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 برای پزشکی فردمحور  PBPK کنند؟ راهکارچرا داروها روی همه بیماران یکسان عمل نمی 

 * ۱، بیتا مسگرپور۳و  ۲، ابوالقاسم جویبان۱مرضیه نصرتی

 

 ، تهران، ایران مؤسسه ملی توسعه تحقیقات علوم پزشکی ایران )نیماد(  -۱

 دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران مرکز تحقیقات آنالیز دارویی،    -۲

 گروه علوم دارویی، فرهنگستان علوم پزشکی جمهوری اسلامی ایران، بزرگراه حقانی، تهران، ایران   -۳

 

 

 : خلاصه اجرایی

  مبنای   اگرچه  کلاسیک،   بالینی  های کارآزمایی.  است  سلامت   هاینظام  بنیادین  هایچالش  از  یکی   داروها   به  پاسخ   در  فردیبین  تنوع

مثل کودکان، زنان باردار،   خاص  های جمعیت حذف و شده کنترل   شرایط نمونه، حجم در  محدودیت دلیل به اما  هستند،  داروها  تأیید 

.  باشند   ( real-world data)   واقعی  دنیای  های داده  نماینده  توانندنمی  ،سالمندان  و  ایزمینه   هایبیماری   به  مبتلابیماران  

 مولکولی،   و  فیزیولوژیک  زیستی،  هایداده  ادغام  با  محور،مکانیزم  رویکرد  یک  عنوانبه   (PBPK)  فیزیولوژی  بر  مبتنی  فارماکوکینتیک

 نهادهای  توسط  اکنون  رویکرد  این.  است  کرده  فراهم  را  فردی  سطح  در  حتی  و  متنوع  هایجمعیت   در  دارو  رفتار  بینیپیش  امکان

  داروها  ارزیابی فرآیند در  (EMAآژانس دارویی اروپا )   و  (FDA) سازمان غذا و داروی آمریکا  مانند معتبر ( regulator) گرتنظیم

سوی  حرکت  در  کلیدی  نقش   و  شودمی  گرفته  کاربه   فردی   پزشکیو    (stratified medicine)  شده بندیطبقه   پزشکی   به 

(personalized medicine )  ادغام  دهدمی  نشانشواهد علمی    .اردد  PBPK  قطعیت  عدم   تواند می  دارو  گریتنظیم  فرآیندهای  در  

  مطالعات  در  شدهارائه   شواهد  بر  تکیه  با  حاضر  گزارش  .دهد  کاهش  معناداری  طوربه  را  بالینی  ریسک  و  توسعه  هایهزینه   گیری،تصمیم

 . پردازدمی سلامت نظاممداخلات درمانی  در PBPK به کارگیری رویکرد سیاستی اهمیت تبیین به عملی،   کاربردهای و
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 مقدمه: 

  که  مشخص شده است  پیش،  هادهه  از.  است  داروها  به  بیماران  پاسخ   در  فردی  هایتفاوت  دارو،  توسعه  هایچالش  ترینمهم  از  یکی

  ، نوع فرمولاسیون، زندگی محیط سیگار، مصرف  غذایی،  رژیم مانند بیرونی  عوامل تأثیر تحت و بوده متفاوت مختلف افراد در دارو اثر

  سن،   نظر  از  بیماران  که  واقعیت  این.  دارد  قرار  شیردهی  و  بارداری  ای،زمینه  هایبیماری  ژنتیک،  مانند  درونی  عوامل  و  ،دارو  تجویز  راه

در    دارویی   پاسخ   شودمی  سبب  دارند،   تفاوت  داروها   همزمان   مصرف  و  همراه  های بیماری  کبد،   و  کلیه  عملکرد   وضعیت   ژنتیک،  جنس،

  بالینی هایکارآزمایی بر عمدتاً دارو توسعه سنتی چارچوب حال، این با. باشد متغیر شدتدنیای واقعی و پس از ورود دارو به بازار به

  این  پیامدهای   .شوندمی  انجام  شدهکنترل  شرایط  تحت  و   شدهانتخاب  نسبتاً   هایجمعیت  در   که  مطالعاتی   است؛  متکی  III تا I فاز

 :از اندعبارت  هامحدودیت

 ؛ (کودکان سالمندان، کبد،   یا کلیه  نارسایی با بیماران مانند )  خاص های جمعیت  در دارو دوز تعیین برای کافی داده نبود ▪

 ؛ (off-label use) برچسب از خارج تجویز افزایش ▪

 گذاران؛ سیاست و گرانتنظیم برای قطعیت عدم  افزایش ▪

   جمعیت در دنیای واقعی  در دارو  واقعی عملکرد و  کارآزمایی شواهد  میان فاصله ▪

 (Food and Drug Administration; FDA) گر مانند سکازمان غذا و داروی آمریکا، نهادهای تنظیمهابا توجه به این شککاف

هایی را برای الزام به بررسکی داروهای جدید  دسکتورالعمل (European Medicines Agency; EMA) و آژانس دارویی اروپا

 Center) مرکز ارزیابی و تحقیقات دارویی نظیر  FDA  اند. برای نمونه، مراکز اصککلی درونتر وضککک کردههای متنوعدر جمعیت

for Drug Evaluation and Research; CDER)  مرکز ارزیکابی و تحقیقکات بیولوژیکک و (Center for Biologics 

Evaluation and Research; CBER)   های خاص  اند که بر لزوم حضور گروهراهنماهایی را برای مطالعات بالینی منتشر کرده

 .تأکید دارند

اند مشککل را برطرف کنند؛ با این وجود، محدودیت عملی چنین رویکردی این اسکت که  الزامات تا حدی توانسکتهرسکد این به نظر می

کارگیری رویکردهای  ها و شکککرایط بالینی ممکن بررسکککی کرد. این محکدودیت، ضکککرورت بهتوان هر دارو را در تمکامی جمعیکتنمی

  (Physiologically Based Pharmacokinetic; PBPK) یولوژیسکازی فارماکوکینتیک مبتنی بر فیزمدل محور مانندمدل

های مختلف بیماران، امکان  سککازی نحوه جذب، توزیک، متابولیسککم و دفک دارو در بدن گروهبا شککبیه PBPK سککازدرا روشککن می

 .کندترده فراهم میهای بالینی پرهزینه و گسسازی دوز را بدون نیاز به انجام کارآزماییبینی پاسخ دارویی و بهینهپیش

PBPK  هاناقل  و   هاآنزیم  فعالیت  و  هااندام  ترکیب  خون،  جریان  بدن،  سیستم  ساختار  اساس  بر  است که  رویکردی  (transporters ) ،  

  PBPK  دارد،  اتکا  جمعیتی  میانگین  و  تجربی   هایداده  بر  که  کلاسیک  فارماکوکینتیک  برخلاف.  کندمی  بینی پیش  را  دارو  عملکرد

.  کندمی  فراهم  را  متفاوت  هایجمعیت   و  شرایط  در  حتی  دارو  رفتار  بینیپیش  امکان  و  بردمی  بهره  دارو  از  مستقل  سیستمی  اطلاعات  از

 In Vitro–In Vivo)  تندرون  به  تنبرون  پذیری نتایجتعمیم  های روش  با  آن  اتصال  از  ناشی  اخیر  هایسال  در  PBPK  سریک  رشد

Extrapolation; IVIVE )  دارو   دفک  و   متابولیسم  توزیک،  جذب،   فرآیندهای   که  است  (Absorption, Distribution, 

Metabolism, Excretion; ADME ) کنندمی بینی پیش تردقیق  را فردیبین تنوع و . 

  ایمنی   افزایش   و   بالینی  مطالعات  طراحی  سازیبهینه  گیری،تصمیم  قطعیت  عدم   کاهش   در  رویکرد  این   اهمیت  سیاستی،  منظر  از

 .شودمی برجسته دارویی
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 روش پژوهش: 

ها و  رستمی، استاد فارماکولوژی سیستم  دکتر امین آقای  ،PBPK سازی مدل حوزه اساتید  از یکی  علمی  ارائه بر  مبتنی گزارش این

 محتوای   و   است  شده   تدوین  ۱۴۰۴آذرماه    ۲۳در فرهنگستان علوم پزشکی به تاریخ    عضو هیئت علمی دانشگاه منچستر انگلستان

 علمی پراهمیت   شواهد  تلاش بر آن بوده است که    گزارش  در تدوین این.  است  گردیده  تنظیم  سیاستی  ساختاربندی  و  تحلیل  با  آن

 برچسب  طراحیتداخلات دارویی،     حوزه  ر د  کاربردی  مطالعات   بررسی  ی،بالین  موردی  نظیر مطالعات   ،PBPK  حوزه  در  منتشرشده

  د.نبه کارگرفته شده است، مطرح شوآنها  در انجام    PBPKکه رویکرد    مرتبط  هایپژوهشسایر    و  پروتئومیک  مطالعات  دارویی،

 .است برده  بهره المللیبین گرتنظیم نهادهای  با  تعامل  در منتشرشده تجربی شواهد از گزارش همچنین

 PBPK  رویکرد  اصلیمعرفی و کاربردهای 

  دانش  از  کامل   استفاده  به  قادر  معمولاً  جمعیتی،  هایمیانگین  و   تجربی  های داده  به  زیاد   اتکای  دلیلبه  کلاسیک  فارماکوکینتیک

  ها، اندام  ساختار  مانند)  دارو  از  مستقل  و  «سیستمی»  اطلاعات  پایه  بر  PBPK  مقابل،  در.  نیست  انسان  بدن  زیستی  و  فیزیولوژیک

 که  است  محورسیستم   و  محوربیولوژیک مکانیزم  –ریاضی  مدل   یک  PBPK  . است  شده  بنا(  فیزیولوژیک  هایویژگی  و  خون  جریان

 چارچوب   در  IVIVE  و  PBPK  ادغام  .دارد  را  آزمایشگاهی  هایداده  با  فیزیولوژیک  و  پروتئومیک مولکولی، هایداده  ترکیب  توانایی

  هایسازیساده  و  ها آستانه  بر  مبتنی   های روش  هایمحدودیت  از  بسیاری  ( systems pharmacology)  سیستمی  فارماکولوژی  کلی

 کلاسیک   فارماکوکینتیک  در  ،مثال  عنوان به.  است  نموده  ایجاد  را  ADME  محورمکانیزم  سازیمدل  امکان  و  کرده  برطرف  را  تجربی

 بر   تمرکز  ،فیزیولوژی  بر  مبتنی  فارماکوکینتیک  در  آنکه  حال  ؛مورد توجه است  دیازپام  داروی  کلیرانس  یا  توزیک  حجم  عددی  مقدار

-کبدی   عملکرد  با   و (  ترپایین  یا)  بالاتر  آنزیم فعالیت    دارای  که  بیماران  از  ی گروه  در  پس  .است  متابولیزه کننده   آنزیم   بهدارو    تمایل

در کل  . بنابراین ما یک عدد دقیق برای کلیرانس  باشد   میزان  این  تواند می  کلیرانس  هستند،  معمول  حد   از   (کمتر  یا )   ترشبی  کلیوی

  عادی  و  نرمال  افراد  برای  صرفا  است  شده   اعلام  فارماکولوژیک  منابک  برای یک دارو در  انس کلیرنداریم و آنچه به عنوان عدد  جامعه  

 (. Rostami et al., 2012) بود نخواهد  خاص نژاد یا بیماران از خاصی  گروه به  تعمیم قابل  و است

 :شوندمی تعریف پارامتر نوع دو  ،PBPKبه طور کلی در 

 .دفک و متابولیسم  توزیک، جذب، برای  خاص هایناقل و  هاآنزیم به دارو تمایل  شامل دارو: پارامترهای •

 .اعضا عملکرد و خون جریان ها، ناقل و  هاآنزیم  فعالیت و مقدار فیزیولوژیک،  هایویژگی شامل: سیستم پارامترهای •

  این. جمعیت میانگین اساس بر  فقط  نه کرد، بینیپیش خاص گروه یک در را دارو توزیک  حجم و کلیرانس توانمی  دو، این ترکیب با

  را  دارو رفتار توانمی  کبدی، یا کلیوی عملکرد پارامترهای تغییر با مثال، عنوانبه. دارند را فردیبین تنوع کردن لحاظ امکان ها مدل

 طریق   از  Drug-Drug Interaction; DDI))  دارویی  تداخلات  همچنین،.  کرد  بینیپیش  اعضا  نارسایی  به  مبتلا  بیماران  در

   .است ارزیابی  قابل  هاآنزیم القای یا  مهار سازیشبیه 

با هدف بررسی (  ۲۰۲۴و همکاران )ونگ    ای توسطمطالعه  ،PBPK  سازیمدل  بالای  بینیپیش  توان  و  چشمگیر  رشد  به  توجهبا  

   Web of Science Core Collection از پایگاه   موضوعحوزه انجام شد. در این پژوهش، کلیه مقالات این  این  روند انتشارات  

از مجموع    ۲۰۲۳تا    ۱۹۹۹در بازه زمانی   رشد تولیدات علمی در   شده، بیشترینمقاله استخراج   ۴،۶۴۹گردآوری و تحلیل شدند. 

است  ۲۰۲۳تا    ۲۰۱۸های  سال داده   آمریکا   زیستمحیط   حفاظت  آژانس  و  پیشرو  کشور  عنوان به  آمریکا  متحده  ایالات  .رخ 

(Environmental Protection Agency; EPA )  مجله  همچنین،.  شدند   شناسایی  حوزه  این  در  محوری  مؤسسه  عنوانبه  
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Drug Metabolism and Disposition  یارجاعهم  و  منتشرشده  مقالات  تعداد  بیشترین  (Co-citation  )اختصاص   خود  به  را 

تداخلات دارویی، شام  PBPK  پژوهشی  محورهای  ترین مهم  که   دهد می  نشان   محتوایی  تحلیل.  است  داده   خاص  هایجمعیت  ل 

  از   استفاده   با   بار  نخستین  برای  مطالعه  این   مجموع،  در .  است  جدید   داروهای   توسعه  و (  اعضا  نارسایی  با   بیماران  و  کودکان  مانند )

  و  حوزه  این   پویایی  از  روشنی  درک  و  کند می  ترسیم  را  PBPK  در  پژوهش   کانونی   نقاط   و   علمی  نقشه  سنجی، کتاب  هایروش

 .(Wang et al., 2024) سازدمی فراهم-واردتازه پژوهشگران برای  ویژهبه-آن آینده مسیرهای

uantitative q)  کمی  پروتئومیک  هایداده  از  و  کرده  حرکت  جمعیتی  هایمیانگین  و  تجربی  پارامترهای  از  فراتر  PBPK  جدید  نسل

proteomics) و کنندمی مشخص  انسانی هایبافت در را هاناقل و  هاگیرنده  ها،آنزیمفعالیت  واقعی میزان ها،داده  این. بردمی بهره  

   . سازندمی فراهم  را خاص  هایجمعیت  پاسخ و  فردیبین هایتفاوت،  تداخلات دارویی تردقیق بینی پیش امکان

  بدین  است؛  کرده  فراهم  را  «مجازی  بالینی  هایکارآزمایی»  اجرای  امکان  پیشرفته،  سازیشبیه  هایپلتفرم  در  رویکرد  این  عملی  کاربرد

های  توسعه مولکول فضای    .آزمود  مجازی  هایجمعیت   روی  را  مختلف  سناریوهای  توانمی  واقعی،  مطالعه  انجام  از  پیش   که  معنا

آزمایشاتی    از  بسیاری  موارد  اغلب  است زیرا در  ترگسترده  بسیار  مجازی  فضای.  فضای مجازی و فضای حقیقی  دو بخش است:  دارویی

  یها در دنیامجازی کمک خواهند کرد که ارزیابی یهاارزیابیشود. گیرد، در دنیای مجازی انجام میکه در دنیای حقیقی انجام نمی

استقبال نهادهای نظارتی از  شود. حاصل می آنها ای از حقیقی کمتر و محدود به مواردی شود که اطمینان داریم پاسخ قابل ملاحظه

سازی های مدلدارو، برچسب مبتنی بر داده  ۱۵۰تاکنون برای بیش از     FDAطوری که  این رویکرد نیز چشمگیر بوده است؛ به

های خاص )مانند نارسایی  بینی تداخلات دارویی و تنظیم دوز در جمعیتهای پیشرا تأیید کرده که عمدتاً در زمینه(  PBPK  )شامل

 .کلیوی یا کبدی( کاربرد داشته است

پلتفرم بر  در حال حاضر  متنوعی مبتنی  ارزیابی  ،PBPKهای  انجام میهای مولکولمطالعات و  را  از دهند.  های دارویی  دو مورد 

 PBPK  های پلتفرم  ترینتخصصی  و   ترینشدهشناخته  از  یکی   Simcypهستند.     Simcypو  Certaraها  ترین این پلتفرممعروف

  .دارد  رکزتم  (in silico)  درون سیلیکویی  بالینی   هایکارآزمایی  و   مجازی  هایجمعیت   سازیشبیه   بر   خاص  طوربه  که  است  جهان  در

داروی جدید تأییدشده توسط سازمان غذا و    ۲۴۳، از میان  Drugs@FDA  های درخواست تأیید در پایگاه بر اساس بررسی پرونده

ها بیشترین کاربرد را  است. این مدلاستفاده شده    PBPKهایپرونده از مدل  ۷۴، در ۲۰۲۳تا  ۲۰۱۹های بین سال داروی آمریکا

  افزار در این حوزه بوده است پرکاربردترین نرم  درصد،  ۵/۸۰با   Simcyp اند وداشته   درصد(  ۲/۷۴بینی تداخلات دارویی )در پیش

(Sun et al., 2024.) 

EMA   سازیشبیه   پلتفرم  تأیید  و  ارزیابی  رسمی  فرآیند  یک  انجام  با  Simcyp،  ًجایگاه   عملا  PBPK  به  پژوهشی  ابزار  یک  از  را  

  ها،مدل  علمی  اعتبار  نظر  از  بلکه   افزاری،نرم   نظر  از  تنهانه  Simcyp.  است  داده  ارتقا  گرتنظیم  سازیتصمیم   معتبر  ابزار  یک

 اولین  دوز   تعیین  مانند   کلیدی  کاربردهای   برای  و   گرفته  قرار  بررسی  مورد  استاندارد  دارویی   های فایل  و   تأییدشده   مجازی  های جمعیت 

  غذا   اثر  و  کودکان  دوزدهی  کبد،  و  کلیه  نارسایی  ارزیابی  ،تداخلات دارویی  بینیپیش  بالینی،  هایکارآزمایی  طراحی  انسانی،  مصرف

 توسعه   در  اتکا  قابل  شواهد  از  بخشی  عنوانبه   را  سیلیکوییدرون   هایکارآزمایی  از  استفاده  ارزیابی،  این  با  EMA.  است  شده  تائید

  گرتنظیم  هایگیریتصمیم  تسریک  و  بیماران  ایمنی  افزایش  غیرضروری،  بالینی  مطالعات  کاهش  برای  را  راه  و  شناخته  رسمیت  به  دارو

در    ٪۲۳از   PBPK سازیدهد سهم مدلنشان می(  ۲۰۲۳-۲۰۲۲های تأیید دارو )روی درخواست  EMA بررسی  .است  کرده  هموار

های  بادیمورد مربوط به آنتی  PBPK  ،۳  درخواست حاوی  ۲۵از مجموع    ؛افزایش یافته است  ۲۰۲۳در سال    ٪۳۰به    ۲۰۲۲سال  
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ها( و  از درخواست   ٪۳۶)  ضد سرطاندر داروهای   PBPK مونوکلونال و یک مورد مربوط به داروی پپتیدی بود. بیشترین کاربرد

 (. Kuypers et al., 2025) بوده است(  ٪۶۹بینی تداخلات دارویی )عمدتاً برای پیش

PBPK  شدهمجازی اعتبارسنجی  هایجمعیت صرفاً یک »مدل نظری« نیست، بلکه بر پایه (validated virtual populations) 

از دادههای سیستمی دقیق بنا شده است. این جمعیتداده  و با استفاده  شوند تا  آزمایی میهای بالینی واقعی کالیبره و راستیها 

، رویکردهای مشابهی  فارماکولوژی سیستمیهای کمی  برای نمونه، در حوزه مدل.  نماینده تنوع فیزیولوژیک جمعیت انسانی باشند

سازی( میلیون شبیه   ۱۰گیری گسترده )بیش از  با استفاده از نمونه   هااین روش در  است.  توسعه یافته    های مجازیبرای ساخت جمعیت 

را بازتاب  شوند که تنوع واقعی انسانی  هایی از بیماران مجازی ایجاد میهای بالینی، جمعیتو اعمال معیارهای پذیرش مبتنی بر داده

بعدی و دوبعدی،  های یکهای بالینی چندگانه )شامل میانگین، واریانس، توزیکا دادهها پس از کالیبراسیون ب. این جمعیتدهندمی

های مختلف  سازی پاسخ به درماننشده، قادر به شبیهبینیهای پیشو همبستگی بین نشانگرهای زیستی( و اعتبارسنجی با داده

 (Cheng et al., 2022)باشند می

های مختلف شککامل کبد، کلیه، قلب، مغز، ریه، محور )با در نظر داشککتن انداممحور و مکانیزمعضککوبر یک چارچوب   PBPK مدل

های زیسکتی واقعی و  ها بر پایه دادهسکازیشکبیه اولاً :پوسکت، چربی، روده و ...( اسکتوار اسکت، نه بر روابط تجربی سکاده. به طور خلاصکه

در  اند؛ وگری، اعتبارسکنجی سکیسکتماتیک شکدهگیری تنظیماسکتفاده در تصکمیمها پیش از مدل ثانیاً شکوند؛چندعضکوی انجام می

ککه هکدف این بیمکار مجکازی« یکک مفهوم انتزاعی نیسکککت، بلککه بکازتکابی کمی از تنوع واقعی انسکککانی اسکککت. نکتکه مهم آن» نهکایکت

 .است، نه صرفاً یک داروی خاص سیستم رویکردها، مطالعه

  است  شواهد بر مبتنی سازیتصمیم برای زیرساختی بلکه نیست، صرف پژوهشی ابزار یک PBPK  سیاستی، منظر زمی توان گفت ا

 . رود کاربه ایمنی ارزیابی و دارو برچسب اصلاح دوز، تعیین تأیید، فرآیند در  تواندمی که

 بندی شدهطبقهپزشکی   در PBPK به کارگیری رویکرد

  دارد.  اشاره   بالینی  یا   ژنتیکی   فیزیولوژیک،  های ویژگی  اساس   بر  مشابه  هایزیرگروه  به  بیماران  تفکیک  به  شده،   بندیطبقه  پزشکی

PBPK  با  افراد  یا  کلیه،  یا   کبد  نارسایی  با  بیماران  سالمندان،  کودکان،  مانند   خاص  هایجمعیت   برای  است  توانسته  زمینه  این  در  

 توان به موارد زیر اشاره کرد: میهای کاربردی  نمونهاز جمله  .کند بینیپیش را دارو رفتار خاص،  ژنتیکی هایویژگی

 تعیین دوز مناسب در بیماران با نارسایی کلیه یا کبد؛  •

 فیزیولوژیک از بزرگسالان؛   پذیری نتایجتعمیم هایروشبینی رفتار دارو در کودکان با استفاده از پیش •

 پرهزینه؛ پیش از انجام مطالعات   تداخلات داروییارزیابی  •

 .گران برای حذف یا کاهش نیاز به برخی مطالعات بالینیپشتیبانی از تصمیم تنظیم •

 PBPK سازیهای آزمایشگاهی کافی نیستند، مدلدهد که وقتی دادهنشان می)ستون انتهای مقاله(  مطالعه موردی تلیترومایسین  

مطالعه موردی   .بینی کنداقعی را شناسایی و تداخلات دارویی را پیشهای وهای بالینی موجود، مکانیسمتواند با استفاده از دادهمی

انتهای مقاله(  ریواروکسابان   اثر هممی PBPK سازیمدل  دهدنشان مینیز  )ستون  بینی کند؛  افزایی عوامل مختلف را پیشتواند 

افزایش  گونه به باعث  اریترومایسین )مهارکننده متوسط(  نارسایی کلیوی و مصرف همزمان  برابری سطح خونی   سهای که ترکیب 

افزایش قابل توجهی ایجاد نریواروکسابان در سالمندان شد، در حالی از این عوامل به تنهایی  کردند. همچنین این میکه هر یک 

طور قابل  برابر( به  ۳.۰های سنی را نشان داد، زیرا افزایش سطح خونی دارو در افراد سالمند )مطالعه اهمیت در نظر گرفتن تفاوت
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لزوماً به  کند که نتایج مطالعات تداخل دارویی در داوطلبان جوان  ها تأکید میبرابر( بود. این یافته  ۲.۶توجهی بیشتر از افراد جوان )

برای   FDA سازی مستقیماً توسطتر اینکه نتایج این شبیهجمعیت هدف )که اغلب سالمندتر هستند( قابل تعمیم نیست. نکته مهم

دهد که  درج هشدار در برچسب محصول و الزام به انجام مطالعات بالینی پس از بازاریابی مورد استفاده قرار گرفت؛ این نشان می

های نظارتی  گیری تواند در شرایطی که انجام مطالعات بالینی روی همه ترکیبات ممکن نیست، مبنای تصمیممی  PBPK سازیمدل

 .قرار گیرد

PBPK  ،و   بالینی  تأیید  تا  طراحی از  دارو  عمر  چرخه  کل  در  تواندمی  بلکه  نیست،  دارو  تأیید   از  قبل  مدلسازی نظری  ابزار  یک  تنها  

  بینیپیش  در  فقط  PBPK  به کارگیری  ارزش  به عبارت دیگر.  کند  ایفا  شواهد  پشتیبان  و  سازتصمیم  نقش  بازار  به  ورود  از  پس  پایش 

 های مدلبینیارزیابی پیش.  کند می  پیدا  معنا  واقعی  دنیای  هایداده  با  همگرایی  و  «زمان  طول  در  تأیید»  در  بلکه  نیست،  اولیه

PBPK   از تداخل از  Pgp-CYP3A هایریواروکسابان با مهارکنندهدرباره خطر خونریزی ناشی  در بیماران کلیوی، با استفاده 

پیشنشان  بیمار ۸۹۶,۷۲۸ های دنیای واقعیداده با  نتایج  . ( Grillo et al., 2023)  های مدل استبینیدهنده همخوانی کامل 

  و  دارویی ز برچسبا پشتیبانی تا بینی،پیش و طراحی مرحله از ؛ دارو عمر چرخه در پویا ابزار یک عنوانبه  تواندمی چنین رویکردی

 .  کند   عمل پس از ورود به بازار دارو  شواهد اساس بر آن بازنگری حتی

 فردی   پزشکی  در  PBPK  به کارگیری رویکرد 

سازی درمان در سطح  دنبال بهینه به  فردیکند، پزشکی  ها تقسیم میبیماران را به زیرگروه بندی شدهطبقهپزشکی   در حالی که

در چنین شرایطی برای هر فرد یک   .شودادغام می  های دنیای واقعیهای فردمحور و دادهبا داده   PBPKفردی است. در این مرحله،

  از   استفاده  با   که  است  واقعی   بیمار  یک  از  کامپیوتری مدل یک  ،«مجازی  دوقلوی»شود.  ساخته می (virtual twin)  ی مجازیودوقل

  واقعی   تجویز  از  پیش  را  دارو  رفتار  بتوان  تا  شودمی  ساخته  فرد  همان  اختصاصی  هایداده  و  PBPK  مانند  فیزیولوژیک  های مدل

  فردی  هایویژگی  دوقلوی مجازیمدل    در  کنند، می  عمل  بیماران  میانگین  اساس  بر  که  جمعیتی  هایمدل  برخلاف.  کرد  بینیپیش

 بیومارکرها  حتی  و  هاناقل  سطح  ،(هاP450سیتوکروم    مانند )   کنندهمتابولیزه  هایآنزیم  ژنوتیپ  کبد،  و  کلیه  عملکرد  وزن،  سن،  مانند 

  آیا  کند، می  ایجاد غلظتی چه فرد  همان  بدن در مشخص  دوز یک که  دهد  نشان تواند می  مدل این نتیجه، در . شوندمی  وارد مدل  در

پایه   .است  مطرح   درمانی   پاسخ   عدم  احتمال  آیا   یا   دارد،  وجود  سمیت  خطر   رویکرد  اصلی   مدل طراحی دوقلوی مجازی هر فرد، 

  جایگزینی  آن  هدف  و  شودمی  محسوب(  Model-Informed Precision Dosing; MIPD)   مدل  بر  مبتنی  دقیق  دوزدهی

  واقعی  نسخه  سپس  و   ده ش  سازیشبیه  بیمار   دیجیتال  نسخه  در  درمان  ابتدا  یعنی   است؛  محورمکانیزم  بینیپیش  با   خطا  و  آزمون  روش

  متابولیسم   ظرفیت  در  تفاوت   دلیل  به  است  ممکن   مشابه  ظاهراً  مشخصات  با   بیمار  دو   که  است  آن  در  رویکرد   این  اهمیت.  دشومی  تجویز

 .  بدهند   متفاوتی کاملاً  پاسخ  دارو انتقال یا

  با   اما   است؛  فردی   سطح   در  کمی  فیزیولوژیک  هایداده  به   محدود  دسترسی   مفهوم،  این  گسترده  سازیپیاده  در   فعلی   چالش

  ،(liquid biopsy)  بیوپسی مایک   و   فنوتایپینگ  ،( endogenous biomarkers)  زاگرهای زیستی دروننشان  مانند   هایی پیشرفت

  لزوماً   فردی   های داده  .شودمی  بیشتر  روزروزبهها  توسعه پزشکی فردی در تجویز درماندوقلوسازی مجازی و    شدن   عملیاتی   امکان

مایک  بازدم منجمد،    ادرار،  خون،  گیری ازبیوپسی مایک شامل نمونه.  نیستند(  کلاسیک  بیوپسی)  بافت  از  تهاجمی  بردارینمونه  نیازمند

 مولکولی   وضعیت  توانمی  چگونه  دهد می  نشان  است که  پروتئین،  و  RNA  اطلاعات  حامل  عنوانبه  هااگزوزم  ویژه به  و  نخاعی  -مغزی

این موضوع، می.  کرد  پایش  کمی  ولی  غیرمستقیم  صورتبه  را  کبد  مثل  هاییاندام بیوپسی مایک  توان گفت که  با در نظر داشتن 

  پزشکی اصلی چالش  بنابراین،.  شود تبدیل PBPK هایمدل ورودی برای کمی  شاخص یک به تشخیصی صرفاً ابزار یک از تواندمی
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  نه  بیمار  هر که  دهندمی  اجازه  گیریاندازه  نوین  هایروش.  است  شدن   مرتفک  حال   در  تدریجبه  فردی، هایداده  فقدان  یعنی  فردمحور

  که   است  ایمفقوده   حلقه  همان  دقیقاً  این  و  شود  توصیف  فردمنحصربه  زیستی  سیستم  یک  عنوانبه   بلکه  ،«گروه» یک  عضو  عنوانبه

 .(Achour et al., 2021) کندمی نزدیک اجرا قابل  بالینی ابزار یک  به مفهومی  ایده یک از را MIPD و دوقلوسازی مجازی

نگاشت   یکمحققان موفق شدند    منتشر شده است  ۲۰۲۰بیمار انجام و نتایج آن در سال    ۲۹های  در پژوهشی که با استفاده از داده

عنوان های کبدی ایجاد کنند و این نگاشت را بههای پلاسمایی و فراوانی واقعی آنزیمبین داده (quantitative mapping) کمی

طور همزمان امکان دسترسی به بافت کبد و نمونه  بیمار که به  ۲۹فردمحور به کار گیرند. در این مطالعه، از   PBPK ورودی یک مدل

گیری شد و سپس بررسی ( در بافت کبد اندازههاP450سیتوکروم    مانند کننده ) های متابولیزهپلاسمایی فراهم بود، میزان واقعی آنزیم

صورت همان اطلاعات را به (اگزوزومی   RNAملهگیری در پلاسما )از جهای قابل اندازهتوان با استفاده از سیگنالگردید که آیا می

یا خیر بازسازی کرد  داده  ؟غیرمستقیم  اصلاح  با  که  داد  نشان  استفاده  نتایج  با  پلاسمایی  رهاسازی ازهای   shedding) فاکتور 

factor)  بین  توان همبستگی معناداریمی RNA پروتئین این  اگزوزومی پلاسما و سطح  بیان دیگر،  به  برقرار کرد.  های کبدی 

عنوان توانند بههای پلاسمایی میپذیر است و دادههای غیرتهاجمی امکانمطالعه اثبات کرد که ساخت »دوقلوی مجازی« از روی داده

قرار گیرند. شبنماینده استفاده  مورد  متابولیکی کبد  از وضعیت  داد که  سازییهای معتبر  نشان  متفاوت  داروی  با سه  بالینی  های 

 ,.Achour et al)  برابر کاهش دهد   ۲.۵فردی در مواجهه دارویی را تا  تواند تنوع بینها برای تنظیم دوز میاستفاده از این داده

نشان می.  )۲۰۲۰ از  این مطالعه  استفاده  با  پروتئومیکس، مانک  های کمی حاصل  و داده مایکبیوپسی   هایروشدهد که    اصلی از 

MIPD  (نه با حدس و طبقهیعنی محدودیت در دسترسی به داده )سازی  مدل  و گیری کمیاندازه های کلی، بلکه بابندیهای فردی

 .در حال برطرف شدن است محورمکانیزم

اثرات فارماکودینامیک نیز نقش  پیشبینی فارماکوکینتیک داروها کاربرد دارد، بلکه در  نه تنها در پیش PBPK سازیمدل بینی 

 Fragment)   بخش قابل تبلورداروهای حاوی    را در موردای از این کاربرد  نمونه (  ۲۰۲۳کند. مطالعه باربر و همکاران )مهمی ایفا می

Crystallizable; Fc)  داروهای بیولوژیک حاویدهد.  ارایه می Fc   اتصال به گیرندهاز طریق FcRn   بیشتری در بدن  ماندگاری

های سرطانی( را نابود سازند. این داروها به دلیل  های هدف )مانند سلولتوانند سلولهای ایمنی میکنند و با تعامل با سلولپیدا می

  .گیردرار میهای مختلف قای در بدن دارند که تحت تأثیر میزان و عملکرد این گیرنده در بافت، رفتار پیچیدهFcRn  تعامل با گیرنده 

مانندروش کلاسیک  داده آلومتری های  بدن،  وزن  بر  مبتنی  توانی  روابط  از  استفاده  با  به  که  حیوان  از  را  فارماکوکینتیک  های 

هایی دارند و قادر به در نظر گرفتن  روند، اما محدودیتبینی فارماکوکینتیک این داروها به کار میزنند، برای پیشمی  تخمین انسان

نیستندپارامتر از داده PBPK سازیدر مقابل، مدل  .های سیستمی مؤثر بر جذب، توزیک، متابولیسم و دفک دارو  های  با استفاده 

کند و علاوه بر توزیک  را فراهم می Fc تر رفتار داروهای حاویبینی دقیقشده، امکان پیشسیستمی و پارامترهای فیزیولوژیک شناخته

 .کندبینی میور غیرمستقیم رفتار فارماکودینامیک آنها را نیز پیشطها، بهو غلظت دارو در بافت

  ۱۶۷در   (B2Mو    p51) و زیرواحدهای آن FcRn ، با استفاده از پروتئومیکس جهانی، مقدار گیرندهباربر و همکاران  در مطالعه

 ها بررسی شد. نتایج نشان داد زیرواحدنمونه بافت انسانی شامل کبد، روده، کلیه و پوست تعیین و تأثیر عوامل جمعیتی و بیماری

p51   ،در کبد بالاترین میزان را داردB2M    توجهی بیشتر ازطور قابلبه p51 است، سطح FcRn  در نوزادان بالاتر از بزرگسالان

تواند میزان در دسترس بودن دارو را تغییر دهد. همچنین هایی مانند سرطان و پسوریازیس میمرتبط با بیماریبوده و تغییرات بافتی  

تواند به عنوان های پلاسمایی و پروتئین بافتی نشان داد که این بیومارکر میدر اگزوزوم FcRn گیرنده  mRNA همبستگی بین

 .(Barber et al., 2023) دارو مورد استفاده قرار گیرد یک ابزار بالینی غیرتهاجمی برای ارزیابی رفتار
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 های سیاستی:توصیه

به   توجه  پیشگفتبا  نظر می  مطالب  از ظرفیتبهرهرسد  به  مؤثر  نظام سلامت PBPK سازیهای مدلگیری  بهبود   در  به  منجر 

های ناخواسته حاصل از عوارض  ها در زمینه تحقیق و توسعه داروها و همچنین هزینهپیامدهای حاصل از مداخلات و کنترل هزینه 

 : شودپیشنهاد میشود. از این رو میتداخلات داروها   و 

 و دانشگاهی تقویت شود،   گریتنظیمظرفیت ملی در این حوزه در نهادهای  -1

 ، شودصورت ساختاری ادغام های دارویی و بازنگری برچسب داروها بهدر ارزیابی پرونده PBPK هایز مدلاستفاده ا -2

و دوقلوی     MIDPهای مرتبط با ، همچنین پژوهشبیوپسی مایک   ای از جمله پروتئومیکس کمی وهای دادهزیرساخت  -3

 توسعه یابد، مجازی 

گیری دارویی مبتنی بر شواهد،  د تا تصمیمشوهای دنیای واقعی برقرار  و داده PBPK سازیمند میان مدلایتاً پیوند نظامنه -4

 .کاهش عدم قطعیت، ارتقای ایمنی بیماران و حرکت به سوی پزشکی دقیق تسهیل شود

 کاربست سیاستی:

 جهان   یک ایجاد  با رویکرد  این. اسککت  کرده ایجاد  دارویی علوم  در  بنیادین تحولی  فیزیولوژی، بر مبتنی  فارماکوکینتیک  سککازیمدل

.  آوردمی  فراهم را  انسککانی  متنوع  و  پیچیده  شککرایط در دارو رفتار  بینیپیش  امکان  درمانی، سککناریوهای  آزمون برای مجازی  موازی

  دنیای  و  فردمحور  هایداده  با تلفیق در  و کرده هموار  را  دارو کارآمدتر  و ترایمن  توسکعه مسکیر شکده،بندیطبقه پزشککی در آن  کاربرد

 سکازی ظرفیت در  گذاریسکرمایه توسکعه،  حال در  سکلامت  هاینظام برای. اسکت  شکده مطرح دقیق  پزشککی زیرسکاخت  عنوانبه  واقعی،

 گیری تصکککمیم  کیفیکت  ارتقکای  جهکت  در راهبردی  گکامی  توانکدمی  مرتبط،  گریتنظیم  هکایچکارچوب  تکدوین  و PBPK  سکککازیمکدل

  عکدم  ککاهش  برای  راهبردی ابزاری  عنوانبکه  توانکدمی  PBPK  سکککازیمکدل  ککارگیریبکه  .درمکان بکاشکککد  اهکداف عکالی  تحقق  و  دارویی

  ککاهش   و  تکداخلات دارویی  بینیپیش  خکاص،  هکایجمعیکت  در  دوز  تعیین  سکککازیبهینکه  گری،تنظیم  هکایگیریتصکککمیم  در  قطعیکت

  دارویی  هایبرچسب  طراحی  از  پشتیبانی با رویکرد  این گیرد؛  قرار استفاده مورد انسانی برزمان و  پرهزینه  هایکارآزمایی به وابستگی

 پزشکککی   به گذار برای لازم  علمی  زیرسککاخت سککازیفراهم  و  واقعی، دنیای  در  هادرمان  اثربخشککی  و ایمنی ارتقای شککواهد،  بر مبتنی

 از   حمکایکت  و  دارویی  هکایریسکککک  مکدیریکت  سکککلامکت،  نظکام  ککارایی  افزایش  در  مهمی  نقش  توانکدمی  فردمحور،  و  شکککدهبنکدیطبقکه

 .کند ایفا شواهد  بر مبتنی گذاریسیاست

 

 تقدیر و تشکر 

 زمینه در استاد برجسته و صاحبنظر ،رستمیامین  دکتر ارائه امکان که ایران پزشکی علوم  فرهنگستان دارویی  علوم گروه از

  .دشومی قدردانی و  تشکر ساختند، مهیا را PBPK سازیمدل
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 بینی تداخل دارویی تلیترومایسین برای پیش PBPK سازیمطالعه موردی: مدل

های پنهان تداخلات دارویی  در کشکف مکانیسکم PBPK سکازی ای کلاسکیک از کاربرد مدلبیوتیکی از دسکته کتولید، نمونهتلیترومایسکین، آنتی

کردند این دارو تداخل بالینی چندانی  بینی میبودند، پیش CYP3A4 پذیر آنزیمبرگشکتهای آزمایشکگاهی اولیه که بر اسکاس مهار  اسکت. داده

و رویکردی   PBPK سکازی نداشکته باشکد؛ با این حال، در عمل تداخل قوی با داروهایی مانند میدازولام مشکاهده شکد. محققان با اسکتفاده از مدل

یک نتوانسکت رفتار غیرخطی دارو  های احتمالی همچون اشکباع آنزیمی را آزمودند، اما هی مکانیسکمگام، ابتدا مدل اولیه را سکاختند و سکپس  بهگام

 .درستی توضیح دهدرا به

اصلاح شد. به بیان دیگر، تلیترومایسین   (Time-Dependent Inhibition; TDI) مهار وابسته به زمان مکانیسمدر گام بعدی، مدل با افزودن  

کند؛ در نتیجه با مصکرف مکرر، سکطح دارو در خون فراتر از حد انتظار  برگشکت و وابسکته به زمان مهار میصکورت غیرقابلبهرا   CYP3A4 آنزیم

خوبی توصکیف  تنها توانسکت فارماکوکینتیک غیرخطی تلیترومایسکین را بهکند. مدل نهایی نهتوجهی ایجاد میافزایش یافته و تداخل دارویی قابل

 .(Vieira et al., 2012) بینی نمودخل آن با میدازولام را نیز با دقت قابل قبولی پیشکند، بلکه شدت تدا

   بیماری- دارو- دارو  پیچیده  تداخل  بینی پیش  برای PBPK سازیمدلمطالعه موردی: 

از   ٪۴۰و حدود   CYP2J2) و CYP3A4 عمدتاً (از طریق متابولیسکم کبدی  ٪۶۰ریواروکسکابان یک داروی ضکدانعقاد خوراکی اسکت که حدود  

شکود. نگرانی اصکلی این بود که در بیماران مبتلا به نارسکایی کلیوی که حذف می (P-gp فیلتراسکیون و ترشکح فعال وابسکته به (طریق دفک کلیوی

طور غیرمنتظره و بیش از حد انتظار  کنند، سکطح خونی دارو بهاسکتفاده می (P-gp  و CYP3A4 مهارکننده متوسکط) اریترومایسکینهمزمان از  

 .افزایش یابد و خطر خونریزی را بالا ببرد

سال( نشان دادند که ترکیب نارسایی کلیوی و مهار آنزیمی اثر    ۶۵–۵۵سکال و سالمند    ۴۵–۲۰سکازی دو جمعیت مجازی )جوان  محققان با شکبیه

در جوانان با نارسایی خفیف، متوسط و    .تنهایی استدارد؛ یعنی افزایش غلظت دارو بیش از جمک ساده اثر هر عامل به (synergistic) افزاییهم

ویژه در برابر افزایش یافت؛ به  ۲.۶و    ۲.۴،  ۱.۹ترتیب حدود  به (AUCسککطح زیر منحنی )کردند،  شککدید کلیوی که اریترومایسککین مصککرف می

شککود. در سککالمندان با  های قوی در افراد سککالم دیده میشککود که معمولاً با مهارکنندهای نزدیک مینارسککایی متوسککط، میزان افزایش به محدوده

سکطح پایه دارو در سکالمندان بالاتر  چون  برابر گزارش شکد که    ۳نارسکایی شکدید کلیوی و مصکرف همزمان اریترومایسکین، افزایش مواجهه تا حدود  

  ارزشکمند   ابزاری  PBPK  سکازیمدل  که  داد  نشکان  و  شکد  محصکول  برچسکب  در  هشکدار  درج  به  منجر  هایافته  این.  شکوداسکت، خطر بالقوه بیشکتر می

   .(Grillo et al., 2012)  نیست  ممکن  آنها  همه  بالینی  بررسی  که  است  ایپیچیده  سناریوهای  بینیپیش  برای
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