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پیشرفت‌های اخیر در سایکوفارماکولوژی: 

روندهای جدید، از میزکار تا 

بالین در اسکیزوفرنی

ــرای  ــی روان ب ــه داروشناس ــات در زمین تحقیق
توســعه ترکیبــات جدیــد ادامــه دارد کــه می‌توانــد 
ــد.  ــول کن ــکی را متح ــالات روانپزش ــان اخت درم
مفهــوم )Bench-to-bedside( از میــزکار تــا 
ــات  ــل تحقیق ــده‌ تبدی ــته کنن ــد خس ــن، فرآین بالی
بــه  آزمایشــگاه‌ها  در  شــده  انجــام  اولیــه 
ــکیزوفرنی  ــت. اس ــد اس ــی جدی ــای درمان گزینه‌ه

)SCZ( یــک بیمــاری روانپزشــکی مزمــن بــا 
 SCZ .ــت ــه اس ــل توج ــر قاب ــوارض و مرگ‌ومی ع
نــه تنهــا بــا علایــم روان پریشــی از جملــه توهــم 
و هذیــان ظاهــر می‌شــود، بلکــه بــا علایــم منفــی 
و ادراکــی نیــز همــراه اســت. علایــم منفــی شــامل 
ــراز احساســات، از دســت دادن  ــی اب کاهــش توانای
ــی  ــات اجتماع ــل تعام ــا حداق ــزه ب ــذت و انگی ل
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می‌شــود. داروهــای آنتی‌ســایکوتیک رایــج در 
ــای  ــل مزای ــا حداق ــت را ب ــم مثب ــه‌ اول علای درج
ــراه  ــی، هم ــی و ادراک ــم منف ــرای علای ــی ب درمان
ــد.  ــرار می‌دهن ــدف ق ــک ه ــوارض متابولی ــا ع ب
محققــان اهــداف نوینــی را بــرای توســعه‌ ترکیبــات 
جدیــد بــا هــدف غلبــه بــر محدودیت‌هــای فــوق 
ــد  ــک امی ــتم گلوتاماترژی ــد. سیس ــی کرده‌ان بررس
جدیــدی را در درمــان اســکیزوفرنی بــا هــدف قــرار 
دادن علایــم منفــی و ادراکــی فراهــم کــرده اســت. 
دیگــر تعدیــل کننده‌هــای گیرنــده، از جملــه 
فسفودی‌اســتراز،  ســروتونرژیک،  گیرنده‌هــای 
کمیــاب  آمین‌هــای  بــا  مرتبــط  گیرنده‌هــای 
ــعه  ــرای توس ــی ب ــداف نوین ــره اه TAAR(1( و غی
ترکیبــات جدیــد هســتند. یافتــن ترکیبــات جدیــد 
ایمنــی آن‌هــا در درمــان  اثبــات کاربــرد و  و 
اســکیزوفرنی نیازمنــد تحقیقــات بیشــتر می‌باشــد. 
در نهایــت، فارماکوژنومیکــس به‌طــور مؤثــری 
از اطلاعــات ژنتیکــی بــرای توســعه ترکیبــات 
ــت  ــر شکس ــاندن خط ــل رس ــه حداق ــا ب ــد ب جدی
آزمایش‌هــای بالینــی و افزایــش کارآیــی و ایمنــی 

ــرده اســت. ــتفاده ک اس

مقدمه
ــه  ــه چنــد مرحل تاریخچــه‌ داروشناســی روان ب
نوزدهــم  قــرن  اواســط  از  می‌شــود،  تقســیم 
منطقــی  اســتفاده  جملــه  از  دهــه 1950،  تــا 
و  هیوســین  برومیدهــا،  ماننــد  داروهایــی  از 
پارالدییــد، عمدتــاً بــرای آرامبخشــی و درمــان 
اولیــن  کلرپرومازیــن  پرخاشــگرانه.  رفتارهــای 
توســط  کــه  بــود  آنتی‌ســایکوتیک  داروی 

ــه،  ــی فرانس ــروی دریای ــی نی ــص بیهوش متخص
کلرپرومازیــن  شــد.  کشــف   Henry Laborit

داروی  یــک  به‌عنــوان   1952 ســال  در  ابتــدا 
 Rhone-Poulenc توســط   آنتی‌ســایکوتیک 
 »CNS اثــر بــزرگ بــر« ،Largactil بــا نــام
ــی  ــال آن بازاریاب ــه دنب ــد. ب ــه ش ــازار عرض ــه ب ب
توســط  1954 ســال  در  متحــده  ایــالات   در 

 Smith Kline و French (Philadelphia, PA, USA) 

به‌عنوان Thorazine انجام شد.
ظهــور کلرپرومازیــن دوران جدیــد داروشناســی 
روان را بــا تغییــر الگــوی پوشــاندن علایــم، 
بــه درمــان رونــد بیمــاری آغــاز کــرد. دوره‌ 
کلرپرومازیــن در ایــالات متحــده شــکوفا شــد 
ــل  ــار از قب ــون بیم ــار میلی ــال 1956، چه ــا س و ت
کــه  بودنــد  کــرده  اســتفاده  را  کلرپرومازیــن 
ــید. دوران  ــون دلار می‌رس ــه 75 میلی ــود آن ب س
کلرپرومازیــن بــا کشــف داروهــای ســایکوتروپیک 
دیگــر، از جملــه مپروبامــات، کلردیازپوکســاید، 
مهارکننــده منوآمیــن اکســیداز )MAOI( ایپرونیازید 
و ضدافســردگی ســه حلقــه‌ای ایمــی پرامیــن 
ــی  ــای مختلف ــا نام‌‌ه ــن داروه ــه ای ــد. ب ــال ش دنب
اصلــی،  آرام ‌بخش‌هــای  جملــه  از  شــد،  داده 
از آن  نورولپتیک‌هــا و پــس  یــا  آتاراکتیک‌‌هــا 
اصطــاح آنتی‌ســایکوتیک در اواخــر دهه‌هــای 
داروی  دهــه 1990 چهــل  تــا  و 1970.   1960
ــد  ــی ش ــان معرف ــر جه ــایکوتیک در سراس آنتی‌س
ــده  ــالات متح ــداد، 15 دارو در ای ــن تع ــه از ای ک
از جملــه تیوریدازیــن، تری‌فلوپرازیــن،  بودنــد، 
فرضیــه‌  غیــره.  و  هالوپریــدول  تیوتیکســن، 
ــترده  ــور گس ــه 1970 به‌ط ــر ده ــن از اواخ دوپامی
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به‌عنــوان  ابتــدا  در  و  اســت  شــده  پذیرفتــه 
ــکیزوفرنی  ــرای اس ــک ب ــی اتیولوژی ــل اصل  عام

پیشنهاد گردید.
ــایکوتروپیک  ــای س ــتفاده از داروه ــه‌ اس ادام
ــازار، محدودیت‌هــای بیشــتری  ــه ب پــس از ورود ب
را در اثربخشــی آن‌هــا مشــخص کــرد، زیــرا 
ــک در  ــک و آتیپی ــایکوتیک تیپی ــای آنتی‌س داروه
ــت اســکیزوفرنی را هــدف  ــم مثب درجــه‌ اول علای
قــرار می‌دهنــد و علایــم منفــی و ادراکــی را 
آنتی‌ســایکوتیک‌های  ایــن  نمی‌کننــد.  درمــان 
رایــج بــا عــوارض جانبــی قابــل توجهــی از جملــه 
ــراه هســتند.  ــز هم ــک نی ــی متابولی ــوارض جانب ع
ــؤالاتی  ــات س ــن ترکیب ــی ای ــت در کارآی محدودی
ــه‌  ــه از جمل ــرد ک ــاد ک ــان ایج ــن محقق را در ذه
ــرد:  ــاره ک ــوارد اش ــن م ــه ای ــوان ب ــا می‌ت آن‌ه
ــای  ــوان گیرنده‌ه ــا می‌ت ــدی چیســت؟ آی ــدم بع ق
ــر  ــان مؤث ــک درم ــه ی ــرای ارای ــزی را ب دیگــر مغ
هــدف قــرار داد؟ چگونــه می‌تــوان علایــم منفــی 
ــل  ــوارض قاب ــه ع ــکیزوفرنی را ک ــی اس و ادراک
توجهــی ایجــاد می‌کننــد، درمــان کــرد؟ محققــان 
ــدی از  ــداف جدی ــی اه ــا بررس ــد ب ــعی کردن س
جملــه  از  دوپامینرژیــک،  غیــر  گیرنده‌هــای 
آگونیســت گیرنــده‌ TAAR1 و آنتاگونیســت گیرنده‌ 
HT، بــه ایــن ســؤالات پاســخ دهنــد. 

1A
ســروتونین 

تحقیقــات نقــش گیرنده‌هــای اســتیل کولیــن 
ــات  ــدف مطالع ــه ه ــکیزوفرنی ک ــز اس را در پاتوژن
ــل  ــت. تعدی ــرده اس ــف ک ــند، کش ــده می‌باش آین
ــا  ــه ب ــرای مقابل ــده‌ NMDA ب ــای گیرن کننده‌ه
ــش  ــکیزوفرنی آزمای ــی اس ــی و ادراک ــم منف علای
انتقــال  مهارکننــده‌  شــامل  این‌هــا  شــده‌اند. 

گلایســین (GLyT-1) بیوپتریــن، لوواداکسیســتات2 
 BI425809 گلایســین  انتقــال  مهارکننــده‌  و 
می‌باشــند. هرچــه انتقــال عصبــی شــیمیایی 
کنیــم،  بیشــتر درک  را  و عملکــرد سیناپســی 
ــات  ــعه‌ ترکیب ــرای توس ــتری ب ــای بیش فرصت‌ه
جدیــد جهــت درمــان ایجــاد می‌کننــد. مشــارکت 
اســکیزوفرنی  بــرای  داروهــا  دهنــده‌  شــتاب 
ــاد ملــی مؤسســه  AMP-Schizophrenia(3(، بنی
بهداشــتFNIH( 4( و کنسرســیوم بیومارکر اوتیســم 
بــرای آزمایش‌هــای بالینــی ABC-CT(5(، در حــال 
کار بــرای شناســایی نشــانگرهای زیســتی هســتند 
ــات  ــد تحقیــق و توســعه‌ ترکیب ــد رون کــه می‌توانن
ــه،  درمانــی جدیــد را افزایــش دهنــد. در ایــن مقال
ــان  ــرای درم ــتفاده ب ــورد اس ــد م ــات جدی ترکیب
اســکیزوفرنی بــا اهــداف گیرنــده‌ مختلــف خلاصــه 
و  همچنیــن بــه نقــش فارماکوژنومیــک در تحقیق 
ــه شــده اســت. ــد پرداخت ــات جدی و توســعه‌ ترکیب

گزینه‌های جدید درمانی برای اسکیزوفرنی
اســکیزوفرنی )SCZ( 21 میلیــون نفــر را در 
سراســر جهــان تحــت تأثیــر قــرار می‌دهــد 
کــه در مقایســه بــا جمعیــت عمومــی، امیــد 
بــه زندگــی در ایــن افــراد 15 ســال کاهــش 
ــم  ــرای علای ــاً ب ــن عمدت ــه دوپامی ــد. فرضی می‌یاب
ــش ترشــح  ــه افزای ــه شــده اســت، ک SCZ پذیرفت

ــروز  ــه ب ــر ب ــط6 منج ــم مخط ــن در جس دوپامی
علایــم مثبــت و در مقابــل، کاهــش ســطح 
دوپامیــن در قشــر مغــز منجــر بــه علایــم منفــی 
ــال  ــتم‌های انتق ــایر سیس ــود. س ــی می‌ش و ادراک
دهنــده‌ عصبــی کــه در پاتوژنــز SCZ نقــش دارنــد 
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ــک  ــروتونرژیک، کولینرژی ــتم‌های س ــامل سیس ش
ــر  ــان مؤث ــدان درم ــتند. فق ــک هس و گلوتامینرژی
بــرای علایــم منفــی و ادراکــی منجــر بــه ایجــاد 
می‌تواننــد  کــه  می‌شــود  جدیــدی  ترکیبــات 
ــا کارآیــی و تحمــل بهتــر مــورد  ایــن علایــم را ب
ــی  ــد مختلف ــات جدی ــد. ترکیب ــرار دهن ــدف ق ه
ــعه  ــال توس ــا در ح ــده‌اند ی ــی ش ــازار معرف در ب
هســتند. گیرنده‌هــای دوپامینرژیــک بیشــتر مــورد 
ــدی  ــات جدی ــا ترکیب ــد ت ــرار می‌گیرن ــی ق بررس
ــد.  ــه ایجــاد کنن ــود یافت ــی بهب ــی و ایمن ــا کارآی ب
ــای  ــر گیرنده‌ه ــاً ب ــه عمدت ــدی ک ــات جدی ترکیب
ــر  ــاری ب ــز آث ــد و نی ــل می‌کنن ــک عم دوپامینرژی
 گیرنده‌هــای ســروتونرژیک دارنــد، عبارتنــد از:
 ،Cariprazine، Brilaroxazine (RP5063)

 F17464، Lumateperone  (ITI-007)،
.Lu AF35700 و   Brexpiprazole

بــرای  نســبی  آگونیســت  کاریپرازیــن 
ــا تمایــل هفــت  D ب

3
D و 

2
گیرنده‌هــای دوپامیــن 

ــل  D اســت. تمای
3
ــای  ــه گیرنده‌ه ــر بیشــتر ب براب

D باعــث می‌شــود در 
3
بیشــتر آن بــه گیرنده‌هــای 

درمــان علایم منفــی و ادراکــی SCZ مؤثرتر باشــد. 
ــای  ــبی گیرنده‌ه ــت نس ــک آگونیس ــن ی همچنی
اســت.   5-HT

2B
آنتاگونیســت  یــک  و   5-HT

1A

ــک پنجــم گیرنده‌هــای  HT-5 ی
1A

ــه  ــل آن ب تمای
 5-HT

2B
ــه  ــل آن ب ــه تمای ــی ک D اســت، در حال

2

D می‌باشــد. مطالعــات مختلــف 
2
برابــر بــا گیرنــده‌ 

ایمنــی و کارآیــی کاریپرازیــن را نشــان داده‌انــد کــه 
منجــر بــه دریافــت تأییدیــه‌ FDA در ســال 2015 
ــان SCZ و  ــرای درم ــاری Vraylar ب ــام تج ــا ن ب
اختــالات دوقطبــی شــد. یــک درخواســت مکمــل 

 FDA دارویــی جدیــد بــرای دریافــت تأییدیــه
ــردگی  ــال افس ــی در اخت ــان کمک ــوان درم به‌عن

ــده اســت.  ــت ش ــی )MDD( ثب اساس
برکســپیپرازول یک آگونیســت نســبی دوپامین 
D بــا میــل ترکیبــی 

3
D و 

2
بــا اثــر بــر گیرنده‌هــای 

ــن  ــت. همچنی D اس
2
ــای  ــرای گیرنده‌ه ــتر ب بیش

D نســبت 
4
D و 

1
تمایــل بیشــتری بــه گیرنده‌هــای 

بــه آریپیپــرازول دارد. فعالیــت آگونیســتی نســبی بــر 
 5-HT

2A
ــای  ــر گیرنده‌ه ــتی ب HT-5 و آنتاگونیس

1A

α دارد. ایــن دارو در ســال 2015 توســط FDA با 
1
و 

نــام تجــاری Rexulti بــرای درمــان SCZ و درمــان 
کمکــی MDD تأییــد شــده اســت. 

ترکیــب دیگــری بــا تمایــل بالاتــر بــه 
D بــا نــام F-17464 تحــت بررســی 

3
گیرنده‌هــای 

D و یــک 
3
اســت کــه یــک آنتاگونیســت گیرنــده 

HT-5 می‌باشــد. یــک مطالعــه‌ 
1A

آگونیســت جزیــی 
فــاز 2، بهبــود در امتیــاز مقیــاس ســندروم مثبــت و 
منفــی PANSS(7( همــراه بــا بهبــود علایــم ادراکی 
را بــا اســتفاده از F-17464 در مقایســه بــا دارونمــا 
نشــان داده اســت. از عــوارض جانبــی قابــل توجــه 
ــراری،  ــی، بی‌ق ــه بی‌خواب ــوان ب ــن ترکیــب می‌ت ای

آکاتیزیــا و هیپرپرولاکتینمــی اشــاره کــرد. 
آگونیســت   )RP5063( بریلاروکســازین 
D همــراه بــا 

4
D و 

3
 ،D

2
نســبی گیرنده‌هــای 

و   5-HT
2A

و   5-HT
1A

ســروتونینی  گیرنده‌هــای 
 ،5-HT

2B
 آنتاگونیســت گیرنده‌هــای ســروتونینی 

ــر  ــه عم ــد. نیم HT-5 می‌باش
7
HT-5 و 

2C
، 5-HT

6

ایــن ترکیــب 40 ســاعت اســت و هشــت روز پــس 
ــد.  ــدار می‌رس ــی پای ــت خون ــه غلظ ــروع ب از ش
ــان  ــی SCZ را نش ــت و ادراک ــم مثب ــود علای بهب
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ــی خــود  ــی و کارآی ــب ایمن ــن ترکی داده اســت. ای
را در فــاز 2 دوســوکور، RCT چنــد مرکــزی، نشــان 
داد و بهبــود در امتیــاز کل PANSS در مقایســه بــا 
دارونمــا مشــاهده شــد. بریلاروکســازین در دوزهای 
مختلــف از جملــه 15 میلی‌گــرم، 30 میلی‌گــرم 
و 50 میلی‌گــرم در مــوازات بــا آریپیپــرازول 15 
ــا  ــاران مبت ــا در بیم ــوان دارونم ــرم به‌عن میلی‌گ
بــه علایــم حــاد SCZ مقایســه شــد. ایــن مطالعــه 
بهبــود قابــل توجهــی را در امتیــاز PANSS بــا تمام 
دوزهــای ذکــر شــده نشــان داد. بهبــود علایــم بــا 
15 میلی‌گــرم RP5063 در 34 درصــد بیمــاران 
ــرم و  ــه 30 میلی‌گ ــی ک ــد، در حال ــان داده ش نش
50 میلی‌گــرم بــه ترتیــب در 34 درصــد و 46 
ــاوت  ــد. تف ــان دادن ــم را نش ــود علای ــد بهب درص
در امتیــاز PANSS بــا دوزهــای 15 میلی‌گــرم 
ــود.  ــی‌دار ب ــاری معن ــر آم ــرم از نظ و 50 میلی‌گ
ایــن ترکیــب همچنیــن بهبــود عملکــرد را در 
تســت‌های ادراکــی دنباله‌ســازیA8 و B نشــان 
ــم  ــع علای ــت در رف ــر مثب ــه نشــان‌دهنده‌ اث داد ک
ــایع  ــی ش ــوارض جانب ــت. ع ــی در SCZ اس ادراک
بی‌قــراری  و  بی‌خوابــی  شــامل  شــده  ذکــر 
می‌باشــند. در ایــن مطالعــه، هیــچ افزایــش وزن یــا 
تغییــرات الکتروکاردیوگــرام EKG مشــاهده نگردید. 
آزمایش‌هــای بالینــی فــاز 3 بــا ایــن ترکیــب بــرای 
ارزیابــی بیشــتر کارآیــی و ایمنــی آن در مرحلــه حاد 

ــاز اســت. ــورد نی ــده‌ SCZ م و نگهدارن
ــی  ــب تحقیقاتـ ــک ترکیـ Lu AF35700 یـ

علیـــه  آنتاگونیســـتی  فعالیـــت  بـــا  دیگـــر 
HT-5 می‌باشـــد. 

2
HT-5 و 

2A
 ،D

1
گیرنده‌هـــای 

ـــی  ـــی بالین ـــی آن در دو کارآزمای ـــی و اثربخش ایمن

ـــی  ـــک کارآزمای ـــت. ی ـــرار گرف ـــی ق ـــورد بررس م
ــاز 3،  ــه‌ای فـ ــی(RCT) ۱۶ هفتـ ــی تصادفـ بالینـ
 Lu اثربخشـــی 10 میلی‌گـــرم و 20 میلی‌گـــرم
ـــرم و  ـــپریدون 6-4 میلی‌گ ـــا ریس AF35700 را ب

ـــرد.  ـــه ک ـــرم مقایس ـــا 20 میلی‌گ ـــن 15 ت اولانزاپی
Lu AF35700 از نظـــر آمـــاری پاســـخ بهتـــری 

ــان  ــن نشـ ــپریدون و الانزاپیـ ــه ریسـ ــبت بـ نسـ
ـــر  ـــایکوتیک مؤث ـــخ آنتی‌س ـــک پاس ـــا ی ـــداد، ام ن
برابـــر آن‌هـــا نشـــان داد و بـــه خوبـــی تحمـــل 
ـــده  ـــزارش ش ـــایع گ ـــی ش ـــوارض جانب ـــد. ع گردی
 ســـردرد و افزایـــش وزن در دوز بالاتـــر از 20 

میلی‌گرم بودند. 
ترکیبــات جدیــدی کــه عمدتــاً سیســتم 
 SCZ درمــان  بــرای  را  ســروتونرژیک 
شــامل: می‌دهنــد،  قــرار  تأثیــر   تحــت 
Roluperidone (MIN-101)، Bifeprunox، AVN-

 211 (CD-008-0173)، SB-773812، Idalopirdine

 (Lu-AE58054)، Lumateperone (ITI-007)

رولوپریــدون  می‌شــوند.   Pimavanserin  و 

گیرنده‌هــای  آنتاگونیســت  یــک   (MIN-101)

HT-5 و ســیگما ۲ اســت کــه تــا حــدودی 
2A

سیســتم   α
1

آنتاگونیســت  یــک  به‌عنــوان 
آدرنرژیــک، بــا تمایــل کــم یــا صفــر بــه 
و  کولینرژیــک  موســکارینی،  گیرنده‌هــای 
هیســتامینرژیک عمــل می‌کنــد. یــک کارآزمایــی 
در  رولوپریــدون  از  مفیــدی  اثــرات   2 فــاز 
مقایســه بــا دارونمــا نشــان نــداد. بــا ایــن حــال، 
ــاز کل  ــود در امتی ــاز 2 دیگــری بهب ــی ف کارآزمای
PANSS و علایــم منفــی را بــا دوز 32 و 64 

ــی  ــان داد. در بیماران ــه نش ــرم در 12 هفت میلی‌گ
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ــازات  ــد، امتی کــه 64 میلی‌گــرم مصــرف می‌کردن
ادراکــی بــه ‌ویــژه در حافظــه‌ کلامــی نیــز بهبــود 
یافــت. یــک کارآزمایــی فــاز 3 انجــام شــده و در 
انتظــار نتایــج بــرای اثبــات ایمنــی و کارآیــی ایــن 

ــت. ــب اس ترکی
ــنجش  ــرای س ــز ب ــرون )ITI-007( نی لوماتپ
ــرار  ــش ق ــورد آزمای ــایکوتیک م ــواص آنتی‌س خ
آنتاگونیســت،  یــک  به‌عنــوان  اســت.  گرفتــه 
ــه  HT-5 در مقایس

2A
ــای  ــه گیرنده‌ه ــل آن ب تمای

ــه  ــر بیشــتر اســت ک D، 60 براب
2
ــا گیرنده‌هــای  ب

HT-5 در 
2A

منجــر بــه انســداد کامــل گیرنده‌هــای 
دوز آنتی‌ســایکوتیک می‌شــود. همچنیــن یــک 
ــن  D و در عی

2
ــده‌ پیش‌سیناپســی  آگونیســت گیرن

D پس‌سیناپســی 
2
حــال آنتاگونیســت گیرنــده‌ 

گیرنده‌هــای  فسفریلاســیون  می‌باشــد. 
ــک را  ــتم لیمبی ــک GluN2B در سیس گلوتامینرژی
افزایــش و در نتیجــه، فعالیــت گیرنــده‌ NMDA را 
افزایــش می‌دهــد. انتقــال عصبــی ســروتونین و تــا 
حــدی دوپامیــن و گلوتامــات را تعدیــل می‌کنــد و 
مکانیســم اثــر منحصــر بــه فــردی دارد. ایــن امــر 
 SCZ نــه تنهــا یــک عامــل درمانــی جدیــد بــرای
ــاری در  ــم رفت ــان علای ــرای درم ــه ب ــت، بلک اس
بیمــاری آلزایمــر و اختــال دوقطبــی نیــز آزمایــش 
ــرای  ــاری CAPLYTA ب ــام تج ــا ن ــت. ب ــده اس ش
 FDA توســط  دســامبر 2019  در   SCZ درمــان 
ــی و اثربخشــی آن در دو  ــد شــده اســت. ایمن تأیی
ــا مشــخص  ــا دارونم ــده ب ــرل ش ــاز 2 کنت RTC ف

 ،2 فــاز  بالینــی  کارآزمایــی  یــک  در   گردیــد. 
اثربخشــی لوماتپــرون، 42 و 84 میلی‌گــرم، بــا 
ریســپریدون 4 میلی‌گــرم و دارونمــا مقایســه شــد. 

ــرون  ــی از لوماتپ ــاز PANSS ناش ــش در امتی کاه
در  میلی‌گــرم   4 ریســپریدون  و  میلی‌گــرم   42
 مقایســه بــا دارونمــا از نظــر آمــاری معنــی‌دار بــود

)بــه ترتیــب p=0.017، انــدازه اثــر = ۰/۴۲ و 
لوماتپــرون،   .)۰/۴۴  = اثــر  انــدازه   ،p=0.013

ــان  ــی‌داری نش ــر معن ــچ تغیی ــرم، هی 84 میلی‌گ
ــاوت  ــی تف ــای درمان ــک از گروه‌ه ــچ ی ــداد. هی ن
زیــر   PANSS امتیــاز  کاهــش  در  معنــی‌داری 
ــوارض  ــایع‌ترین ع ــد. ش ــان ندادن ــا نش مجموعه‌ه
ــواب  ــامل خ ــرده ش ــر ک ــه TEAE9 ذک ــی ک جانب
آلودگــی 17 درصــد و 32/5 درصــد، بــه ترتیــب در 
42 میلی‌گــرم و 84 میلی‌گــرم لوماتپــرون بــود. 
فراوانــی عــوارض جانبــی خــارج هرمــی )EPS( بــا 
لوماتپــرون 6/7 درصــد بــود کــه تفاوت معنــی‌داری 
بــا دارونمــا در 6/3 درصد نداشــت. کارآیــی و ایمنی 
ــی  ــی بالین ــک کارآزمای ــن در ی ــرون همچنی لوماتپ
فــاز 3 مــورد مطالعــه قــرار گرفــت کــه در آن 24 
ــا دارونمــا  ــرون ب میلی‌گــرم و 42 میلی‌گــرم لوماتپ
در علایــم حــاد SCZ مقایســه شــد. اثــرات آمــاری 
معنــی‌داری از نظر تغییــر در امتیــاز کل PANSS در 
روز 28 از ســطح پایــه بــا لوماتپــرون ۴۲ میلی‌گــرم 
در مقایســه بــا دارونمــا توســط ایــن مطالعــه نشــان 
داده شــد )p= 0.02، انــدازه اثــر = ۰/۳۰(. پروفایــل 
ــود.  ــاز 2 ب ــی ف ــابه کارآزمای ــی مش ــوارض جانب ع
ســطح کلســترول تــام، LDL و پرولاکتیــن زمانــی 
کــه بیمــاران از درمــان اســتاندارد آنتی‌ســایکوتیک 
بــه لوماتپــرون تغییــر داده شــدند، کاهــش یافــت. 
پیماوانســرین بــرای درمــان ســایکوز مربــوط 
و  شــده  تأییــد  پارکینسونیســم  بیمــاری  بــه 
 SCZ ــان ــی آن در درم ــر اثربخش ــن از نظ همچنی
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مــورد ارزیابــی قــرار گرفتــه اســت. ایــن دارو 
ــده  ــرای گیرن ــک آگونیســت معکــوس نســبی ب ی
ــال  ــدا، در س ــد. در ابت HT-5 می‌باش

2A
ــروتونین  س

ــه  ــوط ب ــی مرب ــت روان پریش ــرای مدیری 2016 ب
ــن  ــپس ای ــد و س ــد ش ــون تأیی ــاری پارکینس بیم
تصمیــم در ســال 2018 مــورد بررســی و تأییــد قرار 
گرفــت. ایــن دارو باعــث افزایــش اثــر ریســپریدون 
ــی  ــی بالین ــک کارآزمای ــردد. ی ــن می‌گ و کلوزاپی
 PANSS ــاز کل ــر امتی ــری ب ــاز 2 تأثی ــزرگ ف ب
نشــان نــداد، امــا منجــر بــه بهبــود علایــم منفــی 
ــوارض  ــن دارو ع ــد. ای ــدار SCZ ش ــاران پای در بیم
نمی‌کنــد، ایجــاد  اکســتراپیرامیدال   جانبــی 

ــراد  ــدن QTC در اف ــی ش ــه طولان ــر ب ــا منج ام
می‌گــردد.  مســن 

ــه  ــتراز، از جمل ــفودی اس ــای فس مهارکننده‌ه
ــتراز  ــفودی اس ــای فس BI 409306، مهارکننده‌ه

و   10A (PDE10A) MK-8189، Roflumilast

ــرای  ــدی ب ــات جدی ــوان ترکیب TAK-063، به‌عن

TAK-063 .در حــال ارزیابی هســتند SCZ درمــان 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــان SCZ م ــرای درم ب
 TAK-063 ،2 اســت. در یــک کارآزمایــی فــاز
ــد.  ــت یاب ــه دس ــی اولی ــج پایان ــه نتای ــت ب نتوانس
از طــرف دیگــر، یــک مطالعــه‌ تصویربــرداری 
 TAK-063 رزونانــس مغناطیســی نشــان داده کــه 
تغییــرات ناشــی از کتامیــن در بخش‌هــای مختلــف 
 MK8191 .مغــز را شبیه‌ســازی کــرده اســت
ــت  ــتراز 10A اس ــفودی اس ــده‌ فس ــک مهارکنن ی
کــه انتقــال دوپامینرژیــک و گلوتامینرژیــک را 
تعدیــل می‌کنــد. کارآزمایــی فــاز 2 اثربخشــی 
ــک  ــداد. BI 409306 ی ــب را نشــان ن ــن ترکی ای

مهارکننده‌ فســفودی اســتراز 9A (PDE9A) اســت 
کــه ســطوح cGMP را در مغــز افزایــش می‌دهــد و 
در نتیجــه حافظه‌ اپیزودیــک و کاری را در جوندگان 
تقویــت می‌کنــد و بــرای بهبــود اختــالات ادراکــی 
در بیمــاری SCZ و آلزایمــر آزمایــش شــده اســت. 
در یــک آزمایــش فــاز BI 409306 ،2 بهبــود قابل 
ــداد.  ــم ادراکــی در SCZ نشــان ن توجهــی در علای
ــی و  ــات اثربخش ــرای اثب ــده ب ــای آین کارآزمایی‌ه

ــاز می‌باشــد.  ــورد نی ــب م ــن ترکی ــی ای ایمن
D-ســرین،  گلایســین،  آمینــه‌  اســید 
ــی  ــش اساس ــپارتات نق ــرین وD-آس D-سیکلوس

ــوان  ــل به‌عن ــا عم ــت NMDAR ب ــل فعالی در تعدی
ایفــا می‌کنــد. به‌طــور  یــک کمــک فعــال10 
ــهیل  ــه تس ــات ب ــن ترکیب ــتفاده از ای ــی، اس فرض
ــه،  ــد و در نتیج ــک می‌کن ــرد NMDAR کم عملک
 SCZ ــی در ــی و ادراک ــم منف ــود علای ــث بهب باع
ــی  ــج متفاوت ــی نتای ــای بالین ــود. کارآزمایی‌ه می‌ش
ــه  ــرین ب ــا D-س ــژه ب ــات به‌وی ــن ترکیب ــا ای را ب
دســت‌آورده‌اند. نتایــج منفــی از مطالعاتــی بــه دســت 
ــر  ــا دوز پایین‌ت ــرین ب ــا D-س ــه در آن‌ه ــد ک آمدن
ــی از  ــه وقت ــی اســت ک ــن در حال اســتفاده شــد، ای
D-ســرین بــا دوز 60 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم 

ــم  ــود علای ــد، بهب ــتفاده گردی ــرم در روز( اس )4 گ
منفــی و ادراکــی را نشــان داد. مهارکننده‌هــای 
در  را  گلایســین  میــزان  گلایســین،  بازجــذب 
عملکــرد  و  می‌دهنــد  افزایــش  ســیناپس‌ها 
 ،Biopterin می‌کننــد.  تقویــت  را   NMDAR

ــم  ــود علای ــوی GlyT-1، بهب ــده‌ ق ــک مهارکنن ی
 proof-of-concept ــه ــک مطالع ــی را در ی  منف
ــر  ــدی ب ــر مفی ــا نتوانســت اث نشــان داده اســت، ام
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 Iclepertin (BI 425809) دهــد.  نشــان  ادراک 
یــک مهارکننــده‌ GlyT-1 اســت کــه فعالیــت 
ــای  ــد. آزمایش‌ه ــش می‌ده ــک را افزای گلوتاماترژی
ــطح  ــش س ــالم افزای ــرد س ــان م ــاز 1 در داوطلب ف
را   )CSF( گلایســین در مایــع مغــزی نخاعــی 
ســطح  در  افزایــش  ایــن  اســت.  داده  نشــان 
میلی‌گــرم   5-25 بیــن  دوز  بــه  وابســته   CSF

ــید.  ــود رس ــه اوج خ ــاعت ب ــا 10 س ــود و در 6 ت ب
ــرم  ــا دوز 50 میلی‌گ ــین ب ــطح گلایس ــش س افزای
 قابــل مقایســه بــا 25 میلی‌گــرم بــود، امــا دوز

ــطح  ــش س ــزاگ افزای ــوی زیگ ــرم الگ 25 میلی‌گ
گلایســین در CSF را نشــان داد. اثربخشــی آن 
ــاران  ــری در بیم ــی کامپیوت ــوزش ادراک ــا آم ــز ب نی
مبتــا بــه SCZ مــورد ارزیابــی قــرار گرفــت. نتایــج 
ــت.  ــترس نیس ــوز در دس ــاز 2 هن ــش ف ــن آزمای ای
ــم ادراکــی در یــک  ــادار در علای پیامــد آمــاری معن
 BI 425809 ــتفاده از ــا اس ــر ب ــاز 2 دیگ ــه ف مطالع
10 میلی‌گــرم و 25 میلی‌گــرم در مقایســه بــا 
ــد.  ــاهده ش ــک مش ــر کوچ ــدازه اث ــا ان ــا، ب دارونم
ــوان  ــه BI 425809 ،2021 را به‌عن ــاه م FDA در م

ــن  ــت. ای ــر گرف ــی11 در نظ ــرفت درمان ــک پیش ی
ــت و  ــده اس ــاز 3 ش ــی ف ــه آزمایش دارو وارد مرحل
ایمنــی و کارآیــی آن بــرای بهبــود علایــم ادراکــی 
در SCZ مــورد ارزیابــی قــرار می‌گیــرد. برنامــه‌ 
CONNEX از ســه مرحلــه و ســه آزمایــش شــامل 

 CONNEX-3 و   CONNEX-2 ، CONNEX-1

ــات  ــرای اثب ــه‌ ب ــن برنام تشــکیل شــده اســت. ای
ایمنــی و کارآیــی BI 425809 در بهبــود ادراک 
ــده  ــه SCZ طراحــی گردی ــا ب در بزرگســالان مبت
ــد  ــی می‌باش ــی بالین ــه کارآزمای ــامل س ــت. ش اس

کــه همگــی فــاز 3 کارآزمایی‌هــای تصادفــی، 
دوســوکور و کنتــرل شــده بــا دارونمــا بــه صــورت 
مــوازی هســتند. حامــی طــرح برنامه‌ریــزی کــرده 
تــا یــک مطالعــه توســعه‌ای را بــرای ایجــاد ایمنــی 
طولانــی مــدت ایــن دارو انجــام دهــد. مهارکننــده‌ 
GlyT-1 بــا کاهــش هموگلوبیــن و در نتیجــه کــم 

ــد. ــراه می‌باش ــی هم خون
در   )DAAO( اکســیداز  اســید  دی-آمینــو 
پاتوژنــز SCZ نقــش ایفــا می‌کنــد و بــه متابولیســم 
ــاری  ــت NMDAR ی ــک آگونیس ــرین، کم D-س

بــا   ،SCZدر  NMDAR کاری  کــم  می‌رســاند. 
کاهــش ســطح D-ســرین در خــون محیطــی 
و CSF مشــاهده شــده اســت. SCZ همچنیــن 
بــا افزایــش ســطح DAAO در مغــز مرتبــط 
می‌باشــد. بنابرایــن، مهــار فعالیــت DAAO منجــر 
بــه افزایــش ســطح D-ســرین و افزایــش عملکــرد 
 ،DAAOآنتاگونیســت‌های می‌شــود.   NMDAR

لوواداکسیســتات  و  ســدیم  بنــزوات  جملــه  از 
ــده‌ای  ــدوار کنن ــد امی ــات جدی (TAK-831)، ترکیب

بــرای درمــان SCZ هســتند. BIIB-104 یــک 
تعدیــل کننــده‌ مثبــت آلوســتریک )PAM( گیرنــده‌ 
ــری  ــاف پذی ــر انعط ــه ب ــد ک AMPA12  می‌باش

ــاز  سیناپســی تأثیــر می‌گــذارد. یــک کارآزمایــی ف
ــا  ــا دارونم ــده ب ــد دوزی کنترل‌ش ــوکور چن 2 دوس
ــا ایمنــی و اثربخشــی ایــن ترکیــب  انجــام شــد ت
را مشــخص کنــد و هنــوز در انتظــار نتایــج اســت. 
ــای  ــت گیرنده‌ه ــتریک مثب ــده‌ آلوس ــل کنن تعدی
NMDA، از جملــه CAD-9303، به‌طــور گســترده 

ــه اســت و یــک هــدف  ــرار گرفت مــورد مطالعــه ق
بالقــوه بــرای تحقیــق و توســعه در آینــده می‌باشــد.
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نقــش گلوتاتیــون در تعدیــل گیرنده‌هــای 
NMDAR بــه خوبــی شــناخته شــده اســت. 

کاهــش ســطح گلوتاتیــون در SCZ مشــاهده 
می‌گــردد. N-اســتیل سیســتئین )NAC( یــک 
اثــر  یــک  و  می‌باشــد  گلوتاتیــون  پیش‌‌ســاز 
ــرای  ــات ب ــی دارد. تحقیق ــده‌ عصب محافظــت کنن
ــی  ــم ادراک ــان علای ــر NAC در درم ــات تأثی اثب
 NMDAR آنتاگونیســت‌های  دارد.  ادامــه   SCZ

 SCZ ــرای درمــان علایــم منفــی و ادراکــی نیــز ب
ــک  ــن، ی ــد. ممانتی ــرار گرفته‌ان ــی ق ــورد بررس م
 FDA ــط ــه توس ــده‌ NMDA ک آنتاگونیســت گیرن
ــد  ــا شــدید تأیی ــر متوســط ت ــان آلزایم ــرای درم ب
شــده اســت، هنگامــی کــه به‌عنــوان درمــان 
اضافــه شــونده در SCZ اســتفاده می‌گــردد، نتایــج 
متفاوتــی را بــه همراه داشــته اســت. در عیــن حال، 
ــوان  ــن را به‌عن ــت ممانتی ــر مثب ــز تأثی ــا آنالی دو مت
درمــان اضافــه شــونده در علایــم منفــی و ادراکــی 

در SCZ نشــان داده اســت.
-NMDAR (d6) غیررقابتــی  آنتاگونیســت 

دکســترومتورفان هیدروبرومیــد دوتــره شــده و 
کینیدیــن ســولفات بــا دوز فــوق العــاده کــم 
درمــان  بــرای  حاضــر  حــال  در   (AVP786)

ــتند.  ــی هس ــال بررس ــی SCZ در ح ــم منف علای
کینیدیــن بــا مهــار ســیتوکروم 2D6 P450 ســطح 
 AVP 786 .ــد ــش می‌ده ــترومتورفان را افزای دکس
ــراری در  ــان بی‌ق ــرای درم ــد FDA ب ــورد تأیی م
بیمــاری آلزایمــر می‌باشــد. تعدیــل کننــده‌ گیرنــده‌ 
ــان  ــرای درم ــوه ب ــدف بالق ــک ه ــز ی AMPA نی

 SCZ اســت و در دســت بررســی قــرار دارد، از جمله 

 CX516، CX614، CX691، LY451395، TAK137 

ــوه‌  ــداف بالق ــن اه و mGluRs. TAK-653 همچنی
ترکیبــات جدیــد هســتند. LY2140023 کــه یــک 
 SCZ ــم ــودی در علای ــت، بهب GluR-2 PAM اس

نشــان نــداد. ســایر GluR-2 PAMs از جملــه 
 JNJ40411813/ADX71149 و   AZD8529

تحــت بررســی هســتند.
Evenamide (NW-3509) یــک مســدد 

انتخابــی  ولتــاژ  بــه  وابســته  ســدیم  کانــال 
در  گلوتامــات  آزادســازی  از  کــه  می‌باشــد 
باعــث  و  می‌کنــد  جلوگیــری  ســیناپس‌ها 
ــر  ــی در قش ــری عصب ــش تحریک‌پذی ــش بی کاه
ــن دارو  ــود. ای ــپ می‌ش ــز و هیپوکم ــانی مغ پیش
بــر مســیرهای منوآمیــن کــه عمدتــاً تحــت تأثیــر 
ــد،  ــرار می‌گیرن ــج ق داروهــای آنتی‌ســایکوتیک رای
ــی  ــاز 2 اثربخش ــک RCT ف ــذارد. ی ــر نمی‌گ تأثی
ــان  ــه درم ــزودن Evenamide ب ــا اف ــری را ب بهت

آنتی‌ســایکوتیک رایــج نشــان داده اســت. 
کمیــاب  آمیــن  بــا  مرتبــط  گیرنده‌هــای 
)TAAR( نیــز اهــداف جدیــدی هســتند کــه 
 SCZ درمــان  در  را  امیدوارکننــده‌ای  نتایــج 
گیرنده‌هــای  کــه  ترکیباتــی  داده‌انــد.  نشــان 
 TAAR1 را هــدف قــرار می‌دهنــد، عبارتنــد از:

 Ralmitaront و   Ulotaront (SEP-363856)

 (SEP-363856) اولوتارونــت   .(RO6889450)

یــک ترکیــب آنتی‌ســایکوتیک جدیــد اســت 
کــه به‌طــور مشــخص به‌عنــوان آگونیســت در 
TAAR1 عمــل می‌کنــد. مطالعــات نشــان داده‌انــد 

کــه میــل ترکیبــی کمتــری بــه گیرنده‌هــای 
D دارد. مطالعــات حیوانــی 

2
HT-5 و 

1A
، 5-HT

2A

درمانــی اولوتارونــت  اثــرات  کــه  داده  نشــان 
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D اســت. 
2
ــر گیرنده‌هــای  ــرات آن ب مســتقل از اث

اولوتارونــت در فــاز 3 کارآزمایــی بالینــی قــرار دارد 
ــان FDA را  ــرفت درم ــوان پیش ــرای SCZ، عن و ب
دریافــت کــرده اســت. ایــن دارو کارآیــی و ایمنــی 
تصادفــی،  بــزرگ  کارآزمایی‌هــای  در  را  خــود 
دوســوکور، کنترل‌شــده بــا دارونمــا و مطالعــه‌ 
ــان داده  ــب-باز13 نش ــه برچس ــش ماه ــه‌ ش ادام
 SCZ اســت. ایــن مطالعــه، بیمارانــی کــه وضعیــت
شــان بــه صــورت حــاد تشــدید یافتــه را کــه چــه 
ــد،  ــرده بودن ــت ک ــا دریاف ــا دارونم ــت ی اولوتارون
ــل  ــود قاب ــرد. بهب ــدی ک ــی گروه‌بن ــور تصادف به‌ط
ــت  ــروه اولوتارون ــاز PANSS در گ ــی در امتی توجه
طــی چهــار هفتــه نشــان داده شــد. پــس از 
ــی  ــاران وارد کارآزمای ــه، بیم ــار هفت ــت چه گذش
26 هفتــه‌‌ای بــا برچســب بــاز شــدند. یــک تغییــر 
ــاهده  ــی مش ــاز PANSS در بیماران ــی در امتی اضاف
ــی در  ــورت تصادف ــه ص ــدا ب ــه در ابت ــد ک گردی
گــروه اولوتارونــت قــرار گرفتنــد و ســپس 26 
به‌طــور  دادنــد.  ادامــه  را  کارآزمایــی  هفتــه 
 -27/9 PANSS امتیــاز  در  تغییــری   مشــابه، 
نیــز در گروه‌‌هایــی کــه اولوتارونــت را در کارآزمایــی 
ــد  ــد مشــاهده گردی ــاز شــروع کردن ــا برچســب ب ب
کــه در ابتــدا دارونمــا دریافــت کــرده بودنــد. 
همچنیــن مطالعــه‌ بــا برچســب بــاز طولانــی مدت 
بهبــود علایــم ادراکــی را نشــان داد. عــوارض 
جانبــی اصلــی گــزارش شــده ناشــی از اولوتارونــت 
ــل  ــا تمای ــراری ب ــی و بی‌ق ــواب آلودگ ــامل خ ش
 کمتــر بــرای ایجــاد عــوارض جانبــی خــارج 

هرمی می‌باشند.
ــرای  ــبی ب ــت نس ــک آگونیس ــت ی رالمیتارون

کارآزمایــی  دو  می‌باشــد.   TAAR1 گیرنــده‌ 
تصادفــی‌، دوســوکور، کنترل‌شــده بــا دارونمــا 
ــب  ــن ترکی ــی ای ــی و اثربخش ــات ایمن ــرای اثب ب
ــی،  ــی بالین ــک کارآزمای ــت. در ی ــده اس ــام ش انج
رالمیتارونــت به‌عنــوان منوتراپــی بــا دارونمــا 
اضافــه‌  درمــان  یــک  به‌عنــوان  همچنیــن  و 
مقایســه  آنتی‌ســایکوز  داروهــای  بــه  شــونده 
گردیــد. کارآزمایــی دیگــر پیــش از موعــد خاتمــه 
ــی ــه نقطــه پایان ــه، ب ــل اولی ــرا در تحلی  یافــت، زی

اولیه نرسید. 
 )LAI(14 اثــر داروهــای تزریقــی طولانــی 
ــد از:  ــان عبارتن ــه درم ــدی ب ــود پایبن ــرای بهب ب
و   Aripiprazole Lauroxil NanoCrystal®

اولیــن فرمولاســیون LAI زیــر جلــدی ریســپریدون 
 FDA ــط ــراً توس ــه اخی Perseris (RBP-7000) ک

تأییــد شــده اســت. به‌طــور مشــابه، نتایــج مثبــت 
 LAI ــول ــک فرم ــرای ®Risperidone ISM، ی ب
می‌شــود،  تجویــز  ماهانــه  کــه   Risperdal از 
 Paliperidone palmitate آمــد.  دســت  بــه 
ــپریدون  ــاه و ریس ــر 6 م ــی ه ــق عضلان ــا تزری ب
تزریقــی زیــر جلــدی TV46000 در حــال حاضــر 

ــتند. ــی هس ــت بررس تح
عــوارض جانبــی متابولیــک یــک نگرانــی 
عمــده در مــورد داروهــای آنتی‌ســایکوتیک رایــج، 
ــن  ــپریدون، اولانزاپی ــن، ریس ــژه کوئتیاپی ــه وی ب
ســامیدورفان- ترکیــب  می‌باشــند.  غیــره  و 

اولانزاپیــن۱۵ ضمــن حفــظ اثربخشــی اولانزاپیــن، 
ــد  ــی می‌کن ــش وزن را خنث ــی افزای ــوارض جانب ع
و اخیــراً در ســال 2021 توســط FDA بــا نــام 
تجــاری Lybalvi تأییــد شــد و نتایــج مفیــدی را در 
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آزمایش‌هــای بالینــی فــاز 2 و 3 نشــان داد. 
گیرنده‌هــای مختلــف دیگــری در اکتشــاف 
شــده‌اند.  گرفتــه  کار  بــه  جدیــد  ترکیبــات 
موســکارینی  آگونیســت  یــک   Xanomeline

ــذارد.  ــر می‌گ M اث
4
M و 

1
ــواع  ــه روی ان ــت ک اس

کمتریــن تمایــل را بــه گیرنده‌هــای دوپامیــن 
D دارد. اثربخشــی آن در یــک کارآزمایــی 

3
D و 

2

ــه SCZ و  ــا ب ــار مبت ــک روی 20 بیم ــی کوچ بالین
اختــال اســکیزوافکتیو۱۶ بــه صــورت تصادفــی 
ــد. مشــخص شــد کــه در کاهــش  مشــخص گردی
ــی SCZ در مقایســه  ــی و ادراک ــت، منف ــم مثب علای
بــا دارونمــا مؤثــر اســت، اگرچــه آزمون‌هــای 
ــرای آزمایش‌هــای  ــم ادراکــی ب ــرای علای آمــاری ب
ــا  ــه ب ــد. در مقایس ــده بودن ــم نش ــه تنظی چندگان
اثــرات  بــا  آنتی‌ســایکوتیک،  داروهــای  ســایر 
اکســتراپیرامیدال و متابولیــک همــراه نبــود. عــوارض 
ــد(،  ــوع )70 درص ــه ته ــک از جمل ــی کولینرژی  جانب
 اســتفراغ )60 درصــد(، ناراحتــی گوارشــی )70 درصد(، 
ــد( و  ــهال )20 درص ــد(، اس ــزاق )20 درص ــح ب ترش
یبوســت )20 درصــد( ایجــاد می‌کننــد. بــرای افزایش 
تحمــل آن، همراه بــا Trospium، یک آنتاگونیســت 
گیرنــده‌ موســکارینی محیطــی مــورد آزمایــش قــرار 
گرفــت. ایــن کارآزمایــی شــامل 182 بیمــار مبتــا 
بــه SCZ تشــدیدی حــاد بــود. ایــن مطالعــه بهبــود 
ــه  ــازات PANSS، از جمل ــی را در امتی ــل توجه قاب
ــن ـ  ــروه زانوملی ــی در گ ــت و منف مقیاس‌هــای مثب

تروســپیوم در مقابــل دارونمــا نشــان داد.
TAK-041 یــک آگونیســت یتیــم گیرنــده‌ 

 139 G (GPCR139) ــن ــا پروتئی ــده ب ــت ش جف
بــه شــدت در هابنــولا17   GPCR 139 .اســت

و   SCZ افســردگی،  بــا  کــه  می‌شــود  بیــان 
ــن  ــد. ای ــط می‌باش ــواد مرتب ــرف م ــال مص اخت
ــی در  ــی و ایمن ــی اثربخش ــرای ارزیاب ــب ب ترکی
درمــان علایــم منفــی SCZ آزمایــش شــده اســت. 
RCT فــاز 2 از الحــاق TAK-041 بــه درمــان 

مــورد  نفــر   23 در  موجــود،  آنتی‌ســایکوتیک 
ــی،  ــی اساس ــه‌ پایان ــت. نقط ــرار گرف ــه ق مطالع
ــی در  ــم ادراک ــر علای ــی مختص ــود در ارزیاب بهب
ــیگنال‌های  ــی س ــکیزوفرنی BACS(18( و ارزیاب اس
وابســته بــه ســطح اکســیژن خــون BOLD(19( در 
جســم مخطــط بطنــی بــود. بــا توجــه بــه خلاصــه‌ 
ــی را در  ــل توجه ــود قاب ــه بهب ــن مطالع ــج، ای نتای
ــاری  ــر آم ــا TAK-041 از نظ ــی ب ــرد ادراک عملک
ــز  ــول )CBD( نی ــش کانابیدی ــرد. نق ــزارش نک گ
 SCZ ــان ــد در درم ــب جدی ــک ترکی ــوان ی به‌عن
مــورد بررســی قــرار گرفتــه اســت. مطالعــات نتایــج 
 SCZ در درمــان CBD متفاوتــی را بــرای اســتفاده از
ارایــه کرده‌انــد. Dexmedetomidine توســط 
ــه SCZ و  ــوط ب ــاد مرب ــراری ح ــرای بی‌ق FDA ب

ــی و  ــت. ایمن ــده اس ــد ش ــی تأیی ــال دو قطب اخت
اثربخشــی آن در کارآزمایی‌هــای مــوازی تصادفــی‌ 
و کنترل‌شــده بــا دارونمــا بــا دوز ثابــت بــه 
 نســبت 1:1:1 در مقایســه دکســمدتومیدین بــا دوز

1۸0-۱۲۰ میکروگــرم و دارونما مشــخص شــد. دو 
مطالعــه‌ SERENITY-1، شــامل 380 بیمــار مبتــا 
 SERENITY-2 بــا بی‌قــراری حــاد و SCZ بــه
اختــالات  بــا  بی‌قــرار  بیمــار   378 شــامل 
ــر  ــه، تغیی ــدف اولی ــد. ه ــام ش ــی I و II انج دوقطب
نســبت بــه ســطح پایــه در مقیــاس جــزء هیجانــی 
ســندروم مثبــت و منفــی PEC(20( دو ســاعت پــس 
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α در لوکــوس 
2
از دوز اولیــه بــود. بــه گیرنده‌هــای 

ســرولئوس متصــل می‌شــود تــا از آزاد شــدن 
ــش انگیختگــی  ــت بی ــه در حال ــن ک ــی نفری نوراپ
ــمدتومیدین  ــد. دکس ــری کن ــود، جلوگی آزاد می‌ش
ــت.  ــر اس ــراری مؤث ــت بی‌ق ــی در مدیری ــر زبان زی
عــوارض جانبی مشــاهده شــده در مطالعات شــامل 
خــواب آلودگــی، پارســتزی دهــان، ســرگیجه، افــت 
فشــار خــون، کاهــش فشــار خــون ارتواســتاتیک و 

ــند. ــان می‌باش ــکی ده خش
تحقیقــات بــرای توســعه ترکیبــات جدیــد هنوز 
ادامــه دارد و ترکیبــات جدیدتــر در دســت بررســی 
هســتند. مــا امیدواریــم کــه درمــان SCZ در آینــده 
نــه تنهــا بــر درمــان علایــم مثبــت متمرکــز شــود، 
بلکــه درمــان هایــی بــرای علایــم منفــی و ادراکی 
ــوارض  ــود ع ــی و بهب ــوارض جانب ــل ع ــا حداق ب

بیمــاری ارایــه دهــد.

توســعه  در  فارماکوژنومیــک   نقــش 
ترکیبات جدید

ــی  ــای مهم ــازی چالش‌ه ــرکت‌های داروس ش
ــد.  ــه می‌کنن ــد تجرب ــات جدی ــعه‌ ترکیب را در توس
آن‌هــا بایــد ایمنــی و کارآیــی ترکیبــات جدیــد را در 
ــی  ــا بالین ــیله آزمایش‌ه ــه وس ــف ب ــطوح مختل س
ــد. انتظــار مــی‌رود آن‌هــا ســالانه ســه  ــت کنن ثاب
تــا چهــار مــاده شــیمیایی جدیــد NCE(21( تولیــد 
ــات  ــت تحقیق ــا شکس ــد ب ــن بای ــد. همچنی کنن
بالینــی بــه دلیــل عــدم کارآیــی یــا ایمنــی 
ــا  ــه تنه ــود ک ــن زده می‌ش ــد. تخمی ــه گردن مواج
ــه  10 درصــد از ترکیبــات جدیــدی کــه وارد مرحل
ــد، بــرای بازاریابــی تأییــد  توســعه بالینــی می‌گردن

شــده‌اند. هزینــه‌ تولیــد داروی جدیــد قابــل توجــه 
تحقیــق  هزینه‌هــای  کــه  به‌طــوری  اســت، 
ــه  ــده و ب ــر ش ــه براب ــال 1990 س ــعه از س و توس
26/4 میلیــارد دلار رســیده اســت. قیمــت بــه ازای 
هــر بیمــار بــرای فــاز 3 کارآزمایــی بالینــی بــرای 
ــا 12000  ــر CNS بیــن 8000 ت ــر ب محصــول مؤث
ــر،  ــه‌ اخی ــد ده ــود. در چن ــن زده می‌ش دلار تخمی
تعــداد بســیار کمــی از داروهــای مؤثر بــر روان وارد 
بــازار شــده‌اند. بــرای بــه حداقــل رســاندن اتــاف 
ــات  ــعه ترکیب ــی در توس ــار مال ــاش و ب ــت، ت وق
رویکــرد  از  داروســازی  شــرکت‌های  جدیــد، 

ــد. ــتفاده می‌کنن ــک اس فارماکوژنومی
ــای  ــه ج ــک ب ــک و فارماکوژنتی فارماکوژنومی
فارماکوژنومیــک  اســتفاده می‌شــوند.  یکدیگــر 
کــه  اســت  ژنتیکــی  پلی‌مورفیســم  شــامل 
می‌توانــد بــر توانایــی فــرد در پاســخ بــه دارو تأثیــر 
بگــذارد، بــه ویــژه تفــاوت در متابولیســم ناشــی از 
ــه  ــر ب ــه منج ــیتوکروم P450 ک ــم س پلی‌مورفیس
عــوارض جانبــی می‌شــود. نقــش فارماکوژنومیــک 
ــرای تقویــت درمــان  ــع ژنتیکــی ب اســتفاده از مناب
دارویــی بــا حداکثــر اثربخشــی و حداقــل عــوارض 
جانبــی اســت. شــبکه‌ تحقیقاتــی فارماکوژنومیــک 
ــر  ــه ب ــت ک ــی اس ــامل پروژه‌های PGRN(22( ش

ــه  ــد ک ــز می‌کنن ــی تمرک ــواع ژنوم ــازی ان جداس
واکنش‌هــای  و  می‌بخشــد  بهبــود  را  درمــان 
ــر  ــد و منج ــدود می‌کن ــی را مح ــوب داروی نامطل
شخصی‌ســازی  پزشــکی  درمــان  ایجــاد  بــه 
داروی  ائتــاف  براســاس  می‌گــردد.  شــده 
ــال 2016،  ــده PMC(23( در س ــازی ش شخصی‌س
20 درصــد از ترکیبــات جدیــد تأییــد شــده توســط 
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ــر  ــده در نظ ــازی ش ــخصی س ــای ش FDA داروه

ــل  ــازی مای ــوند. شــرکت‌های داروس ــه می‌ش گرفت
هســتند منابــع بیشــتری را در تحقیقــات روی 
ــد کــه  بیومارکرهــای ژنتیکــی ســرمایه‌گذاری کنن
می‌توانــد عــوارض جانبــی کشــنده را بــا ترکیبــات 
جدیــد محــدود کنــد و از عواقــب قانونــی و مالــی 
جلوگیــری کنــد. بــه همیــن دلیــل، آن‌هــا در حــال 
ــای  ــه زیرگروه‌ه ــه، از جمل ــات اولی ــام مطالع انج
ــل  ــان حاص ــا اطمین ــتند، ت ــاص هس ــپ خ فنوتی
کننــد کــه مســایل مربــوط بــه اثربخشــی و ایمنــی 
در مرحلــه‌ اولیــه کارآزمایــی بالینــی شناســایی 
ــن  ــک همچنی ــات فارماکوژنومی ــوند. مطالع می‌ش
ــداوم  ــعه م ــودن توس ــن ب ــدی ممک ــه طبقه‌بن ب
ــی  ــی و کارآی ــه ایمن ــد ک ــات کمــک می‌کن ترکیب
آن را فقــط در زیــر مجموعــه‌ای از بیمــاران بــا یک 
فنوتیــپ خــاص نشــان داده اســت. ایــن اثربخشــی 
و ایمنــی محــدود یــک دارو در یــک زیرجمعیــت، 
ــه دلیــل  ــد ب ــازار را پــس از تأیی خطــر خــروج از ب

عــوارض جانبــی جــدی دارد، به‌عنــوان مثــال، 
.Durant و   Propulsid، Rezulin، Seldane

کــه  ژنتیکــی  صفــات  مشــابه،  به‌طــور 
ــده  ــیت گیرن ــاس حساس ــی براس ــر بخش ــر اث ب
ــات  ــعه‌ ترکیب ــدف توس ــز ه ــد نی ــز می‌کنن تمرک
جدیــد خواهنــد بــود. توالــی یابــی ژنتیکــی 
تــا  کنــد  کمــک  محققــان  بــه  می‌توانــد 
اهــداف جدیــد و مؤثــر را شناســایی کــرده و 
بــه ســرعت ترکیبــات جدیــدی را بــرای درمــان 
ــه  ــن ب ــد. همچنی ــی کنن ــازار معرف ــه ب ــر ب مؤث
ــک و  ــا فارماکوکینتی ــد ت ــک می‌کن ــق کم محق
ــت  ــه دق ــد را ب ــات جدی ــک ترکیب فارماکودینامی
ــان و  ــوم انس ــق ژن ــش عمی ــد. دان ــیر نمای تفس
دارو  توســعه  در  آن  فارماکوژنومیــک  کاربــرد 
ــاران  ــخگوترین بیم ــاب پاس ــا انتخ ــد ب می‌توان
ــد  ــد تولی ــه فرآین ــان ب ــزان اطمین ــش می و افزای
دارو، مــدت و هزینــه آزمایش‌هــای بالینــی را 

به‌طــور قابــل ملاحظــه‌ای کاهــش دهــد.
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