نسبت مولار درsteady state به  تیمتابولAUC  در پلاسماماده اولیه 

o حالت شده در فیتعر شیاز پ هایزمان رد ماده اولیهبه غلظت  تمتابولی مولار نسبت steady state 
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 فاکتورهای مختلف موثر در متابولیسم داروها : 

 –بارداری  –جنسیت  –ای های بین گونهتفاوت –های مختلف بیماری –سن 

وراثت  –رژیم غذایی  –مهار آنزیم  –القای آنزیم  –دوز دارو  –ی عوامل محیط

 امل فارماکوژنیک و فارماکوژنومیکعو –و ژنتیک 

 پردازیم.رخی از این فاکتورها میحال به بررسی جداگانه ب

توان در صورت رل کرد؛ برای مثال میتغییر داده و کنت توانرا می extrinsicغیرقابل اجتناب و تغییرند، در حالی که موارد  intrinsic)موارد 

 .(ز از سیگار برای بیمار تجویز کردنیاز دستور پرهی

 

 سن : 

o جوان اریبس  :not fully “metabolically competent” - فظی یعنی اختلالات متابولیکی این سن بیشتر مربوط به تکامل لتحت ال

 سیستم متابولیک و پارامترهای مربوط به آن است.

معمولا به علت نبود ) ونیداسیضعف گلوکورون لیه دلشود و بشناخته می gray baby سندرم که به نام کلیکلرامفن ت: سمی ننوزادادر 

 (. گیردصورت می 2 زفادر میآنز یا کمبود

 (.فیضع سمیمتابول دارای در کل) CYP3Aخانواده  ریزدر فقط اختلال تکامل :  نینج

o تواند ناشی از چند مشکل باشدمتابولیک می : در افراد مسن اختلالات سالمندان : 

 و دیگر استراتژی های تجویز (health careامکانات ) ماربی در هر دارو 10به طور متوسط : . پلی فارماسی )چند دارودرمانی(1

 فعالیت در سالمندانو  سممتابولی . کاهش2

 میآنز القای . کاهش3

 (dose-escalation strategyتنظیم دوز داروها ) تشدیدی در-. استفاده از استراتژی دوز4

 برای بررسی تداخلات ناشی از متابولیسم دارد.  beers listیک  FDAسالمندان به تنظیم دوز نیاز دارند. به همین منظور 

 هابیماری : 

دام عروقی و غیره( و اینکه اگر ان-، قلبیتینفرو کلیوی مانند ، سرطان کبد نارسایی حاد و یا مزمن ،تیهپاتبر حسب نوع بیماری )کبدی مانند 

 بایست تنظیم دوز تخصصی دارو صورت گیرد.، توان کلیرانس آن را دارد یا خیر، میمورد نظر مسئول حذف دارو است

 وز، ممکن استکافی به این موارد در تنظیم د شود؛ زیرا با عدم توجه، به این موارد توجه ویژه ای میclinical pharmacyبخصوص در  امروزه

 .وارد شودصدمات زیادی به بیمار 

    : تفاوت های گونه ها 

 (inter and intra species variationگردد. )تفاوت های موجود بین گونه های مختلف تحت تاثیر دارو از جمله موارد مهم محسوب می

شوند؛ اما در این بین تفاوت هایی میان استفاده شده و سپس به انسان تعمیم داده می یوانیح هایاز مدل سمیمتابول ینیب شیپ یبراعموما 

هر  ها موش ، درحالیکههستند CYP2D (CYP2D6) زوفرمیا کی دارای انسان و حیوان از نظر متابولیک وجود دارد، به عنوان مثال انسانها

بیشتر گلوکرونیده شدن  خوک 2 ( و در فازUDP-GTفاته شدن )کمبود گربه بیشتر سول 2 همچنین در فاز .ددارنرا  CYP2D زوفرمای شش

 یکدیگر متفاوت باشد. ها برای یک داروی پیش فرض، بامی آنیرد و ممکن است مسیرهای متابولیسگ)کمبود سولفوترانسفراز( صورت می
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 جنسیت: 

ی فارماکوکینتیکی در برخی تحقیقات، تفاوت هایی میان پارامترهاگزارش مهمی مبنی بر اهمیت بالینی آن تا به حال منتشر نشده است؛ اما در 

، باتوجه به دشاشاره  خطی همغیر فارماکوکینتیکمبحث  بعنوان مثال، همان طور که در کرونوفارماکوکینتیک در .مرد و زن دیده شده است

ممکن  قرار دهد( ریرا تحت تأث هانمخار د PKتواند  یم یاست )چرخه قاعدگ یکه احتمالًا از نظر هورمون اختلافاتی ،هامدگی در خانسیکل قاع

 فرآیند به یمتوانمی ،در یافته های تحقیقاتی مربوط به این حیطه femaleو  maleدیگر تفاوت های میان  از .است بین دو جنس دیده شود

N-نیسیترومایار ونیلاسیدمت (F> Mو ) پروپرانولول ونیداسیاکس (M>Fاشاره ک )نیم. 

 بارداری : 

ز داروها مسئله قابل به دلیل افزایش مایع بین سلولی در مادر، خود بافت جفت نیز در تنظیم دو dVتغییر در  ، علاوه بر مقداریدر بارداری

فت بالا جدر  CYP1A family، ( به طور مثال در مادرهای سیگاری.شودتوجهی است. )در بحث فارماکوژنتیک بطور کامل توضیح داده می

همچنین  ی باشد.کبد تیسم و یی، سرطان زایسیتهتراتوژن ، از جمله مواردی مانندتواند بسیار سنگینمی نوزاد ای نیجنآن برای عواقب باشد و می

وز برخی داروها شدت القا و یا مهار در مسیرهای متابولیسمی ممکن است دستخوش تغییر گردد و به طبع آن مجبور به کاهش و یا افزایش د

 دوز داروهای ضدصرع.(؛ مانند افزایش profound inductionباشیم )

 : فاکتورهای محیطی 

شده  CYP1A2 یالقا گردد و این مواد موجب( میPolycyclic aromatic hydrocarbon) PAH'Sکه منجر به تولید  گارسی دودمثال: 

 ه)ری بروز سرطان ر بهنهایت منج این مواد کارسینوژنیک نیز در .شوندمی زهیه مواد سرطان زا متابولو سپس توسط همین سیستم سیتوکرومی ب

دشوار  ییزا سرطان دهیچیپچگونگی ربط دادن عوامل محیطی با پروسه ) .ستنی چندان ساده همبستگی شوند. البته ایجاد( میو روده بزرگ

 .(تا این عوامل تاثیر بارزی در این زمینه بگذارند کشدیطول م یادیو مدت زمان زاست 

 : دوز دارو 

یم: مثلا افزایش )کلاسیک(. همچنین درمواردی مجبور هستیم دوز دارو را افزایش ده که درمورد آن صحبت کردیم نوفنیاستامبرای مثال در 

بایست نمودار می تواند باشد. برای ارزیابی دوز در این مواردگرم در روز نیز می 3، تا Salmonella typhiبرای درمان سیلین آموکسیدوز 

 م.رسم و بررسی نماییرا  تسمی/دوز

 : مهار آنزیمی 

از  یادیتعداد زطریق  بدین ،قرار گیرد "مهار آنزیمی"تواند تحت تاثیر می 2D6و  3A4جمله  از نقش دارد سمیکه در متابول یمیهر آنز باًتقری

 .  رندیگ یقرار م ریداروها تحت تأث

 : القای آنزیمی 

دهد که آنزیم بررسی در سطح مولکولی نشان می است. exposureبر اساس  "یانطباق" نداست و یک فرآی شتریب میآنز به معنای میآنز یالقا

گردد و ، تولید میشود()که منجر به تولید آنزیم های سیتوکرومی می mRNAبیشتر بوسیله تنظیم ژن در راستای افزایش رونویسی و تولید 

، فرستادن سیگنال به عوامل تنظیم بیان ژن و اتصال این عوامل )در اینجا لقاکننده به گیرنده مربوط به خودتنظیم بیان ژن نیز با اتصال ا

repressor به قسمت )regulatory تواند در سطوح قبل یا باشد. )تنظیم بیان ژن میژن میpre بعد یا ،post  و یا حینtranscription 

، بسیار نقش دارند از داروها که در متابولیسم بخش عمده ای P-450 3A4 یها میزوآنزای ومی بویژهبرخی مسیرهای سیتوکر انجام گیرد(.

inducible 2درحالیکه   ،باشندمیD6  2. همچنین ستیقابل القا نبه این اندازهE1  دارو و حلال  یادیتعداد زبدین وسیله  .باشدیی میالقانیز

 گیرد یا نه.ع ایزوآنزیم های دخیل در متابولیسم دارو نیز بسیار اهمیت دارد تا بفهمیم تداخل صورت میبنابراین نو و رندیگ یقرار م ریتحت تأث
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 : رژیم غذایی 

 در ای متابولیسمیشدیدا و بطور عمده مهارکننده مسیره (naringin، به عنوان مثال دهاینوئیوفلاویبشامل ) فروت پیآب گربه عنوان مثال 

مطالعه بر روی  5000، بیش از . از زمان پی بردن به این مطلبگرددت آن موجب بروز اثرات و عوارض بالینی میتداخلا که باشدمی یک فاز

زیرا با  ؛آب است آب مرکبات و به طور عمده روی گریپ فروت صورت گرفته است و توصیه کلی داروسازان به بیماران، مصرف داروها به همراه

ستامین نیز همین از لیست داروهای آنتی هی ترفنادینیکی از دلایل حذف  شود.ایعات تداخل ایجاد میفروت و برخی دیگر از مگریپآب شیر، 

 {دیکن یابیارز یرا به طور جد assess Austin Statesman Articleمقاله }اسلاید:  .تداخل بود

 وراثت و ژنتیک (یتوال رییتغ ریتأث DNA بر پاسخ دارو: ) 

امعه شیوع داشته معمولا هر ژنی که بیش از یک درصد در ج نقش مهمی در عملکرد مسیرهای متابولیسمی دارد. ینژاد ای یفرد نیب لافاتاخت

و یا سطح  non-functional P450 ای و P450 تر نپایی سطح مثال: عنوان دارد. به "پلی مورفیسم ژنتیک"شود که باشد اصطلاحا گفته می

گردد( میت میس)موجب بروز  poor metabolizerمانند  ،تواند به چندین دسته تقسیم شودو میبر این اساس متابولیسم دار. P450 بالاتر

– intermediate / fast metabolizer گردد( )موجب شکست در دارودرمانی می– very fast – rapid fast ...بایست یمبطورکلی  که و

 .مسئله ژنتیک در دارودرمانی مطرح گردد

 کنیم.ینجا کلیاتی را یادآوری می: این مبحث بطور مفصل بررسی خواهد شد و در ا رماکوژنومیکسفارماکوژنتیک و فا 

ا، ترانسپورت دهد: متابولیسم داروهحیطه به طور جدی خود را نشان می و تفاوت های بین فردی( در چند variabilityفارماکوژنومیکس )

د بروز عوارض جانبی، عدم تواند نتایجی هماننها میاثرگذاری این عامل بر روی آن باشند.می، رسپتورها و آنزیم هایی که هدف نهایی دارو داروها

اثیر قرار بگیرند تموفقیت درمان و تداخلات دارویی را به همراه داشته باشد؛ همچنین فاکتورهای دیگری نیز بصورت کمپلکس میتوانند تحت 

 ارد، تعیین اثر شده و مورد توجه قرار بگیرند.باید در این مو )محیط ، مهار و القا ، غذا و...(.

 :باشدلاید جمع بندی به شرح زیر میترجمه اس

 باشند :فاکتورهایی که بر کلیرانس کبدی موثر می

A. داروها از یبرخ یممکن است برا های حذف دارو در کبد،به محل دارو لیتحو rate-limiting نیدر ا) انیسته به جرحذف وابکه  باشد 

 شوند.نامیده می high excretionاین داروها اصطلاحاً نام دارد و د( رویم نیاز ب ،انداماز عبور دارو  نیاول طی ،در خون دارو شتریحالت ب

B. میزان داروی بایند شده به پروتئین در پلاسما 

C. Blood flow  بر روی کلیرانس داروهایی با(high excretion ratio موثر می)باشد 

D. کلیرانس در  راتییتغintrinsic بعنوان مثال القا(بایی داروها بر روی یکبد یماریب و میآنز ی low excretion ratio گذاردیم ریتأث) 
 

 :کنیمثر بر کلیرانس کبدی بررسی میحال مثال های بیشتری را درمورد عوامل مو

، CYP1A1شود )یم یکبد یکروزومیم یکننده دارو زهیمتابول یمیآنز یهازوفرمیاز ا یبرخ القا باعث تنباکو دود ی :عوامل اجتماع -

CYP1A2  و احتمالًاCYP2E1 القا استفاده مداوم از اتانول باعث(. همچنین CYP2E1 شودیم. 

. ستا یروده ا دیواره یها لسلومستقر در  4A3CYPی قو یمهارکننده ها ییایمیمواد ش یحاو فروت پگری آب : ییملاحظات غذا -

توانند یم لذغاگریل شده با  یموجود در گوشت ها یها دروکربنی، گل کلم و هبروکسل، کلم یجوانه هامانند  cruciferous بزیجاتس

، نلونویفلوروک یاهکیوتیبیها و آنتنیکلیاز جمله تتراسا ییداروهابا تواند یم یموجود در محصولات لبن میکلس .شوند 2A1CYPباعث القا 

 ایجاد شلات کند.
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مانند  یان پارامترهایدرحالیکه در سالمند ؛عدم تکامل کاهش یافته است لیبه دلدر نوزادان متابولیسم کبدی و حذف از طریق ادرار  : سن  -

 هایی دارند.و دفع کلیوی تفاوت dVجذب، متابولیسم، 

لافات رانسفراز منجر به اختت لیاست-Nو  CYP2D6  ،CYP2C19  ،CYP2A6  ،CYP2C9بر مورفیسم ژنتیکی نیزتاثیر پلی ژنتیک : -

د. برخی فوق باش P450 متوکرویس یها زوفرمیاز ا یکی سوبسترایید شود )البته دارو با یدارو م سمیمتابول ییافراد در توانا نیقابل توجه ب

 در. هستندCYP2D6 poor metabolizer  قفقاز مردم از ٪10-٪5، به عنوان مثال های ژنتیکی با نژاد افراد مرتبط است.مورفیسمپلی

در  CYP2C19 یداروها فیضع یها کننده سمیمتابول زانی، مگردی طرف از.  است ٪2- ٪1حدود  ییایآس تیدر جمع فراوانی مقابل،

 است. ٪4قفقاز فقط حدود  یها تجمعی در اما ، است ٪20حدود  ییایآس یها تیجمع

 

انطورکه دهد و همرا نشان می P450درصدهای مختلف ایزوآنزیم های  ابلمقشکل 

 2D6 (19% ،)2C9( را دارد و سپس %36بزرگترین سهم ) 3A4 ،کنیدمشاهده می

 و بقیه آنها به ترتیب در متابولیسم نقش دارند. %25مجموعا حدود  2C19و 

 

 .ر کنندتوانند تغییدهد که تا چند برابر میافراد مختلف در ایزوآنزیم ها را نشان می variabilityدر جدول زیر نیز تغییرات و 

 

 

 

 

 

 

  تاثیرgrapefruit juice  بر روی غلظت پلاسماییFelodipine:  

از حدود  𝐶𝑚𝑎𝑥کنید که مشاهده می 3A4ا تاثیر گریپ فروت بر روی سیتوکرومی ب

 تواند برای بیمار مخاطره برانگیز باشدکند که میافزایش پیدا می 50-40به  9-10

 .)محور عمودی نیمه لگاریتمی است(

 

رفیسم ورا عرضه کرد که با استفاده از آن پلی م AmpliChipدستگاهی کوچک )اندازه کف دست( به نام  2002در سال  Rocheمپانی ک

وجود دارند که این دستگاه  2D6، آلل هایی برای کنیدمشاهده می صفحه بعد همانطور که در جدول تعیین کرد.توان میرا  2D6ایزوآنزیم های 

کاهش  41و  17و  10 ،فعالیتی ندارند 5و  4نرمال،  2و  1فعالیت  آلل دارد(. 80بیش از  2D6اند بسنجد )توآلل های نامبرده در جدول را می

و  4آلل  %23-12، نژاد قفقازی 10آلل  %70-39فعالیت دارند. همچنین به میزان آلل ها در نژادهای مختلف دقت کنید )چینی ها و ژاپنی ها 

نرمال دارند )جمع چه درصدی از هر نژاد آلل  که حال سوال پیش می آید .را دارند( 17 آلل %34-15آمریکایی -نژاد سیاهپوستان آفریقایی

 و... - %55ایران( : شامل ) قفقازی –( %43)در چین البته کمتر است با حدود  %50ژاپنی حدود -: چینی(2و  1درصدهای 
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را  رود و بروز عوارضالا میدارو متابولیزه نشده و غلظت دارو در خون بها فعالیت ندارد و بنابراین آن 2D6 افرادی که آلل نرمال را ندارند، در

 شود.فعال شود، دارو فعال نمی  2D6توسط باید یا اگر دارو بصورت پرودراگ باشد که  شاهد هستیم

  جمع بندی سیتوکرومیP450 دهد:که بخش عمده ای از متابولیسم در فاز یک را تشکیل می 

خانواده و  3کروم را به یتواکند )گفتیم که در حیوانات تفاوتهایی وجود دارد( و این سان بررسی مییتوکرومی را در انساهای ساین نمودار آنزیم

را نیاورده(.  کامل است ولی همه الل ها memberکند )این نمودار تا و درنهایت آلل تقسیم می subfamily ،memberبه دنبال آن چندین 

ن در مقالات ای اشته باشد.داند تعداد زیادی آلل تود متابولیسم نقش پررنگی دارند و هر آنزیم می، آلل ها در رونشاره کردیمهمانطورکه پیش تر ا

 .reduced (*2 or *3)( و یا غیرفعال و 1*: نرمال )معمولا دهندآلل ها را بدین شکل نشان می

 

شود که داروها، باتوجه به سایز و شکل فضاییشان، نشان داده می ودارنمدر این 

شوند )پس شیمی دارویی و ساختار شیمیایی ها مید یکی از این آنزیممستع

 ند(:وها نیز در متابولیسم دارو موثردار

 2E1 , 2A6: سایز کوچک

 1A2: مسطح و دارای حلقه آروماتیک

 2C8خنثی، اسیدی  ،، اگر قلیایی3A4اگر قلیایی یا خنثی  بزرگ و حجیم:

 2C19 :خنثی          2D6 :قلیایی          2C9 :اسیدی سایز متوسط:
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Frequently Asked Questions 

»»What are the differences between pharmacogenetics and pharmacogenomics? How are PGx and PGt 

used to improve healthcare? 

»»What is the difference between a mutation, polymorphism, SNP, and haplotype? Why are these 

distinctions important for individualizing drug therapy? What types of genes are important to drug 

therapy? How would variability in these genes impact drug therapy? 

»»How common and clinically relevant are metabolic polymorphisms? 

»»How can genetic information be used to improve drug therapy for individuals and/or groups of patients? 
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: فارماکوژنتیک

  

 گویند.می فارماکوژنتیک گذارند،می تاثیر دارویی پاسخ در که ژنتیک متغیرهای بررسیبه 

 است. پرداخته قضیه این به Personalized Medicine عنوان با جدید زمانی مقطع یک عنوان به FDA ،2۰۱۴ سال در -

 اثربخشی، به با توجه biomarker یا ژنتیکی دادۀ نوعی دارای شده، تأیید جدید داروی ۴۱ از مورد ، اعلام شد که هشت2۰۱۴ سال در -

 باشند.فارماکوکینتیک می یا ایمنی

 

Personalized Medicine 

 است. Precision medicineنام جدید آن 

 گیرد.می صورت کمتر عوارض با و ترsafe بهتر، دوز تنظیم برای فرد به فرد و individual صورت به در واقع روش درمانی است که

 را دریافت می کنند: دارو که از بین افرادی 

 شوند.می درمان و هستند راضی ایعده (۱

 شوند.درمان نمی ایعده (2

 شوند.می سمی عوارض دچار حتی ایعده (3

 دانست. فارماکوژنتیک از را ناشی افراد در هااختلاف این از توان بسیاریمی 

  ،شوند:افراد به چند دسته تقسیم می کیدر فارماکوژنتباتوجه به شکل زیر 

 گیرند.است. اکثر افراد در این حالت قرار می effectiveو  safe هابرای آن دارو: حالت سبز -

 است. not effective ولی safe آبی: دارو حالت -

 .باشدمی effective ولی unsafe دارو نارنجی: حالت -

 است. not effective و unsafe دارو قرمز: حالت -

 شوندمی دیده محل دو در ژنتیکی هایمورفیسمپلی : 

 : فارماکوکینتیک (1

 شود.هم مشاهده می مورفیسمپلی داریم، ژنی ترجمه چون باشیم؛ داشته پروتئین هرجا -

 هاTransporter در -

 Plasma protein bindingدر  -

 متابولیسمی. مثال: روندهای تمام -

 دهد.، در بروز پاسخ به کدئین خود را نشان میCYP2D6جهش در ژن 

 هیدرالازین و پروکائین آمید شود.تواند باعث بروز پاسخ ایمنی به می NAT2جهش در 

  :فارماکودینامیک (2

 یونی هایرسپتورها و کانال -

 ارماکوژنتیکف -بیست و ششم  جلسه: 30/10/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر سیما صدرای استاد: خاتمینیما  مسئول گروه:

 شکیبا اکرامی ویراستار:

 امانی، نیوشا ابراهیمی، فرانک: 1400ویراستاری 

 یعقوبی ملیکا علوی، هاشم بلادی، یگانه

 ، شادمهر قربانی رها حبیبی :گاننویسند
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 هاآنزیم -

  ایمنی هایمولکول -

 مثال: -

 یپواکسیژناز شود.ل-5تواند باعث عدم پاسخ به مهارکننده می ALOX5جهش در ژن 

 شود. Tumor regression responseتواند موجب می EGFRتومور ژن 

 )به دلیل عدم وضوح تصویر در ادامه آورده نشده است.(: 7توضیح اسلاید  -

 باشد.می فنوتیپ و ژنوتیپ اصلی هایمفهوم وجز اسلاید این

 هایفنوتیپ افراد همشخص شده است ک امروزه شدتجویز می گرم(میلی ۱۰۰برای درمان افراد مختلف دوز یکسانی از دارو )مثلا  گذشته در

 متفاوت دارند.مختلف و نیاز به دوزهای 

 فنوتایپ: 

  باشد:می زیر بندیتقسیم شامل که گویندمی فنوتیپ را بیرونی بروز

۱) Ultrarapid metabolizers 
2) Extensive metabolizers 
3) Intermediate metabolizers 
۴) Poor metabolizers 

 

 تجویز شود. 10mgباید دوز  و است زیاد کند، دفع را دارو تواندچون نمی 100mgدوز ، تجویز poor metabolizerبرای مثال در فرد 

باید برای  و دندار او بر اثری و موثر نیست (Ultrarapid metabolizers)زیادی دارد  متابولیسم که برای کسی 100mgدوز  زیتجویا 

 دارو تجویز شود.  500mgاو 

 :ژنوتیپ 

 :مثال طور به باشد.می ژنوتیپ اصل مهم در این مبحث

 در افراد سالم معمولا هر دو ژن سالم و فعال هستند . . ۱

 اهش یابد.کها : یا یکی از دو ژن را ندارد یا هر دو ژن غیرفعال هستند. پس باید دوز دارو برای آنPoor metabolizers فرد. 2

 کاهش هم افراد این است. )هتروژن(. در ژن فاقد هاآن هایکروموزوم از یکی دارد. کارکم ژن Intermediate metabolizers:2 فرد .3

 است. نیاز دوز

 و است فعال هاآن ژن یک حداقل یا باشدمی active و سالم آن ژن تا دو هستند. معمولاً : نرمالExtensive metabolizers . فرد۴

 جامعه طمتوس جز و است دارو برایش مناسب 100mg که تجویز بینیممی را فردی ما پس باشدمی Dominant ژن همان هم، معمولاً

 .است

 وجود دارد و باید دوز دارو را زیاد کرد .  بیشتری ژن : بیانUltrarapid metabolizers . فرد5

 دهد.می شکل را فارماکوژنومیک تاثیرگذار است و دارو پاسخ ، درDNAسکانس  -

 باشد. مرتبط و فارماکوژنتیک DNAسکانس  به تواندمی عوارض جانبی، شکست روند درمان و تداخلات دارویی -

  باشد. آللی یا ژنی تغییر عامل ژن، یک فقط اگر: مونوژنیک -

  باشد. آللی یا ژنی تغییر عامل ژن، چند یا دو اگر: ژنیکپلی -

 در پاسخ به دارو بروز را تغییریافته خاص ژن نفر ۱ نفر ۱۰۰ از اگر) باشد %۱ از بیش جامعه، مونوژن در یک بروز که هنگامی مورفیسم: پلی -

 (دارد مورفیسمپلی ژن این در دارو این بدهد،
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 است. اصلی family سه دارای و است متابولیسم های مهمآنزیم از که باشدمی انسان در superfamily CYP450 بعدی، چارت تصویر -

 ها آن از کدام هر که دارند member یکسری هاsubfamily از کدام شود. هرمی تقسیم subfamily چند به خود family هر -

 .دارند خاص للآ یکسری

 به جایش گذاشته شود. CYP2C9*3غلط است و باید  2D6*3دقت شود که در تصویر، محل الل  -

 CYP2C9*3، CYP2C9*2 :طورمثال به سازند.می را فارماکوژنتیک که هستند هاآلل در واقع -

 است. هاآلل در و تفاوت معمولا است مشترک member قسمت تا معمولاً  مختلف افراد در -

 شود.می بحث در ادامه* 3 و* 2 است و در مورد آلل نرمال و باشدمی base حالت ،*۱ معمولاً -

تبدیل شدن  مثلا DNA سکانس یک در تغییری یعنی باشد؛می polymorphism SNP (single nucleotide( علت به تغییرات -

 کند.می ایجاد را مشکلاتی گاها تیمین که آدنین به سیتوزین، گوانین یا

 کنند ایجاد مورفیسم پلی ژنتیک تواندمی هااین همه دهد.می نشان را دو متابولیسم فاز یک و فاز در درگیر هایآنزیم تمام تصویر زیر -

 بدهند. بروز ها رافنوتیپ انواع افراد و کنند پیدا فعالکم یا غیرفعال حالت هایشان،آلل تغییرات با که مفهوم این به

 باشند.سهم بیشتری از چارت دارند، دارای اهمیت زیاد می و متابولیسم در بیشتری درصد که هاییاین تصویر آنزیم در -

 Normal distribution : 

 بینیم.می را نرمال توزیع یا Normal distribution حالت باشیم نداشته مورفیسمپلی اگر -

 است. پیوسته طیف این و دارد فعالیت از طیفی های افرادآنزیم در این طیف، -

 ای است.نمودار به صورت زنگوله -
 

 

 Polymorphic distribution : 
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نمودار  دیگر وجود داشته باشد، مورفیسمپلی اگر -

 polymorphic و نیست پیوسته

distribution شود.نامیده می 

 پراکنده و وجود ندارد نرمال در این حالت، توزیع -

 است.

 ) داشت خواهیم هم قله سه یا دو معمولاً -

frequency تعداد افرادی که فعالیت ژنی

 متفاوت دارند(

  ۱7در ادامه به بررسی و توضیح اسلاید شماره 

 پردازیم. این اسلاید بسیار مهم است.می

 وجود دارد: ستون در این تصویر، سه 

 (چپ سمت نمودارهای) . فارماکوکینتیک۱

 (وسط نمودارهای) فارماکودینامیک. 2

 . اثر درمانی و سمیت )ستون راست(3

 های فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک، سه نوع ژنوتایپ داریم:در بررسی بخش 

۱. wild type/wild type: wt/wt 

2. wild type/mutant: wt/m 

3. mutant/mutant: m/m 
 :)بررسی نمودارهای فارماکوکینتیک )سمت چپ 

 دهندۀنمودارها نشان این  زیر سطح maxC .است 

 است طبیعی فرد ژن دو : هرنمودار سبز رنگ (wt/wt )باشد.می %3۰ نمودار زیر سطح و دارد نرمال متابولیسم فرد و 

 هتروژن : فردنمودار بنفش رنگ (wt/mاست ) زیر سطح استو کندتر متابولیسم است. داده رخ موتاسیون دیگری در و طبیعی ژن یک و 

 باشد.می %65 نمودار

 رخ موتاسیون ژن فرد 2 : درنمودار نارنجی رنگ ( دادهm/m) در بدن فرد  دارو یکسان، دوز با یعنی باشد؛می %99 نمودار زیر سطح و

 شود.متابولیسم نمی

 بندی نمودارهای سمت چپ تقسیمA,B,C دهنده فارماکودینامیک بر اساس فارماکوکینتیک است، و نمودارهای سمت راست هم نشان

 هستند.

 سمیت )سمت راست(:  و و اثرات درمانی (نمودارهای وسط) بررسی نمودارهای فارماکودینامیک 

 دارند، همراهی هم با اغلب چون ولی شوند بررسی هم از مستقل باید و نیست هم همراه فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک موتاسیون الزاما 

 کنیم.می بررسی هم باآن ها را 

 :در نمودارهای وسط 

 دارو دوز افقی: محور (۱

  effect و پاسخ مقدار عمودی: محور (2
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 دهندۀقرمز نشان خط Toxicity یک از سمیت شروع بروز فقط و لحاظ نشده است فارماکوژنتیک به وابسته قرمز خط اینجا در که است 

 .کندمی بروز افراد در بالا به دوز

 نمودارهای از کدام هر اینجا در A وB و C هستند آبی خط سه دارای وسط در (wt/wt  ،wt/m  ،m/m ) 

 باشد  دارو بالا دوز که هم چقدر هر باشد شده موتاسیون دچار رسپتورش که کسی(شکل مثل C )کندبروز نمی پاسخی هیچ. 

 همچنین A به کند تابروز می پاسخ دوز افزایش با که است فردی نمودار maxE برسد ( و هتروژنwt/mهم حدواسط ) شد.بامی 

A) ل باشدنرما دینامیکی نظر از فرد که صورتی در بوده و %3۰ کندمی ایجاد بدن در دارو که غلظتی در ستون سبز رنگ، محدودۀ(wt/wt)   

اریم. در این داثربخشی  %۱۰اثربخشی و در صورتی که هر دو موتاژن باشد، فقط  %35هتروژن بودن،  درصورت و بوده اثربخش دارو 75%

 محدوده سمیت بسیار کم است.

B) است نرمال که فردی در دارو اثربخشی و کندمی ایجاد را %65 غلظتی ستون بنفش رنگ، محدوده(wt/wt)  ۸5 رد هتروژن ف و در درصد

 باشد.می %۱۰ از کمتر رد،سه مو هر در سمیت است. m/m ،۱۰%و در فرد  ۴5%

C) اثر است. درصد ۸۰ بالای ناشی از آن، سمیت و کندمی ایجاد فرد بدن در %99 میزان به دارو از بالاتری خیلی ستون نارنجی رنگ، غلظت 

 wt/m یا النرم افراد در اثربخشی کل در و( بالا خیلی سمیت ولی درصد 95) است طبیعی نرمال، فرد در دارو از شده مشاهده بخشی

 به ثربخشیا( m/m) گرفته صورت برایش کامل موتاسیون که فردی مورد در و یافته افزایش کمتری میزان به قبل هایحالت به نسبت

 ،(درصد ۱۰) کمتر یاثربخش)شود  ایجاد تواندمی که است حالت بدترین حالت این و است نکرده تغییری هیچ رسپتور فعالیت عدم دلیل

 .(درصد ۸۰ بالای)بالا  سمیت

 درصد ۱۰ این effect حالت در m/m بدهد ارود به پاسخی نیست قرار دارد رسپتور موتاسیون که کسی و است یکسان هاگروه همه در 

 .است بالا شدت به C حالت در عوارض و toxicity طرف آن از ولی

 شودمی مشخص کنیم تعیین را افراد این هایژن بتوانیم اگر و باشند داشته حالت 9 تواندمی کنند،می مراجعه که به ما افرادی در نتیجه 

 نه؟ یا بدهد عارضه است قرار فرد اینکه یا و نه؟ یا بدهد پاسخ درمان به است قرار فرد این که

 است دسته کدام جز فرد که بشویم متوجه توانیممی مریض بازخوردهای از گاهی اوقات. 

 پردازیم:توضیحات داده شده می هایی از ایندر ادامه به مثال 

 Atypical plasma cholinesterase: 

 شد. مطرح ۱95۱ سال در بار اولین -

 معمولا سریع نیعضلا ریکاوری خاطر به نرمال فرد در اشکنندهفلج اثر و باشدمطرح می عضلانی کنندۀشل عنوان به کولین سوکسینیل -

 رخ قضیه این شند،با استراز سودوکولین یا و atypical plasma cholinesterase که افرادی در ولی کشدمی طول دقیقه 6-2 بین

 تواند تا چند ساعت باقی بماند.و فلج می دهدنمی

 .ستا هاکالیپیصدم ت کیها پکالیآت یتینیاف -

 شود.نفر دچار این مشکل می ۱نفر،  25۰۰در هر  -

 G6PD:  

 .دارد ریاز داروها تاث یلیخ یفاکتور رو نیا کمبود -

ن، سولفاستامید، سولفانیلامید ، استانیلید، متیلن بلو، نفتالنیماکیرپ ن،ییتروفورانتوین د،یاس کیکسیدینال، سولفامتوکسازول :داروها نیترمهم -

 و سولفاپیریدین

 .کنند هیته بدون نسخه توانندمی افراد یحت سولفامتوکسازول را -

 داروهای فوق دچار همولیز )آنمی همولیتیک( شوند. ، ممکن است در اثر مصرف هر یک ازG6PDافراد  -
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 است.( G6PDنفر  ۱نفر،  ۱۰است. )حدودا از هر  %۸بروز آن در ایرانیان،  -

 N-acetyl transferase activity: 

 مورفیسم است.نمودار آن به صورت پلی -

 .است ینژاد ما قفقاز کیلحاظ فارماکوژنت از -

 .هستندslow acetylator ها د قفقازیدرص 6۰حدود  -

 slow درصد 2۰و حدود  homo fast  درصد ۴۰ها  ینیها و چ یژاپن -

acetylator  هستند. 

 .هاست ینیها و چ ینژاد ژاپن هیشب وعیها، شو ترکمن رانیمنطقه شمال ا در -

 :عبارتند از شوندیم زهیمتابول ریمس نای مهم که از یداروها-

 هیدرالازین، فنیلزین، استیل هیدرازین و هیدرازین ،)مهمترین( دیازیزونیا: ها. هیدرازین۱

 نوژنیمواد کارس. 2

 آمینوبای فنیل -۴نفتیل آمین و -سولفامتازین، سولفاپیریدین، آمینو گلوتاتامید، بنزیدین، بتا د،یآم نییپروکاها: داپسون، . آریل آمین3

 نیکافئو  ترازپامیکلورازپام، ن ن،یسولفاسالاز :نیشونده به آملیتبد یداروها. ۴

موقت  سیتوسیکولوسایرت ،زیهمول ،انوزیمثل س یعوارض ، slow acetylatorافراد درشود. مصرف می IBDاین دارو در  :نیسولفاسالاز -

 .ممکن است بروز کند

ماه  ۸۰طی   homo fast افراد رماه و د 2۰ طیها  slow acetylator در دهدیرخ م دیآم نییبه دنبال مصرف پروکا: لوپوس سندروم -

 کند. بروز پیدا می

 .است شتریها ب slow acetylator در دیبه سولفانام تیحساس -

دیگر است.  سولفامتوکسازول تحت تاثیر این آنزیم و تعداد زیادی آنزیم

-در نهایت مواد حاصل از متابولیسم آن به صورت کووالان به ماکرومولکول

 دهد.می hypersensitivityها متصل شده و عارضه 

 

 CYP2D6  
 رخ دهد. SNPتواند در آن و می لل مختلف داردآ ۸۰ -

 .است rapid metabolizer، gene duplicationعلت ایجاد افراد  -

 .فعال و ... داشته باشند ریاز حد، غ شتریب افته،یکاهش ،یعاد تیها فعالللآو ممکن است  ی داردادیز اریبس یهاحالت -

 :های آنفنوتیپ -

۱) poor Metabolizers (PM): 

 آنزیم، فاقد عملکرد است. 

 ریسک بالای عوارض جانبی مثل :over sedation کاهش فشارخون وضعیتی، اثرات اتونومیک ، 

 ۷-۱۰ هادرصد در قفقازی 

2) Intermediate metabolizers (IM): 

 (ها) کاهش عملکرد آنزیم به علت نبود آلل 

 ۱۰-۱۵ها درصد در قفقازی 
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3) Extensive Metabolizers (EM): 

 یک یا دو آلل نرمال دارد. 

 ۷۳ - ۸۲ها درصد در قفقازی 

۴)  Rapid Metabolizer 

5) Ultrarapid Metabolizers (UM) 

 Multiple gene copies های عملکردیآلل 

 برای دوزهای استاندارد، فاقد اثربخشی است. 

 تاثرات سریع در فعال شدن دارو اسمثل کدئین دارای ( متابولیز برای تولید فرم فعال)ها برعکس در پرودراگ. 

 ۱-۲ ها درصد در قفقازی 

 :های مختلفحالات آلل -

 CYP2D6*4 = defective splicing, inactive  

 CYP2D6*2xn = gene duplication, 2x active 

 CYP2D6*5 = gene deletion, no enzyme  

 CYP2D6*17 = 3bases, dec substrate affinity 

 CYP2D6*10 = unstable enzyme 

تجویز و روند  probeرا به عنوان  ( و دکسترومتورفان Debrisoquineدر اینجا )دارو  ۲مورفیسم، ها برای بررسی پلیمعمولا در جمعیت -

 .کنندسپس نقشه ژنی پلی مورفیسم را تعیین می. کنندرا بررسی میشدن آن متابولیزه

 .نفر باشند ۴۰۰افراد مورد مطالعه باید زیاد و حدود  -

 .شودشدن تعیین میشود و مقدار متابولیزهنمونه خونی یا ادراری بررسی می -

 :این داروها عبارتند از. شوندمتابولیسم می CYP2D6داروهای کلیدی در درمان به وسیلۀ % 30-25متابولیسم  -

  دکسترومتورفان( به عنوانprobe استفاده شده) 

 بتابلاکرها 

 ها آریتمیکآنتی 

 ها سایکوتیکها و آنتیردگیضدافس 

 مشتقات مورفین مانند کدئین، اکسی کدون و... 

ولی در  توان آن را مدیریت کردیشود و مچون در بقیه داروها اثر دارو سریع مشخص می. مهمترین دسته هستند ،هاضدافسردگی -

 .مورفیسم سخت استپلیکشد و تشخیص دوز بدون دانستن ماه بروز نتایج طول می ۱ها، معمولا ضدافسردگی

، متوپرولول، پروپافنون، flecainideآلپرنولول، کدئین، : شوند، عبارتند ازتری از داروهایی که به کمک این آنزیم متابولیزه میلیست کامل -

، گوانوکسان، encainideتریپتیلین، دس ایپرامین،فلوکستین، نورتریپتیلین، بوفورالول، آمی

 پیرامین و فِن فورمین، اتیل مورفین، ایمیclomipramineل، پاروکستین، پروپرانولو

دایره ) EMو ( دایره تو پُر) PMنمودار زیر، غلظت پلاسمایی متوپرولول را در دو دسته افراد  -

 EMغلظت پلاسمایی متوپرولول بسیار بالاتر از افراد  PMدر افراد . دهدنشان می( توخالی

 .است
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را مصرف  300mg/day-100نرمال دوز  CYP2D6افراد با . متفاوت باید متمایز از یکدیگر باشد CYP2D6دوز نورتریپتیلین، در افراد با  -

 .کننددریافت می 30یا کمتر از  500کرده و افراد کمتری دوز بالای 

های دارو غلظت( 2D6ژن عملکردی  13دارای )ل لوزی در نمودار با شک. فارماکوژنتیک نورتریپتیلین در تصویر بعدی قابل مشاهده است -

 .پایین است که به دلیل متابولیسم سریع است

 

 

هیدروکسی نورترپیتیلین در همین افراد  -۱۰دهد که نشان میروبرو تصویر  -

 . کندبا متابولیسم سریع، بیشترین غلظت پلاسمایی را ایجاد می

 

  :2کدئینD6  درo-demethylation تبدیل آن به مورفین دخالت میکند. کدئین و 

: اسلایدهای بخشی که با هایلایت طوسی در زیر مشخص شده تا این لحظه توسط استاد آپلود نشده، لذا نمودارهاش موجود ۱۴۰۰ویراستار 

 کنن مراجعه کنید. نیست و صرفاً توضیحات استاد آورده میشه. پیشنهاد میشه حتماً به اسلایدهایی که استاد قرار هست در نوید آپلود

 TPMTتیوپورین متیل ترنسفراز(): 

 .نمودار آن به صورت پلی مورفیسم و دوقله ای است 

 وپورین و کموتراپی مطرح است.یدر داروهایی مانند ت 

 G،C،A  یاT  مینویسند به معنای نوکلئوتید آن پلی مورفیسم است که سکوئنس کرده اند. 1/*3*که کنار 

 ۱ 3  موتاسیونش آدنوزین یا گوانیدین دیده میشود فعالیتش کم شده است.ای که در 

 3 3 .آدنوزین یا سیتوزین کلا فاقد فعالیت است 

  یا  3  2یا  3 3مثل  2 2هموژنAG 3  یاA A 3 در یکی از این رین به کسی که یت اند. پس دادن دارویی مثل تیوپوهم فاقد فعال

 هیچ اثری است. عوارض بدون گروه ها باشد، صرفاً ایجاد

گرم وزن بچه کم میشود. ولی اگر یک فاز یکی  25۰اثر سیگار بررسی شده است. اگر مادر سیگاری باشد در حالت عادی  دیگری اسلاید در

 گرم بچه اش وزن کمتر دارد. 7۰۰الی  6۰۰یا فاز دویی موتاسیون داشته باشد 

 ( باشد.MGMTمتیل ترانسفراز) DNAمتیل گوانین ها میتواند آنزیم هایی مثل ها به داروعلت بعضی مقاوت

 هارو استاد میگن دقیق بخونید()اسلاید
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 گفته نشد( 1400)در کلاس  تاموکسیفن: 

  نوعیSERM درمانی در است و برای ادجوانتER/PR شودو سرطان سینه استفاده می. 

  6به کمکD2CYP  به فرم فعال خود یعنیEndoxifen شودتبدیل می. 

 Endoxifen ،۱۰۰ برابر تاثیر گذارتر از ترکیب اولیه است . 

 :وارفارین

 .شودغیرفعال می CYP2C9وارفارین توسط متابولیسم به وسیلۀ آنزیم  -

 : مسیرهای مهم چرخۀ اکسید و احیای وارفارین و موثر بر فارماکوژنتیک -

۱) VKORC1 (vitamin K epoxide reductase complex 1) 

2) CYP2C9  

3) GGCX (gamma-glutamyl carboxylase) :دارای اهمیت کمتر 

گیرد که این وارفارین به صورت مزمن به عنوان ضدانعقاد مورد استفاده می -

های مرتبط با آن مورفیسممصرف مزمن، نشان دهندۀ اهمیت بررسی پلی

 .است

 .شوداستفاده می INRبرای مانیتورینگ آن از  -

 .آن فعال است و برای ما دارای اهمیت است Sاست که انانتیومر  Sو  Rدارای دو انانتیومر  -

 .وارفارین عموما به صورت راسمیک در ترکیبات وجود دارد -

-شود و سایر آنزیمانجام می  CYP2C9وارفارین توسط  Sمتابولیسم اصلی انانتیومر  -

 .موثر هستند Rهای کبدی بیشتر بر روی 

میزان داروی % 1است و در صورت تغییر حتی درصد  ۹۹پروتئین بایندینگ وارفارین  -

 .گذارد و می تواند اثرات سمی داشته باشدآزاد، تغییرات زیادی بر بدن می

- ABCB1ها (ATP binding cassette)  ترنسپورتر هستند که در صورت اثر بر

در واقع . شوندها از طریق صفرا یا کلیه میانانتیومرهای وارفارین منجر به حذف آن

نیز  ABCB1این ترنسپورترهای . برنده و دفع وارفارین را دارندبیروننقش 

 .فارماکوژنتیک دارند

در تعدیل فرآیند جلوگیری از  VKORC1و  GGCXهای مکانیسم وارفارین و نقش -

 .آورده شده است روبروانعقاد در تصویر 
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آنزیمی از  VKORC1. یابدبروز می VKORC1اثرات فارماکولوژیک وارفارین با مهار  -

کاهش یافته شده و میزانش را  Kاست که باعث تولید مجدد ویتامین  Kچرخۀ ویتامین 

 .کندکنترل می

 .شودانجام می ۷و  ۶های به کربن  CYP2C9وارفارین از طریق حملۀ -Sمتابولیسم در  -

 .های متنوع متابولیسمی استوارفارین دارای محل-Rدر حالیکه  -

 :شودژنتیکی که منجر به حساسیت یا مقاومت به وارفارین می( Liabilities)های فعالیت -

  بروز جهش در کدینگ درVKORC1 شود که منجر به مقاومت به وارفارین می

 . اشدمی   15mg/dayتر تانیازمند دوز روزانه اضافه

 ها در ژن موتاسیونCYP2C9  خصوصا هوموژنیسیتی در آللCYP2C9*3  منجر

 . برای رسیدن به اثرات درمانی ضد انعقادها در این صورت کافی است 1mg/dayشود که دوزهای کمتر از به حساسیت به دارو می

 

انواع مقاومت به وارفارین و تغییرات آمینواسیدی رخ داده در ژن .(. این اسلاید در کلاس به طور کامل تدریس نشد) 63توضیح اسلاید  -

VKORC1 توانید در جدول زیر ببینیدرا می. 

آمینواسید  دوز روزانه نوع مقاومت

 جایگزین

 آمینواسید اولیه

Moderate 14mg Leu 29Val 

Moderate 16mg Ser 41Ala 

Major 32-

36mg 

Gly 58Arg 

Major 27-

35mg 

Met 66Val 

Severe 45𝑚𝑔 Arg 128Leu 

Severe 45𝑚𝑔 Ala 45Val 

 .عوارض جانبی استرتبۀ اول در موارد مرگ حاصل از مصرف دارو به علت  -

 .شوند را نام بردها که منجر به خونریزی میتوان داروهای اوژانسی بیمارستاناز مهمترین داروهای منجر به مرگ، می -

 .شوددرصد موارد را شامل می ۱۶تا  ۲های شدید در حدود به طور کلی خونریزی -
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 . ده استدرصد در سال گزارش ش ۲۹های کنترل تصادفی داروهای ضد انعقاد جدید تا های جزیی در آزمایشمیزان حوادث خونریزی -

الا اثرات وارفارین جراح مغز و اعصاب بیان کرد که احتم. ای از خونریزی مغزی پس از ضربه سر در فوتبال فوت کردمدیر کارخانه: مثال -

 .ق بیفتدتواند اتفاباعث این اتفاق شده است و این حادثه برای هرکسی می

 .رائه نشده استاها که در ادامه آورده شده است توسط استاد به صورت تیتروار بیان شد و توضیحی برای آن( 69و 68و  67)سه اسلایدی  -

 :بر درمان با وارفارین INRبحرانی بودن تعیین دوز نگهدارنده صحیح برای وارفارین و ارتباط بین نتایج و کنترل  -

 

 Rمهمتر از  Sدر اثر ایزومر  VKORC1اثر  .وابسته است)در کینتیک( CYP2C9و )در دینامیک( VKORC1سطح وارفارین به دو آنزیم  -

 است.

 

توان دوز مورد نیاز و اثربخش وارفارین ، میسمت چپ بالادارد و به کمک جدول  VKORC1و  CYP2C9براساس این که فرد چه ژنوتیپی از  -

 .انتخاب کردرا برای او 
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را در  VKORC1های مختلف جایی ژن، میزان جابهروبرو در تصویر  -

ها جزو حساس ها هستند  3 3 .های مختلف آورده شده استجمعیت

 ها مقاومند. ۱ ۱و 

 

 

 

 کند؟نتایج آنالیز ژنتیکی چه کمکی به ما می -

 تر دوز درمانی پایدار تعیین سریع 

 بینی بهتر دوز نسبت به استفاده اختصاصی از متدهای کلینیکی  پیش 

  درصد بیماران که در تحت کنترل مراکز ضد انعقاد نیستند ۷۵-۷۰کاربردی برای . 

  خونریزی جدی در سال  ۲۲۰۰۰تا  ۴۵۰۰کاهش در حدود 

 .اشاره شده است( هاکلوپیدوگرل و حتی استاتین)، لیستی از داروهایی که لازم به بررسی فارماکوژنتیک دارند؛ 73در جدول اسلاید  -

است، عملا در  ٪۴/۱ها در مقالات جدید استدلال شده است که چون شیوع مشکلات کبدی در مصرف کنندگان آن در مورد استاتین -

ها لازم است که مطالعات سممورفیگیری در مورد تعیین پلیدر نتیجه برای تصمیم. مورفیسم اهمیتی نداردها تعیین پلیارتباط با استاتین

 .مورفیسم به صورت قطعی لازم استمثلا در مورد وارفارین و کلوپیدوگرل تعیین پلی. جدید نیز بررسی شوند

 (:Plavix)کلوپیدوگرل 

 .است CYP2C19در این دارو، متابولیسم در ارتباط با 

 :شونددسته تقسیم می 4افراد در مواجهه با آن به  -

۱) PM : آلل با عملکرد کاهش یافتهدارای دو 

2) IM :یک آلل با عملکرد کاهش یافته 

3)  EM :های متفاوتفاقد علل 

۴) UM : 2یک یا دوC19*17 

آن نیز کم نیست  PMبسیار دردسرساز است و علاوه بر آن UMگروه   -

 . باشدمی ۸و 

است که در این مورد P2Y12 ADPاین دارو مهارکنندۀ تینوپیریدینی  -

 .وجود دارد تنوع ژنتیکی در افراد

و استرازهای دیگر  CYP450های تواند توسط آنزیمچنین میفعال شود، هم CYP450های پرودراگ است و نیاز دارد تا توسط آنزیم -

 .غیرفعال شود

موسوم  TRITON-TIMIاین تحقیقات که به . داوطلب انجام شده است ۱۴۷۷این تحقیق بر روی . در این ارتباط تحقیقی نیز انجام شده -

گیری شد که در نهایت نتیجه. و سایر موارد بررسی شدند MIگرفتند و از لحاظ ریسک سکته و های مختلف دارو میاست افراد در گروه

 . بین ریسک بروز عوارض مصرف دارو و درمان با دارو بهتر است که دارو را مصرف کنند ولی با تنظیم دوز لازم همراه باشد

- FDA قبل از شروع درمان با کلوپیدوگرل، تست فارماکوژنتیکی انجام شود اعلام کرده است که باید. 
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مشخص افراد و  HLAکنید و در این مورد با توجه به در تصویر زیر، مراحلی که باید برای بررسی فارماکوژنتیک انجام شود را مشاهده می

 .را مشخص کردمورفیسم توان پلیهایی که در ادامه معرفی خواهیم کرد به راحتی میدستگاه

 

Omics 

 .باشدبا بعضی از عملکردهای بیولوژیکی می OMEهای ها و سیستمهای گسترده ژنی، بیومولکولارتباط گروه

 :شود که عبارت اند ازهر چه این ارتباط بهتر شناسایی شود، دارودرمانی موثرتری اعمال می -

 Structural Genomics 

 Proteomics 

 Metabolomics 

 Interactome 

به منابع گوناگونی فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک  79در اسلاید  -

عوامل ژنتیکی، عوامل فیزیولوژیک، عوامل محیطی و . اشاره شده است

 ... .عوامل دموگرافیک و 

  نقشSNP و فارماکوژنتیک: 

  جهت بررسی نحوه تجویز دارو لازم استSNP  که اتفاق افتاده

که تغییر پیدا کرده را تعیین کرده و اگر  یعنی تک نوکلئوتیدی

کسی فاقد آن بخش از آنزیم باشد، احتمال داده می شودکه آن 

 . فرد فاقد کارایی است

 Amplichip: 

 ارائه شده توسط شرکت رش 

 های در ابتدا با بررسی ژنCYP2D6  شروع کرد و در حال حاضرCYPC19 را نیز اضافه کرده است. 

  نمودار زیر مهم است و تعیینNon responderها به وسیله این اطلاعات برای ما مهم است . 
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 Targeted drug چیست؟ 

  گاهی داروها فقط بر روی گروه خاصی(responder )دهندپاسخ می. 

 تواند تاثیر به سزایی در موفقیت درمان داشته باشدشناسایی زودهنگام این گروه افراد می. 

  درمان افرادی کهnon-responder رض دارویی قرار داده در حالی که هیچ ها را در ریسک عواتواند آنهستند با این داروها، می

 .ای برایشان نداشته استفایده

 Personalized medicine دهد تا افراد به ما این امکان را میresponder  وnon-responder از هم تشخیص داده و بتوانیم را 

 . ها درمان هدفمند انجام دهیمبه خوبی روی آن

  تارگت درمانی ترستوزومب(Herceptin:) 

 های نرمال بافت پستان، ژن در سلولHer-2 سازدرسپتور سطحی سلول را برای رشد نرمال سلولی می. 

 شودسرطانی میهای لشود و باعث ایجاد سلوهای به خصوص سرطان سینه این ژن بیش از حد بیان میدر بعضی تیپ. 

  کندهای سینه صدق میسرطان ٪۳۰این در مورد حدود. 

 در . کندکند و از رشد و تکثیر بیش از حد سلول جلوگیری میترستوزومب یک آنتی بادی است که رسپتور سطحی سلول را بلاک می

 .گیردنتیجه جلوی پیشرفت بیماری را می

  آنتی بادی دارند مطرح استاین دارو صرفا در افرادی که گیرنده برای این . 

  در ادامه تعدادی ازtarget therapy کنیدرا مشاهده می : 

 

  های ژنتیکی در نحوه بروز بیماری هم موثر استعلاوه بر موارد بالا تفاوت . 

  برای مثال در کرونا افرادی است کهHLA1 تر هستندشان محتملهستند، وخیم شدن وضع . 

  دهد که کدام بیومارکرها با توجه به شیوعی که در جمعیت دارد، برای سنجش مناسب تر است؟نشان می 91جدول اسلاید 
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CPIC: 

در واقع یک کنوانسیون است که ایران دو سال است عضو  Clinical pharmacogenetics implementation consortiumبا نام  -

 .آن شده است

ها خیلی ن این فعالیتتر است ولی در ایراشود که در آمریکا و اروپا این قضیه جدیمیدر این کنوانسیون مطالعات در سراسر دنیا انجام  -

 .سخت است

کل موجود نیست و است که البته امروزه به این ش ۲۰۱۶که در ادامه آورده شده است،  فهرست گایدلاین داروها تا سال  96و  95اسلاید  -

دارو ذکر شده  در سایت موجود است و در مورد برای ۲۰۲۰جدول مربوط به سال . تهایش موجود اسهر دارو به صورت جداگانه گایدلاین

 .که چه مواردی را باید از نظر فارماکوژنتیک بررسی کرد

 (شود یا خیر؟دهند که آیا از این بخش سوالی مطرح میدند که اطلاع میواستاد فرم) -

 

های تر و دارودرمانیهای مزمن برای تعیین درمان بههای فارماکوژنتیک در بیماریکاربرد. های مختلف مطرح استبررسی ژن 99و  98در اسلایدهای  -

در صورت تمایل . )شود نیز کاربرد داردتر مشخص میدر داروهای ضد افسردگی نیز که پاسخ خیلی طولانی. سمی مثل درمان سرطان بسیار موثر است

 .(توانید به این اسلایدها مراجعه کنیدمی
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گروه مختلف به آن متصل باشد، کربن کایرال می گوییم که نامتقارن  4به اتم کربنی که   کربن کایرال: 

را می چرخانند )اناتیومرها(. نور پلاریزه نه ای مولکول بر آن منطبق نبوده و یتصویر آی، درنتیجه است

 نطبق نیست.در تصویر مقابل دو انانتیومر آلانین را مشاهده می کنید که تصویر آینه ای آن ها م 

 

در ایزومرهای نوری، ویژگی های ماکروشیمیایی و فیزیکی مشابه است. ویژگی میکروشیمیایی و فیزیکی متفاوت است )مانند نشستن دارو برروی 

  optical isomersرسپتور و متابولیزه شدن که  یک واکنش میکروشیمیایی است(. از دیگر نام های بکار برده برای ایزومرهای فضایی میتوان به  

 ،optical antipodes  .و انانتیومر اشاره کرد 

 opticallyدرصد مولکول های دارویی بصورت 60حدود   همانطورکه از شکل مشخص است

active  .می باشند 

 

 اپی مریزاسیون و دیاسترومر ها :

استفاده میکنیم )مانند تتراسایکلین ها(. وارونگی در یک در مورد مولکول هایی که بیش از یک مرکز کایرال دارند معمولا از اصطلاح اپی مر 

مرکز کایرال مولکولی تولید می کند که تصویر آیینه ای مولکول اولیه نیست و ممکن است ویژگی های فیزیکوشیمیایی متفاوتی داشته باشد. 

دارد، در اپیمرها فقط یک مرکز کایرال آرایش فضایی )ویراستار: اپی مرها نوعی دیاسترومر هستند و مولکول چند مرکز کایرال )حداقل دوتا( 

 متفاوت دارد(.

نانتیومرها:   مورد استفاده   ی شوندها یپ  در نامگذاری ا

-l/-d    )میتواند بصورت جایگزین  چرخش نوری –: به معنای راستگرد )درجهت عقربه های ساعت( و چپ گرد )خلاف جهت عقربه های ساعت

 استفاده شود. -/+با 

-L/-D :  در گذشته برای نامگذاری آمینواسیدها و کربوهیدرات ها مورد  کانفیگورشن کربن کایرالبه معنای راستگرد و چپ گرد که مربوط به(

 استفاده قرار میگرفته است(.

-S/-R ( راستگرد :rectus( و چپ گرد )sinister مربوط به ، )برای داروها مورد این فرم نامگذاری مدرن بوده و  - کانفیگورشن کربن کایرال

 استفاده قرار میگیرند.

 است. Rیعنی چرخش نوری چپ گرد است و کانفیگوریشن کربن کایرال بطور خالص  -(-)-R* مثال: 

بیان می شود .  اننتیومر سمت چپ با   Easson- Stedmanفعل و انفعالات اناتیومری با یک ماکرومولکول بیولوژیکی  کایرال، طبق مدل

ن،  به بخش های مکمل خود درگیرنده متصل شده است. پیوند همزما3

 کنش می کند. که در سمت راست، فقط در دو سایت، برهمدرحالی

 

 PK/PDاسترئوشیمی ،    –  27  جلسه:  1400/ 8/ 8تاریخ ارائه:  

 صدرای   استاد:  نیما خاتمی    مسئول گروه: 

 بهراد آفرین ، رها سوداگری   : گان نویسند  محمدحسین صلواتیها  ویراستار: 
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معمولا در داروسازی مخلوط راسمیک دارو ها استفاده می شود مگر در مواردی که یکی از انانتیومر ها اثربخشی بالاتر قابل توجهی داشته  ✓

 از انانتیومر ها بیشتر رخ دهد.باشد و یا عوارض مهمی با یکی 

این مباحث درخصوص ترکیبات گیاهی نیز مطرح است. مانند کینین و کینیدین؛ 

 که فرمول شیمیایی یکسان است ولی میتواند در نوع فعالیت ترکیب موثر باشد.

 

 

 

 بررسی مثال های دیگر:

1. S- )بار  4تا   2کتامین )داروی  بیهوشیPotent   تر ازR - ست و کتامین ا

 Postکتامین عوارض جانبی حرکات خودبه خودی و - Rهمچنین 

emergency distress  . دارد 

 بررسی نمودار مربوط به انانتیومرهای کتامین:

-Sانانتیومتر   median frequencyکاهش در

بیشتری   efficacyتامین دارای پوتنسی و ک

می باشد. اگر نمودار عارضه را رسم میکردیم 

 بیشتر میشد. Rانانتیومر 

 

 

 

آن ، زخم های    Rدارد  که  فرم   Sو   R دو فرم   داروی ایبوبروفن .2

زخم های  گوارشی ایجاد   Sگوارشی ایجاد نمی کند  ، در حالی  که  فرم 

یا    PDمی کند . در نتیجه  در این دارو  ، فرم های مختلف، 

 فارماکودینامیک  متفاوتی دارند.

 

صورت که ب( وجود دارد racemase: در بدن آنزیمی به نام راسماز )نکته

مولکول ها را به یکدیگر  Sو   Rهای مختلف  تعادلی و برگشت پذیر، فرم

 تبدیل می کند(. Rرا به  S، و فرم Sرا به  R)فرم تبدیل می کند
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)استروشیمیایی( و فعالیت   stericن دهنده ارتباط میان ساختارهای نمودار مقابل نشا .3

بیولوژیک داروی لابتالول میباشد و همانطور که مشاهده میکنید با ترکیبی از فرمهای 

روی سابتایپ های مختلف گیرنده  mixedکایرال مختلف این دارو ، اثرات آگونیستی 

بیولوژیک هرفرم بر روی سابتایپ های آلفا و بتا دیده میشود و درواقع درصد فعالیت 

 مختلف متفاوت است

 

اُمپرازول( در عملکرد و تغییرات غلظت -Sمقایسه اُمپرازول و اسموپرازول ) .4

 پلاسمایی

البته نتیجه ی ذکر شده در مورد این دو اناتیومر صددرصدی نیست. در ادامه 

 توضیح این مطلب آورده شده )ترجمه اسلاید(:

esomeprazole   درواقع انانتیومرS  اُمپرازول است. این دو دارو بازدارنده

های پمپ پروتون بوده و هردو پرودراگ هستند و باید به فرم فعال تبدیل 

، باشنددو انانتیومر امپرازول توانا بوده و از نظر پوتنسی مشابه می شوند. هر

برخلاف  پرازولاُم  (R) است. متابولیسم آنها متفاوت ، حال این با

esomeprazole   عمدتا توسط آنزیم پلی مورفیکCYP2C19  متابولیزه

( امپرازول ، بیمارانی که متابولیسم Rمی شود. در مواجهه سیستمیک با )

برابر در میزان فرم فعال دارو در مقایسه با افراد  7.5ضعیف دارند، اختلاف 

extensive metaboliser  غلظت بالاتری ایجا( د می کنند(. با )دارندS اُمپرازول این اختلاف به حدود سه برابر کاهش می یابد. بنابراین ) ادعا

. با این حال ، داده های کمی برای حمایت از این ، باعث کاهش تاثیر تنوع بین فردی در اثربخشی میگردد   esomeprazoleشد که استفاده 

از جمعیت قفقاز متابولیسم ضعیفی دارند   ٪3ئز اهمیت خواهد بود. به طور مثال فقط مزیت نظری وجود دارد. همچنین تفاوت های نژادی هم حا

است ، استفاده از  ٪20و خیلی بین امپرازول و ازومپرازول تفاوت نیست. ممکن است در جمعیت آسیا که احتمال متابولیسم ضعیف حدود 

ممکن است بر اساس تفاوت های قومی در   esomeprazoleایرال به انانتیومر خاص بر دیگری ارجحیت داشته باشد. منطق و ایده تغییر ک

 متابولیسم باشد.

این مقاله سفارش کمپانی می باشد. شرکت های بزرگ دارویی هنگام تولید دارو مطالعات خود را هم بر روی مخلوط راسمیک و هم روی 

بصورت جدا انجام می دهند تا ببینند آیا انانتیومرها باهم تفاوتی از لحاظ پوتنسی و عوارض دارند یا خیر و اگر تفاوت دارند  Sو  Rانانتیومرهای 

کدام انانتیومرکمتر و بیشتر است. معمولا مخلوط راسمیک را عرضه می کنند و پس از اتمام دوره پتنت، انانتیومر خاص که بهتر است را  برای

ز عرضه می کنند تا دوباره بازار را برای خود نگه دارند. معمولا بدلیل اینکه خالص سازی و سنجش یک انانتیومر خاص دشوار است قیمت آن نی

 یشتر است. خیلی ب

مربوط میشود. این انانتیومر  Sسروتونین توسط سیتالوپرام و متابولیت های فعال آن ، عمدتا به انانتیومر   reuptakeفعالیت مهار انتخابی  .5

گرانی با دارو، ن  overdoseو متابولیت های آن ، خارج می شوند. در صورت  Rو متابولیتهای آن کمی سریعتر از بدن ، نسبت به انانتیومر 

سیتالوپرام -Rبه دلیل متابولیت ثانویه تشکیل شده از  QTدر مورد احتمال مرگ ناگهانی وجود دارد که احتمالاً مربوط به طولانی شدن 

سیتالوپرام ایجاد -R( نسبت به  better harm :benefit ratioسیتالوپرام )اسکیتالوپرام( در حقیقت با هدف ایجاد آسیب کمتر )-Sاست. 

 این وجود ، این مزیت بالینی بالقوه باید بیشتر بررسی و ازنظر بالینی اثبات شود.شد. با 
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در این جدول با مثال زدن تعدادی دارو و پاسخ بیولوژیکی ناشی از تداخل 

نسبت به یکدیگر مقایسه شده  Sو  Rگیرنده با دارو ، میزان فعالیت فرم 

ارو(. مثلا در تربوتالین )تاثیر فرم های انانتیومری در فارماکودینامیک د 

  tracheaبرابر اختلاف در ریلکسیشن  3000و + دارای  –انانتیومرهای 

 هستند )ممکن است در یک عملکرد دیگر این نسبت متفاوت باشد(. 

 تیومر  داریم:انوع ان 4

 یکسانی دارند.  Toxicityو   Efficacy. انانتیومرهایی که 1

 شان در یک جهت بوده ولی  مقدار آنها  متفاوت است.    toxicityو   Efficacy . انانتیومرهایی که2

 . انانتیومرهایی که یکی از  آنها  اثرات فارماکولوژیک دارد ولی دیگری غیر فعال است.3

  R ,S ketamineمانند . انانتیومرهایی که اثرات دارویی دارند ولی مقدار و کیفیت اثر درمانی و سمی آنها با یکدیگر متفاوت است،  4

ثر بیولوژیکی )فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک( دارو : Rو    Sمثال های بیشتر در ارتباط با تاثیر فرم    داروها در ا

 ، به دلیل متابولیسم کبدی کاهش یافته در عبور اول ، میباشد. verapamil (S)بیش از دو برابر  verapamil (R)فراهمی زیستی  •

 ( است.Sبه دلیل اتصال کمتر به پروتئین های پلاسما و افزایش اتصال بافت ، دو برابر متادون ) (Rادون )حجم توزیع مت •

 متابولیسم آنزیمی میباشد. rate( است که علت آن بیشتر بودن S( حدود چهار برابر بیشتر از فلوکستین )Rفلوکستین ) کلیرانس •

 است.  pindolol- (S)کمتر از  ٪25به دلیل کمتر بودن ترشح توبولار این فرم در کلیه ،   pindolol- (R)کلیرانس کلیوی  •

Switch  :کردن فرم کایرال )استفاده از یک فرم انانتیومر خاص( چندین مزیت سلامتی دارد. آنها عبارتند از 

• Safety margin  بهبود یافته )شاخص درمانی( از طریق افزایشselectivity  و پتنسی اتصال به گیرنده و کاهش عوارض جانبی 

 تر مناسب  dosing frequencyنتیجه یک عنوان مثال نیمه عمر( و دردلیل ملاحظات فارماکوکینتیک )بتر بودن اثر بطولانی تر یا کوتاه •

 بولیسم پلی مورفیک کاهش می یابدتنوع بین فردی در پاسخ به دلیل متا •

 دارویی -کاهش پتانسیل و احتمال بروز تداخلات دارویی  •

یک دارو را بهبود بخشیده و یا   therapeutic indexپس بطورکلی استفاده از مخلوط راسمیک کفایت میکند مگر آنکه بخواهیم اثر درمانی و 

 ها به میزان قابل توجهی با دیگری تفاوت داشته باشد.عوارض را کاهش دهیم آن هم در مواردی که یکی از انانتیومر

Stereoselectivity   :اختصاصی بودن یک انانتیومر یا دیاسترومر( در فرایندهای فارماکوکینتیکی( 

 Dبرابر فرم  L  ،40متوترکسات ، تاثیر فرمهای انانتیومری ، بخوبی خود را نشان میدهد. جذب فرم  در ارتباط با(:  absorption. جذب ) 1

 می باشد.

در فرایند توزیع ، این مسئله اهمیت چندانی نداشته و (:   distribution. توزیع )2

ratio   میباشند ) این مقادیر در دینامیک خیلی زیاد بودند(  2ها کمتر از 
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:metabolismبولیسم ). متا3 در متابولیسم و کلیرانس نیز ، مشابه توزیع ،  ( 

 تاثیر فرم های انانتیومری چندان زیاد نیست.

 

 

 

گاها ایزوفرم های سیتوکرومی عملکرد متفاوتی بر روی  ✓

انانتیومرهای مختلف دارند. همانطور که در شکل مشاهده 

میکنید ، دو انانتیومر دکلرو اتیل فسفوماید ، از دو مسیر 

متفاوت ، به متابولیت های متفاوتی میرسند اما در هردو 

نوروتوکسیک ایجاد میشود  byproductمسیر 

(chloroacetaldehyde  ) 

 

 

 

 

ثر روش تجویز:4   efficacy( در IVتفاوت فرم تجویز )خوراکی و تزریق  . ا

و رسیدن به غلظت ثابت درمانی در خون در خصوص دو داروی زیر میتواند 

مربوط  first-pass metabolismدر  Stereoselectivityبه تاثیر 

 باشد.

 

 

 

5  .Excretion    :)در این مرحله نیز هماطورکه اشاره شد ، ایزومری در )حذف renal clearance   چندان اثر ندارد وratio  2ها غالبا زیر 

 می باشد.
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ثیر أ وفارماکودینامیکی هنگام  Stereoselectivity ت ورد پارامترهای فارماکوکینتیک  در برآ

 استفاده از روش های تجزیه و تحلیل غیراختصاصی:  

دشوار بودن آنالیز آن میباشد و این کار را با روشهای  Stereoselectivityمشکل اصلی 

صاصی شده غیراختصاصی نمی توان انجام داد و باید ستون و یا فاز متحرک کروماتوگرافی اخت

باشد. درواقع باید نتیجه شبیه نمودار بالا باشد ولی بعضی اوقات دوتا پیک نمودار روی هم می 

 افتند )وسطی( و یا غلظت و سطح پیک درست نباشد )نمودار پایین(.

نیز ممکن است به خوبی قادر به جداسازی انانتیومرها از یکدیگر نباشیم،  LC-massحتی در 

  setupبطورکلی  ، به یکدیگر شبیه میباشند.ز خواص مانند وزن مولکولیچراکه ازنظر خیلی ا 

 کردن یک آنالیز برای جداسازی آنها کار راحتی نمیباشد.

 

 

 به دو شکل زیر توجه کنید :

از خود نشان می دهد.   Stereoselectiveزمان برای دارویی در پلاسما که حالت  -نمودار غلظت 

را نشان می دهند. با این حال  monoexponential، به تنهایی هرکدام یک کاهش  Sو Rایزومرهای 

  biexponentialموجب ظهور و ایجاد یک حالت   non-stereospecific، با استفاده از یک روش 

 میشود.

 

. توجه multiple dosingدر پلاسما اما درطول   hypotheticalزمان برای همان داروی -نمودار غلظت

غنی می شود. بدیهی است که این امر بسته به زمان  Sباشید که دارو به شکل فزاینده ای از فرم  داشته

 Sو  Rاثر خواهد شد. با وجود آنکه -زیادی در رابطه غلظت  variabilityبررسی، منجر به بروز تغییر و 

یگیریم. مثلا در فرم را درنظر م  [RS]روند های نزولی متفاوتی را در پیش گرفته اند ، ما برآیند آنها 

multiple dose   فرمS  کندتر و فرمR .سریعتر حذف میشود اما با این حال برآیند را درنظر میگیریم 

 

در این مبحث به اهمیت بررسی تفاوت های فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیک فرمهای انانتیومری در بحث دارو درمانی و صنعت   جمع بندی :

 که اثر تفاوت های استروشیمیایی در بحث دینامیک بیشتر از کینتیک حائز اهمیت است.  پرداختیم و مشاهده شد

 : PK/PDدلیل مطالعه  -

 Pharmacological response time courseبررسی  •

 مکانیسم دارو بواسطه  بررسی موارد مهم مانند تلرانس، حساسیت ها، تاخیرات •

 بررسی تغییرات بین فردی در پاسخ •

 های خاصEnd-pointها و  Bio-markerمشخص کردن  •

 وش برای تنظیم دوز و رژیم داروییرشبیه سازی و استفاده از این  •

 safety resultsو  clinical efficacyدر گروه های جمعیتی مختلف  •
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 الانگسساخت پلی بین نتایج بالینی کودکان و بزر •

های دارو،  response(، LD50و  ED50دارو ) efficacyدن شامل بررسی رسپتورها، بررسی رفتار دارو با ب تعریفی از  فارماکودینامیک: 

toxicity و عوارض جانبی . 

 دسته بندی دارو ها  بر اساس: 

✓ Main effect مانند داروهای آنالژزیک ، 

 استفاده درمانی، مانند دارو های ضد افسردگی  ✓

 آگونیست های سروتونینی مانند مکانیسم عمل،  ✓

 ای مانند نمودار زیر برقرار  S- shapeمیان اثر و دوز داروها،  نمودار

) مانند آنتی   Safeدارو های  toxicityو  efficacy است. میان

وجود   wideبیوتیک ها و دارو های ضد درد(، رنج درمانی وسیع و 

امکان پیش یا پنجره درمانی وسیع(. در این حالت   wide TIدارد)

درصد افراد جمعیت وجود دارد. مثال این  90بینی دوز موثر برای 

در حالی که در دارو  موضوع را در مبحث فارماکوژنتیک بررسی کردیم.

و   narrowهای سمی ، مانند دارو های ضد سرطان، رنج درمانی 

 یا پنجره درمانی پایین(. در این حالت TI narrowکوچک است )

 ی دوز موثر و غیر سمی دشوار است.امکان پیش بین

 :  𝐋𝐃𝟓𝟎و   𝐄𝐃𝟓𝟎مروری بر تعاریف  

50ED  : درصد افراد، پاسخ موثری ایجاد کرده است.   50دوزی از دارو که در 

50LD  درصد افراد، کشنده بوده است. 50: دوزی از دارو که در 

( نیز وجود toxic)  TD50برای دارویی با عوارض جانبی، فاکتور دیگری به نام 

درصد افراد سمی است.  به فاصله میان  50دارد. یعنی دوزی از دارو که در 

ED50  وTD50   ،Safety margin   یاTI  . میگویند 

، هیچ پاسخ  Threshold، تا یک نقطه به نام   Dose –responseدر نمودار

درصد اثر ماکزیمم( پاسخ  20-80دارویی نداریم و از آن به بعد )در محدوده 

ای میرسیم که از آن به    Maximum responseخطی داریم. در نهایت به

 بعد، با افزایش دوز، تغییری در پاسخ مشاهده نمیکنیم.

منتن  وجود دارد. )به  -جایی در وسط نمودار ، نموداری شبیه رابطه میکائیلیس 

 .این جا دوز داریم( Kmجای 

داروهای آنالوگ )مانند مورفین، هیدرومورفین و کدئین( با دوز های متفاوت، در 

  درصد و  ED (effectiveose) 100خود به  Dose–responseمنحنی 

 رسند.یکسان می

 نکات زیر نمودار  :

 با افزایش غلظت ، میزان بی دردی ایجاد شده نیز بیشتر می شود. ✓

 دارو     potencyمیزان مطلق داروی لازم برای تولید اثر =  ✓

 داروست. 3شکل منحنی ها  بیانگر مکانیسم اثر یکسان این  ✓
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مکانیسم اثر آسپیرین با سایر دارو ها متفاوت است، درنتیجه شکل  ✓

 منحنی  رسم شده نیز متفاوت است.

توان برای هر عملکردی از را می  ها Dose-Responseنکته: این  •

 متفاوت دارند. ED50دارو بطور جدا رسم کرد که 

 

 

➢ Potency   وEfficacy: 

مشاهده  می   Bو    Aدر شکل زیر نمودار عادی سیگموئیدی  را برای دو داروی 

 .کنید

 تر است .   A   Potentداروی  ✓

 بیشتر  است .   Bداروی    Efficacyکارایی و  ✓

  دریافت دوز مناسبی از دارو  و بررسی این فاکتورها در هر بیمار مهم است:

 مرتبط با دوز دارو  یعوارض جانب ای/و  پاسخ احتمال* 

 . زیرا:ستین نهیبه کرد یرو همیشه    responseبرای دوز دارو  ونیتراستی* 

 .دشوار است ارینظارت بر آن بس ایاندازد  یم  ریآن را تأخ یعوارض جانب ایپاسخ * 

 که برای انجام این کار ریسک کنیم.است آن  ی تر ازجد اریبسدارو  یعوارض جانببرخی * 

 .دوز را زیر سطح تراپیوتیک نگه داریم)قبل تکمیل تیتراسیون(ک بازه زمانییکه ریسک کنیم و درتر از آن هستند ها بسیار جدیبرخی بیماری* 

:modeling direct responsesپاسخ های مستقیم )مدلینگ   ➢ ) 

شود به با این حال پیشنهاد می  * توجه: توضیحات مربوط به مدل ها در این قسمت نوشته شده و تصویر اسلایدها در جلوی هرکدام قابل مشاهده است.

 خود اسلایدها مراجعه کنید.

:Linearمدل خطی ) برای داروهای معدودی برقرار  (

است. فارماکودینامیک خطی، زمانی مفید است که اثر 

بخشی دارو متناسب با غلظتش در محل اثر باشد. مدل 

خطی فارماکودینامیکی،  در مواقعی که غلظت دارو در 

است،  EC50مکان اثر ، به میزان قابل توجهی کمتر از 

 قابل استفاده است.

 

 

 

 



 27جلسه 

Page 9 of 13 

 

: نمودار اثربخشی در مقابل زمان برای  log-linear  مدل

درصد اثر  80تا  20بسیاری از دارو ها در محدوده ی 

( در مقیاس لگاریتمی، به صورت خطی maxE) ماکزیمم

 است. 

 

 

 

 

 

 baselineاثر را در طیف وسیعی از  –، منحنی غلظت    𝐄𝐦𝐚𝐱مدل  

effect  تاMaximum effect    یک دارو توصیف می کند. اندازه

، در این مدل مهم است . این      EC50 و   Emaxگیری هر دو پارامتر

رابطه  تنها برای چند  دارو  در بدن وجود دارد که علت  آن مشکلات 

انجام مطالعات  در طیف وسیعی از غلظت ها ، به ویژه در غلظت های 

 بالاست. 

 

 

 

همان معادلات قبلی می توان  برای تنظیم اثر باز دارندگی دارو ها  استفاده کرد . معمولا در آنتی بیوتیک ها مطرح از  :maxInhibitory Eمدل  

 است.

 

: در مواردی که نمودار غلظت  maxsigmoid Eمدل  

انحراف داشته باشد  maxEزمان از نمودار  مربوط به مدل 

شکل داشته باشد، از معادلات این مدل  Sو بیشتر حالت  

گفته  Hillاستفاده می شود. به این معادلات، معادلات 

 می شود.
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𝑛 = به طور عمده می توان گفت: داروها به نحوی طراحی میشوند که اثری  معادله معمولی. ← 1

 درصد ایجاد کنند و خطی باشند. 80تا ماکسیمم   20در محدوده رنج 

𝑛 > درصد(، با شیب  20تا  10در داروهایی که با یک تغییر غلظت جزئی، از حداقل اثر ) ← 1

پایینی TI نزدیک می شویم، وجود دارد. مانند داروهایی که تنظیم دوز خاص و  Emaxتندی  به 

 سیگموئیدی می شود. EC50دارند. منحنی در غلظت های اطراف 

 ← 𝑛 < Emaxاثر بسیار بطئی بوده و گاهی  به  1 نمی رسد و با افزایش دوز، مقدار کمی اثر    

 زیاد می شود.

 

 

 زمان میرسیم:-زمان به معادله ی پاسخ-غلظت و غلظت-از روی دو معادله ی پاسخ •

 

 

 

 

 

 

 

 

به  Anti-diabeticsو   Anti-coagulant، مانند برای برخی دارو ها گاهی نیز

  Indirectمشکلاتی  بر می خوریم  و به مدل های اختصاصی تری نیاز است . و بحث 

reversible response   . گاهی نیز مطرح است irreversible response  وجود

 دارد  مانند  دارو های ضد سرطان ، آسپیرین و آنتی بیوتیک ها .

 

 خلاصه ای از معادلات : ❖

 – Logبه طور معمول  در کار های ساده ، از معادله 

linear   معادله دومی ( استفاده می شود . حالت های (

دیگری نیز  در مدلینگ های اختصاصی فارماکودینامیکی 

گاهی سینرژی  و آنتاگونیست فارماکولوژیک  مطرح است.

داریم .بنابراین می توان جدا جدا  و در اثر های  یکسان ، 

ت را نوشت . در سینرژی اثرات  باهم جمع و در معادلا

 آنتاگونیست  از  هم کم می شوند .
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  نمودار سمت چپ  سینرژی  و  نمودار سمت راست آنتاگونیست است.

 

 

 

 

 انتخاب مدل فارماکودینامیکی خاص باید براساس موارد زیر باشد: -

  EC50 و      Emox     ، E0بدست آوردن پارامتر های خاص  ✓

 بررسی توانایی های مدل و در دسترس بودن  داده های مناسب  ✓

 چگونه بهترین مدل را انتخاب کنیم ؟ -

می گیریم  یا از    Confidence intervalیکی از ملاک هایمان است . و    R2 را رسم می کنیم ،   Regressionمعمولا هنگامی که  خط 

و سازگاری   fitnessکوچک تر باشد ،  AIC  استفاده می کنیم . هر چه  Akaikes information criteria  ( AIC )برخی شاخص ها مانند

 مدل انتخاب شده بهتر است .

 : Pharmacodynamics modelingسختی ها و مشکلات -

 رتباط لازم بر قرار  نیست.گاهی  میان غلظت پلاسمایی و غلظت در محل اثر ، ا  ✓

 گاهی تعیین اثر تکرار پذیر و قابل اعتماد فارماکولوژیک کار راحتی نیست. ✓

 داریم.  indirect effectگاهی اثر مستقیم نیست و  ✓

 آنتاگونیست می شود. اثر آگونیستی دارد و در غلظت های بالا گاهی یک دارو در غلظت های پایین ✓

 هدف مطرح است.گاهی چندین رسپتور و بافت  ✓

 .با غلظت های متفاوت داریم  endogenousگاهی مواد آگونیست و یا آنتاگونیست ✓

 گاهی داروها به متابولیت های فعال خود تبدیل میشوند و سنجش متابولیت از داروی اصلی  دشوار است و معمولا با هم سنجیده میشوند. ✓

✓ Tolerance & down regulation / Sensitization & up regulationسری از داروها،  : گاهی پس از تجویز طولانی مدت  یک

ممکن است در حین درمان  ایجاد می شود(.  tolerance)نسبت به دارو  دانسیته و تعداد رسپتورها کم شده و تاکی فیلاکسی رخ می دهد

قراری ارتباط میان اثر و غلظت درطی درمان، به و یا پس از قطع درمان، دانسیته و تعداد رسپتور ها افزایش یابد. دراینصورت هنگام بر

 مشکلاتی برمیخوریم.
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✓ Biofeedback    نیز ماجرای دیگری است که می تواند در سیستم های فیزیولوژیک مشکل زا باشد. تجویز یک دارو می تواند بر غلظت

 که بر روی همان گیرنده تاثیر گذارند، موثر باشد.  endogenousآگونیست های

)حجم توزیع  بیماری: بیماری ها علاوه بر تغییر فارماکوکینتیک شرایط ✓

تغییرات  و متابولیسم(، فارماکودینامیک را نیز تغییر می دهند.

فارماکودینامیکی می تواند در اثر عوامل محیطی و یا ژنتیکی دستخوش 

 تغییرات  بین فردی و درون فردی شوند.

 ست.تاثیرگذار ا   PDاستروایزومریسم نیز برروی ✓

 PD دارو -تداخلات دارویی در صورت تجویز همزمان دارو ها  و یا غذا  ✓

modeling   . را پیچیده تر می کند 

 

 

   Marketing) فارماکودینامیک ( مناسب،  بر روی   PDتاثیراتی که  انجام مطالعات

 است.   Post  marketingدارو ها دارد: یکی از آنها  کاهش هزینه های 

 

 

 

 

 مثال: •

رقابتی  گیرنده  نالوکسان )آنتاگونیست آگونیست(، دربرابر  µمورفین ) نمودار

µ:) 

)کاپا(، قبل از درمان با  Kنمودار بالا: آنتاگونیسم رقابتی رسپتور ✓

اثرات مورفین، به سمت راست   dose – responseنالوکسان/ منحنی 

تغییر جهت می دهد. با افزودن نالوکسان، از قدرت مورفین کاسته می 

 شود.

را از طرق  )کاپا(، اثرات آگونیست Kنمودار پایین: آنتاگونیسم غیررقابتی ✓

 .مختلفی  به جز رقابت بر سر رسپتورها میکاهد

➢ Tolerance: 

 .  . در صورت قطع مصرف دارو  برگشت پذیر است1

 . وابسته به دوز  و دفعات مصرف دارو  و محیط مصرف داروست. ممکن است به سرعت یا پس از مصرف طولانی و استفاده مزمن رخ دهد.2

 های چندگانه تولرانس را بیان می کند. . به تمام اثرات دارو، به مقدار یکسانی تولرانس ایجاد نمی شود و چندین مکانیسم متفاوت، فرم3
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 مکانیسم های متفاوت  تولرانس :

در دسترس برای  از دارو، سبب کاهش میزان داروی زمانی اتفاق می افتد که استفاده مکرر: . تولرانس حذف  و دفع دارو )تولرانس متابولیک(1

که توسط یک خانواده آنزیمی القا می شوند، به احتمال زیاد همان  تمام داروهایی بافت ها شود.

 (.Cross- tolerance) هنگام تجویز اولیه را  نشان خواهند داد اثرات 

. تولرانس فارماکودینامیکی: زمانی رخ می دهد که تغییرات در عملکرد سلول های عصبی، ادامه 2

 حضور دارو را جبران کند.

(: تولرانس در همان محیطی وجود دارد Context specific  tolerance) . تولرانس رفتاری3

در آن تجویز شده و در محیط جدید  آشکار نیست یا بسیار کاهش می یابد. این موضوع  که دارو 

شامل اشکال مختلف یادگیری اعم از شرطی شدن کلاسیک، شرطی شدن عملیاتی یا  فعال 

(operant conditioning.می باشد ) 

 دارد.نیز وجود   euphoriaمواد مخدر و ایجاد  Abuseمانند شرطی شدن سگ پاولووف، در
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 «ترجمه تمام اسلایدهاست یحات استاد به همراهوویس کوتاه توضجزوه از  ،مطالعه بیشتر مطالب این دو جلسه توسط استاد به خود دانشجویان محول شده، با این وجود»

 «آیدفا کردند و در امتحان هم نمیهای نوین دارورسانی اختصاص دارد که استاد تنها به ارائه دو مقاله اکتطبق طرح درس، به موضوع فارماکوکینتیک سیستم 29جلسه »

 فاکتورهای فارماکودینامیک - تفاوت های بین فردی بیماران: 

 

 

 

 

 یر است:عامل متغ 4اثر دارای  - نمودار غلظت

 .پوتنسی بر دوز موثر است اما خیلی مهم نیستپوتنسی:  -1

تر از پوتنسی نیست و معمولا مهم efficacy معادل: (maximal effect)حداکثر اثر  -2

 دلیل عوارض جانبی وابسته به غلظت، قابل دستیابی نباشد. است. اما ممکن است به

 مرتبط به بازه دوزشیب:  -3

 وابسته به ژنتیک، سن، بیماری و اثرات دارو بر عملکرد گیرنده است.پاسخ هر فرد )واریانس(:  -4

  داروها جذبتفاوت ها در: 

 متوکلوپرامیدبا داروها  AUCتخلیه معده معمولا مرحله محدود کننده سرعت است. افتد و اتفاق می )روده کوچک( SBحداکثر جذب در بالای 

 یابد.کاهش می هاهیستامینآنتیو  تیازینفن، آتروپینیابد و با افزایش می اریترومایسین و

یا باعث  ، وکاپتوپریلو  ریفامپیسین، INHهای جذب شود؛ مثل دارو  ممکن است باعث کاهش .قابل پیش بینی استاثرات غذا معمولا غیر

 .ینکلروکشود مثل جذب افزایش 

 با مصرف غذا افزایش عبور اول دارند.که  پروپرانولولو  وراپامیلالا: های با عبور اول بدارو 

 فلودیپین/ ترفنادین –آب گریپ فروت  –ها تتراسایکلین – ها اسیدهای خاص: شیر/ آنتیاثرات اختصاصی غذا 

 :فعال شدن دارو قبل ورود به جریان عمومی(متابولیسم عبور اول )غیر

  سیلینپنیانسولین/ بنزیل در لومن روده 

  تیرامین/ سالبوتامولدر دیواره روده 

 پروپرانولول، وراپامیل، لیگنوکائین در کبد 

 .رکتال، ارگوتامین اینترنازال، انسولین زیرزبانیهای جایگزین هم برای دور زدن عبور اول داریم؛ مثل نیتروگلیسیرین لبته مسیر* ا

 و فارماکوکینتیک بالینی TDM – 30و  28 جلسه 25/9/1400تاریخ ارائه: 

 دکتر صدرای استاد: نیما خاتمی مسئول گروه:

 :گاننویسند محمدحسین قربانی ویراستار:
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  داروها حذفتفاوت ها در: 

 :دنگذاربر عبور اول اثر میاز دو طریق  کبدی مثل سیروز های بیماری

 های کبدیآسیب دیدن مستقیم عملکرد سلول -1

 ها به جریان سیستمیک عمومیعبور اول و وارد شدن مستقیم داروزدن  دور -2

 (کلرمتیازولبرابر برای  10تواند خیلی افزایش یابد )مثلا فراهمی زیستی می 

 های پرودراگ مثل فعال شدن داروACEI  تواند خیلی آسیب ببیند.میها 

  ت تر می کند.شرایط را سخ ،هایپوآلبومینمیامثل مشکل کبدی با یک اگر بخش های آزاد دارو بر کلیرانس اثر بگذارد، همراه شدن 

  هپاتیت ویروسی حادمثل دارند،  فارماکوکینتیک داروهااثر کمی بر بعضی بیماری های کبدی خاص. 

  لیسم کبدی دارد.مستقیم بر اتصال پروتئینی و متابوهمچنین اثرات غیر .گذاردکلیرانس کلیوی اثر می بر به طور مستقیمآسیب کلیوی 

  تحت تاثیر هستند. توئینفنیو  وارفارینمثل  اسیدیهای فقط اتصال دارو 

  را جبران کند.میزان آلبومین کم شده می تواند کبد پیوند 

  ی اوره است.ماهای قابل دیالیز در پلاسوابسته به فاکتور، نیکاردیپینو  وپرانولولپرکلیرانس کبدیِ کاهش یافته داروهایی مثل 
 

  ها:یوترنسفورمیشن داروباتفاوت ها در 

 :P450واکنش احیا و اکسید شدن توسط سیستم 

 

اندوپلاسمیک لوم رتیکو م که درهای حاوی هِدهد. پروتئینبرای متابولیسم در انسان را نشان می P450های اصلی این شکل پراکندگی ایزوفرم

که  ن هستندخانواده ژ 12ها، بزرگی از آنزیم Superfamilyهستند.  بایوترنسفورمیشن 1 های فازقسمتصاف وجود دارند، مسئول بیشتر 

 CYP3A4. ارندها حلالیت در چربی بالایی دهستند ولی همه آن P450های مختلفی سوبسترای سیستم یوتیکشوند. زنوبدر انسان بیان می

 به خصوص در دیواره دستگاه گوارش دارد. ،ایزوفرم اصلی در انسان است که بیان )ژنی( ذاتی خارج کبدی

 : P450فاکتور های متابولیسمی با

یش که سبب افزا اینکه متابولیت فعال باشد مگرش متابولیسم یا کاهش داروی اصلی ). القای دارو یا عوامل محیطی شیمیایی: مثل افزای1

availability می شود(  یا سمیت 
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 : ها. مهار کننده همزمان دارو2

 1A2در فورافیلین و  2D6در کینیدین  مانند ی خاصایزوفرم هابتی دارو برای رقانتاگونیسم آ -

 سایمتیدین، کتوکنازول، اریترومایسین مانند آهن-اتصال به کمپلکس هم -

- Suicide inhibitors رادیولاست اتینیل: مانند ،SECOBARB 

 CYP2D6ل برای بهترین مثا می باشد. CYPها بوسیله یل و متابولیسم قوی یا ضعیف دارو: نشانگر تبدCYPژنی با ژن های  . پلی مورفیسم3

ته شده که آلل شناخ 20هستند. بیشتر از  Caucasianدرصد از نژاد  10 هستند که( poor metabolizersمتابولیزه کننده های ضعیف )

 د.نمی باش PCR-RFLP(pharmacogenotyping)قابل شناسایی با 
 

 واریانت های مختلف  پیامد های کلینکال درCYP2D6  2مواردی که با برایD6  ندمتابولیزه می شو:

 . کاردیواسکولار ها:1

 Flecainide 

  Metoprolol 
 Propafenone 

 timolol 

 Mexilitine 

 Propranolol 

 

 

 . سایکواکتیو ها:2

 Clozapine  

 amitriptyline 
 Haloperidol  

 imipramine 

 Perphenazine 

 clomipramine 

 Remoxipride 

 Thioridazine

 

دارند. این مسئله می تواند علت شکست  2D6ای از کرد، افراد سریع متابولیزه کننده، مقدار دوبرابر یا افزایش یافتهلافراد فاقد عم ماننده *

 تابولیزه شونده با این آنزیم باشد.درمان این افراد با داروهای م

 ها:روش های مانیتورینگ دارو 

 . با پاسخ کلینیکی : 1

 روزماید : وف 

  اندیکاسیون: نارسایی قلبی 

  نتیجه کاهش دوز: ادم 

 ن وافزایش اوره اسیونتیجه افزایش دوز: دهیدر 

 علامت سمیت: هایپوتنشن 

شود و غلظت اوره کند و باید دوز را زیاد کرد. اگر دوز زیاد باشد باعث دهیدراسیون میاگر دوز کم باشد ادم افزایش پیدا می توضیحات استاد:

 رود و ممکن است هایپوتنشن سمی رخ دهد و باید دوز را کم کرد.بالا می

  /دوپا: لووکاربی دوپا 

  اندیکاسیون: پارکینسون 
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 نتیجه کاهش دوز: کنترل ضعیف 

  ،نتیجه افزایش دوز: دیس کینزیblepharospasm}حرکات غیرقابل کنترل پلک{ 

 افسردگی علامت سمیت: گیجی و 

 تیوپنتان: 

  اندیکاسیون: بی هوشی 

 نتیجه کاهش دوز: بی حسی ناکافی 

  نتیجه افزایش دوز: بی حسی بسیار عمیق 

 علامت سمیت: نارسایی تنفسی 

 

 درمانی: برای پنجره  in vitroتست های . با2

  وارفارین با بررسیINR 

 ا ارزیابیتیروکسین ب TSH   

 استاتین با ارزیابی کلسترول 

 

 . با استراتژی غلظت هدف: )در خون، بزاق، ادرار، پلاسما(3

 .توان استفاده کردمی برای داروهایی با پنجره درمانی باریکو نیز برای داروهایی که بین اثر درمانی و غلظت رابطه کمی وجود دارد را این روش 

 آن مشخص می شود. سطح دارو با اثر درمانی و سمیت 

 عدم پاسخ یا بروز سمیت( ریسک بالای شکست درمانی( 

 :شکست درمانی وقتی اتفاق می افتد کهنکته: 

 پنجره ی درمانی باریک باشد (1

 وکینتیک گسترده داشته باشد. شامل موارد زیر:فارماک (2

  مالتیپل دراگ تراپی –ای همزمان بیماری ه – (نتیکی )متابولیزه کننده های ضعیفاکتورهای ژف –حذف اشباع پذیر      

 از این روش می توان میزان همکاری بیمار در مصرف داروهایش را سنجید.

 تکرار دوزینگ دارو برای نگهداشتن سطح steady state در یک رنج درمانی: 

 Lower limit  درصد از ماکسیمم اثر درمانی را داشته باشیم 50: سطحی که در آن حداقل. 

 Upper limit  درصد از بیماران سمیت می دهد. 10-5: سطحی که سمیت بروز می کند. سطحی که برای 

 

 هم غلظت تراف و هم سیندیگوکبرای مثلا  ،معمولا بهترین زمان نمونه گیری قبل از دوز بعدی است. البته برای برخی داروها متفاوت است

 ساعت بعد از تجویز بررسی می شود. 6 غلظت

ایش باید به او اما برای زمان آزم ؛مشکلی پیش نمی آید ،یی ساعت مصرف کندارویش را با یکی دو ساعت جابه جابیمار داگر در حالت معمول 

وز را طوری مصرف کند خرین د، سعی کند آساعت مصرف کند و چون قرار است ناشتا باشد سرو مدت یکی دو روز دارو را منظم  گفته شود تا

 )پروتکل زمانی رعایت شود( پایین نیامده باشد و از نوبت دوز بعدی رد نکرده باشد.زمایش خیلی غلظت که تا زمان آ
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  برخی از داروها: مانیتورینگبررسی 

 هاآمینوگلیکوزید 

 ند و بالاینپیدا می ک برابر پلاسما تجمع 100در کورتکس کلیوی با غلظت بالای  در همه بیماران اجباری است. هامانیتورینگ و پایش این دارو

 .با فیلتراسیون گلومرولی حذف می شود هادرصد از آن 95

 :شامل آسیب به دو بخش )hair cells (( و اثر سمیت گوشیپروگزیمال توبولنفروتوکسیتی ) :سمیت

1) Cochlear /نئومایسین و آمیکاسین: نقص شنوایی 

2) Vestibular:  /استرپتومایسین، جنتامایسیناختلال تعادلی 

 : IVسینلظت هدف برای جنتامایغ

 mg/L10 -dose = 5-60 min post-peak 30 

 ((میلی گرم بر لیتر 2حتی زیر ) )در صورت مصرف لوپ دیورتیک ها، سمیت می تواند در سطوح پایین تری نیز بروز کند

Trough before next dose < 2 mg/L  

 .ی یابنددر بیماران با نارسایی کلیوی، دوز یا کاهش می یابد یا فواصل مصرف افزایش م

(in anephric patients creatinine clearance = 0 : adjustment, knr/kr = 1/20 so dose reduced to 0.25mg/kg/d 

or interval increased to 160h) 

*** 

 ونکومایسین 

 ت.اس IVبه صورت تجویز  جذب خوراکی ضعیفی دارد و در برابر کوکسی و باسیل های گرم مثبت موثر است. گلیکوپپتیدی بوده و

 میکروگرم در میلی لیتر 10-5دامنه درمانی: 

 (نتهاییگرگرفتگی پوست اندام های ا) man-Red ، سمیت شنوایی، سندرومافزایش فواصل یا کاهش دوز(نیاز به )سمیت کلیوی  میت:س

 ( و کروماتوگرافی سنجیده می شود.immunoassayبا روش ایمونواسی )و  دارددفع کلیوی 
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 ها )فنی توئین( تشنجضد 

Therapeutic range: 40-80 mol/L = (10-20 g/l) (NB total drug)  

 میا و اوره هردو سبب افزایش نسبت داروی آزاد می شوند و احتمال سمیت بالا می رود.مینهایپوآلبو

  ، گیجینیستاگموس، آتاکسی سمیت:

 غذا بر آن تاثیرگذار است. دارای خودالقایی است و مصرف

 

 

 

 

 بولیسم تواند باعث افزایش متا)القا متوسط(، می نزیم های کبدی می شوده دلیل اینکه سبب افزایش فعالیت آتوجه داشته باشیم که این دارو ب

 ها را کاهش بدهد.تواند اثرات این داروشود که میها و سایر دارو cyA،Warfarin  ،OCPدین، یها مثل دگزامتازون، پتبرخی دارو

 وز افزایش دTR  تواند باشد.تواند باشد و بیشتر از آن نمیگرم میمیلی 50الی 25به میزان 

 و معادله سرعت آن از درجه صفر به  دهشتواند اشباع شود که میولیزه میتوجه داشته باشیم که این دارو به وسیله هیدروکسیله شدن متاب

 150ترجیحا کپسول دارد و بسیار باریک درمانی ساعت برسد. پنجره  150به ساعت  15الی  10تواند از برسد و نیمه عمر دارو می 1درجه 

 دوز تنظیم می شود. ،داده می شود و در ادامه با سوسپانسیون

کسی که مشکل کبدی یا کلیوی دارد غلظت از  در شود. حالاینکه یک دارو کینتیک غیرخطی دارد فقط در محدوده درمانی بررسی مینکته: 

  ممکن است غیرخطی شود. ،رود و کینتیک دارویی که گفته شده خطی می باشدحد درمانی بالاتر می

*** 

 تئوفیلین 

Therapeutic range: 5-20 g/ml (28-110 mol/L) 
 ، استفراغ، تشنجآریتمیتاکی  سمیت:

 (.A.M یا .P.M ر زمانمصرف د )نسبت به پایین تر است MRفراهمی زیستی دارو در فرآورده های مختلف متفاوت است و در فرمولاسیون 

 .()در نوزادان برعکس است درصد دست نخورده در ادرار دفع می شود 10درصد کبدی و  90کلیرانس غیرخطی: 

 تعدیل دوز کلیوی ندارد.

 دهیم را کاهش بدهیم.هایی که به شخص میباید دوز ،داشته باشد hepatocellularاگر مشکلی در مسیر 

 .نباید لودینگ دوز بدهیموز بعدی سطح خونی مانیتور شود. و اگر شک داریم درصورت امکان قبل از تجویز د

 Alteration in Clearance: 

 برابر( 1.6ضریب نخ در روز با  10شنج، سیگار )بیش از افزایش: ریفامپین، ضد ت

 کاهش: اریترومایسین، سیپروفلوکساسین، وراپامیل، پروپرانولول
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 لیتیم 

Therapeutic range  : 0.6-1.2 mmol/L NB at plateau (pre-dose) & avoid Li-heparin tubes! 

 سمیت:

o نی، ترمور ملایم به خصوص در پیکدر پنجره درما 

o کسی، اسهال(: ترمور شدید، آتا3-1.5) مسمومیت متوسط 

o (: گیجی و 3)بالای  مسمومیت شدیدfits  

 مسائل فارماکوکینتیکی:

اما  است تساع 12نیمه عمر اولیه  و درصد 95بالای آن دفع کلیوی  سبب کاهش پیک می شود،آن آهسته رهش  فرآورده ،دارد جذب کامل

، دارد سدیم( )برخلاف دیستالتوبول و عدم بازجذب در  توبول پروگزیمالدرصد بازجذب در  80-70 است. بسیار بیشترآن نیمه عمر نهایی 

 کند.شود که نیمه عمر دارو افزایش پیدا میاهده میشود و با افزایش دوره درمان مشبیشتر دارو توسط کلیه ها دفع می

دهند. ا افزایش میدارو راین ریسک سمیت با  ،دنشومی توبول پروگزیمالی که باعث افزایش احتباس دارو در قسمت یهاتوجه داشته باشیم دارو

 Exchanging Naکه از  د و هر اتفاقیاشاره کر  ACEIs, NSAIDs, loop or thiazide diureticsبه توانها میجمله این دارو از

 کند.جلوگیری می

ولی  ،صرف داردممنع نیز شود و در شیردهی در شیر هم ترشح میخواص تراتوژنیک است و  دارایتوجه داشته باشیم که این دارو در بارداری 

قطع  چرا که ،شود تفاهم عدم مصرف نباید ایجاد )سو .است به دلیل افزایش دفع کلیویکه باید دوز افزایش یابد  ،اگر بخواهیم مصرف کنیم

 (شود که برطرف می شودمشکی میپس از تولد ناخن بچه البته  ؛مشکلات بیشتری را ایجاد می کند لیتیم

Severe intoxicationرام این دارو است.یرانس آلفرایند دیالیز است که به خاطر ک : در اکثر مواقع نیازمند انجام 

*** 

 سیندیگوک 

Therapeutic range : 1-2 ng/L (taken >6h post-dosing; 1ng/L=1.3nmol/L) for inotropic effect not AF. 

 .آل ندارداثر ایدهنیز  0.7و غلظت زیر  اثر ندارد 0.5غلظت زیر 

های شکمی است و در  حالت تهوع و استفراغ و درد عوارض عادی دارو شامل

دهد که دلیل آن هم افزایش بلاک قلبی ب ردیتواند برادی کامی موارد دیگر

AV junction توان به اختلالات بینایی باشد. از دیگر عوارض آن میها می

(Xanthochromia) .اشاره کرد 

توانند این از باکتری های ساکن دستگاه گوارش می %10توجه داشته باشیم که 

 ( 5lit/kg) ست.دارو را متابولیزه کنند و حجم توزیع این دارو بسیار زیاد ا

 .به صورت دست نخورده در ادرار دفع می شوددارو 

 

 Mechanism  Condition/Drug(s) 
 
PK  Vd and CL Thyrotoxicosis/T4 
  
 Vd and/or CL Verapamil, 

amiodarone, propafenone 
   
 absorption Erythromycin, omeprazole 
  
 absorption Exchange resins, kaolin 
  
 GFR  Any cause of renal 

impairment/Cyclosporine 
 
PD increase block of the Na pump

 Hypokalaemia/Kaluretic diuretics 
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 Antineoplastics 

به  ، مجبوریمنی باریکدر این دسته دارویی به دلیل پنجره درماکاربرد دارند.  سرطان و اختلالات نئوپلاستیک این دسته از داروها در درمان

اهش ک)جهت  لوکوورینثل همراهی با یک داروی دیگر مثل ایر روش ها می و سنسطح توکسیک نزدیک شویم که با غلظت، سطح زیر منح

 شود تا دارودرمانی حالت اپتیمم داشته باشد.سمیت متوتروکسات( سنجیده می

o کساتمتوتر: 

قبل از  د ودارن DNA، نیاز بیشتری به ریع، به دلیل سرعت تقسیم سنئوپلاستیک هایکند. سلولرا در تمام سلول ها مهار می DNAسنتز 

 کنند.ها را جذب میند. به همین دلیل بیشتر این دارواساسی هست ای طبیعی مستعد دریافت این موادهسلول

 نای ستیک مضر است.ای که به طور انتخابی برای سلول های نئوپلا، دورهدوره مهاری کنترل شده وابسته استبه یک  ی این دارواثربخشی درمان

ت معکوس پس از تزریق متوترکسا متوترکسات را در یک زمان خاصعملکرد ، که ( انجام می شودleucovorin) لوکوورینکار با تجویز 

وکسیک در یتوتامنجر به اثرات س ،متوترکسات عملکرد به موقع شکست در توقف گویند.هم می leucovorin rescue، روشاین کند. به می

رای خنثی بتعیین اینکه چه مقدار لوکوورین ، برای سات، پس از گذشت دوره مهاریمتوترک سرمی غلظتارزیابی ود. شها میبیشتر سلول

 .شوداستفاده می، کردن بسیاری از اثرات سمی متوترکسات مورد نیاز است

*** 

 :داروهای سرکوب کننده سیستم ایمنی 

 .دنشوبرای جلوگیری از رد شدن پیوند در روش های مختلف استفاده می

o سیکلوسپورین: 

دوز دارو به عضو . شودبا متابولیسم کبدی به محصولات غیرفعال تبدیل میکه  GVHD پپتید حلقوی مورد استفاده برای جلوگیری ازپلی 

اثرات  ده می شود.باشد، مشاه ng / ml 400-350از  یاثرات سمی هنگامی که غلظت خون ، کبد یا لوزالمعده( بستگی دارد.)پیوند قلب پیوندی

 است. افیو کروماتوگرimmunoassay های تعیین با استفاده از روش. کلیه است توبولی و گلومرولیاختلال عملکرد  سمی در درجه اول

 :موارد زیر باشدباید شامل  این دارو مانیتورینگ

 فاوت است(.ونی سیکلوسپورین و فواصل تجویز )برای پیوند قلب، کبد و ریه متسطح خ -1

 و رد پیوند حاد و نفروتوکسیسیتی ارتباط بین فواصل تجویزی -2

به  ماه. 3 مدت تا و یانهبعد از آن ماهو هفته اول بعد از پیوند(  4در روز باشد ) 3تا  2وسپورین باید هر فواصل اندازه گیری سطح خونی سیکل

 ی غلظت آن است.ای اندازه گیربرندکس بیولوژیکی بهتری نسبت به پلاسما یا ،خون کامل نمونههای قرمز خون، به گلبولدارو دلیل اتصال 

 

 

 خلاصه مانیتورینگ داروها:نمودار * 
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  تعریفTDM (Therapeutic drug monitoring:) 

، TDMا همان نظارت بر داروهای درمانی ی گیری غلظت داروها در پلاسما، سرم و خون بیماران است.شامل بررسی و اندازه TDMفرآیند 

 ز اهمیت بیشتری برخوردار می شود:درموارد زیر ا

 (narrow therapeutic-toxic range) .مانی کوچک باشددارو دارای پنجره در (1

 کوکینتیکی بین بیماران وجود دارد.تنوع زیادی در مقادیر پارامترهای فارما (2

شود )به عنوان مثال تشنج(. بنابراین یا از علائم بالینی اجتناب می ،(هاشود )به عنوان مثال آنتی بیوتیکاثر درمانی به راحتی ارزیابی نمی (3

ه شدن را مستقیماً را اندازه گیری کند( یا ضد انعقادها )دوباره زمان لخت B.Pمواردی مانند کاهش فشار خون )می تواند مستقیم برای 

 . )چراکه ارزیابی این موارد آسان است(نیستکنید( مفید اندازه گیری می

 ه عنوان مثال بزاق( وجود دارد.)بیا غلظت و اثر دارویی در سایر نمونه های بیولوژیکی  Cpرابطه مستقیمی بین  (4

 ارزان( برای دارو در دسترس است. ،ی مناسب )دقیق، کوتاهیک روش تحلیلی و آنالیز (5

 بیمار باشد(. complianceاثر درمانی مورد انتظار یا مطلوب مشاهده نشده است )ممکن است مشکل جذب یا  (6

 ه قرار گرفته است.رد بررسی یا استفادبالا مو first pass metabolismدارویی با  (7

 .دبیشتر دارو بدون تغییر از طریق ادرار دفع شو ته یا متغیر باشد که موجب شودبیمار دارای وضعیت کلیوی تغییر یاف (8

 

 :در جدول مقابل آمده است کوچک یبا محدوده )پنجره( درمان کیپیت یداروها

 رو را ارائه می دهند:دا dosing، داروساز و پزشک توصیه هایی اولیه درمورد طی این روند

 :استجمع آوری اطلاعات مورد نیاز  قدم اول

a) سیگاری بودندرمورد بیمار : سن، وزن، جنس، قد ، 

b) برون ده قلب؛ کراتینین سرم -یت بالینی )کلیه ، وضعاطلاعات بالینی : نیازهای دارویی ،

 کبد و غیره(وضعیت 

را محاسبه کرده  maintenance doseاولیه و  loading dose، اندهی نمونه هالاعات کافی و تجزیه ، تحلیل و سازمسپس با جمع آوری اط

نیز الزامی است و تاثیر زمان در مقادیر پارامترها را  صحیح و دقیق در تنظیم دوز timing، )مطابق نمودار زیر .دهندو توصیه هایی را ارائه می

 دهد(نشان می
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 نکات:

 در صورت  ره محاسبه کنید.تحلیلی را از نظر فارماکوکینتیک ارزیابی کرده و توصیه های رژیم دوزینگ را دوبا نتیجه :بازبینی نتایج ارزیابی

 لزوم نمونه های دیگری بگیرید و تا زمان رسیدن به هدف، نمونه برداری را تکرار کنید.

  محاسبات فارماکوکینتیکی وdosingزینگ در بالین استفاده ان برای کمک به ایجاد رژیم دو: از برنامه های رایانه ای یا ماشین حساب می تو

 کرد. برنامه های پیچیده دیگری نیز برای محاسبه مقادیر دارویی دارو و توصیه های بیشتر در دسترس است.

 ملاحظات Dosing درکودکان: 

، عیتوز، جذب یندهای، فرآنیشوند. بنابرا یم یاساس راتییدچار تغ یکیولوژیبلوغ ب ی، در طوضعیت دارو کننده نییتع یکیولوژیزیف یندهایفرا

 :است که یمعن نیبه ا راتییتغ نیشود. ا یاصلاح م یو کودک یدارو در تمام دوران نوزاد دفعو  سمیمتابول

 کند.تغییر می یکیولوژیبا قواعد ب وبلوغ  یدر ط ( وضعیت داروالف

 .شود یمشاهده م مارانیب ختلفهای متیجمعوضعیت بسیاری از داروها در  برای یادی( تنوع زب

اطلاعات  وهای جدید،های داربررسیانجام یی و به بازار دارو دیجد یاست که قبل از ورود داروها نیدوز در کودکان ا میمشکلات تنظ گرید از

 هایود بودن نمونهمحد لیل، به دعات در نوزادان و کودکان خردسالانجام مطال نیدر دسترس است. همچن در نوزادانوضعیت دارو در مورد  یکم

دوز اغلب  ماتینظ، تسال کیکودکان بزرگتر از  ی. برادهد یدر سال اول رخ م کیولوژیزیف راتییتغ نیرتریچشمگدشوار است. ی قابل جمع آور

 انجام شود. های فراوانمشکل ایجاد بدونو  بدن مساحت سطح ای وزنتواند بر اساس یم

 :(شودرشد کودکان )تغییرات فیزیولوژیک منجر به این تغییرات میتغییرات فارماکوکینتیک در طول 

 

وزادان پس از گذر از دوره نوزادی، دارای ن ( :Absorptionجذب ). 1

 باشند.)کم بودن میزان اسید معده( می ( نسبیachlorhydriaرهیدریا )آکل

سالگی افزایش  3ترشحات اسید معده برای رسیدن به سطح بزرگسالان، تا 

در نتیجه فراهمی زیستی پنی سیلین های حساس به اسید در نوزادان  یابد؛یم

تأخیر در تخلیه معده و بی نظمی حرکات دودی روده  یابد.افزایش می

(irregular intestinal peristalsis ) منجر به جذب کند برخی از داروها

 در نوزادان و کودکان خردسال می شود.

 

بالا و یابد )به جدول )به عنوان کسری از وزن بدن( در طول سال اول زندگی کاهش می بدن Total water: ( Distributionتوزیع ). 2

 یابد(. مایع خارج عروقی نیز متناسب سن افراد است )یعنی آن نیز در اوایل زندگی زیاد است و به مرور کاهش می مراجعه کنید(. 3ردیف 

، بیشتر از بزرگسالان است در نوزادان( volume per body weightوزن بدن )واحد حجم در هر به طور کلی حجم توزیع بیان شده بعنوان 

رسد مشاهده شده است. به نظر می آمیکاسینو  تیکارسیلین، سیلینآمپیدر مورد  یابد. اینو در دوران کودکی به سمت بزرگسالی کاهش می

شده در مقایسه با کودکان بزرگتر و بزرگسالان کمتر باشد که این مورد هم برای داروهای در نوزادان تازه متولد  اتصال به پروتئین های پلاسما

 کند.، این فرایند را پیچیده میروبین در نوزادان نارسانند بیلی، موجود مواد رقیببازی درست است.  اسیدی و هم برای داروهای
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اروها یی متابولیسم دیابند و بنابراین تواناهای مختلفی تکامل می rateبا  مسیرهای مختلف متابولیسم دارو( : Metabolismمتابولیسم ). 3

تواند چند مثال می ن شود.تواند برای آن تعیی، از نظر کمی و کیفی، با افراد مسن متفاوت است و هیچ قانون کلی نمیبرای نوزاد تازه متولد شده

 تنوع اثرات مشاهده شده را نشان دهد.

روز و  4افتد و نیمه عمر حدود ، تقریباً هیچ متابولیسمی اتفاق نمیماه اولو در طول  شدهدر نوزادان بسیار آهسته متابولیزه کافئین  :اولمثال 

شود و نیمه عمر زه می، کافئین به طور مشابه با بزرگسالان متابولیماهگی 7تا  3دوره حذف کلیوی دارد )به طور معمول یک مسیر جزئی(. بین 

ه با وزن کم متولد شده کنوزاد  8تئوفیلین، با بررسی در ترکیب مشابه کافئین یعنی  ، به مقادیر مشابه بزرگسالان تغییر می کند.در این دوره

 ساعت را نشان داد. 29تا  13عمر  بودند، نیمه

عمول در بزرگسالان گلوکورونیده ل که به طور مدر بدو تولد کاملاً ناکارآمد است بنابراین برای دارویی مانند کلرامفنیک گلوکورونیداسیون مثال دوم:

 ، بسیار کندتر است.ری ندارد، حذف کلی آن در نوزادان نسبت به بزرگسالانشده و هیچ مسیر متابولیک عمده دیگ

، ن در نوزادینوفنابراین حذف استامب ؛از بدو تولد به خوبی توسعه یافته است (Sulfate conjugationکانژوگه شدن با سولفات ) مثال سوم:

 ، تفاوت زیادی با حذف در بزرگسالان ندارد.گیردصورت می Sulfate conjugationکه بطور عمده از طریق 

با افزایش سن تغییر  mK، توئینثیر سن جالب است. برای فنیگیرند، تأقرار می متابولیسم اشباعیا  M-Mبرای داروهایی که تحت  مثال چهارم:

 یابد.در بیماران جوان کاهش می mVیزان متابولیسم و کند، اما حداکثر منمی

فیلتراسیون گلومرولی و عملکرد توبول کلیه در نوزادان  ( :Excretionدفع ). 4

نوزاد که بصورت  GFRنارس و نوزادان تا حدی، تکامل نیافته است. همچنین 

به  ماهگی 6در حدود ، به تدریج و ل برای سطح بدن او تنظیم شده استنرما

 یابد.مقادیر بزرگسالان افزایش می

به  ماهگی( 6ماه بعد )بعد از  2تا  1شود، تعیین می پاراآمینوهیپوریک اسید، که با اندازه گیری کلیرانس کلیوی ماده ظرفیت توبولار کلیوی

رند، مانند جنتامایسین، آمپی سیلین و ل به مسیر دفع کلیوی بستگی داها در درجه اومقادیر بزرگسالان می رسد. بنابراین داروهایی که دفع آن

؛ یعنی کلیرانس کلیوی این ( دارندprolonged elimination times، زمان حذف طولانی )young infantsو  neonate، در فوروزماید

 یابد.داروها نسبت به بزرگسالان کاهش می

 با دوز مصرفی داروها در کودکان: توصیه های در ارتباط 

به دلیل اینکه یا داده های کافی برای  ؛عملی نیست ارویی برای بیماران کودک، ایجاد فارماکوکینتیک دقیق در دوزینگ دداروهابرای برخی از 

رژیم های دوزینگ را می توان از  یا تنوع زیادی در مقادیر پارامترها بین بیمارهای مختلف وجود دارد.و برآورد دقیق رژیم دوزینگ وجود ندارد 

 باشد. سنیا  سطح بدن،  وزنتنظیمات می تواند بر اساس مانند کتاب دوزینگ کودکان تعیین کرد.  ،تلف مرجعمتن های مخ

 

 این فرمول ها براساس دوز، تصحیح شده اند:
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  ملاحظاتDosing در سالمندان: 

مل می شوند. ای داروها را متحه هاز کل هزین ٪30، اما آمریکای شمالی را تشکیل می دهند از جمعیت ٪11اگرچه بیماران سالمند فقط 

نندگان داروها ای از مصرف کباشد. اگرچه افراد مسن گروه عمده  ٪40و  ٪16-18سال آینده این ارقام به ترتیب  30بینی می شود طی پیش

، سال 79سال تا  20د ز حدودارویی ابروز سمیت  .سال یا کمتر انجام می شود 55، اما بیشتر مطالعات دارویی روی بیماران یا داوطلبان هستند

صرف داروهای مسال(. بخشی از این افزایش ممکن است به دلیل  79-70در  ٪21سال به  29-20در  ٪3تا هفت برابر افزایش می یابد. )از 

اکافی از تغییرات ن دلیل اطلاعاتتوان گفت که بخش قابل توجهی از این افزایش سمیت دارویی به متعدد و تداخلات دارویی باشد. در حقیقت می

و سپس  وجه قرار دادهموردت، یکی را که در پیری اتفاق می افتد. ما برخی از تغییرات فیزیولوژداروها با افزایش سن است ADMEدر فرآیندهای 

 را بررسی خواهیم کرد. ADMEفرآیندهای 

 :(شودیم راتییتغ نیمنجر به ا کیولوژیزیف راتیی)تغتغییرات فارماکوکینتیک در اثر افزایش سن 

، تعدادی ه استهمانطور که در جدول ذکر شد :( Absorption)جذب . 1

طور بالقوه جذب دارو را تغییر از تغییرات فیزیولوژیکی وجود دارند که ب

 و ...  pHمثل: تحرک دستگاه گوارش ، تغییرات  ؛دهندمی

 ، کاهش جذب درباتی که به طور فعال جذب می شوندبرای برخی از ترکی

، تیامین و ، کلسیمشده است )به عنوان مثال گالاکتوزافراد مسن مشاهده 

جذب اکثر داروهایی که تحت تاثیر فرآیندهای غیرفعال هستند، به آهن(. 

در افراد مسن  تولبوتامیدبرای  maxtطور کلی تحت تأثیر قرار نمی گیرد. فقط 

، از جمله رد مطالعهیابد. برای سایر داروهای مودر مقابل جوانان کاهش می

L-Dopaسایمتیدین و دیگوکسین هیچ تغییری ، پروپرانولولتوپرولول، م ،

مقادیر بالاتر  مشاهده نشده که تنها بتوانیم آن را به جذب نسبت دهیم.

maxCp با این حال بیشتر این تغییرات را در تعدادی از موارد مشاهده شد ،

 توضیح داد. نسکلیرایا  توزیعمی توان با تغییر در 

 به %15 چربی بدن ممکن است ازایجاد شود. با افزایش سن بیمار ممکن است تغییراتی در ترکیب بندی بدن  :( Distribution)توزیع . 2

در  برای داروهایی که کمتری Vنشانگر مقادیر  افزایش یابد و توده عضلانی بدون چربی متناسب با وزن کل بدن کاهش یابد. این باید 30%

entral compartmentC درحالیکه برای داروهای محلول در لیپید، مقادیر  ؛مانند، باشدمیV واضحا بیشتر می( شود. حجم توزیعdV )

چربی در . حلالیت است ، حجم توزیع لورازپام و اگزازپام نسبتاً بدون تغییر بودهدرحالیکه ؛ر افراد مسن بیشتر استدیازپام و کلردیازپوکساید د

 بسیار بیشتر از دو داروی دوم است. اول یدو داروبرای 

یزان )م هنشدکمتر است. کسر فنی توئین باند  نسمدر افراد  غلظت آلبومین، اما سما نسبتاً ثابت باقی می ماندپلااگرچه غلظت کل پروتئین 

، این امر همچنین منجر به اده شدتوضیح دهم که قبلا  همانطور با این حال ؛در افراد مسن، افزایش می یابد %40تا  25داروی آزاد در خون( 

اما  ، برای زنان ارتباط داشته باشدمی تواند با سن نشدهافزایش کلیرانس می شود. در مورد دیازپام مشخص شده است که درصد داروی باند 

زیرا آنها به طور  ،سن مشهود باشد. تداخلات دارویی مبتنی بر اتصال به پروتئین و سایر عوامل می تواند در افراد منداردبرای مردان ارتباط 

، بنابراین انتظار می رود توزیع در کلیه ها و کبد کاهش اد مسن کاهش می یابده قلب در افربرون د کنند.معمول داروهای متنوعی مصرف می

 دهد. حت تاثیر قرارتمی تواند حذف کلی دارو را موضوع ، این high extractionیابد. برای داروهای 
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ون کبد و خجریان  ،ر که در جدول نشان داده شدهکبد ارگان اصلی درگیر در متابولیسم است و همانطو :( Metabolism)متابولیسم . 3

یابد. ن( نیز کاهش مییه اتصال به آلبوم)به ویژ اتصال پروتئینی ،توده کبدی با افزایش سن، کاهش می یابد. همانطور که در بخش قبلی ذکر شد

تابولیسم بستگی م( است که کاملاً متغیر است و به مسیر intrinsic clearanceیسم دارو،کلیرانس ذاتی )سومین عامل تعیین کننده متابول

رسد که به نظر مینیز کند. پس کلیرانس ایزونیازید تغییر نمی ،نکندبا افزایش سن تغییر  (Acetylationاستیله شدن )به نظر می رسد  دارد.

یابد. به عنوان ش میمتابولیسم با افزایش سن کاه ،می گیرندقرار  فاز یک )اکسیداسیون و احیا(متابولیسم برای برخی از داروهایی که تحت 

قرار می گیرند )کنژوگه  IIاز فتحت متابولیسم برای سایر داروهایی که تئوفیلین اشاره کرد.  و، پروپرانولول ، فنی توئینتوان به لیدوکائینمثال می

 رونیداسیون( هستند.تمازپام )گلوکو وایزونیازید )استیلاسیون(  ،هاکه از جمله آن کندنمیتغییر زیادی  با افزایش سن، متابولیسم ،شدن(

هش تعداد ، کا(%35، کاهش تعداد نفرون )(%20کاهش اندازه کلیه ) گلومرولی با، روند فیلتراسیون با افزایش سن : (Elimination) حذف. 4

به دلیل  وسن  ( نیز با افزایشSrCr) . کراتینین سرم، کاهش می یابد(%50 -40) جریان خون کلیوی( و کاهش %30گلومرول های عملکردی )

 یابد.، کاهش میکاهش توده عضلانی

وان تابعی از سن و در توانند برای محاسبه کلیرانس کراتینین به عناز فرمول های ارائه شده در بخش مربوط به بیماری کلیوی می ،با این حال

مات دوز آن انجام شود شود و در بیماران مسن باید تنظیایجاد تنظیمات رژیم دوزینگ استفاده کنند. داروهایی که از طریق کلیه دفع می نتیجه

 د.نباش( میبه جز داکسی سایکلین) تتراسایکلین هاو  ینیدین، کمتوترکسات ،ملیتی، دیگوکسین، آمینوگلیکوزیدهاشامل 

 سالمندانداروها در  یدر ارتباط با دوز مصرف یها هیتوص: 

م ارزیابی هنگابستگی دارد.  ویژگی های جمعیت مورد مطالعه)داروی خاص( و  رترکیب خاص مورد نظثرات سن بر میزان مصرف دارو به ا

 65ی افراد مسن فعال )افراد بالا ورسند که سالم به نظر نمی  long-term-careمطالعات سالمندان، مهم است که بین بیماران

شود ممکن است  برخی از تغییراتی که به افراد مسن نسبت داده می کنند، تفاوت قائل شویم.بالاتر( که در جامعه زندگی می سال و شاید

مهم  هایز بین این گروه، اغلب تماییر ترکیب بندی بدن بین زن و مردهمچنین به دلیل تغاو باشد. ای به دلیل عدم تحرک بیمار یا بیماری زمینه

 ،ابت کلیرانس کراتینینثبا تغییر و به صورت مداوم  تنظیم دوز ،آمینوگلیکوزیدهااز نظر تعدیل رژیم دوزینگ برای بعضی از داروها مانند  است.

 بحث است. موردداروهای  کلیرانسبرای  گیرد که منعکس کننده تغییر مشابهبا افزایش سن تحت تاثیر قرار میهمگام 

 شود.دیده می چپ(راست( و سالمندان )روه سنی کودکان )گدر  تعدادی از داروها فارماکوکینتیکیترهای امپاربرخی از  اطلاعات زیرول ادجر د



 Nonparametric PK, IV/IVC, TDM :مبحث ۳۰ ۀجلس 

 1403/ 01/03: تاریخ ارائه صدرایدکتر : استاد

 مهدیس شریفی کیا :اعضا مجتبی اسعدی  :سرگروه درس
 بلادی، یگانه امانی، نیوشا ابراهیمی، فرانک پاستور: ویرایش

 یعقوبی  ملیکا رضا لطیفی،مهدی نعمتی،علوی، هاشم
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 بیوفارمسی 

 Non-parametric pharmacokinetic (Non Compartmental Analysis )قسمت اول: 

غالبا در بسیاری کار ها )مخصوصا بررسی های اولیه( بودن مشکلات زیادی ایجاد میکند،  compartmentalاز آنجاییکه 

و فقط با  میکنیفرض نم ی، بخشnoncompamental ستمی: در سانتخاب میشوند.   Non compartmentalسیستم های 

 موارد دیگری از جمله:  است. همچنین  AUCیکی از پارامترهای معروف این قسمت  .میسر و کار دار observed یهاداده

AUMC (area under the first moment curve) 

MRT (mean residence time)  .که عموما در مقاله ها بکار می رود و شاخصی مثل نیمه عمر است 

MAT (mean absorption time) 

MDT (mean dissolution time) 

 رو بلد باشیم.(  MRTبدونیم و در حد   )لازم نیست با اینا بتونیم حل مسئله کنیم ولی باید فرمولارو. در این قسمت مورد بحث هستند

زمان مساحت هر قسمت به صورت ذوزنقه ای جدا محاسبه و - همانطور که از قاعده ذوزنقه ای به یاد دارید، در نمودار غلظت

)سطح زیر    area under the first moment curveیا    AUMCاز مجموع مساحت ها محاسبه می شد. در    AUCدر نهایت  

زمان وجود دارد و سپس همانند قاعده  -زمان×( یعنی نمودار غلظتCp×tمنحنی مشتق اول( هر غلظت در زمانش ضرب شده )

نشانگر   ’kطبق فرمول زیر عمل میکنیم که در آن  AUMC lastداده میشوند. در نهایت برای محاسبه محاسبات انجام ذوزنقه ای 

 شیب چند نقطه ی آخر نمودار است: 

 باشد. ٪٢٠تا بینهایت نباید بیشتر از  C lastسطح زیر منحنی  نکته: در هم ارزی زیستی، 

  را نشان می دهد: AUMCو  AUCجدول زیر نمونه ای از محاسبات 

Table 20.1.1 Typical Cp versus Time Data after 100 mg IV 

Bolus Administration 

Time 

(hr) 

Cp 

(mg/L) 

Cp • t 

(mg.hr/L) 

AUC 

(mg.hr/L) 

AUMC 

(mg.hr2/L) 

0 8 0 0 0 

1 7.09 7.09 7.55 3.55 

2 6.29 12.58 14.24 13.39 

3 5.58 16.74 20.18 28.05 

4 4.95 19.80 25.45 46.32 

6 3.89 23.34 34.29 89.46 

9 2.71 24.39 44.19 161.06 

12 1.89 22.68 51.09 231.67 

18 0.92 16.56 59.52 349.39 

24 0.44 10.56 63.60 430.75 

∞   67.27 549.31 
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 ۳۰، جلسۀ بیوفارمسی

 نمودار حاصل از داده های جدول به شکل زیر خواهد بود:

 است که طبق فرمول زیر محاسبه می شود: mean residence timeیا   MRTپارامتر بعدی

mean residence time    زمانی است که طول میکشد تا مولکول ها از بدن خارج شوند و حالتی مومنتومیک گشتاوری دارد

 ماری و ریاضی آن نمی شویم. آکه وارد بحث 

  بر نیمه عمر محاسبه می شود در اینجا هم طبق معادله زیر میتوان آن را محاسبه کرد:  ٠.۶۹۳برابر    kهمانطور که در بخشی ها  

  از معادله زیر محاسبه می شود: ها کلیرانس هم مشابه بخشی

 :متفاوت است( Vdهم از معادله زیر بهرمند می شویم )با  Vssبرای محاسبه 

 ( ٢٠.۱.۱براساس دیتاهای جدول صفحه ی اول )مثال: محاسبه ی پارامترهای ذکر شده 

MRT = 549.31/67.27 = 8.17 hr                                                      kel' = 1/8.17 = 0.12 hr-1  

CL = Dose/AUC = 100/67.27 = 1.49 L.hr-1  

Vss = CL • MRT = 1.49 x 8.17 = 12.17 L 

 

Figure 20.1.1 Plot of Cp versus Time (IV)  

 

Figure 20.1.2 Plot of Cp x Time versus Time (IV)  
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 مثال:   بررسی می شود. extravascularذکر شدند و حال راه  IV bolusتا به اینجا موارد گفته شده در رابطه با 0

هم محاسبه کرد که بر    mean absorption timeیا    MATدر این حالت باز هم موارد قبلی ذکر شدند ولی می توان پارامتر  

  اساس فرمول زیر است:

 میتوان از فرمول ذکر شده استفاده کرد: Kaهمچنین برای محاسبه 

حدودا یکسان شوند ولی اگر فرض   kaو  ’kقاعده اگر در سیستم های بخشی پیشنهاد و فرضی که داشتیم درست باشد باید ال یعل

اشتباه باشد یا نمونه گیری ها به حد کافی نباشند، این اتفاق نمی افتد. در مطالعات حیوانی و دراگ دلیوری سیستم های جدید خیلی  

گزارش میدهند. پس پارامتری شبیه به نیمه عمر است ولی الزاما یکسان   MRTاز این روش استفاده میکنند و معمولا در مقالات 

 نیستند. 

Table 20.1.2 Typical Cp versus Time Data after 250 mg Oral Administration 

Time (hr) Cp (mg/L) Cp • t (mg.hr/L) AUC (mg.hr/L) AUMC (mg.hr2/L) 

0 0 0 0 0 

1 12.18 12.2 6.09 6.09 

2 14.12 28.24 19.24 26.30 

3 13.43 40.29 33.02 60.57 

4 12.16 48.64 45.82 105.04 

6 9.64 57.84 67.62 211.52 

9 6.73 60.57 92.18 389.14 

12 4.69 56.24 109.31 564.42 

18 2.28 41.22 130.25 856.92 

24 1.11 26.64 140.45 1060.50 

∞     149.70 1359.58 

 

 

Figure 20.1.3 Plot of Cp versus Time (PO)  

 

Figure 20.1.4 Plot of Cp x Time versus Time (PO)  
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  هم از فرمول زیر استفاده می شود: Fبرای محاسبه 

 

 ( ٢٠.۱.٢و  ٢٠.۱.۱مثال: محاسبه ی پارامترهای ذکر شده براساس دیتاهای جدول صفحه ی اول و سوم )

MRTPO = AUMC/AUC = 1361/149.8 = 9.08 hr  

MAT = MRTPO - MRTIV = 9.08 - 8.17 = 0.92 hr  

ka' = 1/MAT = 1/0.92 = 1.09 hr-1  

F = (149.70/67.27) x (100/250) = 0.89  

 

 و فرم های مختلف خوراکی داده شده:  IVمثال دیگر از یک مقاله که دارو بصورت 

using Data from Bevill et al. 1977 

Pharmacokinetics of Sulfamethazine in Cattle following IV and Three Oral Dosage Forms  Dosage 

Forms  

• IV Bolus 107 mg/Kg 

• Oral Solution 107 mg/Kg 

• Oral Rapid Release Tablet 105 mg/Kg 

• Oral Sustained Release Tablet 249 mg/Kg 

 

Figure 20.1.5 The Average Data from Each Dosage Form  

 

 

http://www.boomer.org/c/p4/ja/Fig31a/Fig31a1.html
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Table 20.1.6 Non Compartmental Analysis Results 

  AUC AUMC MRT (hr) MAT (hr) MDT (hr) 

IV 437 6393 14.6 - - 

Solution 431 9454 21.9 7.3 - 

Tablet 450 11303 25.1 10.5 3.2 

Slow Tablet 765 45484 59.5 44.9 37.6 

 mean dissolutionیا    MDTندارد( و مورد دیگری هم به نام    IV)  MATو    MRTموارد مختلف برای آنها محاسبه شده از جمله  

time   اضافه شده. در نمودار های ریلیز اگر نمودار مقدار در برابر زمان رسم شود، سطح زیر منحنی اش مشابه حالت غیر

 را حساب کرد. MDTمیتوان   AUMC/AUCوریدی است و با همین فرمول 

 

 

 

 

 

 

 

Non compartmental analysis:  

kel' = 1/MRT  

ka' = 1/MAT  

   :MDTو  MRTتفاوت 

MDT  ما زمانی که پروفایل انحلال را بکشیم یک منحنی به ما میدهد. همان محاسباتی را که برای مشتق اول نمودار غلظت :

زمان کردیم برای نمودار انحلال غلظت زمان انجام میدهند. ستون سوم میشود هر غلظتی ضربدر زمان مربوطه که میشود 

سطح زیر منحنی را محاسبه میکنند و نسبت به حالت    Trapezoidوش  مشتق اول نمودار غلظت انحلال زمان. سپس مانند ر

 را بدست می آورند. حسن آن برای ارزیابی فرآورده هاست.  MDTغلظت زمان تقسیم میکنند و 

 

Table 20.1.7 Comparison with Non Linear Regression Analysis (SAAM) 

Rate Constant (hr-1) Non Linear Regression Analysis Non Compartmental Analysis 

kel' 0.077 0.068 

ka' 0.11 0.14 

kd' (fast) 0.41 0.31 

kd' (slow) 0.026 0.027 
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kd' = 1/MDT  

 است و طبق مقادیر به دست آمده دو روش یکدیگر را تایید میکنند. Non linearو  Non compartmentalجدول بالا مقایسه 

ایده آل است    dissolutionدر کارخانه برای مقایسه فرموله کردن فرمول های مختلف از لحاظ پیدا کردن موردی که از نظر  

احتمال خطا در بخشی  استفاده کرد. در بسیاری اوقات بخاطر سختی محاسبات و  Non compartmentalمیتوان از این روش 

 می تواند خیلی کمک کننده باشد.  Non compartmentalها، 

)استاد توصیه کردن برای حل مسائل بیشتر به سایت مراجعه کنید و احتمال داره  است.   boomerسایت    ٢٠پ.ن: منبع این قسمت فصل  

 که مسائل سایت تو امتحان بیان( 

 

 

 

 IV/IVC (In vitro/in vivo correlation)قسمت دوم: 

SUPAC (scale-up post-approval changes) تغییراتی در   تولیدکننده بخواهد س از ورود فراورده به بازار، ممکن است: پ

کند. در این  و یا تغییراتی در سایز بچ اعمال  و یا دستگاه های ساخت تولیدفرایند ، منبع خرید اجزا ماده اصلی یا اکسپیان ها

یک   supacبه همین دلیل با حالت لازم است بررسی های لازم جهت تاثیرگذاری این تغییرات بر عملکرد دارو صورت گیرد. 

انجام می شود ( post marketingزمایشی بررسی فراورده بعد از اینکه وارد بازار دارو میشود )بصورت آسری روش های 

ماری  آصورت ادواری و دائم فراورده ها به تعداد ه کشور ها برقرار است و ببسیاری از صورت روتین در ه ب روند که این

 د. ند یا ندار ند که آیا کارایی لازم را دارنمشخص از بازار جمع آوری و بررسی می شو

بررسی روند  یا  dissolution profileکه برای بررسی فراورده های جامد بکار می رود بسیار ساده یکی از روش های 

 و بسیار کاربردی است. یکی از پارامتر های اصلی  IV/IVC است که در انحلال

در بحث  )تایی از دارو ها دارد    ۵۵یا    ۵۴لیستی    FIPمثلا    شروع شده و تا بحال ادامه دارد.   ۱۹۸۷از    IV/IVCسیر تاریخی  

لازم نیست بیواکووالانسی  و پاس کردن این تست ها،  محیط  ۳انجام روند انحلال در   در صورت که  ه(فراهمی زیستی اشاره شد

  اما نه های داروسازی اصرار داشتند که هر آنچه در کلاس یک قرار دارد شامل این قضیه شود اکارخ بعضی اگرچه ام شود.جان

 .  خوبی نداردما هم ارزی زیستی اانحلال و نفوذ خوبی دارد الز و هر چه در کلاس یک است  زیرادر برابرش مقاومت ایجاد شد 

  in vitroلیون دلار است ولی یک کار  یم  ۱هزار دلار تا    ۱٠٠-۵٠  گران و حدود  هم ارزی زیستی  به طور معمول هزینه تست

مرتبط کرد، میتوان ی آن in vivoرا با    ی داروییin vitroانحلال    IV/IVCاگر بتوان با  است. بنابراین  هزار دلار  ۱٠خیلی خوب 

  پروتکل  داریم و  IV/IVC establishment. در این حالت اصطلاحا  را انجام ندادبر اساس این معادلات کار هم ارزی زیستی  

انجام این کار با دشواری هایی .  نیست کار انسانی  نیازی به انجام  و    سنجیدرا    فراورده  ،ن متدآبا  که میتوان  داشت    ای خواهیم

برای همچنین هست یا نه.  in vivoبرای  درستی پیش بینی کننده in vitroو آیا  شودچطور باید انجام  اینکه مواجه است از جمله

س نفرمول های رفر  ، BCS  تست ها  باشند.  bio relevantکه    را مد نظر قرار دادای    in vitroتست های   انجام این مطالعات باید

 in یازی بهو ن رداستفاده ک ییتنهابه  in vitroیا  SUPACاز  انمیتو چه زمانکه  نشان میدهددارو در افراد   variabilityو نوع 

vivo نیست . 

دستگاه   همچنین ،است crossover به صورتمطالعات  وجود دارد و ترجیح به انجامی نداده انسابار اول نیاز به روش کلی: 

که ارزشمندی هر یک  multiple level Cو  A,B,C :چند سطح در این کار ایجاد می شود است؛های بررسی انحلال لازم 

 ( ۹)توضیحات بیشتر در اسلاید  .شود  بحث می
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 برای مثالل  صورت میگیرد،  کامانسانی  مطالعه ی    Aلول  در  

انسانی کامل  dissolution profileمطالعه   انجام    کامل و کار 

  (extravascular)زمان -پروفایل غلظت سپس لازم استشده و 

تبدیل گردد، در  درصد انحلال و درصد جذب  هبو دکانووله شده 

این  ه اگر ه می شوند کارتباط داد نهایت این دو درصد به یکدیگر

اصلاح    یخطارتباط   اگر  )باشد    unityبه  انحلال    ٪۱٠یعنی 

  ٠.۹بالاتر از    احدود  2r  و  (جذب داشته باشیم٪  ۱٠  وجود دارد،

نیازی به انجام  و  شده    IV/IVC،  establish  باشد، میتوان گفت

فراورده را پیش    این متد میتوانبا  و    بعدی نیستانسانی    مطالعات

 . ردبینی ک

و استفاده از سیستم   AUMCحالت استفاده از مومنتوم،  Bلول  

   . خیلی مورد قبول نیست... است که های گشتاوری و

است  Cلول   ای  به    .نقطه  که  مطالعاتی  طی  دیگر  عبارت  به 

کهانجام  تحقیقی  صورت   شده  مشاهده  مثال  برای  درصد   شده 

 . همچنان وجود داردفرمول این ارتباط  و در صورت بهتر یا بدتر شدن    بوده  کاملا مرتبط  in vivoدر    maxCدقیقه با    ۱٠انحلال  

 . ودصورت قانونی پیشنهاد نمیشه باستفاده از این سطح  البته

  ۳٠انحلال و مرتبط  maxC٪  ۵٠با  هدقیق ۱٠ برای مثال انحلال  وجود داشته باشد و چند نقطه  درصورتی که به جای یک نقطه،

 به   و ارزش آن شبیهاست     Cmultiple levelاصطلاحا    شته باشد، در اینصورتارتباط خطی خوب دا  maxC  ٪   ۱٠٠دقیقه با  

استفاده نمی کنندسخت است خیلی  کمی  این ارتباط  برقرار کردن    که  آنجاییاز  البته    . است  A  سطح مگر برای )  از این سطح 

است و میتواند    ارزشمند  ی،قانون  guideline  ن سطوح در صورت تبدیل شدن بهکدام از ای  . هر(نا خودش  R&Dسیستم    دراستفاده  

ای هکار  درو توسعه و عرضه فرمول    developهنگام    آن را  نامیتوغیر این صورت    ولی در  شوداستفاده    در مطالعات بعدی

  د.رب رکارخانه ها به کا R&Dآزمایشگاه و 

  ۳این  سپس در  وتولید کرده های ریلیز متفاوت  سرعتفراورده با   ۳حداقل باید  نکته لازم به ذکر در این مطالعات این است که

بررسی فارماکوپه    بر اساس  . اگر(۱۱)اسلاید    شوندمرتبط    شود تا  و سعی  شوندبررسی    in vitroفرمول ساخته شده مسائل  

متد فارماکوپه    R&Dدر بخش  .  استا  شرایط فارماکوپه کف آزمون ه  صورت گیرد، حداقل استاندارد ها لازم است و در واقع

باید متدی برای بررسی ایجاد کنیم که توانایی تشخیص افتراقی بین فرمول ها را ایجاد کند    و  (Conditions A)   کفایت نمیکند

(Conditions B).  نیاز به گاهی  د همچنینسینک برقرار باش لازم است شرایط ط انحلال مد نظر است وی شرادر این متد معمولا

فرمول    ۳  طوری باشد که  شرایط باید  در نهایت طراحی  شود.  به شرایط سینک غلبه  وجود دارد تاسورفاکتانت    اضافه کردن

 متفاوت را افتراق دهد. 
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درصد انحلال با درصد   باید به نحویباشد( و سپس  ivبی ممکن است نمودار آ)  کردهفرمول را ایجاد  ۳سپس بیو دیتا هر 

نرم  ی کردن آن تخصصی بوده و عملیاتاست که  deconvolutionمتد ریاضی  یکی از متد های این کار، .شود جذب مرتبط

 برای انجام اینکار وجود دارند. افزار های کینتیکی 

مطالعه    in vitro releaseمطالعه  زیر  در شکل   زمان  -غلظتنمودار    deconvolution  با  که  )  in vivo absorptionو 

extravascular کردن این دو نمودارمرتبط   حاصل شده( مشاهده می شوند. که بازمان  -درصد جذب نمودار ،IV/IVC   به دست

 می آید.
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درصد مقدار ریلیز    ٢٠در برابر    مقدار جذب درصد    ٢٠  مشاهده می شود که برای مثالدر شکل زیر  طبق نمودار حاصل شده  

است و دقیق نیست ولی اشکالی   ۱:۱  زدیک به)ن  است  1xبرابر    xتقریبا  بنابراین    است.  =20.0009288x-1.143xy  وجود دارد و

فرمول های مختلف   با مرتبط کردن   و  در مطالعات وجود داشته باشد  قاعده اگر همچین حالتیال  یعل(.  ندارد و مورد قبول است

Fast  )نقاط سبز( وSlow  )نقاط آبی( وMedium  )کاملا رو خط  ۳هر  ،ریلیز)نقاط صورتیunity میتوان از این متد  باشند ،

 آن را پیش بینی کرد.  in vivoفرمولاسیون ساخته شده  in vitroاستفاده کرد و با بررسی 

شود و همچنین  پیش بینی می  in vitro release، in vivo absorption بنابراین طبق صحبت های گفته شده با استفاده از

تقریبا   را مقایسه کرد که در شکل زیر predictedو  observed سپسو کرد تبدیل  pkبه  را in vitro release میتوان 

  اند. منطبق
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  مقدار واقعی و سپسمشاهده منهای    که برای محاسبه ی آن بررسی می شود prediction error در این قسمت پارامتری به نام

در هر کار است. این مقدار  prediction errorحاصل می شود که همان درصدی  می شود که از این فرمولتقسیم بر مشاهده 

 های مختلف بعد از انجام محاسبه باید میانگین فرمولجا باید از درصدی کمتر باشد در این in vitroشاخصی دارد مثلا در کار 

 کمتر باشد.  ٪۱۵ز جداگانه ابه صورت تر باشد ولی برای هر کدام کم  ۱٠٪ از AUCو  maxCبرای 

نشان دهنده    و خط   observed  نشان دهنده ی مقادیر  نقاط  ز اام  کد هر  را در هر مورد نشان میدهد که  predictabilityشکل زیر  

  قابل قبول است.  وب و  فیتنس خ  تقریبا منطبق و    predictedو     observedاست. طبق نمودار ها مقادیر    predicted  ی مقادیر

نمونه های  پیش بینی برای فرمول هایی به جز  یعنی    شود.   هم انجام  external predictability  لازم است مطالعات  همچنین

ه  بهم  نمونه های مورد بررسی قبلی(غیر از این ) رنمونه های دیگبا این متد ایا  بررسی شود کهو   هم انجام شود مورد بررسی

این متد برای این دارو    external predictability  در این مثال طبق شکل زیر میتوان گفت  شوند یا نه.   پیش بینی می  درستی

   و قابل قبول است.  خوب
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  هیچکدامهمچنین برای بالاتر نیست و  ٪۱٠از  maxCو  AUCمیانگین ها برای  زبر، از آنجاییکه داده های واقعی طبقپس نهایتا 

   متد مناسب است و میتوان با آن کار کرد. ت؛بالاتر نیس ٪۱۵از  از داده ها به تنهایی

 

برای داروهای اسیدی ها را نشان می دهد که هر کدام از این کلاس ها، زیرکلاس هایی دارد ) BCS Class جدول صفحه ی بعد

)موارد ذکر شده در جدول حفظ . هستند کلاس اصلی ۴استفاده همین   موردمعمول و  مواردولی  (برای داروهای بازی جدا ،جدا

 شوند( 

 است.  IV/IVCبیشنر از سایر کلاس ها کاندید آزمایشات  IIنکات: کلاس  

 جام شود. کامل ان in vivoباید حتما کار  IVدر کلاس 

صدق می کند و برای   (محصولات فوری رهشها )  instant release product  در مورد  موارداین  لازم به ذکر است که  

 . میکند متفاوتهسته رهش کمی آمحصولات  
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یکی دو   ، نشان داده که استفاده از آنو عدم استفاده از آن بررسی شده و  IV/IVCکار هنگام به کار گیری  تفاوت  در نمودار زیر

 (. ها post approval change موارد درمخصوصا ) دمیکن تر سبک را  روند کارمرحله 

 

 ,Slow) وردهآفر fraction absorbed ۳ و dissolution  ،bioavailabilityمثال: در این مقاله دیتا های مربوط به 

Medium, Fast)  .جمع آوری شده و نمودار هر کدام کشیده شده است 
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 هردو مهم اند( xو ضریب 2r) انحلال کشیده شده است: درصد -سپس با مرتبط کردن داده ها به یکدیگر نمودار درصد جذب

، در فرم ۹۴.٠  Slowدر فرم    xد. ضرایب  فرمولاسیون خیلی ایده آل نبودن  ۳این    از نمودار های زیر،  طبق نتایج به دست آمده

Medium  ۱.۱    و در فرمFast  ۱.۴۶  ( ۱همانطور که گفته شد، حالت مناسب ضریب  هستند    .)نمودار   ۳همچنین با دقت در  است

  کامل وجود داردهم تقریبا پوشش    Mediumدر    داده شده،پوشش    ۱٠٠تا    ٢٠  Slowدر    میتوان  جا به جایی زیاد نقاط را دید؛

نتیجه کل  مورد در  این  است.  شده    ۱.۴  د و به همین دلیل در این مورد ضریب نداروجود  خوبی    Fast    ،correlationولی در  
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است    ٠.۹۷  است که مناسب نیست ولی ضریب  ٠.۸۹برابر با    2r  خواهد بود و همانطور که در شکل قبل مشاهده شد  ارگذتاثیر  

این متد   به خوبی پوشش داده نشده و  Fastفرمول دیگر حاصل شده است. بنابراین فرمول    ٢که در نتیجه ی خنثی شدن توسط  

 د. کارایی دار اریلیز ه Mediumو  Slowفا برای رص

 

 اشاره می شود:  ، externallyبه صورت  prediction errorدر اینجا به چند مورد از کاربرد های تخمین 

Narrow therapeutic drugs توسط قدرت پیشبینی  یا عدم وجودو  ها تعداد ریلیز، محدود بودنinternal predictability   

 

  ۱۳.۸میانگین هم  همچنین    .پس قابل قبول نیستند  ،لاتر هستنداب  ۱۵از    -٢٢.۸و    -۱۸.۱  داده های حاصل از این مطالعه  در    مثال:

 instantحال اگر فراورده  .قابل استفاده است  AUCکاربرد ندارد ولی در  maxCاین متد در   بنابراین . بالاتر است ۱٠و از  بوده 

release در زمان های غلظت  در صورت افزایش زیاد در این فراورده ها گفته شدباز هم با مشکل مواجه هستیم  چرا که  باشد

اگرچه ممکن    قاعدهال  یپس عل  ناخوشایند و....(.تهوع، حالت های اولیه ی  )عوارض کلی ماده شیمیایی در بدن بروز میکند    اولیه،

قدرت پیش بینی داشته    اندبتو  تاوند انحلال را تغییر دهیم  یا باید رو  برای تفکیک مناسب باشد ولی کفایت نمیکند    است این متد

  دهیم.انجام  in vivo مطالعاتیا  د وباش
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  و   inconclusiveدرصد    ٢٠تا    ۱٠بین  درصد قابل قبول،    ۱٠به این صورت است: کمتر از    prediction errorدرصد های  

 درصد کلا مورد قبول نیست. ٢٠بیشتر از و  برای جمع بندی و نتیجه گیری خوب نیست

برای مطالعات  هدف    mg۷۵  مثال:  و  شده  انجام 

 در دارو هایی  علی القاعده   .بوده  mg  ۱۵٠  بررسی

و    ( Dose proportional)  مختلف  یکه پوتنس ها

خطی  یک دبررسی    دارند؛نتیک  کفایت   وزبالاترین 

 این روش استفاده می همین اصل گاها از  بر د ومیکن

در تطبیق دوز های مختلف هم  یتوانم بنابراین شود.

یک دوز  بیواکووالانسی    ؛  استفاده کرد  IV/IVCاز متد  

بررسی ر  را  بقیه  و  کرد  IV/IVC  اکرد  در   کار  و 

  رابطه با کیفیت گزارش داد.

 ( اسلاید مطالعه شود.اسلاید ها و توضیحات زیر هر )

 

قسمت سوم: در این قسمت تنها فرمول ذکر  

 PK and PD in infantشده و اسلاید های  

and neonates    وspecial population 

 و استاد گفتن خودتون بخونید(   د تدریس نشدن ی ذکر شده)اسلاید ها دارای اهمیت است.

𝐶 𝑎𝑣𝑒𝑟𝑎𝑔𝑒 =
𝐹. 𝐷𝑜𝑠𝑒

𝐶𝑙. τ
=

𝐹. 𝐷𝑜𝑠𝑒

𝑘. 𝑉. τ
=

1.44𝐹. 𝐷𝑜𝑠𝑒. 𝑡1/2

𝑉. τ
 

 ( یا پایش سطح درمانی داروها Therapeutic drug monitoring) TDM قسمت چهارم:

 فاکتورهای فارماکودینامیک: - تفاوت های بین فردی بیماران ➢

 

 

 

 

 عامل متغیر است:  4اثر دارای  -نمودار غلظت 

 . است اما خیلی مهم نیست پوتنسی بر دوز موثر پوتنسی:  -1

نیست و معمولا   efficacy  معادل:  (maximal effect)حداکثر اثر    -2

دلیل عوارض جانبی وابسته به  تر از پوتنسی است. اما ممکن است بهمهم

 غلظت، قابل دستیابی نباشد.

 مرتبط به بازه دوز شیب:  -3

بیماری و اثرات وابسته به ژنتیک، سن،  پاسخ هر فرد )واریانس(:    -4

 دارو بر عملکرد گیرنده است. 

 تفاوت ها در جذب داروها: ➢

داروها با   AUCافتد و تخلیه معده معمولا مرحله محدود کننده سرعت است.  )روده کوچک( اتفاق می  SBحداکثر جذب در بالای  

 یابد. کاهش می هاهیستامینآنتیو   تیازینفن، آتروپینیابد و با افزایش می اریترومایسینو  متوکلوپرامید
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،  کاپتوپریلو  ریفامپیسین، INHجذب شود؛ مثل داروهای    ممکن است باعث کاهش قابل پیش بینی است. اثرات غذا معمولا غیر

 . کلروکینو یا باعث افزایش جذب شود مثل 

 که با مصرف غذا افزایش عبور اول دارند.  پروپرانولولو  وراپامیلهای با عبور اول بالا: دارو  •

 فلودیپین/ ترفنادین  –آب گریپ فروت  –ها تتراسایکلین  –اسید ها اثرات اختصاصی غذاهای خاص: شیر/ آنتی •

 فعال شدن دارو قبل ورود به جریان عمومی(:متابولیسم عبور اول )غیر

 سیلینپنیانسولین/ بنزیل در لومن روده  •

 تیرامین/ سالبوتامولدر دیواره روده  •

 پروپرانولول، وراپامیل، لیگنوکائین در کبد  •

، ارگوتامین اینترنازال، انسولین  زیرزبانی* البته مسیرهای جایگزین هم برای دور زدن عبور اول داریم؛ مثل نیتروگلیسیرین  

 .رکتال

 تفاوت ها در حذف داروها: ➢

 گذارند:طریق بر عبور اول اثر می بیماری های کبدی مثل سیروز از دو 

 های کبدیآسیب دیدن مستقیم عملکرد سلول -1

 دور زدن عبور اول و وارد شدن مستقیم داروها به جریان سیستمیک عمومی  -2

 ( کلرمتیازولبرابر برای  10تواند خیلی افزایش یابد )مثلا فراهمی زیستی می  •

 تواند خیلی آسیب ببیند.ها می ACEIفعال شدن داروهای پرودراگ مثل  •

اگر بخش های آزاد دارو بر کلیرانس اثر بگذارد، همراه شدن با یک مشکل کبدی مثل هایپوآلبومینمیا، شرایط را سخت   •

 تر می کند.

 . هپاتیت ویروسی حادبعضی بیماری های کبدی خاص اثر کمی بر فارماکوکینتیک داروها دارند، مثل  •

مستقیم بر اتصال پروتئینی و متابولیسم  گذارد. همچنین اثرات غیربر کلیرانس کلیوی اثر می به طور مستقیمآسیب کلیوی  •

 کبدی دارد.

 تحت تاثیر هستند. توئینفنیو  وارفارینمثل  اسیدیهای فقط اتصال دارو  •

 پیوند کبد می تواند میزان آلبومین کم شده را جبران کند. •

ی اوره  های قابل دیالیز در پلاسما، وابسته به فاکتور نیکاردیپینو  پروپرانولولکلیرانس کبدیِ کاهش یافته داروهایی مثل  •

 است. 

 ند.هست  تاثیرگذار kپارامتر  بربیماری های کبدی و کلیوی نکته: 

 افزایش می یابد.در نارسایی قلبی حجم توزیع تغییر میکند و معمولا نکته: 

ای که در بیماران معمول گزارش  Fدچار مشکل می شود و نمیتوان  F انجام داده اند، bypassنکته: در افراد چاقی که عمل 

 . (حذف شده ارشز دستگاه گوافراد در نظر گرفت )زیرا بخشی ا شده برای این

داشته باشد یا اختلال کلیوی  اگر فردی اختلال کبدی و سیروز    کلیرانس توتال طبق فرمول زیر محاسبه می شود بنابراین  نکته:

 اهش یابد.باید ک دوز . بنابراینرد و کلیرانس توتال آن به همان میزان کاهش می یابدا یکی از کلیرانس ها را ند

Cl total= Cl renal + Cl hepatic + Cl others* 

Others*  متفاوت است.  ، بر اساس دارو و شرایطباشد که میتواند صفرا ، ریه و حتی سلول های پوست 

 ها:تفاوت ها در بایوترنسفورمیشن دارو ➢
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  :P450واکنش احیا و اکسید شدن توسط سیستم 

های  دهد. پروتئین برای متابولیسم در انسان را نشان می  P450های اصلی  این شکل پراکندگی ایزوفرم 

در که  هِم  بیشتر   حاوی  مسئول  دارند،  وجود  صاف  اندوپلاسمیک  فاز  قسمترتیکولوم    1های 

خانواده ژن هستند که در انسان    12ها،  بزرگی از آنزیم   Superfamilyهستند.    بایوترنسفورمیشن

زنوبیوتیکبیان می ولی همه آن  P450های مختلفی سوبسترای سیستم  شوند.  ها حلالیت در  هستند 

ایزوفرم اصلی در انسان است که بیان )ژنی( ذاتی خارج کبدی، به    CYP3A4چربی بالایی دارند.  

 خصوص در دیواره دستگاه گوارش دارد. 

 :  P450فاکتور های متابولیسمی با

. القای دارو یا عوامل محیطی شیمیایی: مثل افزایش متابولیسم یا کاهش داروی اصلی )مگر اینکه متابولیت فعال باشد که سبب  1

 یا سمیت می شود(   availabilityافزایش 

 : . مهار کننده همزمان داروها2

 1A2در فورافیلین و  2D6در کینیدین  آنتاگونیسم رقابتی دارو برای ایزوفرم های خاص مانند -

 سایمتیدین، کتوکنازول، اریترومایسین مانند آهن-اتصال به کمپلکس هم -

- Suicide inhibitors استرادیول اتینیل: مانند ،SECOBARB 

می باشد. بهترین مثال برای    CYP: نشانگر تبدیل و متابولیسم قوی یا ضعیف داروها بوسیله  CYPژنی با ژن های   . پلی مورفیسم3

CYP2D6 ( متابولیزه کننده های ضعیفpoor metabolizers  هستند که )درصد از نژاد    10Caucasian    20هستند. بیشتر از 

 می باشند.  PCR-RFLP(pharmacogenotyping)آلل شناخته شده که قابل شناسایی با 

در کارهای انسانی زیاد  variation همین موضوع یکی از عللبر حجم توزیع و جذب هم اثرگذار است و  نکته: پلی مورفیسم

   .است

 دوز باید تعدیل و کم شود.   د، متابولایزر باش Fast فرد جز حالتی کهمعمولا هم در اکثر موارد نکته: 

  :شوند یم زهیمتابول 2D6 که با یموارد یبرا CYP2D6 مختلف یها انتیدر وار کالینیکل یها امدیپ ➢

 

 

 

 

 

 

  

 

* 

کننده، مقدار دوبرابر  زهی متابول عیهمانند افراد فاقد عملکرد، افراد سر

 میآنز نیشونده با ا زهیمتابول یافراد با داروها نیتواند علت شکست درمان ا یمسئله م نیدارند. ا2D6 از  یاافته ی شیافزا ای

 .باشد
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 روش های مانیتورینگ داروها:  ➢

 . با پاسخ کلینیکی : 1

 فوروزماید :   ✓

 اندیکاسیون: نارسایی قلبی   •

 نتیجه کاهش دوز: ادم  •

 نتیجه افزایش دوز: دهیدراسیون وافزایش اوره  •

 علامت سمیت: هایپوتنشن •

شود کند و باید دوز را زیاد کرد. اگر دوز زیاد باشد باعث دهیدراسیون میاگر دوز کم باشد ادم افزایش پیدا می  توضیحات استاد: 

 رود و ممکن است هایپوتنشن سمی رخ دهد و باید دوز را کم کرد.و غلظت اوره بالا می

 کاربی دوپا/ لوودوپا:  ✓

 اندیکاسیون: پارکینسون  •

 تیجه کاهش دوز: کنترل ضعیفن •

 }حرکات غیرقابل کنترل پلک{ blepharospasmنتیجه افزایش دوز: دیس کینزی،  •

 علامت سمیت: گیجی و افسردگی •

 تیوپنتان:  ✓

 اندیکاسیون: بی هوشی  •

 نتیجه کاهش دوز: بی حسی ناکافی •

 نتیجه افزایش دوز: بی حسی بسیار عمیق  •

 علامت سمیت: نارسایی تنفسی •

 

 برای پنجره درمانی:    in vitroتست های  . با2

 INRوارفارین با بررسی  •

    TSH تیروکسین با ارزیابی •

 استاتین با ارزیابی کلسترول  •

 

. با استراتژی غلظت هدف: )در خون، بزاق،  3

 ادرار، پلاسما( 

درمانی باریک  این روش را برای داروهایی که بین اثر درمانی و غلظت رابطه کمی وجود دارد و نیز برای داروهایی با پنجره 

 توان استفاده کرد. می

 سطح دارو با اثر درمانی و سمیت آن مشخص می شود.  ✓

 ریسک بالای شکست درمانی )عدم پاسخ یا بروز سمیت( ✓

 نکته: شکست درمانی وقتی اتفاق می افتد که:

 پنجره ی درمانی باریک باشد  (1

 فارماکوکینتیک گسترده داشته باشد. شامل موارد زیر: (2
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  مالتیپل دراگ تراپی –بیماری های همزمان  –فاکتورهای ژنتیکی )متابولیزه کننده های ضعیف(  –حذف اشباع پذیر      

 از این روش می توان میزان همکاری بیمار در مصرف داروهایش را سنجید.

 در یک رنج درمانی:  steady state تکرار دوزینگ دارو برای نگهداشتن سطح ➢

• Lower limit  درصد از ماکسیمم اثر درمانی را داشته باشیم.  50حداقل  : سطحی که در آن 

• Upper limit  درصد از بیماران سمیت می دهد.  10-5: سطحی که سمیت بروز می کند. سطحی که برای 

هم غلظت    دیگوکسینمعمولا بهترین زمان نمونه گیری قبل از دوز بعدی است. البته برای برخی داروها متفاوت است، مثلا برای  

 ساعت بعد از تجویز بررسی می شود. 6تراف و هم غلظت 

در حالت معمول اگر بیمار دارویش را با یکی دو ساعت جابه جایی ساعت مصرف کند، مشکلی پیش نمی آید؛ اما برای زمان  

آزمایش باید به او گفته شود تا مدت یکی دو روز دارو را منظم و سر ساعت مصرف کند و چون قرار است ناشتا باشد، سعی  

آزمایش خیلی غلظت پایین نیامده باشد و از نوبت دوز بعدی رد نکرده باشد.   کند آخرین دوز را طوری مصرف کند که تا زمان

 )پروتکل زمانی رعایت شود(

 

 بررسی مانیتورینگ برخی از داروها: ➢

 آمینوگلیکوزیدها ✓

برابر پلاسما تجمع پیدا   100مانیتورینگ و پایش این داروها در همه بیماران اجباری است. در کورتکس کلیوی با غلظت بالای 

 ها با فیلتراسیون گلومرولی حذف می شود.درصد از آن 95می کنند و بالای 

 شامل آسیب به دو بخش:   (hair cells)تی )توبول پروگزیمال( و اثر سمیت گوشیسینفروتوکسی :سمیت

1) Cochlear /نئومایسین و آمیکاسین: نقص شنوایی 

2) Vestibular /استرپتومایسین، جنتامایسین : اختلال تعادلی 

 : IVغلظت هدف برای جنتامایسین

mg/L 10 -dose = 5-60 min post-peak 30 

 (( میلی گرم بر لیتر 2حتی زیر ) )در صورت مصرف لوپ دیورتیک ها، سمیت می تواند در سطوح پایین تری نیز بروز کند

Trough before next dose < 2 mg/L  

 در بیماران با نارسایی کلیوی، دوز یا کاهش می یابد یا فواصل مصرف افزایش می یابند. 

(in anephric patients creatinine clearance = 0 : adjustment, knr/kr = 1/20 so dose reduced to 

0.25mg/kg/d or interval increased to 160h) 
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*** 

 ونکومایسین 

  IVگلیکوپپتیدی بوده و در برابر کوکسی و باسیل های گرم مثبت موثر است. جذب خوراکی ضعیفی دارد و تجویز به صورت  

 است. 

 میکروگرم در میلی لیتر  10-5دامنه درمانی: 

)گرگرفتگی پوست اندام های   man -Redسمیت کلیوی )نیاز به افزایش فواصل یا کاهش دوز(، سمیت شنوایی، سندروم سمیت:

 انتهایی( 

 ( و کروماتوگرافی سنجیده می شود. immunoassayدفع کلیوی دارد و با روش ایمونواسی )

  )ضدتشنج ها )فنی توئین 

Therapeutic range: 40-80 mol/L = (10-20 g/ml) (NB total drug)   

 را بلد باشیم.( g/mlبه  mol/L )لازم است تبدیل

 هایپوآلبومینمیا و اوره هردو سبب افزایش نسبت داروی آزاد می شوند و احتمال سمیت بالا می رود.

  نیستاگموس، آتاکسی، گیجی سمیت:

 دارای خودالقایی است و مصرف غذا بر آن تاثیرگذار است.

 

 تواند باعث  توجه داشته باشیم که این دارو به دلیل اینکه سبب افزایش فعالیت آنزیم های کبدی می شود )القا متوسط(، می

تواند اثرات  شود که میو سایر داروها  cyA،Warfarin  ،OCPافزایش متابولیسم برخی داروها مثل دگزامتازون، پتیدین، 

 این داروها را کاهش بدهد.
  افزایش دوزTR  تواند باشد.تواند باشد و بیشتر از آن نمیگرم میمیلی  50الی 25به میزان 

 تواند اشباع شده و معادله سرعت آن از  شود که میتوجه داشته باشیم که این دارو به وسیله هیدروکسیله شدن متابولیزه می

ساعت برسد. پنجره درمانی بسیار   150ساعت به    15الی    10تواند از  برسد و نیمه عمر دارو می   1درجه صفر به درجه  

 داده می شود و در ادامه با سوسپانسیون، دوز تنظیم می شود. 150باریک دارد و ترجیحا کپسول 

شود. حال در کسی که مشکل کبدی یا کلیوی  دارد فقط در محدوده درمانی بررسی می   کینتیک غیرخطینکته: اینکه یک دارو  

 رود و کینتیک دارویی که گفته شده خطی می باشد، ممکن است غیرخطی شود.  دارد غلظت از حد درمانی بالاتر می 

 تئوفیلین ✓

Therapeutic range: 5-20  g/ml (28-110 mol/L) 

 تاکی آریتمی، استفراغ، تشنج  سمیت:

پایین تر است )نسبت به مصرف در زمان    MRفراهمی زیستی دارو در فرآورده های مختلف متفاوت است و در فرمولاسیون  

P.M.  یاA.M. ) 

 درصد دست نخورده در ادرار دفع می شود )در نوزادان برعکس است(. 10درصد کبدی و  90کلیرانس غیرخطی: 
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 تعدیل دوز کلیوی ندارد.

 دهیم را کاهش بدهیم.داشته باشد، باید دوزهایی که به شخص می hepatocellularاگر مشکلی در مسیر 

 درصورت امکان قبل از تجویز دوز بعدی سطح خونی مانیتور شود. و اگر شک داریم نباید لودینگ دوز بدهیم. 

 . شودموضعی برای لاغری موضعی استفاده می نیلیتئوفاز 

• Alteration in Clearance : 

 برابر(  1.6نخ در روز با ضریب   10ریفامپین، ضد تشنج، سیگار )بیش از افزایش: 

 کاهش: اریترومایسین، سیپروفلوکساسین، وراپامیل، پروپرانولول

*** 

 لیتیم ✓

Therapeutic range   : 0.6-1.2 mmol/L (4.1-8.2 mg/L) NB at plateau (pre-dose) & avoid Li-heparin tubes! 

 شود. شد اما لیتیم با روش جذب اتمی سنجیده میآنالیز می HPLCبا  TDMدر موارد قبل 

   شود.هپارین برای سنجش الکترولیت ها استفاده می- از لوله لیتیم

درپوش قرمز که معمولا افزودنی ندارند و پس از نمونه گیری خون لوله  -1استاد اینجا چند نوع لوله آزمایش رو معرفی کردند: 

لوله درپوش آبی روشن که افزودنی آن سدیم سیترات است و کاربرد آن هم در    -2شود.  لخته شده و سرم با سانتریفیوژ جدا می

لوله درپوش سبز روشن که افزودنی آن لیتیم هپارین است و برای سنجش    -3باشد.  ( می PT-PTT-INRآزمایش های انعقادی )

 شود. الکترولیت استفاده می

 سمیت: 

o در پنجره درمانی، ترمور ملایم به خصوص در پیک 

o ( ترمور شدید، آتاکسی، اسهال 3-1.5مسمومیت متوسط :) 

o  (: گیجی و 3مسمومیت شدید )بالایfits   

 مسائل فارماکوکینتیکی:

ساعت    12درصد و نیمه عمر اولیه    95فرآورده آهسته رهش آن سبب کاهش پیک می شود، دفع کلیوی آن بالای   جذب کامل دارد،

درصد بازجذب در توبول پروگزیمال و عدم بازجذب در توبول دیستال   80-70است اما نیمه عمر نهایی آن بسیار بیشتر است.  

شود که نیمه عمر دارو افزایش  شود و با افزایش دوره درمان مشاهده می)برخلاف سدیم( دارد، بیشتر دارو توسط کلیه ها دفع می

 کند.پیدا می

شوند، ریسک سمیت با این دارو را توجه داشته باشیم داروهایی که باعث افزایش احتباس دارو در قسمت توبول پروگزیمال می

اشاره کرد و هر اتفاقی که    ACEIs, NSAIDs, loop or thiazide diureticsتوان بهدهند. از جمله این داروها میافزایش می

 کند. جلوگیری می  Exchanging Naاز 

شود و در شیردهی نیز منع  توجه داشته باشیم که این دارو در بارداری دارای خواص تراتوژنیک است و در شیر هم ترشح می

تفاهم عدم مصرف   مصرف دارد، ولی اگر بخواهیم مصرف کنیم، باید دوز افزایش یابد که به دلیل افزایش دفع کلیوی است. )سو

شود که برطرف می نباید ایجاد شود، چرا که قطع لیتیم مشکلات بیشتری را ایجاد می کند؛ البته ناخن بچه پس از تولد مشکی می

 شود(

Severe intoxication.در اکثر مواقع نیازمند انجام فرایند دیالیز است که به خاطر کلیرانس آرام این دارو است : 

 دیگوکسین  ✓
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Therapeutic range : 1-2 ng/L (taken >6h post-dosing; 1ng/L=1.3nmol/L) for inotropic effect not AF. 

 آل ندارد.نیز اثر ایده 0.7اثر ندارد و غلظت زیر  0.5غلظت زیر 

حالت تهوع و استفراغ و درد های شکمی   عوارض عادی دارو شامل

تواند برادی کاردی بدهد که دلیل آن هم  است و در موارد دیگر می 

باشد. از دیگر عوارض ها می  AV junctionافزایش بلاک قلبی  

 ( اشاره کرد.Xanthochromiaتوان به اختلالات بینایی )آن می

% از باکتری های ساکن دستگاه گوارش 10توجه داشته باشیم که  

توانند این دارو را متابولیزه کنند و حجم توزیع این دارو بسیار  می

 ( 5lit/kgزیاد است. )

 دارو به صورت دست نخورده در ادرار دفع می شود.

و سرکوب کننده ی ایمنی هم در جزوه ی   antineoplastic)دارو های  

 قبلی مطرح شده بودند ولی در اسلاید های تدریس شده ذکر نشده بودند.( 

 :مهار و القای آنزیمی توسط ضد تشنج ها ➢

 

 ندارند.  یدوز کل میتک تک به مونوگراف مراجعه کرد و تنظ دی: باتتا فباما نیتوئی از فندر لیست داروهای عکس بالا، 

رو کودکان  و    neonateسالمند و  پارامترهای فارماکوکینتیکی در    تغییراتفصل کلینیکال بومر که یک جدول بزرگ داره که    )استاد گفتن

 قسمت مربوطه از جزوه ی قبلی:  بررسی کرده رو خودمون بخونیم.(

 Mechanism  Condition/Drug(s) 
 
PK  Vd and CL Thyrotoxicosis/T4 
  
 Vd and/or CL Verapamil, 

amiodarone, propafenone 
   
 absorption Erythromycin, omeprazole 
  
 absorption Exchange resins, kaolin 
  
 GFR  Any cause of renal 

impairment/Cyclosporine 
 
PD increase block of the Na pump

 Hypokalaemia/Kaluretic diuretics 
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  مانیتورینگ داروها:نمودار خلاصه 

تا این   .میکه بخون  نذاریم  دیداخل نو  د، یجد  دیرو در اسلا  یو کموتراپ  دیجد  ی داروها  یسر  کی  نگفت: استاد  ۱۴۰۰ویراستار  

 ن. لحظه هنوز چیزی آپلود نکرده

   TDM (Therapeutic drug monitoring:)تعریف  ➢

گیری غلظت داروها در پلاسما، سرم و خون بیماران است. نظارت بر داروهای درمانی یا شامل بررسی و اندازه  TDMفرآیند  

 ، درموارد زیر از اهمیت بیشتری برخوردار می شود:TDMهمان 

 (narrow therapeutic-toxic rangeدارو دارای پنجره درمانی کوچک باشد. ) (1

 تنوع زیادی در مقادیر پارامترهای فارماکوکینتیکی بین بیماران وجود دارد. (2

شود )به عنوان مثال ها(، یا از علائم بالینی اجتناب می شود )به عنوان مثال آنتی بیوتیک اثر درمانی به راحتی ارزیابی نمی  (3

را اندازه گیری کند( یا ضد انعقادها )دوباره   B.Pتشنج(. بنابراین برای مواردی مانند کاهش فشار خون )می تواند مستقیم  

 . )چراکه ارزیابی این موارد آسان است( نیستکنید( مفید زمان لخته شدن را مستقیماً اندازه گیری می

 یا غلظت و اثر دارویی در سایر نمونه های بیولوژیکی )به عنوان مثال بزاق( وجود دارد.  Cpرابطه مستقیمی بین  (4

 یک روش تحلیلی و آنالیزی مناسب )دقیق، کوتاه، ارزان( برای دارو در دسترس است.  (5

 بیمار باشد(.  complianceاثر درمانی مورد انتظار یا مطلوب مشاهده نشده است )ممکن است مشکل جذب یا   (6

 بالا مورد بررسی یا استفاده قرار گرفته است. first pass metabolismدارویی با  (7

 بیمار دارای وضعیت کلیوی تغییر یافته یا متغیر باشد که موجب شود بیشتر دارو بدون تغییر از طریق ادرار دفع شود.  (8

 کوچک در جدول مقابل آمده است:   ی با محدوده )پنجره( درمان  کیپیت  یداروها

دارو   dosingطی این روند، داروساز و پزشک توصیه هایی اولیه درمورد  

 را ارائه می دهند: 

 قدم اول جمع آوری اطلاعات مورد نیاز است: 

a)  ،سیگاری بودندرمورد بیمار : سن، وزن، جنس، قد 

b)   کراتینین سرم؛    -اطلاعات بالینی : نیازهای دارویی، وضعیت بالینی )کلیه

 برون ده قلب، وضعیت کبد و غیره(
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را  maintenance doseاولیه و  loading doseسپس با جمع آوری اطلاعات کافی و تجزیه ، تحلیل و سازماندهی نمونه ها، 

نیز الزامی است و   صحیح و دقیق در تنظیم دوز  timing)مطابق نمودار زیر،    .دهندمحاسبه کرده و توصیه هایی را ارائه می 

 دهد( تاثیر زمان در مقادیر پارامترها را نشان می

 نکات:

بازبینی نتایج ارزیابی: نتیجه تحلیلی را از نظر فارماکوکینتیک ارزیابی کرده و توصیه های رژیم دوزینگ را دوباره محاسبه   ✓

 صورت لزوم نمونه های دیگری بگیرید و تا زمان رسیدن به هدف، نمونه برداری را تکرار کنید. کنید. در 

: از برنامه های رایانه ای یا ماشین حساب می توان برای کمک به ایجاد رژیم دوزینگ dosingمحاسبات فارماکوکینتیکی و   ✓

استفاده کرد. برنامه های پیچیده دیگری نیز برای محاسبه مقادیر دارویی دارو و توصیه های بیشتر در دسترس  در بالین  

 است. 

گیرد. در آمینوگلوکوزیدها،  مدنظره چون هم جذب و هم متابولیسم تحت تاثیر قرار می tdmبرای سیکلوسپورین،  ✓

باید مطرح شود که در تنظیم دوز    3A5اند. برای تاکرولیموس حتما آمیکاسین، ونکومایسین و جنتامایسین بیشتر مطرح

 نیست.  tdmآمید و آمیودارون، خیلی الزامی بر موثر است. در لیدوکائین و پروکائین

 

 درکودکان:  Dosing ملاحظات ➢

 ی ندهای، فرآنیشوند. بنابرا  یم یاساس  راتییدچار تغ  یکیولوژیبلوغ ب  ی، در طوضعیت دارو کننده  نییتع  یکیولوژ یزی ف  یندهایفرا

 : است که یمعن نیبه ا راتییتغ نیشود. ا یاصلاح م یو کودک یدارو در تمام دوران نوزاد دفعو  سمیمتابول، عیتوز، جذب

 کند. تغییر می یکیولوژیبا قواعد ب وبلوغ  یدر ط( وضعیت دارو الف

 . شود یمشاهده م مارانیب های مختلف تیجمعوضعیت بسیاری از داروها در  برای یادی( تنوع زب

های داروهای یی و انجام بررسیبه بازار دارو دیجد یاست که قبل از ورود داروها نیدوز در کودکان ا میمشکلات تنظ گرید از

کم  جدید، مورد    یاطلاعات  دارو  در  نوزادانوضعیت  همچن  در  است.  دسترس  کودکان    نیدر  و  نوزادان  در  مطالعات  انجام 

  ی در سال اول رخ م کیولوژ یزیف راتیی تغ نیرتریچشمگدشوار است. ی قابل جمع آور هایمحدود بودن نمونه لیخردسال، به دل

های  مشکل  ایجاد  بدونو    بدن  مساحت سطح  ا ی  وزنتواند بر اساس  یدوز اغلب م  ماتیسال، تنظ  کیکودکان بزرگتر از    ی. برادهد

 انجام شود.  فراوان
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 شود(: تغییرات فارماکوکینتیک در طول رشد کودکان )تغییرات فیزیولوژیک منجر به این تغییرات می

1( :Absorption. جذب  نوزادی،    (  دوره  از  گذر  از  پس  نوزادان 

( نسبی )کم بودن میزان اسید معده(  achlorhydriaدارای آکلرهیدریا )

 3باشند. ترشحات اسید معده برای رسیدن به سطح بزرگسالان، تا  می

یابد؛ در نتیجه فراهمی زیستی پنی سیلین های حساس سالگی افزایش می

یابد. تأخیر در تخلیه معده و بی نظمی  به اسید در نوزادان افزایش می

منجر به (  irregular intestinal peristalsisحرکات دودی روده )

 جذب کند برخی از داروها در نوزادان و کودکان خردسال می شود. 

بدن )به عنوان کسری از   Total water( :  Distribution. توزیع )2

بدن( در طول سال اول زندگی کاهش می بالا و  وزن  )به جدول  یابد 

مایع خارج عروقی نیز متناسب سن افراد است    مراجعه کنید(.  3ردیف  

 یابد(. )یعنی آن نیز در اوایل زندگی زیاد است و به مرور کاهش می

در نوزادان، بیشتر از  (  volume per body weightبه طور کلی حجم توزیع بیان شده بعنوان حجم در هر واحد وزن بدن ) 

مشاهده    آمیکاسینو    تیکارسیلین،  سیلینآمپییابد. این در مورد  بزرگسالان است و در دوران کودکی به سمت بزرگسالی کاهش می

در نوزادان تازه متولد شده در مقایسه با کودکان بزرگتر و بزرگسالان  اتصال به پروتئین های پلاسمارسد شده است. به نظر می

روبین در  کمتر باشد که این مورد هم برای داروهای اسیدی و هم برای داروهای بازی درست است. وجود مواد رقیب، مانند بیلی 

 کند.نوزادان نارس، این فرایند را پیچیده می

3( متابولیسم   .Metabolism  : با  (  دارو  متابولیسم  مختلف  می  rateمسیرهای  تکامل  مختلفی  توانایی های  بنابراین  و  یابند 

تواند برای  متابولیسم داروها برای نوزاد تازه متولد شده، از نظر کمی و کیفی، با افراد مسن متفاوت است و هیچ قانون کلی نمی 

 تواند تنوع اثرات مشاهده شده را نشان دهد. آن تعیین شود. چند مثال می

افتد و نیمه عمر  ، تقریباً هیچ متابولیسمی اتفاق نمی ماه اولکافئین در نوزادان بسیار آهسته متابولیزه شده و در طول    مثال اول:

، کافئین به طور مشابه با بزرگسالان ماهگی  7تا    3دوره  روز و حذف کلیوی دارد )به طور معمول یک مسیر جزئی(. بین    4حدود  

شود و نیمه عمر در این دوره، به مقادیر مشابه بزرگسالان تغییر می کند. ترکیب مشابه کافئین یعنی تئوفیلین، با  متابولیزه می

 ساعت را نشان داد.   29تا   13نوزاد که با وزن کم متولد شده بودند، نیمه عمر  8بررسی در 

دوم: به طور معمول در   گلوکورونیداسیون  مثال  دارویی مانند کلرامفنیکل که  برای  بنابراین  ناکارآمد است  تولد کاملاً  بدو  در 

بزرگسالان گلوکورونیده شده و هیچ مسیر متابولیک عمده دیگری ندارد، حذف کلی آن در نوزادان نسبت به بزرگسالان، بسیار 

 کندتر است.

از بدو تولد به خوبی توسعه یافته است؛ بنابراین حذف استامینوفن   (Sulfate conjugationکانژوگه شدن با سولفات ) مثال سوم:

 گیرد، تفاوت زیادی با حذف در بزرگسالان ندارد. صورت می Sulfate conjugationدر نوزاد، که بطور عمده از طریق 

با    mKتوئین،  گیرند، تأثیر سن جالب است. برای فنیقرار می  متابولیسم اشباعیا    M-Mبرای داروهایی که تحت    مثال چهارم:

 یابد.در بیماران جوان کاهش می mVکند، اما حداکثر میزان متابولیسم و افزایش سن تغییر نمی

4( :Excretion. دفع  فیلتراسیون گلومرولی و عملکرد   ( 

تکامل   تا حدی،  نوزادان  و  نارس  نوزادان  در  کلیه  توبول 

نوزاد که بصورت نرمال برای   GFRنیافته است. همچنین  

  ماهگی   6در حدود  سطح بدن او تنظیم شده است، به تدریج و  

 یابد.به مقادیر بزرگسالان افزایش می 

ظرفیت توبولار كلیوی، كه با اندازه گیری کلیرانس كلیوی 

ماه بعد    2تا    1شود،  تعیین می  پاراآمینوهیپوریک اسیدماده  

به مقادیر بزرگسالان می رسد. بنابراین   ماهگی(   6)بعد از  

 neonateها در درجه اول به مسیر دفع کلیوی بستگی دارند، مانند جنتامایسین، آمپی سیلین و فوروزماید، در  داروهایی که دفع آن

( دارند؛ یعنی کلیرانس کلیوی این داروها نسبت  prolonged elimination times، زمان حذف طولانی )young infantsو  

 یابد. به بزرگسالان کاهش می

 توصیه های در ارتباط با دوز مصرفی داروها در کودکان: ✓
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برای برخی از داروها، ایجاد فارماکوکینتیک دقیق در دوزینگ دارویی برای بیماران کودک عملی نیست؛ به دلیل اینکه یا داده 

های کافی برای برآورد دقیق رژیم دوزینگ وجود ندارد و یا تنوع زیادی در مقادیر پارامترها بین بیمارهای مختلف وجود دارد.  

تنظیمات می تواند بر اساس از متن های مختلف مرجع، مانند کتاب دوزینگ کودکان تعیین کرد.  رژیم های دوزینگ را می توان  

 باشد. سنیا  سطح بدن،  وزن

 این فرمول ها براساس دوز، تصحیح شده اند:

 : در سالمندان Dosingملاحظات  ➢

از کل هزینه های داروها را متحمل می    ٪ 30از جمعیت آمریکای شمالی را تشکیل می دهند، اما    ٪ 11اگرچه بیماران سالمند فقط  

باشد. اگرچه افراد مسن گروه عمده ای از مصرف    ٪40و    ٪16-18سال آینده این ارقام به ترتیب    30بینی می شود طی  شوند. پیش

سال یا کمتر انجام می شود. بروز سمیت دارویی   55کنندگان داروها هستند، اما بیشتر مطالعات دارویی روی بیماران یا داوطلبان  

سال(. بخشی از این    79-70در    ٪21سال به    29-20در    ٪3سال، تا هفت برابر افزایش می یابد. )از    79سال تا    20از حدود  

توان گفت که بخش قابل توجهی از  باشد. در حقیقت میافزایش ممکن است به دلیل مصرف داروهای متعدد و تداخلات دارویی  

. ما برخی از  داروها با افزایش سن است ADMEدلیل اطلاعات ناکافی از تغییرات در فرآیندهای این افزایش سمیت دارویی به 

 را بررسی خواهیم کرد.  ADMEتوجه قرار داده و سپس فرآیندهای  تغییرات فیزیولوژیکی را که در پیری اتفاق می افتد، مورد

 : (شودیم راتییتغ نیمنجر به ا کیولوژیزیف راتیی)تغتغییرات فارماکوکینتیک در اثر افزایش سن  

1( جذب   .Absorption: جدول   (  در  که  همانطور 

ذکر شده است، تعدادی از تغییرات فیزیولوژیکی وجود 

دهند؛ مثل: دارند که بطور بالقوه جذب دارو را تغییر می 

 و ...   pHتحرک دستگاه گوارش ، تغییرات 

می   فعال جذب  طور  به  که  ترکیباتی  از  برخی  برای 

شوند، کاهش جذب در افراد مسن مشاهده شده است )به 

عنوان مثال گالاکتوز، کلسیم، تیامین و آهن(. جذب اکثر 

داروهایی که تحت تاثیر فرآیندهای غیرفعال هستند، به  

برای    maxtطور کلی تحت تأثیر قرار نمی گیرد. فقط  

-در افراد مسن در مقابل جوانان کاهش می  تولبوتامید

-Lیابد. برای سایر داروهای مورد مطالعه، از جمله  

Dopa و سایمتیدین  پروپرانولول،  متوپرولول،   ،

دیگوکسین هیچ تغییری مشاهده نشده که تنها بتوانیم آن  

بالاتر   مقادیر  دهیم.  نسبت  جذب  به  در    maxCpرا 

این  بیشتر  حال  این  با  شد،  مشاهده  موارد  از  تعدادی 

در   تغییر  با  توان  می  را   کلیرانسیا    توزیعتغییرات 

 توضیح داد.

2( توزیع   .Distribution  : بیمار  (  سن  افزایش  با 

ممکن است تغییراتی در ترکیب بندی بدن ایجاد شود. 

 % افزایش یابد و توده عضلانی بدون چربی متناسب با وزن کل بدن کاهش یابد. این باید30% به 15چربی بدن ممکن است از 
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مانند، باشد؛ درحالیکه برای داروهای محلول در  میCentral compartment  کمتری برای داروهایی که در Vنشانگر مقادیر 

و کلردیازپوکساید در افراد مسن بیشتر است؛ درحالیکه، حجم    ( دیازپامdVشود. حجم توزیع )واضحا بیشتر می  Vلیپید، مقادیر  

توزیع لورازپام و اگزازپام نسبتاً بدون تغییر بوده است. حلالیت در چربی برای دو داروی اول بسیار بیشتر از دو داروی دوم  

 است. 

  نشده در افراد مسن کمتر است. کسر فنی توئین باند    غلظت آلبومیناگرچه غلظت کل پروتئین پلاسما نسبتاً ثابت باقی می ماند، اما  

% در افراد مسن، افزایش می یابد؛ با این حال همانطور که قبلا هم توضیح داده شد، این 40تا  25)میزان داروی آزاد در خون( 

می تواند با سن،   نشدهامر همچنین منجر به افزایش کلیرانس می شود. در مورد دیازپام مشخص شده است که درصد داروی باند 

. تداخلات دارویی مبتنی بر اتصال به پروتئین و سایر عوامل می تواند  نداردبرای زنان ارتباط داشته باشد اما برای مردان ارتباط  

کنند. برون ده قلب در افراد مسن کاهش می  در افراد مسن مشهود باشد، زیرا آنها به طور معمول داروهای متنوعی مصرف می

، این موضوع می تواند حذف  high extractionش یابد. برای داروهای  یابد، بنابراین انتظار می رود توزیع در کلیه ها و کبد کاه

 کلی دارو را تحت تاثیر قرار دهد.

کبد ارگان اصلی درگیر در متابولیسم است و همانطور که در جدول نشان داده شده، جریان ( :  Metabolism. متابولیسم )3

خون کبد و توده کبدی با افزایش سن، کاهش می یابد. همانطور که در بخش قبلی ذکر شد، اتصال پروتئینی )به ویژه اتصال به 

( است که کاملاً متغیر intrinsic clearanceیابد. سومین عامل تعیین کننده متابولیسم دارو،کلیرانس ذاتی )آلبومین( نیز کاهش می 

، پس کلیرانس  نکندبا افزایش سن تغییر    (Acetylationاستیله شدن ) است و به مسیر متابولیسم بستگی دارد. به نظر می رسد  

قرار  متابولیسم فاز یک )اکسیداسیون و احیا(اروهایی که تحت رسد که برای برخی از دکند. نیز به نظر میایزونیازید تغییر نمی 

توان به لیدوکائین، فنی توئین، پروپرانولول و تئوفیلین اشاره  یابد. به عنوان مثال میمی گیرند، متابولیسم با افزایش سن کاهش می

  کندنمیبا افزایش سن، متابولیسم تغییر زیادی    قرار می گیرند )کنژوگه شدن(،  IIتحت متابولیسم فاز  کرد. برای سایر داروهایی که  

 ها، ایزونیازید )استیلاسیون( و تمازپام )گلوکورونیداسیون( هستند.که از جمله آن

4( ):    (Elimination. حذف  اندازه کلیه  کاهش  با  فیلتراسیون گلومرولی  افزایش سن، روند  نفرون 20با  تعداد  %(، کاهش 

%(، کاهش می یابد. کراتینین  50  -40%( و کاهش جریان خون کلیوی )30(، کاهش تعداد گلومرول های عملکردی )35%)

 یابد.( نیز با افزایش سن و به دلیل کاهش توده عضلانی، کاهش میSrCrسرم )

توانند برای محاسبه کلیرانس کراتینین به عنوان تابعی با این حال، از فرمول های ارائه شده در بخش مربوط به بیماری کلیوی می

شود و در بیماران مسن باید از سن و در نتیجه ایجاد تنظیمات رژیم دوزینگ استفاده کنند. داروهایی که از طریق کلیه دفع می

انجام شود شامل   به جز داکسی )  تتراسایکلین هاو    ینیدین، کمتوترکسات  لیتیم،،  دیگوکسین،  آمینوگلیکوزیدهاتنظیمات دوز آن 
 باشند.( میسایکلین

 :سالمندانداروها در  یدر ارتباط با دوز مصرف  یها هیتوص ✓

بستگی دارد.    ویژگی های جمعیت مورد مطالعه)داروی خاص( و    ترکیب خاص مورد نظراثرات سن بر میزان مصرف دارو به  

افراد مسن فعال   ورسند  که سالم به نظر نمی   long-term-careهنگام ارزیابی مطالعات سالمندان، مهم است که بین بیماران

برخی از تغییراتی که به افراد مسن نسبت کنند، تفاوت قائل شویم.  سال و شاید بالاتر( که در جامعه زندگی می  65)افراد بالای  

ای او باشد. همچنین به دلیل تغییر ترکیب بندی بدن بین زن و  داده می شود ممکن است به دلیل عدم تحرک بیمار یا بیماری زمینه 

تنظیم  ،  آمینوگلیکوزیدهااز نظر تعدیل رژیم دوزینگ برای بعضی از داروها مانند    ها مهم است.مرد، اغلب تمایز بین این گروه

گیرد که منعکس کننده تغییر با افزایش سن تحت تاثیر قرار می همگام    به صورت مداوم و با تغییر ثابت کلیرانس کراتینین، دوز

 بحث است. داروهای مورد  کلیرانسمشابه برای 
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در جداول زیر اطلاعات برخی از پارامترهای فارماکوکینتیکی تعدادی از داروها در گروه سنی کودکان )راست( و سالمندان   

 شود. )چپ( دیده می

 

 

 

 

 

 

 

 

 


