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 :الممخص
  يػػنهـ، الوراثيػػة الػػذخيرة اخػػت ؼ أهمهػػا العوامػػؿ مػػف عػػدد نتيجػػة للأدويػػة الأفػػراد اسػػتجا ة تختمػػؼ :وأهدافةة  البحةة  خمفيةةة
 عمميػة في جوهرياً  دوراً  السيتوكروـ أنزيمات تؤدي. الجينية الاخت فات عمى  ناءً  الشخصي الطب أهمية ي رز الذي الأمر

 الأدويػػة مػف% 22 اسػػتلا ب عػف مسػؤولاً  يعػػد إذ العمميػة هػػذ  فػي مهمػاً  دوراً  CYP2D6 أنػزيـ يػػؤدي الأدويػة، اسػتلا ب
 الكػودئيف تحويػؿ مثؿ الفعاؿ الشكؿ إلى وتحويمها الأولية الأدوية مف لعدد الحيوي التنشيط عف ومسؤولاً  الاستخداـ، شائعة
 إلػى CYP2D6 مورثػة فػي الوراثيػة التغيػرات  عػ  وتػؤدي. الألػـ تسػكيف عمػى يعمػؿ والػذي الجسػـ داخػؿ المػورفيف إلػى

 والتعػر  الجان يػة الأعػرا  وظهػور الع جػي الهػدؼ تحلايػؽ عػدـ إلػى يفضػي ممػا نلاصػاف أو زيػادة الأنػزيـ نشػاط تعديؿ
 غيػر CYP2D6*4 الفردانػي لمػنمط المحػدد 6481G>A التغيػر تػواتر عػف التلاصػي إلى هذا  حثنا هدؼ. السمية لخطر

 .السوري المجتمع مف عشوائيا منتلااة عينة لدى CYP2D6 المورثة في الوظيفي
-PCR تلاانػة  اسػتخداـ 6481G>A التغيػر عػف الكشػؼ وتػـ السػورييف مػف فػرداً  02 الدراسػة فػي شػارؾ: والطرق المواد

RFIP. 
 نسػ ة و مغػت الترتيػب، عمػى% 84%، 84%، 8 نسػ ة AA, GA, GG الوراثيػة الأنمػاط وجػود النتػائ  أظهػرت :النتةاج 
 .الجان ية الأعرا  ظهور مف يعزز A الأليؿ أف الإحصائية الدراسة  ينت كما .A 28% والأليؿ G 72% الأليؿ تواتر

 عمػى الصػحية الرعايػة مجػاؿ فػي العػامميف تسػاعد أنهػا إذ جػداً  مهمػة عمميػة للأفراد الوراثي التركيب تحديد يعد :الاستنتاج
 العينػة ضػمف 6481G>A لمتغيػر ممحػوظ تكػرار وجػود دراسػتنا أظهػرت وقػد فػرد، لكػؿ المناسب الع جي ال رتوكوؿ انتلااء

 ومورثػات CYP2D6 المورثػة ضػمف الوراثيػة التغيػرات مػف مزيػد عػف التلاصػي ضػرورة مػف يعػزز الػذي الأمػر المدروسػة
 .الأدوية  استلا ب الصمة شديدة الأخرى السيتوكروـ
 .الفرداني النمط  – CYP2D6 – الوراثية التغيرات - الدواء استلا ب :المفتاحية الكممات
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Abstract: 
Background and aim: Individuals' response to drugs varies as a result of a number of factors, 

differences in genetic makeup is considered as the most important one. This highlights the 

importance of personalized medicine based on genetic variations. Cytochrome enzymes play an 

essential role in drug metabolism and the CYP2D6 enzyme is plays pivotal role in this process. It 

is responsible for metabolizing 20% of commonly used drugs, and is responsible for bioactive 

activation of a number of primary drugs and converting them to an effective form such as 

converting codeine to morphine inside the body that relieves pain. Some genetic variations in the 

CYP2D6 gene modify the enzyme's activity leading to not achieving the therapeutic target ,  

appearance of side effects and toxicity . Our research aims to investigate the frequency of the 

1846G > A variation specific to the non-functional CYP2D6 * 4 in a randomly selected sample of 

Syrian society 

Materials and methods: 50 Syrians participants were recruited in the study and the 1846G > A 

variation was detected using PCR-RFIP method. 

Results: the presence of AA, GA, GG genotypes were 4%, 48% and 48%, respectively, and the 

frequency of allele G was 72% and allele A was 28%. The statistical study showed that allele A 

enhances the appearance of side effects among participants. 

Conclusion: Determining the genetic composition of individuals is a very important process as it 

helps health care workers select the appropriate therapeutic protocol for each individual. Our 

study has shown a marked frequency of the 1846G > A variation in the sample studied. This 

reinforces the need to investigate further genetic changes within the CYP2D6 and other 

cytochrome genes that are highly relevant to drug metabolism. 

Keywords: Drug Metabolism - Genetic Variations – CYP2D6 – Haplotype. 
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 (: Introductionالمقدمة )

الت ػػايف الممحػػوظ  ػػيف المرضػػى فػػي الاسػػتجا ة للأدويػػة إلػػى  ينػػت 
عػػف الاخت فػػات المحػػددة وراثيػػاً فػػي اسػػتلا ب الػػدواء  ،حػػد ك يػػر

drug metabolism ونلامػػػي فػػػػي الجسػػػـ ،drug transport ،
 الوراثيػػة. فلاػد تػؤثر الاخت فػات drug receptorوشػكؿ مسػتلا مي 

نزيمػػػػات اسػػػػتلا ب الأدويػػػػة وال روتينػػػػات الناقمػػػػة لهػػػػا عمػػػػى أفػػػػي 
 [1]أو في زيادة سميتها. التخمص مف العلااقير في الجسـ

تلاػػػوـ أنزيمػػػات السػػػيتوكروـ  اسػػػتلا ب ث ثػػػة أر ػػػاع الأدويػػػة التػػػي 
يتوضػع الػذي  CYP2D6أنػزيـ . ومػف أ رزهػا [2]ناولها ال شر يت

الممسػػاء، والغشػػاء الػػداخمي  عمػػى الشػػ كة السيتو  سػػمية الداخميػػة
% مػػػػػػػػف الأدويػػػػػػػػة 20 الأنػػػػػػػػزيـ قرا ػػػػػػػػة يسػػػػػػػػتلامب لمميتوكونػػػػػػػػدريا،

مضػػػػادات مػػػػف مثػػػػؿ  النفسػػػػيةعػػػػ ج الحػػػػالات المسػػػػتخدمة فػػػػي 
 –ة الحملاػػات  مضػػادات الاكتئػػاب ث ثيػػ - كتئػاب لال اراكسػػتيفالا

الأوراـ  – الترامػػػػػػػدوؿ  –يف ئالمسػػػػػػػكنات لالكػػػػػػػودو  تػػػػػػػد ير الألػػػػػػػـ
 [4 ,3] .أمرا  اللامبكذلؾ في و  –لكالتاموكسفيف 

  22لمصػػ غي ةعمػػى الػػذراع الطويمػػ CYP2D6مورثػػة تتوضػػع ال
(22q13.2) أظهػػػرت الدراسػػػات وناتسػػػإك تسػػػعة، وتتػػػ لؼ مػػػف .

 single كثيػػػرةة تعػػػددات شػػػكمية وحيػػػدة النكميوتيػػػد مورثػػػلمف  ػػػ 

nucleotide polymorphisms (SNPs) وتغيػػػرات هيكميػػػة ،
وغيرهػا مػف  أك ر تتضمف التضاعؼ، الحذؼ، الترتيب الترادفي،

 في التنوع الوظيفي اً مهم اً دور التغيرات الوراثية الأمر الذي يؤدي 
 [5]الم حظ لدى الأفراد. 

نهػػا ت ػػيف إذ ت ػػيف  ػػ ف تمػػؾ التغيػػرات الوراثيػػة تعػػد عوامػػؿ مهمػػة لأ
المجاؿ الواسع لمنشاط الأنزيمي فيما يتعمؽ  الأنزيمػات المسػتلام ة 
لمػػػػػدواء والػػػػػذي مػػػػػف الممكػػػػػف أف يختمػػػػػؼ  ػػػػػيف الأعػػػػػراؽ وضػػػػػمف 

 [6]المجتمع السكاني نفسي. 
وفلااً لدرجة نشاط الأنزيـ يتـ تعييف النمط الظاهري لمفػرد، فيكػوف 

نػدما ع poor metabolizer (PM)مػف الػنمط المسػتلامب الفلايػر 
يحمػػؿ نسػػختيف غيػػر وظيفتػػيف مػػف الأنػػزيـ و التػػالي يكػػوف نشػػاط 

، ويكػػوف الفػػرد مػػف الػػنمط المسػػتلامب المتوسػػط  0الانػػزيـ يسػػاوي 

intermediate metabolizer (IM)  عنػػػدما يحمػػػؿ نسػػػختيف
إحػػػػداهما وظيفيػػػػة والأخػػػػرى غيػػػػر وظيفيػػػػة وتكػػػػوف درجػػػػة نشػػػػاط 

 normalلسوي ، أما المستلامب ا 1- 0.25الأنزيـ ضمف المجاؿ 

metabolizer (NM)  فيكوف الفرد فيها حامً  نسختيف وظيفتػيف
أو نسػػخة وظيفيػػة واحػػدة و الأخػػرى منلاوصػػة الوظيفػػة وفػػي هػػذ  

، 2.25-1.25الحالػػػة تكػػػوف درجػػػة نشػػػاط الأنػػػزيـ ضػػػمف المجػػػاؿ 
يمتمؾ  ultra-rapid metabolizer (UM)وفي المستلامب الفائؽ 

الوظيفية عمى الأقؿ ، وتكوف درجة الفرد تكراراً مف إحدى النسخ 
 [7- 9]. 2.25نشاط الأنزيـ أكثر مف 

الكػػودئيف داخػػؿ    CYP2D6عمػػى سػػ يؿ المثػػاؿ يسػػتلامب أنػػزيـ
الجسـ إلى الشكؿ الأكثر فعاليػة المػورفيف ويتميػز المػورفيف   لفػة 

مػػػػرة مػػػػف الكػػػػودئيف.  200أعمػػػػى  Mu-opioidتجػػػػا  مسػػػػتلا  ت 
المػػنخف  أو المتوسػػط إف  CYP2D6فػػي حالػػة اسػػتلا ب  [10]

المرضػػػى لا يحولػػػوف  شػػػكؿ كػػػاؼ الكػػػودئيف إلػػػى الشػػػكؿ الفعػػػاؿ 
 سػػ ب التغيػػرات الوراثيػػة ممػػا يزيػػد مػػف خطػػر عػػدـ تسػػكيف الألػػـ 

فػػي . [11]لػػدى هػػؤلاء المرضػػى عنػػد تملاػػيهـ المسػػكنات الأفيونيػػة 
إلى ارتفػاع تركيػزات  (UMs) لدى الملاا ؿ، يؤدي تكرار الجينات

ممػػػا قػػػد يػػػؤدي إلػػػى الإفػػػراط فػػػي [12] .ل  زمػػػاالمػػػورفيف فػػػي ا
هػػذا هػػو  ،التخػػدير والاكتئػػاب التنفسػػي وحتػػى الوفػػاة  ػػيف الأطفػػاؿ

  منعػػػػت FDAالسػػػػ ب فػػػػي أف إدارة الغػػػػذاء والػػػػدواء الأمريكيػػػػة ل
ف لع ج الألـ والسعاؿ لػدى المرضػى الػذيف تلاػؿ ئياستخداـ الكود
 [13]. عاما 12أعمارهـ عف 

ات أف التعػػر  لخطػػر ا ثػػار الضػػارة و شػػكؿ عػػاـ  ينػػت الدراسػػ
 [14]كاف الأعمى لدى المستلامب الفلاير. 

 التػػػػػػي تػػػػػػؤثر عمػػػػػػى فاعميػػػػػػة الأنػػػػػػزيـ الوراثيػػػػػػةتصػػػػػػنؼ التغيػػػػػػرات 
CYP2D6 ذات نمػػػػػػط فردانػػػػػػي ل لػػػػػػى ألػػػػػػي تإhaplotype   إذ

، 27،  2 ػػػػالنمط السػػػػوي وتكػػػػوف الألػػػػي ت   1يرمػػػػز للأليػػػػؿ  
ذات فاعميػػػػة أنزيميػػػػة سػػػػوية أيضػػػػاً،  ينمػػػػا تكػػػػوف الألػػػػي ت  33 
ذات انخفا   الفاعمية الأنزيمية، أمػا  49،  41،  17،  10 

 [15]فهي غير وظيفية. 36،  6،  5،  4،  3الألي ت  
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 Clinicalتحػػػاد تنفيػػػذ عمػػػـ الػػػدوائي الػػػوراثي السػػػريري وفلاػػػاً لا

pharmacogenetics implementation consortium, CPIC 
ينػت  عػف عػدد مػف التغيػرات الجينيػة   CYP2D6*4فػنف الأليػؿ 

 ,rs1065852, rs28371703عمػػى طػػوؿ المورثػػة نػػذكر منهػػا 

rs28371704, rs3892097, rs16947, rs1058172, 

rs1135833, rs1135835, rs28371735, rs766507177, 

rs74478221, rs75467367, rs1135840   تعمؿ كػؿ مػف هػذ
لجينيػة عمػى ت ػديؿ أحػػد الحمػو  الامينيػة فػي الأنػػزيـ التغيػرات ا

النػػات  أو إزاحػػة موقػػع التضػػفير مؤديػػة  ػػذلؾ إلػػى إنتػػاج  ػػروتيف 
 [16]غير وظيفي. 
المعػػرؼ  1846G>Aيػتـ اعتمػػاد التغيػر  CYP2D6*4لتحديػد الأليػػؿ 

فلاطػػػ  ػػػيف التغيػػػرات  rs3892097فػػي قواعػػػد ال يانػػات  ػػػالرقـ المرجعػػػي 
 [17]التي تـ التعريؼ عنها حتى ا ف.الأخرى  28الفرعية 

هػػػػػدفت هػػػػػذ  الدراسػػػػػة إلػػػػػى الكشػػػػػؼ عػػػػػف نسػػػػػ ة تكػػػػػرار التغيػػػػػر 
1846G>A  لػػػػدى عينػػػػة منتلاػػػػاة عشػػػػوائياً مػػػػف المجتمػػػػع السػػػػوري

 .CYP2D6*4و التالي تحديد تكرار الأليؿ غير الوظيفي 
 

 (:Materials and Methods)المواد والطرق 
 أولًا: مجموعة الدراسة: 

عينػػة دـ مػػف أفػػراد مػػف المجتمػػع السػػوري فػػي الفتػػرة  50جمعػػت 
 2022حتػػػػى أيػػػػار عػػػػاـ  2021الممتػػػػدة مػػػػف تشػػػػريف الأوؿ لعػػػػاـ 

وذلؾ  عد الحصوؿ عمى موافلاتهـ، وحفظػت العينػات م اشػرة فػي 
لحيف الاستخداـ. مُمئػت اسػتمارة خاصػة  كػؿ    20-درجة حرارة 

نػػوع فػػرد تضػػمنت معمومػػات عامػػةو العمػػر والجػػنس ومعمومػػات عػػف 
المسكف والجرعة ومعدؿ الاستخداـ والأعرا  الجان ية الناجمػة عػف 

 ، 2استخدامي. أُجريت الدراسة في مخ ر ال حوث والدراسػات العميػا ل
، جامعة دمشؽ.  قسـ ال يولوجيا، كمية العموـ

 :ثانياً: استخلاص الحمض النووي
  لجميػػػع العينػػػات المػػػ خوذة gDNAالجينػػػومي ل DNAعُػػػزؿ الػػػػ 

الأفػػػػراد وفلاػػػػاً لتعميمػػػػات الشػػػػركة المصػػػػنعة  اسػػػػتخداـ طػػػػاقـ مػػػػف 
  مػػف شػػركة GF-1 Blood DNA extraction kitجػػاهز ل

 عػػػػػػػد ذلػػػػػػػؾ قيسػػػػػػػػت تراكيػػػػػػػز العينػػػػػػػػات  vivantis (Malaysia;ل
 Nano Photometer استخداـ جهاز المطيافية الضوئية النانوي

 P- Class® (USP P – 360 – Germany) .مف طراز   
 صميم البادجات:ثالثاً: ت

 1846G>Aتػػػػـ تحديػػػػد الشػػػػدفة المػػػػراد تضػػػػخيمها المحيطػػػػة  ػػػػالتغير 
ومػف ثػػـ تػـ تصػػميـ زوج مػف ال ادئػػات  NCBI واسػطة قاعػدة ال يانػػات 

مػػع مراعػػاة اللاواعػػد الأساسػػية فػػي تصػػميـ  Primer Blast   واسػػطة 
والأدوات التاليػػػػػػػػة  UCSCال ادئػػػػػػػػات، واسػػػػػػػػتخدمت قواعػػػػػػػػد ال يانػػػػػػػػات 

Amplifx – Eurofins  .لضماف جودة التضخيـ 
-PCRباستخدام تقانةة    1846G>Aرابعاً: الكشف عن التغير

RFLP 
 استخداـ ال ادئات المصممة وفؽ ما ذكر  PCRتـ إجراء تفاعؿ 

 أعػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػ   وكػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػاف تسمسػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػها كػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػػا تيو  

TGAGCTAGGTCCAGCAGCCTGA 3  Forward    

 ’Reverse 5’CAACCACTCCGGTGGGTGAT3و 5
،  1846G>Aتحػػوي التغيػػر  223bpدفة  طػػوؿ والتػػي تضػػخـ شػػ

 متضمناُ المواد التاليةو 25µlكاف حجـ التفاعؿ النهائي 
2µl 10مػػف ال ادئػػات  تركيػػز ل µM80  لكػػؿ  ادئػػة و ng  مػػف

DNA  ،10الجينػوميµl  ،12.5مػاء ملاطػرµl  مػفPCR mix 

(Gene Direx). 
 اسػػػتخداـ جهػػػاز المػػػداور الحػػػراري  PCRأجػػػري تفاعػػػؿ تضػػػخيـ 

(Eppendorf Mastercycler) Thermal Cycler  مػف طػراز
AG – 22331Hamburg – Germany) Eppendorf  

و ات ػػػػاع  رنػػػػام  التضػػػػخيـ ا تػػػػيو مرحمػػػػة فػػػػؾ التشػػػػافع ال ػػػػدئي 
دورة  30درجػػة مئويػػة لمػػدة خمػػس دقػػائؽ تميهػػا  95 درجػػة حػػرارة 
درجػػػة مئويػػػة  62.5ثانيػػػة،  30درجػػػة مئويػػػة لمػػػدة  95تتضػػػمف ل

ثانيػػػػة  ثػػػػـ مرحمػػػػػة  30درجػػػػة مئويػػػػػة لمػػػػدة  72ثانيػػػػة،  45لمػػػػدة 
دقػػػائؽ،  5درجػػػة مئويػػػة لمػػػدة  72اسػػػتطالة نهائيػػػة  درجػػػة حػػػرارة 

 درجة مئوية. 4مت وعة  فترة حفظ عند درجة حرارة 
،  BstNIتمت عمميػة تنمػيط العينػات المدروسػة  اسػتخداـ الأنػزيـ
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NEBcutterTM  استخداـ Biolabsإذ أشار موقع شركة 
 
v3.0 

 BstNIإلى وجود موقع تعرؼ ط يعي للأنزيـ 
  الػػػذي يتعػػػرؼ Thermo scientific, 2000u, ER0551ل

            الموقع 

            
 .A\Tلأحد الأليميف  Wحيث يرمز  

يمكػف تحديػد  BstNIومف خ ؿ حضف نات  التضخيـ مػع أنػزيـ 
 النمط الوراثي لكؿ فرد مف أفراد عينة الدراسة.

 lμ  21تػـ اجػػراء تفاعػؿ اللاطػػع الأنزيمػػي وكػاف الحجػػـ النهػائي 
 متضمناً المواد ا تيةو

10µl   مػف منػتPCR ،2µl  مػفenzyme buffer (BstNI) ،
1µl  مػػفenzyme (BstNI) ،18µl   مػػاء ملاطػػر. تػػـ حضػػف

مئويػػػػة لمػػػدة سػػػاعة، أخيػػػراً تػػػػـ  °37التفاعػػػؿ عمػػػى درجػػػة حػػػرارة 
ذي  EDTAمف محموؿ  lμ1.3التفاعؿ الأنزيمي  نضافة  إيلااؼ

 .M ،pH= 8 0.5التركيز 
 خامساً: الدراسة الإحصاجية:

لتحديػد الانحػراؼ فػي تػواتر  Chi-square (X2)اسػتخدـ اخت ػار 
وين ػرغ فػي العينػة، و رنػام  -الأنماط الجينية عػف معادلػة هػاردي

MedCalc  لحسػاب نسػ ة الأرجحيػةOdds ratio, OR  واللايمػة
 .p valueالاحتمالية 
 النتاج :

الإنػػػػاث  و %32 مغػػػػت نسػػػػ ة الػػػػذكور المشػػػػاركيف فػػػػي الدراسػػػػة 
 ، وكػاف متوسػط أعمػارهـ 61-21، تراوحت أعمارهـ  يف ل 68%

 7.47.عاماً والانحراؼ المعياري  29

مػػػػف  %36أظهػػػػرت نتػػػػائ  المعمومػػػػات المػػػػ خوذة عػػػػف الاسػػػػتمارة أف 
ئيف كمسػػكف وكانػػت دواعػػي الاسػػتخداـ الأفػػراد يعتمػػدوف عمػػى الكػػود

هػػػػػي الصػػػػػداع  المرت ػػػػػة الأولػػػػػى ومػػػػػف ثػػػػػـ  لاـ المفاصػػػػػؿ والعظػػػػػاـ 
  المرت ة الثانية ت ها  لاـ الدورة الشهرية في المرت ة الثالثة.

ف الكودئيف  معدؿ مرة فػي الشػهر   يستخدمو %61 ينت النتائ  أف ل
 يومياً.  %11لمرة في الأس وع و 2-3  يستخدموني مف %22لو

 1846G>A ينػػػػػت نتػػػػػائ  تضػػػػػخيـ الشػػػػػدفة الحاويػػػػػة عمػػػػػى التغيػػػػػر 

لجميػػػع العينػػػات المدروسػػػة  223bpحصػػػولنا عمػػػى الطػػػوؿ المتوقػػػع 
  1الشكؿ ل

 
عمى هلامة  PCRنوات  ل(: نتيجة الرحلان الكهرباجي 1الشكل رقم )

 .223bpوظهور الطول المتوقع % 2أغاروز 
  WTل  Wild-typeالط يعػػػػيالأليػػػػؿ  BstNI يتعػػػػرؼ الأنػػػػزيـ

  ولا يلاطػػع فػػي حػػاؿ وجػػود 123\100إلػػى ل 223يلاطػػع الشػػدفة و 
SNP ينت نتائ  التنميط الجينػي وجػود الأنمػاط الجينيػة  .GG, 

GA, AA  48  ول%4و مغػػػت نسػػ ة تػػواتر هػػذ  الأنمػػػاط ل%  
  %72ل G  عمػػػى التػػػوالي، وكانػػػت نسػػػ ة تػػػواتر الأليػػػؿ %48ول

  .%28ل Aونس ة تواتر الأليؿ 

 
بعد  RFLP ات  تفاعلنل(: نتيجة الرحلان الكهرباجي 2الشكل رقم )

الذي يحدد ويقطع النمط  BstnIعممية الهضم الأنزيمي باستخدام أنزيم 
(WT\WT  العينة ) ولا يقطع في النمط  20(SNP \ SNP العينة )
 .(WT\SNP)( 26( ويكون الفرد متخالف الألاجل كما في العينة )22)
 

وين ػػػرغ -أ ػػػدى تػػػواتر الأنمػػػاط الجينيػػػة توافلاػػػاً مػػػع معادلػػػة هػػػاردي
Hardy-weinberg Equilibrium (HWE) إذ  مغػت قيمػة= 
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P  0.178 غيػػر متوافلاػػػة مػػػع   0.05، لاذا تعػػػد اللاػػيـ أقػػػؿ مػػف
وينيػػػرغ  و أظهػػػرت دراسػػػة الع قػػػة  ػػػيف الػػػنمط  -معادلػػػة هػػػاردي

%   (32 18الجينػػػػي للأفػػػػراد المتملاػػػػيف لمكػػػػودئيف وال ػػػػال  عػػػػددهـ 
  تزيد GAفي حالة ل Aوظهور أعرا  جان ية أف وجود الأليؿ 

 مػػػف احتمػػػاؿ ظهػػػور أعػػػرا  جان يػػػة  نسػػػ ة تزيػػػد عػػػف ثػػػ ث 

  تزيػد AAفي حالة ل Aليؿ . أما وجود الأOR= 3.35أضعاؼ 
مػػػف احتمػػػاؿ ظهػػػور أعػػػرا  جان يػػػة  نسػػػ ة أحػػػد عشػػػر ضػػػعؼ 

 .OR= 11.66تلاري اً 
 المناقشة:

أظهػػػػػػرت الدراسػػػػػػات أف الأشػػػػػػخاص الػػػػػػذيف يعػػػػػػانوف مػػػػػػف  ػػػػػػطء 
اسػػتلا ب الكػػودئيف قػػد لايػػتـ لػػديهـ تسػػكيف الألػػـ  شػػكؿ كػػافي أو 

 CYP2D6و أف المرضػػػػى الػػػػذيف لػػػػديهـ الأنػػػػزيـ  [18]مطملاػػػػاً. 
  سيعانوف مػف ظهػور  PM الشكؿ غير الفعاؿ لالمستلامب الفلاير

الأعػػػػرا  الجان يػػػػة لأف الػػػػدواء لا يُسػػػػتلامب أو لا يػػػػتـ اسػػػػتلا  ي 
المرضػػػى الػػػذيف  لػػػدى هػػػؤلاء فشػػػؿ العػػػ ج طريلاػػػة كاممػػػة، و سي

إذا كػػاف الػػدواء يعتمػػد عمػػى   PMليعػػانوف مػػف الػػنمط الظػػاهري 
CYP2D6 [19].لمتنشيط الحيوي 
يحػػوي عػػدداً مػػف  CYP2D6*4فػػنف الأليػؿ  Pharmavarوفلاػاً لػػػ 

التػػي   P34S- L91M- H94Rالألػػي ت الفرعيػػة نػػذكر منهػػا ل
 1846G>Aتعمػػػؿ عمػػػى اسػػػت داؿ حمػػػ  أمينػػػي  ػػػ خر والتغيػػػر 

 [15 , 20] .الذي يعمؿ عمى إزاحة موقع التضفير
فػػػػي دراسػػػػة أجراهػػػػا سػػػػنجر وزمػػػػ ؤ   هػػػػدؼ التحػػػػري عػػػػف تػػػػ ثير 

 ينػػػػػت أف التغيػػػػػر  CYP2D6*4التغيػػػػػرات الوراثيػػػػػة فػػػػػي الأليػػػػػؿ 
1846G>A   36يعمػػػػؿ عمػػػػى إزاحػػػػة موقػػػػع التضػػػػفير  ملاػػػػدار 

فػػػػي  دايػػػػة  اً أمينيػػػػ اً حمضػػػػ 12نكميوتيػػػػد مؤديػػػػال  ػػػػذلؾ إلػػػػى فلاػػػػداف 
 [21]. الإكزوف الرا ع

يختمػػػػػؼ  ػػػػػاخت ؼ  CYP2D6*4أظهػػػػػرت الدراسػػػػػات أف تػػػػػواتر 
الأعػػػراؽ ضػػػمف المجتمػػػع الواحػػػد أو الت ػػػايف فػػػي اختيػػػار العينػػػة 

أف تػواتر فعمػى سػ يؿ المثػاؿ فػي دراسػة أجريػت فػي تركيػا أفػادت 
لدى عينة مف  %0.21كاف منخف  نس ياً   CYP2D6*4الأليؿ

، وفػػػػي دراسػػػػة أخػػػػرى أجريػػػػت عمػػػػى مرضػػػػى الأتػػػػراؾ الاصػػػػحاء
 [23 ,22]. %13.9السرطاف  مغت نس ة الأليؿ 

فػػي دراسػػة أجريػػت عمػػى عينػػة مػػف الأصػػحاء فػػي الأردف  مغػػػت 
، وكانػػػػت الأفػػػػراد متخالفػػػػة  CYP2D6*4 12.8%نسػػػػ ة الأليػػػػؿ 

 AA ينمػػا الافػػراد متماثمػػة الألائػػؿ   %20.3 نسػػ ة  GAالألائػؿ 
 ينمػػا  مغػػت  [24] .وهػػي نسػػ ة تلاػػارب النتػػائ  فػػي دراسػػتنا 2.6%

مت زمػػػػػػة الشػػػػػػرياف لػػػػػػدى مرضػػػػػػى  CYP2D6*4نسػػػػػػ ة الأليػػػػػػؿ 
 AA 2.8%نس ة الافراد متماثمػة الأليػؿ  %6.8التاجي العراقييف 

وهػػي أيضػػاً تتفػػؽ مػػع دراسػػتنا حيػػث كانػػت نسػػ ة الأفػػراد متماثمػػة 
 AA  4% .[25]الألائؿ 

مػػف جانػػب  خػػر،  ينػػت الدراسػػات أف هنػػاؾ عػػدد مػػف الأعػػرا  
 الهضػميةالجان ية المرافلاة لاستخداـ الكودئيف لاسيما الأعػرا  

. وهذا ما يتفؽ مع دراستنا إذ أوضحت الدراسة الإحصػائية [26]
  كػاف قػد GAفي حالة تخػالؼ الالائػؿ ل Aإلى أف وجود الأليؿ 

زاد مف احتماؿ التعػر  لأعػرا  جان يػة  نسػ ة ثػ ث أضػعاؼ 
فػػػي حالػػػة  Aو نسػػػ ة أحػػػد عشػػػر ضػػػعفاً فػػػي حػػػاؿ وجػػػود الاليػػػؿ 

 .AAتماثؿ الالائؿ 
الدراسػػة مػػف الدراسػػات اللاميمػػة فػػي سػػورية التػػي ختامػػاً، تعػػد هػػذ  

والتػػي تمعػػب  CYP2D6سػػاهمت فػػي وضػػع  يانػػات حػػوؿ مورثػػة 
 دوراً هاماً في عممية استلا ب الأدوية.

 الاستنتاجات:

إف تحديد التركيب الوراثي للأفراد هو أمر مهـ ويسػاعد العػامميف 
فػػػػي مجػػػػاؿ الرعايػػػػة الصػػػػحية عمػػػػى انتلاػػػػاء ال رتوكػػػػوؿ الع جػػػػي 

ناسػػب لكػػؿ فػػرد، ويجػػب إجػػراء المزيػػد مػػف الدراسػػات لمتلاصػػي الم
وغيرهػػػػا مػػػػف  CYP2D6عػػػػف المزيػػػػد مػػػػف التغيػػػػرات فػػػػي مورثػػػػة 
 المورثات ذات الصمة  استلا ب الأدوية.

 

 .501100020595هذا ال حث مموؿ مف ق ؿ جامعة دمشؽ وفؽ رقـ المموؿ  معمومات التمويل:
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