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دانستنیهاییدربارهتریفاروتن
دارویجدیدضدآکنهولگاریس

دکتر مرتضی ثمينی
استاد فارماکولوژی

1 ـ رتينوييدها از لحاظ شیمیایی مرتبط با ویتامین 
A یا رتینول هستند. این ها گروهی از مولکول ها شامل 
ترکیبــات طبیعی با فعالیت ویتامین A و نیز ترکیبات 
سنتتیک مشابه رتینول یا اسید رتینوییک می باشند.

 رتينوييدها به ســه نســل تقسيم بندی 
ً
2 ـ ســابقا

می شدند.
نســل اول: رتینوییدهــای nonaromatic مثل 

تره تینویین و ایزوتره تینویین
نســل دوم: رتینوییدهــای منوآروماتیــک مثــل 

آسی تره تین و اتره تی نیت
نســل ســوم: رتینوییدهــای پلی آروماتیــک مثل 

آداپالن، بکساروتن و تازاروتن.
اخیراً نسل چهارم رتینوییدها به جمع این داروها اضافه 
شده که اولین آن ها تریفاروتن )Trifarotent( می  باشد.

نســل اول و سل ســوم رتینوییدها، درمان اصلی 
کنه هســتند ولی اثــر انتخابی روی  و مؤثــر بــرای آ
گیرنده های اســیدرتینوییک ندارنــد. تريفاروتن که 
اولین رتینویید نســل چهارم اســت، به طور انتخابی 
گیرنده های اســیدرتینوییک گامــا )RARγ( را هدف 
قــرار می دهد کــه این گیرنده ها در پوســت به تعداد 
فراوان وجود دارد. ضمناً به علت متابولیز شدن سریع 
در کبد و کارآیی خوب داروی مناســب و سالم برای 

کنه می باشد. درمان آ
3 ـ رتينوييدهای آندوژن: رتینوییدها )13 ـ سیس ـ 
رتینوییک اسید( یا ایزوتره تینویین و ترنس ـ رتینوییک 
کنه هســتند که  اســید یا تره تینویین، داروهای ضد آ
عملکرد و کراتینیزه شــدن غدد سباسه را تحت تأثیر 
قرار می دهند. رتینوییک اســید، هر دو در پلاسمای 
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خون انسان وجود دارند و معلوم شده که 13 ـ سیس 
ـ رتینوییک اسید از ایزومریزاسیون ترنس ـ رتینوییک 
اســید آندوژن مشتق می شــود در حالی که ترنس ـ 
رتینوییک اســید از مبــداء مواد مغذایــی و به عنوان 
محصول فرعی متابولیســم رتینول تولید می شــود. 
کنه، کمبود  نشان داده شده که در بیماران مبتلا به آ
رتینوییدهای آندوژن وجود داشته و مصرف رتینوییدها 
کنه ســودمند واقع می شود. نتیجه گیری  در درمان آ
می شــود که ویتامین A و مشتقات آن )رتینوییدها( 
در ساخته شدن و سلامت پوست، مو و غدد سباسه 
بسیار ضروری بوده و کمبود ویتامین A و رتینوییدهای 

کنه دخیل می باشد. آندوژن در پاتوژنز آ
4 ـ گيرنده هــای اســيدرتينوييک )RAR(: دلایــل 
متقاعدکننــده ای وجــود دارد کــه اثــرات رتینوییدها 
RAR )گیرنــده  از طریــق گیرنده هــای هســته ای 
 )Retinoidx )گیرنــده   RXR و  اســیدرتینوییک( 
 کــه برای هــر دو نــوع گیرنــده، Subtype بــه نام
RARβ ، RARα و RARγ وجــود دارد که هر کدام از 

این ها توســط ژن های متفاوت رمزگذاری می شوند. 
به علاوه،  برای هر Subtype، چند ایزوفرم شناسایی 
شــده است. RXR اختصاصاً به 9 ـ سیس ـ رتینوییک 
اســید متصــل می شــود در حالی کــه RAR، هم به 
all - trans - retinoic acid و هــم به 9 ـ ســیس ـ 

رتینوییک اسید متصل می شــوند. امروزه معلوم شده 
 RARγ گونیســت های اختصاصــی گیرنده های که آ
کنه  مثل تریفاروتن، نســل جدیــدی از داروهای ضدآ
هستند که ضمن سالم تر بودن، کارآیی بهتری نسبت 
گونیست های  به داروهای قبلی دارند. داروهای قبلی آ
غیراختصاصی با اثر دوجانبه بر RARβ و RARγ بوده و 
گونیست های اختصاصی دارند. اثرات جانبی بیشتر از آ

5 ـ فرمــول مولکولــی تريفاروتــن C29H33NO4 و 
فرمول ساختاری به صورت شکل )1( دارد. این دارو 

در آب نامحلول است. 

شکل 1 ـ ساختار شیمیایی تریفاروتن

کنه  6 ـ کرم 0/005 درصد تريفاروتن برای درمان آ
facil )پیشــانی، گونه ها و چانه( و truncal )سینه، 

شانه ها و پشت( مصرف می شود. دارو، عصرها، یک 
بار در روز به صورت یک لایه نازک به نواحی مبتلا به 

کنه مالیده می شود. آ
گونیست  7 ـ مکانيسم اثر تريفاروتن: تریفاروتن، آ
گیرنده های اســیدرتینوییک )RAR( با فعالیت ویژه 
روی ســاب تایپ گاما )RARγ( اســت که با تحریک 
گیرنــده اســیدرتینوییک منجربــه تنظیــم عملکرد 
ژن های هدفی می شود که در ارتباط با تمایز سلولی 
و ایجــاد التهــاب می باشــند. تنظیــم فعالیت ژن از 
طریــق تنظیــم transcription )تبدیل DNA به 
 RNA( انجام می شود و یه این جهت به این گیرنده ها

transcriptional regulators اطلاق می شــود. 

کنه توسط تریفاروتن  مکانیسم دقیق ایجاد بهبودی آ
روشن نشده است.

8 ـ فارماکوکينتيکــس تريفاروتن: حداکثر غلظت 
پلاسمایی این دارو در بیماران بزرگسال با مصرف یک 
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بار در روز از کرم آن بین 5 تا 10 پیکوگرم در میلی لیتر 
بوده است. 99/9 درصد تریفاروتن در خون به پروتئین 
متصل می شود. نیمه عمر این دارو بین 2 تا 9 ساعت 
 CYP
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شده و عمدتاً توسط روده دفع می شود.
9 ـ کرم تريفاروتــن )Aklief( ضایعات التهابی را 
در عرض دو هفته در صورت و چهار هفته در پشت، 
شانه ها و سینه به طور قابل توجهی کاهش می دهد، 
این کرم به خوبی تحمل شده و بیشترین اثرات جانبی 
مشاهده شده با آن، ایجاد تحریک، خارش و آفتاب 
سوختگی در ناحیه تحت درمان بوده است. این اثرات 
جانبی مساوی یا کمتر از 1 درصد در بیماران گزارش 
شــده است )جدول 1(. نتایج، از دو مطالعه بالینی از 
 randomizod, double-blind, Vehicl - نــوع
Controlled کــه روی 2400 بیمــار و به مدت 12 

هفته تحت درمان بوده اند گزارش شده است. درصد 
کمتــری از بیماران نیز در 4 هفته اول درمان آریتم، 
خشکی پوســت و احساس سوزش در ناحیه مصرف 
نشــان داده اند )جدول 2( که با ادامه درمان، شدت 

این عوارض کاهش یافته است.
بهتر اســت بیمار در طول درمان کمتر در معرض 

اشــعه اولتراویوله مثل نور خورشــید قــرار گیرد و در 
صورتــی که این مــورد غیر ممکن باشــد باید ناحیه 
تحــت درمان بــا لباس یــا فرآورده هــای ضدآفتاب 

)SunScreen( حفاظت شود.
10 ـ مــوارد احتياط در طول درمان با تريفاروتن: در 
موقــع مصرف کرم تریفاروتن باید از تماس چشــم ها، 
لب ها و مخاط بینی با دارو اجتناب شده و دارو نباید روی 
پوســت ناسالم مبتلا به اگزما و دچار آفتاب سوختگی 
مالیده شــود. از مصــرف همزمان تریفاروتن با ســایر 
فرآورده های موضعی محرک باید خودداری شــود. در 
مادران شیرده باید از مالیدن کرم تریفاروتن روی نوک 

سینه و ناحیه تیره رنگ اطراف آن اجتناب شود.
11 ـ مصــرف تريفاروتــن در خانم هــای حاملــه و 
شيرده: استفاده از کرم تریفاروتن توسط خانم حامله 
روی جنین اثر مضر دارد یا نه هنوز روشن نشده است. 
خانم های شــیرده باید کــرم تریفاروتن را در کمترین 
سطح پوست و کوتاه ترین مدت ممکن استفاده کنند.
12 ـ مصرف پدياتريک تريفاروتن: ســالم بودن و 
سودمندی این فرآورده در بچه های زیر 9 سال محرز 

نشده است.
13 ـ تداخل اثر تريفاروتن با قرص ضدحاملگی: به 
نظر نمی رسد استفاده از کرم موضعی تریفاروتن،غلظت 

Adverse Reactions Occurring in <1.0% of Subjects with Acne Vulgaris of the Face and Trunk in 
the Two 12-week Phase 3 Clinical Trials

Vehicle CreamAKLIEF Cream (N=1220)Preferred Term

4 (0.3)91 (7.5)Application site irritation

10 (0.8)29 (2.4)Application site pruritus

6 (0.5)32 (2.6)Sunbun

جدول 1 ـ درصد بروز بیشترین اثرات جانبی مساوی یا کمتر از 1 درصد

کنه و لگاریس دانستنی هایی درباره تریفاروتن داروی جدید ضدآ
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خونی اتینیل اســترادیول و لوونورژســترل موجود در 
قرص کنتراسپتیو را تحت تأثیر قرار دهد.

14 ـ نتيجه گيــری: مصــرف یــک بــار در روز کرم 
 RARγ گونیســت اختصاصی گیرنده تریفاروتن که آ

است داروی ســالم، به خوبی قابل تحمل و مؤثر در 
کنه صورت و بدن اســت که اثرات  بیماران مبتلا به آ
جانبی کمتر از رتینوییدهای با اثر غیراختصاصی دارد.

جدول 2ـ اثرات جانبی با درصد کمتر

Vehicle Cream
N = 1194

Maximum Severity during Treatment

AKLIEF
N = 1214

Maximum Severity during TreatmentFace

SevereModerateMildSevereModerateMild

0.8%6.8%21%6.2%28.4%30.6% Erythema

0.3%5.6%23.7%4.9%27.1%37.5%Scaling

0.8%6.8%29.9%4.8%29.7%39%Dryness

0.5%3.8%15.9%5.9%20.6%35.6%Stinging/Burning

N=1185N=1202Trunk

0.4%4.4%12.7%5.2%18.9%26.5%Erythema

0.1%2.6%13.2%1.7%13.7%29.7%Scaling

0.1%3.9%17.8%1.8%16.1%32.9%Dryness

0.5%2.29.2%4.3%10.9%26.1%Stinging / Burning
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