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به نام پروردگار یکتا
گرامی  با سلام و احترام حضور همکاران و دوستان 

کوژنتیــک مــی پردازیــم.  گســترش فارما  در شــماره هشــتم نشــریه پزشــکی شــخصی بــه موضــوع چالش‌هــای اخلاقــی و حقوقــی فــراروی 

روش‌هــای نویــن علــم ژنتیــک ایــن امــکان را بــه محققــان داده تــا تغییــرات تــک نوکلئوتیــدی ژن‌هــا‌، را تشــخیص‌ و مــورد ارزیابــی قــرار دهنــد. 

کوژنتیــک می‌توانــد مــا را در تهیــه و توســعه داروهــا بــا اثربخشــی بیشــتر و بــه دور از صدمــات بالینــی، جلوگیــری از  اســتفاده از دانــش فارما

ــد. ــاری ده ــد دارو ی ــی در تولی ــای تحقیقات ــش هزینه‌ه کاه ــن  ــز دارو و همچنی ــا در تجوی ــون و خط آزم

بــا ایــن وجــود رشــد، توســعه و شناســایی ایــن رشــته و شــاخه‌های مرتبــط در میــان پزشــکان و ســازمان بهداشــت جهانــی از یک‌ســو و 

کاربــرد ایــن رشــته‌ها را بــا  کشــورهای توســعه‌یافته از ســوی دیگــر،  ح از ســوی مدافعــان حقــوق فــردی‌، در  چالش‌هــا و بحث‌هــای مطــر

تنگناهــای حقوقــی و اخلاقــی مواجــه ســاخته اســت. 

کشــورهای در حــال توســعه بایــد مشــخص شــود، در عیــن حــال اســتفاده از  هــر چنــد چهارچــوب قانونــی بــرای اســتفاده از ایــن آزمون‌هــا در 

کشــورهای در حــال توســعه نــه تنهــا بایــد بــرای برطــرف ســاختن چالش‌هــای پزشــکی مرتبــط بــا آن جامعــه مــورد اســتفاده  ایــن فنــاوری در 

گیــرد، بلکــه بایــد در عیــن حــال موازیــن حقوقــی بــرای جلوگیــری از سوء‌اســتفاده از عــدم وجــود قوانیــن را بــه چالش‌هــای خــود اضافــه  قــرار 

کنــد.

کاربــرد ایــن فنــاوری اهمیــت بســیار دارد. ایــن ســرمایه‌گذاری بایــد در چهارچــوب قوانیــن و  بنابرایــن ســرمایه‌گذاری در خصــوص تحقیقــات و 

کــه اطلاعــات ژنتیــک فــردی را محفــوظ داشــته و سوء‌اســتفاده از اطلاعــات ژنتیــک فــردی را محــدود ســازد. بحــث حفاظــت  مقرراتــی باشــد، 

کــه حفاظــت از اطلاعــات فــردی در  گذشــت  از اطلاعــات فــردی شــاید در ایــن مرحلــه از رشــد فنــاوری زیــاد واضــح نباشــد ولــی دیــری نخواهــد 

ح خواهــد شــد. ابعــاد امنیــت ملــی مطــر

در پایان امیدوارم سال 97  برای همه سالی پر از موفقیت و شادی باشد .

سخن مدیرمسئول

1

دکتر سید مسعود هوشمند  

مدیر مسئول



ــتان  ــای زمس ــین روزه ــتم نشــریه پزشــکی شــخصی را در واپس ــا شــماره هش ــه فرصــت دیگــری دســت داد ت ک ــزرگ را سپاســگزاریم  ــد ب خداون
کــه در ایــن راه یاریگرمــان  1396 منتشــر و تقدیــم یکایــک شــما اســاتید و علاقــه منــدان حــوزه پزشــکی نماییــم . از جملگــی عزیــزان و همکارانــی 

بــوده و هســتند تشــکر مــی نماییــم.
پزشــکی شــخصی یــا پزشــکی شــخصی شــده بــه معنــی ارائــه خدمــات پزشــکی ســامت، پیشــگیری، تشــخیص، درمــان و مراقبــت متناســب 
کردنــد، تحولــی شــگرف  کشــف  کریــک، ســاختار دی ان ای یــا همــان مــاده ژنتیــک را  کــه واتســون و  بــا ژنتیــک فــرد می‌باشــد.   از ســال 1953 
ــا مطالعــه بیشــتر روی ایــن مــاده، توانســتند دســتاوردهای بزرگــی در  در علــم پزشــکی بــه وجــود آمــد و از آن پــس، دانشــمندان روز بــه روز ب
کــه  کــه در آن، همــه ژن هایــی  درمــان بــه ارمغــان آورنــد. حاصــل بررســی هــای چنــد ســاله ژنتیــک، اســتخراج نقشــه ژنــوم انســان )HGP( اســت 
گیــرد.  نقشــه ژنــوم انســان بــرای هــر  روی دی ان ای انســان قــرار دارد شناســایی مــی شــود و از نظــر ســاختاری و عملکــردی مــورد بررســی مــی 
گفــت، پاســخ هــر فــرد  فــرد بــا دیگــری متفــاوت اســت و براســاس آن، خصوصیــات ظاهــری و رفتــاری هــر فــرد تعییــن مــی شــود. پــس مــی تــوان 
ح کــه منحصــر بــه فــرد اســت. بــر مبنــای ایــن موضــوع، روشــی بــرای درمــان مطــر  بــه درمــان یــا دارویــی خــاص، براســاس نقشــه ژنــوم اوســت 
ــه عرصــه پزشــکی نهــاده اســت، هــر فــرد  ــا ب کــه بتازگــی پ ــام دارد. در ایــن روش  ــا شــخصی ســازی درمــان ن کــه پزشــکی شــخصی ی مــی شــود 
براســاس نقشــه ژنــوم خــود و خصوصیــات رفتــاری اش درمــان و بــر همــان اســاس، بــرای او دارو بــا دوز مناســب تجویــز مــی شــود. بــر مبنــای 
گــذارد، بــا هــم  کــه دارو بــر بافــت هــدف مــی  تفــاوت در ژنــوم، افــراد حتــی در میــزان جــذب دارو، رســیدن دارو بــه بافــت هــدف و تاثیــری 
کار مــی تــوان براحتــی از ابتــا بــه بســیاری  متفاوتنــد. ریســک ابتــا بــه انــواع بیمــاری هــا بــرای هــر فــرد از نقشــه ژنــی اســتخراج مــی شــود و بــا ایــن 
کــه فــرد ممکــن اســت بــر اثــر مصــرف دارویــی خــاص بــه  کــرد. همچنیــن مــی تــوان بــا ایــن نقشــه عــوارض جانبــی را  از بیمــاری هــا پیشــگیری 
کــه افــراد مبتــا  کتــوز؛ حساســیتی  کــرد؛ مثــل حساســیت بــه لا کــه فــرد بــه آنهــا حساســیت دارد، دریافــت  آن دچــار شــود، فهمیــد یــا مــواردی 
گوارشــی مــی شــوند.  پزشــک بــا مطالعــه ایــن نقشــه مــی توانــد ژن هــای نهفتــه فــرد  بــه آن، بــر اثــر مصــرف شــیر و لبنیــات دچــار انــواع عــوارض 
گریبــان فرزنــد او را  کننــد و چــه بیمــاری هایــی ممکــن اســت  کــدام ژن هــا مــی تواننــد در فرزنــد او ظهــور پیــدا  کــه  کنــد و متوجــه شــود  را پیــدا 
گفتــه شــده،  گرفتــه اســت، زیــرا عــاوه بــر مــوارد  بگیرنــد. مفهــوم و روش پزشــکی شــخصی امــروزه مــورد توجــه همــه ســازمان هــای درمانــی قــرار 
کشــورها در درمــان بیمــاری هــای مزمنــی  کاهــش هزینــه هاســت. بخــش عمــده ای از بودجــه ســامت  یکــی از مزیــت هــای مهــم ایــن روش، 
گاهــی از اطلاعــات نهفتــه شــده در ژنــوم فــرد می‌توانــد بــه او داروی مؤثــر )بــا  ماننــد ســرطان،...  در ایــن مــدل، بــه عنــوان مثــال، پزشــک بــا آ
حداقــل آثــار ســوء جانبــی( و در دوز مناســب را تجویــز نمــوده و ســفارش مناســب را بــرای تغییــر در ســبک زندگــی و رژیــم غذایــی )محیــط( بــه 
ــه  ــی از جمل ــرای بهبــود نتایــج درمان ــه دهــد. پزشــکی شــخصی دارای پتانســیل ب ــر صفــات ارائ منظــور پیشــگیری و درمــان بیماریهــا و تغیی

کیفیــت زندگــی اســت.
در پایان  برای تمام خوانندگان و همراهان نشریه در سال جدید این دعا را از  درگاه خداوند بزرگ خواستارم :

  یا مقلب القلوب و الابصار یا مدبرالیل و النهار یا محول الحول و الاحوال حول حالنا الی احسن الحال

یک نـفـس مانـده به ذوق گـل سـرخ دو قدم مانده به خندیدن برگ	
چشم در چـشـم بـهاری دیگر	            تحفه‌ای یافت نکردم که کنم هدیه‌تان

سخن سردبیر

2

سیده نیره مصلحی 

سردبیر
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ــه ‌طــور  ــه ســلول‌ هــای بنیــادی مزانشــیمی)MSC(می ‌تواننــد ب ک ــد  تحقیقــات نشــان ‌داده ‌ان
ایفــای  تومــور  اســترومای  کــرده و در تشــکیل  تومــوری مهاجــرت  بافت‌هــای  بــه  انتخابــی 
گی‌هــای شــخصی‌،  ــر ویژ ــا رویکــردی منطبــق ب ــوان ایــن ســلول‌ها را ب ــذا، می‌ت کننــد. ل نقــش 
ــا را  ــرار داد. MSCه ــتفاده ق ــورد اس ــی ســرطان‌ها م ــی در ژن‌درمان ــور اختصاص ــوان وکت ــه عن ب
می‌تــوان از طریــق مهندســی ژنتیــک تغییــر داد و برخــی خــواص آن‌هــا را جهــت ســازگاری 
MSCهــای  مهندســی  بــا  بخشــید.  بهبــود  مختلــف  تومــوری  بافت‌هــای  بــرای  تمایــل  و 
بــرای مهاجــرت  را  توانایــی آن‌هــا  افزایــش  بــرای  تومــوری،  ترکیبــات ضــد  حامــل ژن‌هــای 
کاهــش یافتــه  بــه ســمت بافت‌هــای ســرطانی، نســبت بــه ســایر روش‌هــا، عــوارض جانبــی 
کــه  آنجا از  کــه  داشــت  اظهــار  می‌تــوان  می‌گــردد.  مهــار  ایمنــی  پاســخ‌های  آن  کنــار  در  و 
می‌شــود،  اســتخراج  بیمــار  بــدن  از  مســتقیما  از  کــه  بنیــادی‌ای  ســلول‌های  از  اســتفاده 
مشــکل پاســخ ناخواســته‌‌ی ایمنــی نســبت بــه ســایر وکتورهــا مرتفــع می‌گــردد. اســتفاده‌ از 
گرایانــه در درمــان به‌شــمار مــی‌رود. در چنیــن  ســلول‌های بنیــادی یــک رویکــرد شــخصی 
شــرایطی می‌تــوان بــا اطمینــان خاطــر از مهــار پاســخ‌های ایمنــی، بــا اســتفاده از تکنیک‌هــای 
ــه در مهاجــرت و لانه‌گزینــی آ‌ن‌هــا نقــش  ک گیرنده‌هــای ســطحی MSC را  مهندســی ژنتیــک 
کموکین‌هــا و ســیتوکین‌های خــاص ترشــح شــده از هــر تومــور طراحــی  بــر اســاس  دارنــد، 
ــد IFN-β وIL7 و  ــرطانی مانن ــد س ــات ض ــده‌ی ترکیب کنن ــد  ــای تولی ــرار دادن ژن‌ه ــا ق ــرد. ب ک
گیرنده‌هایــی ماننــد CCR1، ایــن ســلول‌ها بــه طــور  NK4 درون MSCهــا و افزایــش بیــان 
کــرده و مــواد ضدســرطانی خــود را  گــوارش حرکــت  اختصاصــی بــه ســمت تومورهــای دســتگاه 
بــدون تاثیــر بــر ســلول‌های طبیعــی، بــر روی آن‌هــا اثــر مــی دهنــد. اثــر هم‌افــزای ایــن روش بــر 

گــزارش شــده اســت. ســایر روش‌هــای مرســوم نیــز در منابــع مختلــف 

استفاده از ژن درمانی با سلولهای بنیادی مزانشیمی 
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ژن درمانــی از جایــگاه ویــژه‌ای برخــوردار اســت. ایــن روش، برخــاف 
گوارشــی ) پرتــو درمانــی٬  ســایر روشــهای مرســوم درمــان تومورهــای 
کارایــی بالاتــری  کمتــر تهاجمــی بــوده،  شــیمی درمانــی و جراحــی(، 

کمتــری را بــه همــراه دارد ]8[. داشــته و عــوارض جانبــی 
بــه شــیوه‌ی  موفقیــت فرآینــد ژن درمانــی، به‌طــور قابــل توجهــی 
انتقــال ژن و وکتــور مــورد اســتفاده بــرای ایــن منظــور وابســته اســت. 
کــه در حــال حاضــر، بــرای انتقــال ژن مــورد  روش‌هــای مرســومی 
فیزیکــی،  روش‌هــای  از  مختلفــی  انــواع  می‌گیرنــد،  قــرار  اســتفاده 
شــامل  را  مختلفــی  ویروســی  حامل‌هــای  بــا  انتقــال  و  شــیمیایی 
بــا محدودیت‌هایــی  ایــن روش‌هــا، همگــی،  می‌شــوند )شــکل1(. 
بــرای حصــول یــک فرآینــد ژن‌درمانــی موفــق همــراه هســتند. بــه 
گاهــا باعــث تحریــک  کمــی داشــته و  عنــوان مثــال ظرفیــت انتقالــی 
ســلولهای  دانــش  پیشــرفت  بــا  می‌شــوند.اخیرا  ایمنــی  سیســتم 
کــه در پزشــکی شــخصی بــرای اســتفاده  بنیــادی و تمایــل بالایــی 
بیمــار،  بــا  ایمونولوژیــک  تطابــق  دلیــل  بــه  ســلول‌ها،  ایــن  از 
کــه مــی تــوان از ســلول‌های  وجــود دارد، نشــان داده شده‌اســت 
یافتــه  تغییــر  و  نظــر  مــورد  ژن  )حامــل  شــده  مهندســی  بنیــادی 
وکتــوری  عنــوان  بــه  بیمــار(  بافت‌هــای  بــه  تمایل‌هدفمنــد  بــرای 
کــرد ]9, 10[. بــه ایــن منظــور  مناســب بــرای ژن درمانــی اســتفاده 
کموکینهــای  ســطح ســلولهای بنیــادی را بــر اســاس ســیتوکینها و 
گونهــای مهندســی میکننــد  اختصاصــی ترشــح شــده از هــر تومــور بــه 
کــه ســلول بنیــادی اختصاصــا بــه بافــت تومــوری مــورد نظــر مهاجــرت 
ج شــده در داخــل خــود رابــه آن تومــور انتقــال دهــد  کــرده و ژن در

.]11  ,10[
 

ــه بــدن بیمــار در طــول ژن‌درمانــی  شــکل1. روش‌هــای انتقــال ژن ب
یــا  وســیله ‌ویروس‌هــا(  )بــه  مســتقیم  صــورت  بــه  توانــد  مــی  کــه 
گرفتــه از  بــر  غیرمســتقیم )بــه وســیله‌ی ســلول‌ها( صــورت بگیــرد 

.]12[ شــماره‌ی  منبــع 
وکتــور  عنــوان  بــه  کــه  بنیــادی‌ای  ســلولهای  مزایــای  ازمهمتریــن 
مــورد اســتفاده قــرار میگیرنــد، در مقایســه بــا ســایر وکتورهــا، ایــن 
کــه ایــن ســلولها بــه ســادگی از بافتهــای بــدن بیمــار اســتخراج  اســت 
کشــت داد، بــا  می‌شــوند، بــه راحتــی میتــوان آنهــا را در آزمایشــگاه 
روشــهای مهندســی ژنتیــک بــه راحتــی طراحــی می‌شــوند، سیســتم 
بــه  مهاجــرت  در  بالایــی  توانایــی  و  نمیکننــد  تحریــک  را  ایمنــی 

مقدمه
کــه مفهــوم نویــن پزشــکی شــخصی  گذشــته،  در فاصلــه‌ی ده‌ ســال 
بــه عرصــه‌ی علــم پزشــکی وارد شــده‌؛ تعاریــف متعــددی بــرای آن 
کــه  کلــی می‌تــوان دریافــت  گرفتــه شده‌اســت. در یــک نــگاه‌  در نظــر 
همــه‌ی تعاریــف ارائــه شــده، یــک مفهــوم واحــد را تداعــی می‌کننــد؛ 
گی‌هــای فــردی« ]1[.  »درمــان دقیــق و اختصاصــی بــر مبنــای ویژ
کنونــی، بــه شــیوه‌ی  مهم‌تریــن تفــاوت پزشــکی شــخصی بــا پزشــکی 
بــر  بــه عبارتــی به‌جــای تکیــه  بــر می‌گــردد.  طراحــی و تجویــز دارو 
کارآزمایی‌هــای بالینــی مرســوم، در رویکــرد فــرد محــور،  اطلاعــات 
کوژنتیــک  گی‌هــای منحصــر بــه فــرد شــخصی و اطلاعــات فارما ویژ
بیمــار، مبنــای طراحــی و تجویــز دارو قــرار می‌گیــرد. در ایــن رویکــرد، 
کارآزمایــی بالینــی خــود اســت. ایــن تحــول نویــن در علــم  هــر فــرد 
در  تکنولوژیکــی  و  علمــی  اخیــر  پیشــرفت‌های  مرهــون  پزشــکی، 
گســترش  بررســی‌های ژنومیک و ســایر اُمیک‌های مرتبط، و بســط و 
علومــی همچــون بیوانفورماتیــک و زیست‌شناســی سیستم‌هاســت. 
بــا تـــوجه بــه پیــچـیـدگـــی ســامـــانه ‌هــای زنـــده، در حـــال حــاضـــر 
کوژنومیــک  کامــا فــرد محــور برمبنــای فارما هنــوز امــکان درمــان 
ــه ایــن لحظــه، نتیجــه‌ی  ــا ب ــی، ت ــدارد؛ ول اختصاصــی افــراد وجــود ن
تلاش‌هــای انجــام شــده در زمینــه‌ی شخصی‌ســازی درمــان، ایــن 
کــه، در حال‌حاضــر حداقــل تــاش می‌شــود تــا بــا اســتفاده  اســت 
از پیشــرفت‌های اخیــر در بررســی‌ها ژنتیکــی و مولکولــی، پاتولــوژی 
کــرده و بــر آن اســاس، بــرای  بیماریهــا را در ســطح مولکولــی بررســی 
ــی  ــای درمان ــد، راه‌کاره ــابه دارن ــی مش ــوژی مولکول ــه پاتول ک ــرادی  اف
کــرد. بــه عبارتــی، تفــاوت در پاتوژنــز مولکولــی  مشــابه را پیشــنهاد 
 .]4-2[ گرفــت  نظــر  در  درمــان  زمــان  در  را  افــراد  در  بیماری‌هــا 
کــه در حــال حاضــر، تعریــف مجــدد بیماری‌هــا،  کــرد  می‌تــوان اظهــار 
ــرای  ــه‌ را ب ــی زمین ــای مولکول گی‌ه ــای ویژ ــر مبن ــرطان، ب ــه س از جمل
بهبــود روش‌هــای تشــخیصی و درمانــی و توســعه‌ی اســتراژی‌های 
فراهــم  هدفمنــد  درمان‌هــای  ارئــه‌ی  نهایــت  در  و  درمانــی  نویــن 
نمــوده اســت ]1[. رویکــرد شخصی‌ســازی درمــان، بــر مبنــای اعمــال 
ــرار  ــی در بیمــاری ســرطان بســیار مــورد توجــه ق تفاوت‌هــای مولکول
کــه  گســترش یافته‌اســت. ایــن رویکــرد باعــث شده‌اســت  گرفتــه و 
روش‌هــای درمانــی و تشــخیصی ایــن بیمــاری در ســال‌های اخیــر 
گردنــد ]5[. درمــان موفــق انــواع مختلــف  ــر  کارآمدت متحــول شــده و 
کاهــش عــوارض جانبــی داروهــا و شــیوه‌های درمانــی،  ســرطان‌ها و 
ــا  کــه امیــد اســت ب از بزرگتریــن دغدغه‌هــای آنکولوژیســت‌ها اســت؛ 
نیــل بــه شخصی‌ســازی روش‌هــای درمانــی تــا حــد زیــادی مرتفــع 

گــردد ]6[.
پانکــراس و روده(،  )کولــون٬ معــده٬  گــوارش  ســرطانهای دســتگاه 
ــخصی  ــان ش ــا درم ــاط ب ــه در ارتب ک ــتند  ــرطان‌هایی هس ــه س از جمل
مطالعــات  ایــن  اســت.  شــده  گــزارش  متعــددی  مطالعــات  آن‌هــا 
کــه  کــه رویکــرد فــرد محــور باعــث شده‌اســت  کــی از آن هســتند  حا
هزینه‌هــای  کاهــش  زمینــه‌ی  درمــان،  کارآیــی  افزایــش  بــر  عــاوه 
کــه  گــردد ]6, 7[. از بیــن روشــهای مختلفــی  درمانــی نیــز فراهــم 
کار بــرده مــی شــوند،  گــوارش بــه  بــرای درمــان ســرطانهای دســتگاه 
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ــد؛ بنابرایــن می‌تواننــد شــرایط  ســلول‌های تومــوری مــورد نظــر دارن
مناســبی را بــرای درمــان هدفمنــد ســرطان فرآهــم آورنــد ]10, 13[. 
کــه بــا اســتفاده  کــه مطالعــات نشــان می‌دهنــد  گــردد،  یــادآوری مــی 
ــه  ــدن بیمــار ب ــا ب ــق را ب ــد تطاب ــه تمایــل دارن ک ــه روش‌هــا،  از این‌گون
ــان  ــری در درم ــج بهت ــد؛ نتای ــش دهن ــن افزای ــدار ممک ــترین مق بیش

ســرطان حاصــل شده‌اســت ]10, 11[.
پزشــکی شــخصی و نقــش آن در درمــان ســرطان هــا، بــه ‌ویــژه 

گوارشــی ســرطان‌های 
انــواع درمان‌هــای موضعــی )رادیوتراپــی و جراحــی( و درمان‌هــای 
کــه  ســیتمیک )شــیمی درمانــی( شــیوه‌های درمانــی رایجــی هســتند 
گوارشــی مــورد اســتفاده  در حــال حاضــر بــرای درمــان ســرطانهای 
ســال‌های  در  کــه  روزافزونــی  تمایــل  بــا  امــا،   .]14[ می‌گیرنــد  قــرار 
اخیــر بــرای برگزیــدن رویکردهــا شــخصیتر درمــان ســرطان وجــود 
کــه ایــن روش‌هــا بــه زودی بــا روش‌هــای  دارد، بــه نظــر می‌رســد 
کامــا  گردنــد ]15[. پزشــکی شــخصی یــک درمــان  نویــن جایگزیــن 
گیهــای مولکولــی و  کــه بــا توجــه بــه ویژ اختصاصــی و ایمــن اســت 
پزشــکی  رویکردهــای  می‌گــردد]1[.  اجــرا  و  طراحــی  افــراد  ژنتیکــی 
شــخصی امــروزه بــرای درمــان انــواع ســرطانهای مــورد توجــه بســیار 
ــت  ــهایی اس ــی از روش ــی یک ــر، ژن درمان ــال حاض ــرار دارد]6[.در ح ق
کــه بــه معیارهــای پزشــکی شــخصی قرابــت بســیاری دارد ]16[. یکــی 
از شــواهد ایــن قرابــت، اســتفاده از MSC هــا بــه عنــوان وکتــور مــورد 
اســتفاده بــرای انتقــال ژن بــه بافــت بیمــار اســت؛ این‌کــه میتــوان 
کــرده و  MSCهــا را ازبــدن خــود فــرد اســتخراج نمــوده، مهندســی 

ــرد. ک ــز  ــه فــرد تجوی کامــا شــخصی ب ــه شــیوهی  آن‌هــا را  ب
تـــوان  مــی  هـــا،   MSC از  اسـتــفـــاده  بــا  در ژن درمـانـــی شـخــصـــی 
کــرده و آن‌هــا را  ج  ســلول‌های تومــوری را از بــدن فــرد بیمــار خــار
کــه بــا ژنهــای  بــا MSCهــای مهندســی شــده از بــدن فــرد بیمــار، 
کشــت داد. ســپس، میــزان مهاجــرت  مختلفــی ترنســفکت شــده‌اند، 
MSCهــا را بــه ســمت ســلولهای تومــوری بررســی نمــود و متناســب 
گی‌هــای شــخصی هــر فــرد، بهتریــن ســلول‌ها را هــم از نظــر دوز  بــا ویژ
و تعــداد و هــم از نظــر میــزان تمایــل بــه ســلول‌های تومــوری انتخــاب 
کــه در زمــان ژن‌ درمانــی بــا ســلول‌های  نمــود. از دیگــر تمهیداتــی 
گرفتــه می‌شــود، تنظیــم مــکان بیــان ژن اســت. بــه  بینــادی در نظــر 
کــه ژن مــورد نظــر فقــط و فقــط در  کــه مــا تمایــل داریــم  ایــن معنــی 
بافــت مــورد نظــر مــا )بــه عنــوان مثــال، بافــت تومــوری( بیــان شــود، 
و بــه ایــن شــکل عــوارض ناخواســته و جانبــی ایــن شــیوه‌ی درمانــی 
ــی‌ای  ــه ایــن منظــور در زمــان مهندســی قطعــه‌ی ژن ــد. ب کاهــش یاب
گــردد، در بالادســت ژن  ج  کــه قــرار اســت در ســلول‌های بنیــادی در
ج می‌کننــد تــا  مــورد نظــر، پروموتــور اختصاصــی بافــت هــدف را در
ژن به‌طــور اختصاصــی در بافــت مــورد نظــر مــا بیــان شــود ]17, 18[.

کــه  گــوارش، مشــاهده شــده اســت  در مــورد ســرطان‌های دســتگاه 
در %90 مــوارد، جهــش در پروتوانکــوژن c-Kit )تیروزین-پروتئیــن 
تومــور می‌شــود.  بــه پیشــروی  خ می‌دهــد و منجــر  کیــت( ر کینــاز 
نقطــه‌ی  می‌توانــد  مشــابه،  واقعیت‌هــای  و  واقعیــت  ایــن  درک 
مختلــف  ســیگنالینگ  مســیرهای  شناســایی  بــرای  باشــد  آغــازی 

بــرای  پیــرو آن اطلاعــات مناســبی  کــه  گوارشــی؛  در ســرطان‌های 
طراحــی شــخصی درمــان، متناســب بــا پروفایــل تغییــرات مولکولــی 
MSC در بیمــار، بــه عنــوان مثــال طراحــی ژن درمانــی بــا اســتفاده از
ــرای هــدف قــرار دادن مهمتریــن ژن‌هــای  ج از بیمــار، ب هــا مســتخر
کاربــرد  از  مثال‌هایــی   .]19 می‌گــردد]17,  فراهــم  یافتــه،  جهــش 
گوارشــی در جــدول 1 فهرســت  MSCهــا در ژن درمانــی ســرطان‌های 

شده‌اســت.
بــر آخریــن دســتاوردهای ژن درمانــی در ســرطان‌های  مــروری 

گوارشــی
ــتند و  ــرطان‌ها هس ــایع‌ترین س ــوارش از ش گ ــتگاه  ــرطان‌های دس س
کلــون،  کبــد،  طیــف وســیعی از ســرطان‌ها، شــامل ســرطان معــده، 
مــری، صفــرا، پانکــراس و... را بــه خــود اختصــاص می‌دهنــد. فراوانی 
ــواع  ــک از ان ــر ی ــورد ه ــا در م ــرطان‌ها، نه‌تنه ــروه از س گ ــن  ــه ای ــا ب ابت
خ  کــه نــر کــی از آن هســتند  گزارشــات حا آن متفــاوت می‌باشــد؛ بلکــه 
ــروز بیمــاری در مناطــق مختلــف نیــز، متفــاوت اســت. تومور‌هــای  ب
را می‌تــوان به‌صــورت نئوپلاســم‌های مزانشــیمی معرفــی  گوارشــی 
کننده‌ی  کــد  کــه در اثــر فعالیــت آنکوژن‌هــا و جهــش در ژن‌هــای  کــرد؛ 
تــا 85 درصــد  گیرنــده‌ای )در 80  کینــاز  یــا همــان تیروزیــن    RTK
کــه بــا افزایــش عملکــرد آن‌هــا همــراه می‌گــردد؛   ، PDGFRA مــوارد( و
گوارشــی، ســرطان‌های بســیار  معرفــی نمــود ]20, 21[. ســرطان‌های 
کــه درهــر یــک از افــراد مبتــا رفتــاری خــاص و  پیچیــده‌ای هســتند 
منحصــر بــه فــرد را نشــان می‌دهنــد. انتخــاب راه‌کارهــای درمانــی در 
ایــن بیمــاری بــه مختلفــی از جملــه نــوع ســرطان، انــدازه‌ی تومــور، 

میــزان پیشــرفت آن، ژنتیــک فــرد، و ... وابســته اســت ]22[.
کلــی چهــار روش درمانــی )شــامل جراحــی، شــیمی‌درمانی،  بــه طــور 
گوارشــی  بــرای درمــان ســرطان‌های  پرتــو درمانــی و ژن درمانــی( 
بــرای  روش‌هــا  ایــن  از  هریــک  کــه،  اســت  بدیهــی  دارد؛  وجــود 
بیمــار، بــا عــوارض جانبــی خــاص خــود همــراه می‌گردند.جراحــی 
ــا  ــار را  ب ــد و بیم کن ــال  ــاد اخت ــرطان ایج ــوژی س ــد در فیزیول می‌توان
عوارضــی همچــون اختــال در انتقــالات روده‌ای، تغییــر در عملکــرد 
کننــده، جــذب نــا مناســب، رشــد بیــش از حــد  آنزیم‌هــای تجزیــه 
کبــدی مواجــه ســازد. از مشــکلات شــیمی  کتری‌هــا و نارســایی  با
کتری‌هــای  کتــوز، افزایــش با درمانــی نیــز می‌تــوان بــه عــدم تحمــل لا
کوچــک، جــذب نــا مناســب اســیدهای صفراوی، مشــکلات  روده‌ای 
کــرد. پرتودرمانــی نیــز عوارضــی جانبــی خــاص  کبــدی و ...اشــاره 
گی‌هــای موکــوزی ،ایجــاد التهــاب و مــرگ  خــود، ماننــد تغییــر ویژ
ســلولی را بــروز می‌دهــد. ایــن روش بــا ایجــاد ایســکمی و فیبروزیــز در 
بافت‌هــای زیــر موکــوز باعــث نقــص عملکــردی ســلول‌های ســرطانی 
کمتــری را  مــی شــود. هرچنــد در مقایســه بــا شــیمی درمانــی آســیب 

در ســلول‌های غیــر ســرطانی ایجــاد می‌کنــد ]23, 24[.
ــرای درمــان  ــی شــیوه‌ای نویــن ب از بیــن روش‌هــای رایــج، ژن درمان
کــه عــوارض جانبــی آن نســبت بــه ســایر روش‌هــای  ســرطان اســت؛ 
ــی  کل ــور  ــد، به‌ط ــر ش ــه ذک ک ــه  ــت. همانگون ــر اس کمت ــیار  ــی بس درمان
کــه در ســرطان خامــوش و یــا دچــار نقــص  درایــن روش ژن‌هایــی 
کــه در بیــش از 50 درصــد ســرطان‌ها   p53 شــده‌اند )همچــون ژن
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و  کــرده  جایگــذاری  مناســب  وکتــور  در  را  می‌شــود(  خامــوش 
ســلول‌های حــاوی وکتــور مــورد نظــر بــه روش تهاجمــی بــه بــدن 
بــرای  بیــن وکتورهــای مختلــف مناســب  بیمــار وارد می‌کننــد. در 
داشــتن  علــت  بــه  نوترکیــب  آدنوویــروس  وکتورهــای  ژن‌درمانــی، 
توانایــی  ژن،  بــالای حمــل  ماننــد ظرفیــت  گی‌هــای مختلفــی  ویژ
بــالای انتقــال ژن، تحویــل انتخابــی ژن، ســمیت پاییــن، پتانســیل 
کاری آســان و هزینــه‌ی انجــام مناســب،  ایمنــی زایــی بــالا، دســت 
به‌شــمار می‌رونــد]8, 25, 26[. نوترکیــب  وکتورهــای  از مهم‌تریــن 
در ایــن راســتا داروی Gendicine اولیــن داروی معتبــر ژن درمانــی 
ــر  ــرطان س ــان س ــرای درم ــال 2003 ب ــد و در س ــازار ش ــه وارد ب ک ــود  اب
گرفت.ایــن دارو از نظــر ماهیــت یــک  گــردن مــورد اســتفاده قــرار  و 
آدنوویــروس مهندســی شــده و حامــل ژن وحشــیp53 اســت. در 
ســال 2012 دومیــن داروی ژن درمانــی بــه نــام Glybera و در ســال 
2015 ســومین محصــول ژن درمانــی تجــاری بــه نــام Imlygic نیــز 

تاییــد شــدند ]27, 28[.
کنــون بــا Gendicine تحــت  کــه تا گوارشــی  ســرطان‌های دســتگاه 
پانکــراس،  کبــد،  از ســرطان‌های  گرفته‌انــد، عبارتنــد  قــرار  درمــان 
کــه در تمامــی ایــن مــوارد،  کلورکتــال. لازم بــه ذکــر اســت  مــری و 
ژن درمانــی همــراه بــا ســایر تیمارهــای ســرطانی ماننــد پرتودرمانــی 
کمتــر همــراه  ــا بهبــود  بیشــتر و عــوارض جانبــی  ــی، ب وشــیمی درمان

.]30  ,29[ بوده‌اســت 
یکــی ازروش‌هــای تاییــد شــده در ژن درمانــی، تزریــق حامــان ژن بــه 
کــه در مــواردی  داخــل تومــور مــورد نظــر اســت. البتــه بدیهــی اســت 
خ داده اســت، تزریــق  گســترد شــده و متاســتاز ر کــه تومورهــا بســیار 
کارامــد نخواهــد بــود.  کافــی   مســتقیم داخــل تومــور بــه انــدازه‌ی 
بنابرایــن، انتخــاب روش مناســب بــرای ژن درمانــی بــه نــوع ســرطان 
و شــرایط بیمــار وابســته اســت. به‌عنــوان مثــال، یکــی از روش‌هــای 
کبــد مــورد اســتفاده قــرار مــی  کــه در ســرطان  کارآمــد ژن درمانــی، 
گیــرد، تزریــق وریــدی مــی باشــد ]31, 32[. غلظــت و دوره‌ی درمــان 
نیــز بــه عواملــی همچــون انــدازه و محــل تومــور، میــزان پیشــروی 
ســرطان‌های   .]33[ دارد  بســتگی  بیمــار  تحمــل  و  ســرطان 
کبــد و پانکــراس بــا چالش‌هــای درمانــی  گوارشــی و بافــت  مجــرای 
نمی‌تــوان  پیشــرفته،  مراحــل  کــه در  زیــادی مواجــه هســتند؛ چرا
درمان‌هــای رایــج، بــه ویــژه جراحــی، را در مــورد آن‌هــا انجــام داد. در 
ــده‌ی  ــازی ش ــوع شخصی‌س ــوص ن ــی، به‌خص ــوارد، ژن درمان ــن م ای
امــروزه  کــه  به‌طــوری  ]16[؛  می‌گیــرد  قــرار  توجــه  مــورد  بســیار  آن 
کــه  بــرای درمــان ســرطان‌های پیشــرفته و بیماری‌هــای التهابــی  
گی‌هــای  ویژ بــا  متناســب  می‌شــوند،  ایجــاد  گــوارش  دســتگاه  در 
شــخصی هــر فــرد مــورد اســتفاده قــرار می‌گیرنــد]34[. در ایــن راســتا، 
بدخیــم  بافت‌هــای  بــه  ژن  انتقــال  مختلــف  روش‌هــای  بیــن  از 
گوارشــی بــا اســتفاده از ‌MSCهــای  بیمــار، ژن درمانــی ســرطان‌های 
به‌طــور  قبلــی  بخش‌هــای  در  کــه  دلایلــی  بــه  بیمــار،  اختصاصــی 
مفصــل بــه آن‌هــا پرداختــه شــد بــه عنــوان یــک روش مــورد علاقــه و 

مطلــوب معرفــی می‌گــردد ]35[.

معرفــی اســتراتژی‌های مهندســی ســلول‌های بنیــادی مزانشــیمی 
)MSC( بــرای اســتفاده از آن‌هــا در فرآینــد ژن درمانــی

مختلفــی  هــای  ویژگــی  دارای  مزانشــیمی  بنیــادی  ݢســلول‌های  ݢ
خــود  قابلیــت  بــه  می‌تــوان  آن‌هــا  مهم‌تریــن  از  کــه  هســتند؛ 
تجدیدپذیــری و هم‌چنیــن توانایــی تمایــز بــه ســلول‌های مختلــف، 
کلــی ســلول‌های بنیــادی  گــروه  کــرد. ایــن ســلول هــا در دو  اشــاره 
شــوند.  مــی  بنــدی  تقســیم  بالــغ  بنیــادی  ســلول‌های  و  جنینــی 
مهــم ‌تریــن  از  یکــی  هــا(   MSC( مزانشــیمی  بنیــادی  ســلول‌های 
زیــرا  هســتند؛  درمــان  زمینــه‌ی  در  بالغیــن  بنیــادی  ســلول‌های 
دسترســی بــه آن‌هــا آســان اســت و می‌تــوان بــه‌ راحتی آن‌هــا را از بافت 
 ex vivo کرد؛ این ســلول‌ها در مغز اســتخوان و بافت چربی اســتخراج 
کرینــی آن‌هــا حائــز اهمیــت  رشــد و تکثیــر زیــادی داشــته و تاثیــرات پارا
اســت ]۳۶, ۳۷[. در ســال‌های اخیــر، توانایــی مهاجــرت و جایگزینــی 
MSCهــا در بافــت تومــوری در مطالعــات پیــش از بالینــی۵، متعددی 
MSC کــه از ایــن توانایــی بــه اثبــات رســیده، و نشــان داده ‌شده‌‌اســت 
هــا می‌تــوان بــرای ارســال آن‌هــا بــه ســمت بافــت ســرطانی اســتفاده 
کــرده و آن‌هــا را بــه حامل‌هــای مناســبی بــرای انتقــال عوامــل ضــد 
کاربــرد MSCهــا بــه عنــوان حامــل بــرای  کــرد. اولیــن  ســرطانی تبدیــل 
انتقــال عوامــل ضــد ســرطانی بــه ســمت تومورهــا، توســط Studeny و 
گروه پژوهشــی MSCهای انســانی  همکارانش نشــان داده شــد. این 
کردنــد و ســپس آن‌هــا را بــه تومــور آدنومــای  را بــا IFN-β ترنســفکت 
کــه میــزان رشــد ایــن  کردنــد  مــوش تزریــق نمودنــد. آن‌هــا مشــاهده 
کاهــش یافــت. بعــد از ایــن مطالعــه،  تومورهــا بــه میــزان قابــل توجهــی 
تــا بتواننــد  MSCهــا توســط ژن‌هــای مختلفــی ترنســفکت شــدند 
 ،]۳۸  ,۳۵[ پســتان  ســرطان  همچــون  ســرطان‌هایی  درمــان  در 
گلیوبلاســتوما و همچنیــن ســرطان‌های دســتگاه  فیبروبلاســتوما، و 
هپاتوکارســینوما  و   ]۳۹[ آدنوکارســینوما  پانکراتیــک  ماننــد  گــوارش 
کــه در ژن  از مشــکلات عمــده‌ای  یکــی  اســتفاده شــوند]۱۰[.   ]۳۹[
کافــی و مناســب ژن مــورد نظــر  درمانــی وجــود دارد، عــدم انتقــال 
بــه ســمت بافــت تومــوری می‌باشــد. MSCهــا بــه علــت ویژگی‌هــای 
کــه دارنــد بــه عنــوان یــک حامــل مناســب بــرای ژن درمانــی  خاصــی 
گرفتــه شــده‌اند و می‌تواننــد تــا حــدی بــر ایــن  ســرطان‌ها در نظــر 
مشــکلات فائــق آینــد ]۴۰[. ایــن ســلول‌ها، در ســطح خــود دارای 
کــه  کموکین¬هایــی هســتند  گیرنده‌هــای مربــوط بــه ســیتوکین‌ها و 
توســط تومورهــا ترشــح مــی شــوند و ایــن امــر منجــر بــه تمایــل ذاتــی 
ایــن ســلول‌ها بــرای مهاجــرت بــه ســمت تومورهــا می‌شــود ]۳۹[. 
گیرنده‌هــا می‌تــوان  بــا مهندســی ایــن ســلول‌ها و تغییــر بیــان ایــن 
قابلیــت مهاجــرت MSCهــا را بــه ســمت تومورهــا افزایــش داد. بــه 
 MSC کــه روی ســطح گیرنده‌هایــی اســت،  طــور مثــال CCR۱ یکــی از 
ــام  ــه ن کموکینــی ب ــده  گیرن ــه ایــن  ــوط ب ــد مرب ــد. لیگان هــا وجــود دارن
کــه بــه مقــدار زیــادی در ســرطان هپاتومــا، در مناطــق  CCL3 اســت 
کبــدی نرمــال ایــن  تومــوری بیــان مــی شــود، امــا توســط ســلول‌های 
کموکین‌هــا بیــان نمی‌شــوند. در نتیجــه مــا مــی توانیــم از MSC هــا 
کنیــم و یــک ژن خــاص  کبــدی اســتفاده  بــرای درمــان ســرطان هــای 
ــرت  ــا مهاج ــرده و ب ک ــفکت  ــه MSC ترنس ــال PEDF( را ب ــور مث ــه ط )ب



۷

ایــن MSC مهندســی شــده بــه ســمت تومــور موجبــات مهــار رگ زایی  
در تومورهــا را فرآهــم آوریــم ]۳۷[.

کــردن و ترنسفکشــت نمــودن  ژن هــا بــه داخــل  بــرای مهندســی 
ویروســی  وکتورهــای  دارد.  وجــود  مختلفــی  روش‌هــای  MSCهــا 
عمــده  گــروه  دو  ترنســپوزونی(  )عناصــر  غیرویروســی  وکتورهــای  و 
ژن  انتقــال  بــرای  آن‌هــا  از  تــوان  مــی  کــه  هســتند  وکتور‌هایــی  از 
کــرد ]10[. آدنوویروس‌هــا  مــورد نظــر بــه داخــل MSCهــا اســتفاده 
گــروه عمــده از وکتورهــای  ، رتروویروس‌هــا و لنتــی ویروس‌هــا ســه 
کــه بــه عنــوان حامــل بــرای انتقــال ژن بــه داخــل  ویروســی هســتند؛ 
آدنوویروس‌هــا   .]11[. می‌گیرنــد  قــرار  اســتفاده  مــورد  MSCهــا 
می‌شــوند.  بیمــار  فــرد  در  ایمنــی  پاســخ  بــروز  باعــث  می‌تواننــد 
رتروویروس‌هــا هــم ممکــن اســت منجــر بــه ایجــاد جهــش شــوند. 
بــه دلیــل وجــود ایــن مشــکلات محققــان از لنتــی ویروس‌هــا ]35[ 
بــرای ترنسفکشــن MSCهــا اســتفاده می‌کننــد، زیــرا ایــن ویروس‌هــا 
گی‌هــای مثبــت نســبت بــه دو نــوع وکتــور قبلــی  دارای یــک ســری ویژ
هــم  پایــدار  بیــان  یــک  ایجــاد  باعــث  لنتی‌ویروس‌هــا  می‌باشــند. 
در ســلول‌های تقســیم شــونده و هــم در ســلول‌های غیــر تقســیم 
شــونده می‌شــوند و بــه عــاوه در زمــان اســتفاده از آن‌هــا احتمــال 
ــود و  کمتــر خواهــد ب بیــان ژن‌هــای مجــاور ژن مــورد نظــر مــا خیلــی 
ایــن باعــث افزایــش اطمینــان اســتفاده از ایــن وکتورهــا می‌شــود 
کــه باعــث پیشــرفت در زمینــه‌ی ترنســفکت  ]41[. تکنولــوژی دیگــری 

گوارشی کاربرد سلول‌های بنیادی مزانشیمی مهندسی شده در درمان سرطان‌های  جدول 1: 

ــود. ایــن  ــردن MSCهــا شــد اســتفاده از وکتورهــای ترنســپوزونی ب ک
در  خاموشــی  بــدون  و  دائمــی  بیــان  یــک  ایجــاد  باعــث  وکتورهــا 
ایمنی‌زایــی  هســتند،  هزینــه  کــم  شــوند،  مــی   MSC ســلول‌های 
را مــی تواننــد حمــل  بــزرگ ژن  ایجــاد می‌کننــد و مقادیــر  کمتــری 
کــه در ایــن زمینــه  کننــد ]10[. امــا بــا وجــود پیشــرفت‌های زیــادی 
انجــام شــده اســت؛ هــم چنــان نگرانی‌هایــی در زمینــه‌ی اســتفاده 
ایــن مشــکلات  از  بــه عنــوان وکتــور وجــود دارد. یکــی  ‌MSCهــا  از 
ناهمگونــی ســلول‌های MSC اســتخراج شــده از یــک بافــت اســت. با 
کــه ایــن MSCهــا از یــک بافــت اســتخراج می‌شــوند، امــا  وجــود ایــن 
کــه روی ســطح آن‌هــا وجــود دارد  کموکیــن و ســیتوکینی  گیرنده‌هــای 
ممکــن اســت تنــوع زیــادی را نشــان دهنــد. ایــن تنــوع و ناهمگونــی 
می‌توانــد مــا را در هدایــت ‌MSCهــا بــه ســمت بافــت ســرطانی دچــار 
کنــد و درنتیجــه مانعــی باشــد بــرای عــدم انجــام یــک درمــان  مشــکل 
ــا ترکیــب شــیوه‌های  اختصاصــی موفــق ]18, 39[. البتــه محققــان ب
درمانــی مختلــف، ماننــد شــیمی درمانــی و رادیوتراپــی همــراه بــا 
تــا  توانســته‌اند  از علــم پزشــکی شــخصی،  ژن درمانــی و اســتفاده 
کــرده و اختصاصیــت درمــان را  حــدودی بــر ایــن مشــکلات غلبــه 
 MSC کارآمــد از ســلول هــای افزایــش دهنــد. در واقــع اســتفاده‌ی 
ــی  کاف ــات  ــا اطلاع ــه م ک ــت  ــر اس ــکان پذی ــی ام ــده زمان ــی ش مهندس
گی‌هــای مولکولــی تومــور مــورد نظــر و هــم دربــاره‌ی  هــم دربــاره‌ی ویژ

گی‌هــای مولکولــی بــدن شــخص بیمــار داشــته باشــیم ]37[. ویژ

بیماری‌هایــی  و  ناهنجاری‌هــا  درمــان  و  پیشــگری  در  آن‌هــا  از 
بیماری‌هــا  ایــن  بــا  مواجهــه  امــروزه  ســرطان،  چــون  پیچیــده‌ای 
کــرد.  کمتــری را بــه بیمــاران تحمیــل خواهــد  راحتــر شــده و هزینــه‌ی 
گوشــه‌ای از ایــن پیشــرفت‌ها، آخریــن دســت‌آوردهای  بــه عنــوان 
گوارشــی در ایــن مقالــه بــه بحــث  درمانــی در مــورد ســرطان‌های 
کــه دســت‌آورد‌های اخیــر، نشــان می‌دهنــد  گذاشــته شــد. دیدیــم 
بــا روش‌هــای  بنیــادی و مهندســی آن‌هــا  کاربــرد ســلول‌های  کــه 
متفــاوت در مهــار ســرطان‌ها بســیار نویدبخــش اســت. در راســتای 
نــه چنــدان دور  آینــده‌ای  کــه در  چنیــن تحولاتــی، امیــد مــی‌رود 
کــه نگرانی‌هــای مــردم را از  ــد  دانــش پزشــکی بــه ســطحی ارتقــاء یاب

ــد. ــل ده ــن تقلی ــدار ممک ــل مق ــه حداق ــه ب ــت و هزین کیفی ــاظ  لح

جمع‌بندی و دورنمای آینده
ــدی در  ــاز شــدن افــق جدی ظهــور دانــش پزشــکی شــخصی باعــث ب
افــق نوظهــور انقلابــی عظیــم در  ایــن  علــم پزشــکی شــده اســت. 
هــر ســه بــازوی پزشــکی یعنــی پیشــگیری، تشــخیص و مخصوصــا 
کــرد. امــروزه، بــه مــوازات پیشــرفت روز افــزون  درمــان ایجــاد خواهــد 
یافتــه  توســعه  نیــز  بیولــوژی، پزشــکی شــخصی  و  دانــش پزشــکی 
کــه در آینــده‌ای نه‌چنــدان دور،  اســت. شــواهد نشــان می‌دهنــد 
ــا  ــه ب ک کنونــی خواهــد شــد  ــد، جایگزیــن پزشــکی  ایــن رویکــرد جدی
کمتــر، بــا قطعیــت بیشــتر پیشــگیری، تشــخیص و درمــان  هزینــه‌ای 
کــرد. بــا تجــاری ســازی و ورود تراشــه‌های تعییــن  را تضمیــن خواهــد 
کــه بــا تکمیــل پــروژه‌‌ی ژنوم انســان میســر شــد؛  هویــت ژنتیکــی افــراد 
و همچنیــن توســعه‌ی بیشــتر دانــش ســلول‌های بنیــادی و اســتفاده 
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انــدام هــای مختلــف  کــه در ان  یــک بیمــاری مزمــن خــود ایمــن اســت  بیمــاری لوپــوس 
کــه در ان عوامــل ژنتیکــی،  درگیــر مــی شــوند.این بیمــاری یــه بیمــاری چنــد عاملــی اســت 
 UV اپــی ژنتیکــی هماننــد متیلاســیون و تغییــرات هیســتون هــا و عوامــل محیطــی همچــون
کــه  و EBV نقــش دارنــد. SNP هــا بــه عنــوان پلــی مورفیســم هــای تــک نوکلئوتیــدی هســتند 
کــه میتوانــد ســاختار امینــو اســید و پروتئیــن  در ان هــا معمــولا توالــی ژن دچــار تغییــر میگــردد 
کنــد. پروفایــل microarray بیــان ژن بیمــاران مبتــا بــه لوپــوس، نشــاندهنده ی  را نیــز درگیــر 
تغییــر در بیــان ژن هــای CXCL8 و KLRG1 اســت. بنابرایــن مــا در ایــن مقالــه ســعی در انالیــز 

کردیــم. بیوانفورماتیکــی ایــن داده و تعییــن SNP هــای ایــن دو ژن مهــم 

بررسی بیوانفورماتیکی پلی مورفیسم های ژن های 

RݤG1 دݤرݤ سلوݤلهاݤیݤ تکݤ هستهݤ اݤیݤ  CXCL8 وݤ KݤLݤ

خوݤݤݤݤݤݤنݤݤݤݤݤݤ اݤݤݤݤݤݤفرݤݤݤݤݤݤاݤݤݤݤݤݤدݤݤݤݤݤݤ مبتلاݤݤݤݤݤݤ بهݤݤݤݤݤݤ بیماݤݤݤݤݤݤرݤݤݤݤݤݤیݤݤݤݤݤݤ لوݤݤݤݤݤݤپوݤݤݤݤݤݤسݤݤݤݤݤݤ
فاطمه شعبان پور اقاملکی 1، شیرین فریور2*، محمدمرصاد قربانی3

گــروه ســلولی و مولکولــی، دانشــکده علــوم و فنــاوری هــای  کارشناســی ارشــد ژنتیــک  1  دانشــجوری 
نویــن زیســتی، دانشــگاه شــهید بهشــتی

ــای  ــاوری ه ــوم و فن ــکده عل ــی، دانش ــلولی و مولکول ــروه س گ ــک  ــیار ژنتی ــئول. دانش ــنده مس 2 نویس
ــتی ــهید بهش ــگاه ش ــتی، دانش ــن زیس نوی

نویــن  هــای  فنــاوری  و  علــوم  و مولکولــی، دانشــکده  گــروه ســلولی  بیوانفورماتیــک  پژوهشــیار   3
بهشــتی شــهید  دانشــگاه  زیســتی، 

فاطمه شعبان پور اقاملکی

چکیده کلیدی کلمات 

لوپوس
CXCL8
KLRG1

 SNPs

ایمــن  خــود  بیمــاری  یــک  عنــوان  بــه  بیمــاری  ایــن  شــوند.  مــی 
کــه  صــورت  ایــن  بــه  اســت.  متنــوع  بالینــی  تظاهــرات  بــا  مزمــن 
کلیــه هــا،  بــه طــور معمــول پوســت ، مفصــل ، سیســتم خونــی ، 
 Fairhurst,( کنــد شــش هــا و سیســتم عصبــی مرکــزی را درگیــر مــی 
Wandstrat, & Wakeland, 2006; Ghodke-Puranik & Nie-
لوپــوس   .)wold, 2015; Tiffin, Adeyemo, & Okpechi, 2013
زیــادی  عوامــل  دارای  عاملــی  چنــد  بیمــاری  یــک  عنــوان  بــه 
ــی  ــل محیط ــی و عوام ــای جنس ــدد ، هورمونه ــای متع ــون ژنه همچ
عفونــی  زای  بیمــاری  عوامــل  و  داروهــا   ، خورشــید  نــور  هماننــد 
Chighizola & Meroni, 2012; Molokh�( اســت   EBV  ماننـ�د
بیماریهــای   .)ia & McKeigue, 2006; Shiari & Farivar, 2010
دلیــل  بــه  تواننــد  مــی  لوپــوس  هماننــد  خودایمــن  سیســتمیک 
افزایــش انتــی بــادی هــای ســرم بــر علیــه هســته ایجــاد شــوند . در 

مقدمه
در حــدود ده درصــد از افــراد جهــان مبتــا بــه  انــواع بیماریهــای خــود 
ایمــن هســتند. هشــتاد نــوع بیمــاری خــود ایمــن وجــود دارد. بــه 
ــتند  ــکا هس ــون نفــر در امری ــدود 14.7-23.5  میلی ــه در ح ک ــوری  ط
کــه از انــواع مختلــف  ایــن بیمــاری هــا رنــج مــی برنــد. ایــن بیمــاری 
کشــنده اســت و جــز چهــار بیماریــی اســت  ــر  هــا جــز ده بیمــاری برت
 .)Cooper & Stroehla, 2003( کــه در زنــان منجــر بــه ناتوانــی میشــود
کــه بــه لوپــوس مبتــا  امــا در حــدود 5 میلیــون نفــر در جهــان هســتند 

ح  مــی باشــند. ایــن بیمــاری بعنــوان یــک بیمــاری خــود ایمــن مطــر
مــی باشــد. در بیماریهــای خــود ایمــن پاســخ هــای التهابــی بــه طــور 
کــرده و  اشــتباه بــه ســمت بافــت هــا و انــدام هــای خــودی حملــه 
ــوع بیمــاری هــا مــی شــوند.  لوپــوس یــک بیمــاری  ــه ایــن ن منجــر ب
کــه در ان ارگانهــا و انــدام هــای زیــادی درگیــر  سیســتمیک اســت 
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ایــن بیمــاری سیســتم ایمنــی تولرانــس خــود را ازدســت داده و انتــی 
ــه ایجــاد  ــرده و منجــر ب ک ــادی علیــه انتــی ژن هــای خــودی تولیــد  ب
پاســخ ایـمـنـــی مــی شــود . خــود ایمنــی ناشــی از ایمنــی هـــومورال 
کــه در ان انتــی بــادی هــای خــودی  در ایــن بیمــاری دیــده میشــود 
کننــد  بــه dsDNA  و پروتئیــن هــای متصــل بــه RNA حملــه مــی 
)Poole et al., 2009; Rekvig, 2015(. در لوپوس انواع مختلف رده 
کــه درمــورد  هــای ســلولهای خونــی درگیــر مــی شــوند. یکــی از نکاتــی 
لوپــوس و بســیاری از بیمــاری هــای خــود ایمــن وجــود دارد، شــیوع 
که بیشــتر  بیشــتر ایــن بیمــاری در زنــان نســبت بــه مردان اســت . چرا 
مبتلایــان بــه ایــن بیمــاری هــا زنــان هســتند . هرچنــد علــت ایــن 
پدیــده هنــوز بــه درســتی مشــخص نشــده اســت، امــا شــواهد نشــان 
کــه عواملــی هماننــد هورمــون هــای جنســی بــه خصــوص  مــی دهــد 
کرومــوزوم جنســی در ایجــاد ایــن تفــاوت نقــش دارنــد  اســتروژن و 
داروهایــی   .  )Cooney et al., 2009; Shiari & Farivar, 2010(
ــامل  ــوند ش ــی ش ــتفاده م ــاری اس ــن بیم ــان ای ــرای درم ــا ب ــه عموم ک
داروهــای   ،)NSAIDs( اســتروئیدی  غیــر  التهابــی  ضــد  داروهــای 
داروهــای  و   )Corticosteroids( کورتیکواســتروئیدها  مالاریــا،  ضــد 
 Pryor,(می باشــند )Immunosuppressants( کننــده ایمنــی ســرکوب 
 Bologna, & Kahl, 1996; Wallace, Linker-Israeli, Metzger, &
ــا ایــن بیمــاری  کــه در رابطــه ب  GWAS مطالعــات  .)Stecher, 1993
که در حــدود 40  لوکــوس در این  گرفتــه اســت نشــان میدهــد  صــورت 
کــه انتظار میرود  بیمــاری دخیــل اســت )Graham, 2009(. همانطور 
قــوی تریــن لوکــوس مرتبــط بــا ایــن بیمــاری لوکــوس HLA اســت . اما 
 MHC classکننده ی نظیر بجز لوکوس HLA ، لوکوســهای مســتعد 
 complement( ــواده ی ژنــی II receptor, Fcγ receptor gene   وخان
کــه بــا لوپــوس مرتبطنــد .  system (C1a, C2 or C4  نیــز هســتند، 
ژن  شناســایی  ســرعت  بــه   ،)GWAS( ژنــوم  بــا  مرتبــط  مطالعــات 
 Cui, Sheng, & Zhang, 2013;(دهــد مــی  افزایــش  را   SLE هــای 
Shai et al., 1999(. پلــی مورفیســم هــای ژنتیکــی میتواننــد منجــر 
 DNA ــی ــر توال ــه، تغیی ک ــه ایــن صــورت  ــر فنوتیــپ شــوند. ب ــه تغیی ب
کنــد.  ــی آمینــو اســیدی متفــاوت در پروتئیــن ایجــاد  ــد توال مــی توان
SNPs در توالــی تنظیــم شــده در اطــراف ژن ممکــن اســت منجــر 
بــه تغییــرات در میــزان ســنتز و یــا تجزیــه پروتئیــن شــوند. همانطــور 
کــه تــا بــه امــروز در ارتبــاط  کــه قبــا توضیــح داده شــد، ژن هایــی 
بــا SLE شناســایی شــده انــد، عمدتــا در ایمنــی، ایمنوگلوبولیــن و 
 .)Rhodes & Vyse, 2007, 2008(دارنــد دخالــت  التهابــی  پاســخ 
کــه بــا SLE مرتبــط هســتند، خانــواده  در بیــن ژن هــای مختلــف 
 I(IL-8(  8 اینترلوکیــن  دارنــد.   SLE پاتوژنــز  در  مهمــی  نقــش   IL 
کموکایــن  یــا )chemokine C-X-C motif( لیگانــد CXCL8 ،8( یــک 
کروفاژهــا و ســایر انــواع ســلولی ماننــد ســلول  تولیــد شــده توســط ما
 Wolff, Burns,( هــای اپیتلیــال و ســلول هــای عضلانــی صــاف اســت
کتــور  فا عنــوان  بــه  سIL-8، همچنیــن   .)Middleton, & Rot, 1998
شــیمیایی نوتروفیــل شــناخته مــی شــود، دارای دو عمــل اصلــی 
کــه موجــب تحریــک شــیمیایی در ســلول های  اســت. بــه ایــن صــورت 
گرانولوســیت هــا شــده و آنهــا را بــه  هــدف ماننــد نوتروفیــل هــا و دیگــر 

 D(Dixit & Simon, 2012) .ــد کن ــی  ــت م ــت هدای ــل عفون ــمت مح س
گوســیتوز مــی شــود. بــه ایــن صــورت  IL-8. همچنیــن باعــث ایجــاد فا
کــه بــا افزایــش آپوپتــوز در لنفوســیت هــا و تاخیــر در ترخیــص ســلول 
گوســیت هــا، مــی توانــد بــه فعالیــت  هــای آپوپتوتیــک متصــل بــه فا
کنــد،  کمــک  ــادی پــس از آن  بیــش از حــد ســلول B و تولیــد آنتــی ب
باشــد مــی  لوپــوس  بیمــاران  در  اصلــی  مشــخصه  عنــوان  بــه   کــه 
)Bazzoni et al., 1991; Detmers et al., 1991(. ترشــح اینترلوکیــن -8 بــا 
کــه در نتیجــه باعــث افزایــش  کســیداتیو افزایــش مــی یابــد  اســترس ا
جــذب ســلول هــای التهابــی و افزایــش بیشــتر واســطه هــای اســترس 
کلیــدی در التهــاب موضعــی مــی باشــد  کــه پارامتــر  کســیداتیو شــده،  ا
سKLRG1 یکــی   .)erie Verhasselt, Goldman, & Willems, 1998(
 KLRG1 کــه در انســان توســط ژن دیگــر از پروتئیــن هایــی اســت 
ــد  ک ــن  ــش دارد. پروتئی ــدن نق ــی ب ــتم ایمن ــود و در سیس ــی ش ــد م ک
گیرنــده لکتیــن بــوده و در  شــده توســط ایــن ژن، متعلــق بــه خانــواده 
ســلول هایــی هماننــد ســلول هــای  )NK(Natural Killer-cell، بــه 
 NK عنــوان پروتئیــن هــای ترانــس ممبــران در غشــای ســلول هــای
بیــان مــی شــود )Ito et al., 2006(. ســلول هــای NK، ســلول هــای 
کــه مــی تواننــد لیــز برخــی از ســلول هــای تومــور  لنفوســیتی هســتند، 
کننــد. آنهــا همچنیــن مــی  و ســلول هــای آلــوده بــه ویــروس را فعــال 
 Huntington et al.,( کننــد تواننــد ایمنــی خــاص و ســلولی را تنظیــم 
ــه بیــان ایــن  ک 2007(. مطالعــات انجــام شــده در مــوش نشــان داد 
ژن ممکــن اســت توســط مولکــول هــای  MHCІ تنظیــم مــی شــود 
نقــش ژن هــای  اثبــات  ایــن مقالــه ســعی در  )Lanier, 2015(. در 
 SNP CXCL8 در ایجــاد لوپــوس و همچنیــن بررســی  KLRG1 و  

هــای عملکــردی انهــا شــده اســت.
روش

1-2. استخراج پروفایل بیماری
ــرای ایــن منظــور پروفایــل بیــان ژن ســلول هــای تــک هســته ای   ب
بــه لوپــوس و 20  خــون داده هــای microarray، 66 بیمــار مبتــا 
فــرد ســالم از پایــگاه داده ی NCBI Geodatasets اســتخراج شــد. 
https: //www.ncbi.nlm.< اینترنتــی   ادرس  در  پروفایــل  ایــن 
دســترس  در   .>nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE50772
 GSE50772 همــگان قــرار دارد.  ســری و پلتفــرم ایــن داده بــه ترتیــب
بــا   gene tech شــرکت  توســط  پروفایــل  ایــن  اســت.   GPL570 و 
ــی هــا  گ ــه ایــن ویژ ــا توجــه ب ــه امــاده شــده اســت. ب حــدود 86 نمون
کــه ایــن پروفایــل ارزش تحقیقاتــی بالایــی دارد  گفــت  تــوان  مــی 
گیــرد قــرار  اســتفاده  مــورد  بیشــتر  تحقیقــات  بــرای  توانــد  مــی   و 

.)Kennedy et al., 2015(
2-2. تجزیه و تحلیل پروفایل

بدیــن منظــور، پروفایــل بیــان ژن توســط logfc یــا لگاریتــم میــزان 
تغییــرات بــرای تعییــن تغییــرات بیــان مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
کــه در بیمــاران افزایــش  گــروه، ژن هایــی  گرفــت. ســپس ژن هــا بــه دو 
کاهــش بیــان داشــته، تقســیم شــدند.  کــه در انهــا  بیــان و ژن هایــی 
در ایــن تقســیم بنــدی ژن هــا بــه وســیله ی میــزان p-value مرتــب 
گــردد.  گــروه مشــخص  شــدند تــا ژنــی بــا بیشــترین تغییــر بیــان در هــر 
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همچنیــن میــزان بیــان ایــن ژن هــا در تمــام نمونــه هــا در همــان 
پایــگاه Geodatasets نیــز تعییــن شــد. در مرحلــه ی بعــد بــرای اثبــات 
نقــش ژن هــا در ایجــاد بیمــاری لوپــوس، تمــام مســیر هــای زیســتی 
مرتبــط بــا ایــن ژن هــا و میانکنــش انهــا بــا دیگــر پروتئیــن هــا بــه 
گردیــد. در نهایــت بعــد  وســیله ی پایــگاه Gene Card نیــز مشــخص 
ــا  از اثبــات نقــش ایــن ژن هــا در ایــن بیمــاری، SNP هــای مرتبــط ب

ایــن ژن هــا بــا اســتفاده از پایــگاه هــای
NCBI(www.ncbi.nlm.nih.gov/snp(  
UCSC (genome.ucsc.edu(
ExAC(The Exome Aggregation Consortium) (exac.broadinstitute.org(

و برخــی از SNP هــای مرتبــط بــا ایــن ژن هــا در ناحیــه ی جنــوب 
ــگاه داده ExAC  شناســایی شــدند. ســپس بعــد از  اســیا توســط پای

کــه  شناســایی SNP هــا، تمامــی انهــا بــر اســاس عملکــرد و ناحیــه ای 
گردیدنــد. در ژن قــرار دارنــد، اولویــت بنــدی 

نتایج
بعــد از بررســی پروفایــل بیانــی بیمــاران مبتــا بــه لوپــوس بوســیله 
بــا    CXCL8 ژن  کــه  شــد،  مشــخص   Geo datasets TOP250 ی 
ــر 1( و ژن  2.5E-13 p-value  در ایــن بیمــاران افزایــش بیــان )تصوی
کاهــش بیــان )تصویــر 2( داشــته   1.32E-09 p-value بــا KLRG1
اســت. عــاوه بــر ایــن میــزان بیــان ایــن ژن هــا در تمــام نمونــه هــا 
نیــز بررســی شــد تــا از صحــت ایــن داده هــا اطمینــان حاصــل شــود، 
کاهــش بیــان ژن  کــه نشــاندهنده ی افزایــش بیــان ژن CXCL8 و 

KLRG1 بــود )تصاویــر 3، 4(.                                     

کاهش بیان ان در افراد سالم دیده می شود.  تصویر 1. افزایش بیان ژن CXCL8 در بیماران لوپوس و 

گردد.          کاهش بیان ژن KLRG1 در افراد مبتلا به لوپوس مشاهده می  تصویر 2. 

تصویر 3. میزان بیان ژن CXCL8 در تمامی نمونه ها )GSM( را نشان می دهد.
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تصویر 4. میزان بیان ژن KLRG1 در تمامی نمونه )GSM( دیده می شود.

کنش پروتئین KLRG1 با پروتئین های دیگردیده می شود. تصویر 5. بر هم 

تصویر 6. میانکنش پروتئین CXCL8 با پروتئین های دیگر را نشان می دهد.

کــه توســط پایــگاه   CXCL8 مســیر هــای پیــام رســانی اصلــی بــرای ژن
اختصاصــی،  ایمنــی  هــای  مســیر  شــدند،  شناســایی   GeneCard
گیرنــده NK-cell هــا و پــردازش انتــی ژن هــای MHCІ مــی باشــند. 
  LYN PTPN11 و  بــا پروتئیــن هــای  ایــن ژن  محصــول پروتئینــی 
  PTPN11 پروتئیــن  حــذف   .)5 )تصویــر  اســت  نزدیــک  ارتبــاط  در 
ــده ــط STAT3 ش ــی توس ــای التهاب ــیر ه ــدن مس ــال ش ــه فع ــر ب  منج

 Villaamil, Gallego, Valladares-Ayerbes, Caínzos, &(
ی  گیرنــده  دســت  پاییــن  در   LYN پروتئیــن  Aparicio, 2012(،و 
گیرنــده هــای IL3 و IL5 قــرار دارد  کموکایــن CXCL4 و همچنیــن 
تمــام   .)Yousefi, Hoessli, Blaser, Mills, & Simon, 1996(
ــر KLRG1 را در ایجــاد و  ایــن هــا مــی تواننــد دلیلــی در نقــش و تاثی

را نشــان دهنــد.                  لوپــوس  پیشــرفت 

عــاوه بــر ایــن بــا توجه به پایــگاه هــای GeneCard و KEGG پروتئین 
CXCL8 در مســیر پیــام رســانی TLR و JAK-STAT ایفــای نقــش 
کنــد و بــا پروتئیــن هــای RELA و CXCR4 در ارتبــاط اســت  مــی 
شــناخته  نیــز   P65 عنــوان  بــا  کــه   RELA پروتئیــن   .)6 )تصویــر 
شــده اســت، یکــی از اجــزای هترودایمــر NF-KB بــوده و در پاســخ 
 .)Beg & Baltimore, 1996( کنــد هــای التهابــی ایفــای نقــش مــی 
کتــور رونویســی در بســیاری از فعالیــت  سNF-KB بــه عنــوان یــک فا

کســی نقــش دارد کموتا  هــای ســلولی نظیــر، متابولیســم ســلولی و 
ی  گیرنــده  عنــوان  بــه   CXCR4 پروتئیــن   .)Ivashkiv, 2003(
 CXCL12 یــا SDF-1 کموکایــن هــا بــرای پروتئیــن اختصاصــی الفــا 
کســی لنفوســیت هــا اثــر  کموتا مــی باشــد. ایــن پروتئیــن در فعالیــت 
ــه اهمیــت نقــش CXCL8 در  ــوان ب ــکات مــی ت ــا ایــن ن دارد. پــس ب

.)Wang et al., 2009( پاتوژنــز لوپــوس پــی بــرد
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در نهایــت بعــد از اثبــات نقــش ایــن دو ژن در ایجــاد و همچنیــن 
SNP هــای ایــن دو ژن شناســایی  پیشــرفت لوپــوس در برخــی از 

شــد، تــا از انهــا بــرای دســته بنــدی بیمــاران بــرای درمــان مبتنــی بــر 
کــرد )جــداول1و 2(. پزشــکی شــخصی اســتفاده 

برخــی  در  حتــی  و  جهــان  نقــاط  از  برخــی  در  هــا   SNP از  برخــی   
کــه ســبب تنــوع جمعیــت هــا و حتــی  ــر بــوده،  جمعیــت هــا شــایع ت
نــوع پاســخ انهــا بــه بســیاری از عوامــل نظیــر عوامــل محیطــی و دارو 
گــردد. در نتیجــه بررســی SNP هــا در هــر جمعیتــی بســیار  هــا مــی 

ExAC با توجه به پایگاه داده CXCL8 های ژن SNP جدول 1. نمونه ای از

 ExAC با توجه به پایگاه KLRG1 های ژن SNP جدول 2. نمونه ای

مهــم و اساســی مــی باشــد. پــس در ایــن جــا تعــدادی از SNP هــای 
و  تعییــن   ExAC پایــگاه  از  اســتفاده  بــا  اســیا  جنــوب  ی  منطقــه 

گــردد. اســتخراج شــد )جــدول 3( تــا بدیــن منظــور اســتفاده 
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جدول 3. تعدادی از SNP های ژن های CXCL8 و KLRG1در جمعیت های جنوب اسیا شایع هستند.

گیری بحث و نتیجه 
از  بــا بیمــاری هــای مختلــف  کــه  ژن هــای متعــددی وجــود دارد 
جملــه SLE مرتبــط هســتند. یکــی از روش هــای تاثیــر ژن هــا در 
کــه بــه شــکل تغییــر در توالــی ژن خــود  ایجــاد بیمــاری SNP هــا بــوده 
را نشــان مــی دهنــد. SNP هــا مــی تواننــد بــر ســاختار و مســیر هــای 
کــه باعــث برهــم خــوردن  پیــام رســانی تاثیــر بگــذارد، بــه ایــن صــورت 
ســاختار انهــا و همچنیــن جلوگیــری از رونــد مســیر هــای پیــام رســانی 

بــا ایجــاد مشــکل در پروتئیــن مــی شــوند. امــا تغییــرات قومــی بــا تاثیر 
بــر روی پلــی مورفیســم هــا نقــش بســیار مهمــی در میــزان حساســیت 
افــراد بــه انــواع بیمــاری هــا، همچنیــن بــه نــوع درمــان افــراد و میــزان 
 SNP وخامــت بیمــاری دارنــد. بنابرایــن شناســایی  ژن هــای مهــم و
ــر  ــه درمــان بیمــاری ب هــای آنهــا در هــر بیمــاری و در هــر جمعیــت ب

کنــد. کمــک مــی  اســاس پزشــکی شــخصی 
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پیشگویی حساسیت دارویی رده های مختلف 
AML به مهارکننده ی میتوگزانترون با استفاده از 
کید بر درمان فردمحور سرطان آنالیز بیان ژن، با تا

گنجعلی خانی3 فرزانه محمدی فارسانی1، صادق ولیان بروجنی2 * ، محمدرضا 
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کــه بزرگســالان را فرزانه محمدی فارسانی معرفــی: لوکمیــای حــاد میلوئیــدی )AML( متداولتریــن نــوع لوکمیــا اســت 
درگیــر نمــوده و میــزان شــیوع آن بــا بالارفتــن ســن، افزایــش مــی یابــد. از ســال 1960، مهمترین 
ــا داروی ســیتارابین )ara-C( بــوده  راهــکار درمــان ایــن بیمــاری ترکیــب یــک آنتراســایکلین ب

اســت. 
کیــد بــر درمــان فردمحــور ســرطان و بــا اســتفاده  هــدف از انجــام مطالعــه: در ایــن مطالعــه بــا تا
داروی  بــه   AML مختلــف  هــای  رده  دارویــی  حساســیت  بیوانفورماتیکــی،  آنالیزهــای  از 
گرفتــه  میتوگزانتــرون توســط انالیــز بیــان ژن و رســم درخــت فیلوژنتیکــی مــورد پیشــگویی قــرار 
اســت. بــه عــاوه، مســیرهای بیولوژیکــی مرتبــط بــا مقاومــت دارویــی ســلول هــای AML نیــز 

گرفــت.  مــورد بررســی قــرار 
روش هــا: مجموعــه هــای بیانــی ســلول هــای مقاوم و حســاس AML بــه داروی میتوگزانترون 
 GSE59808 کــد دسترســی کــد دسترســی GSE48876 از پایــگاه GEO دریافــت شــد. اطلاعــات بیانــی رده هــای مختلــف AML نیــز بــا  بــا 
گردیــد. داده هــای بیانــی بــا اســتفاده از روش RMA نرمــال و خلاصــه ســازی شــدند. در مرحلــه بعــد، آنالیــز  از همی��ن پایــگاه دریافــت 
ــا اســتفاده از مــدل رگرســیون خطــی توســط پکیــج Limma نــرم  ژن هــای دارای تفــاوت بیــان میــان ســلول هــای مقــاوم و حســاس ب
افــزار R انجــام شــد. بــرای ترســیم درخــت فیلوژنتیکــی؛ تنهــا ژن هــای دارای تفــاوت بیــان قابــل ملاحظــه )مشــخص شــده توســط 
گرفتنــد. جهــت پیشــگویی رده هــای حســاس بــه داروی میتوگزانتــرون، داده هــای بیانــی ســلول  آنالیــز ANOVA( مــورد اســتفاده قــرار 
 Pearson گرفتــه شــد. فاصلــه دو بــه دو میــان رده هــا توســط ضریــب همبســتگی گــروه خارجــی در نظــر  حســاس بــه ایــن دارو بــه عنــوان 
 Dendroscape ترســیم و بــا اســتفاده از نــرم افــزار Fitch-Margoliash محاســبه شــد. در نهایــت درخــت فیلوژنتیکــی بــا اســتفاده از روش

گردیــد.  مشــاهده 
ک��ه رده هــای M0 و M7 از AML، نزدیکتریــن رده ه��ا ب��ه ســلول هــای حســاس  نتای��ج و بح��ث: نتایــج انالیزه��ای فیلوژنتیک��ی نش�ـان داد 
ــر صفــر  ــه میــان ایــن دو رده و رده ی حســاس براب ــه براســاس ضریــب Pearson، فاصل ک ــه داروی میتوگزانتــرون هســتند. از آنجایــی  ب
گرفــت. از طــرف دیگــر، بــر اســاس آنالیــز  بدســت آمــد، مــی تــوان ایــن ســلول هــا را هماننــد ســلول هــای حســاس بــه میتوگزانتــرون در نظــر 
ک��ه رده هــای M6، M1، M2، M3، M4 و M5 ب��ه ترتیــب بیشــترین میــزان تفــاوت را بــا ســلول هــای حســاس  گف�ـت  فیلوژن�ـی م�ـی تـو�ان 
کــه مســیرهای ســیگنال رســانی نوروتروفیــن و انســولین ، مهمتریــن  دارنــد. بــه عــاوه نتایــج حاصــل از ایــن پژوهــش نشــان داده 

گیرنــد.  کــه در ســلول هــای AML مقــاوم بــه میتوگزانتــرون تحــت تاثیــر قــرار مــی  مســیرهایی هســتند 
کارایــی شــیمی درمانــی،  کمــک نمــوده و بــا بهبــود   AML گیــری: نتایــج ایــن پژوهــش مــی توانــد بــه پیشــگویی پاســخ بــه دارو در نتیجــه 

گردد.  ســبب ارتقــا درمــان ســرطان 

چکیده

کلیدی کلمات 

درمان فردمحور سرطان
بیان ژن

AML رده های
حساسیت دارویی

میتوگزانترون



کاتالیتیــک مهــار نمــود.  2 را مــی تــوان در مراحــل مختلفــی از چرخــه 
گــروه  گــروه طبقــه بنــدی مــی شــوند:  کلــی ایــن داروهــا در دو  بــه طــور 
کــه ســموم Top2  نامیــده مــی شــوند، منجــر بــه افزایــش ســطح  اول 
گردنــد.  کمپلکس‌هــای DNA بریــده شــده-Top2 یــا Top2cc مــی 
ایــن داروهــا، از اتصــال مجــدد قطعــات DNA توســط توپوایزومــراز 
ــد   ــه اتوپوزی ــوان ب ــه ایــن داروهــا مــی ت کننــد. از جمل جلوگیــری مــی 
شــونده  وارد  داروهــای  و   )VM-26( پوزیــد   تنــی   ،)VP-16(
دائونوروبیســین،  ، دوکسوروبیســین  ماننــد   DNA ســاختار   بــه 
دوم  گــروه  کــرد.  اشــاره   ،TAS-103 و   )m-AMSA( کرین  ســا آم 
کاتالیتیــک  هــای  مهارکننــده  کــه  توپوایزومــراز  ضــد  داروهــای 
ــار  ــم را مه ــن آنزی ــک ای کاتالیتی ــت  ــوند، فعالی ــی ش ــده م Top2   نامی
Top2cc کمپلکــس هــای افزایــش ســطح  امــا ســبب  نماینــد   مــی 
کوینولــون بــه  تــوان  مــی  داروهــا  ایــن  جملــه  از  شــوند.   نمــی 
 CP-115,953 ، الیپتیســین هــا ، آزاتوکســین هــا  و فلاوونوئیدهــا ، 
کــرد ]9[. اخیــراً بــه دلیــل بــروز مقاومــت ســلول‌های ســرطانی  اشــاره 
ایــن   ،II در برابــر مهارکننده‌هــا و داروهــای ضــد توپوایزومرازهــای 
کــه  گرفته‌انــد. ســلول‌های تومــوری  آنزیم‌هــا بســیار مــورد توجــه قــرار 
ــه مهارکننده‌هــای توپوایزومــراز مقــاوت نشــان می‌دهنــد،  نســبت ب
ــواع مختلفــی  ــه ان ــد و ب نوعــی مقاومــت چنــد دارویــی  )MDR( دارن
فهــم  بــر  اخیــر،  تلاش‌هــای  نمی‌دهنــد.  پاســخ  مهارکننده‌هــا  از 
مکانیســم‌های درگیــر در ایجــاد ایــن مقاومت‌هــا متمرکــز شــده اســت 
بــروز مقاومــت دارویــی  تواننــد ســبب  مــی  ]11[. عوامــل مختلفــی 
شــوند. بــرای مثــال بیــان پمــپ هــای غشــایی ویــژه؛ افزایــش آنزیــم 
کاهــش غلظــت و فعالیــت Top2-α و  کننــده دارو،  هــای متابولیــزه 
ــر  ــه مهــم تریــن عوامــل درگی ــوز از جمل شکســت در مســیرهای آپوپت
در مقاومــت دارویــی دوکسوروبیســین هســتند. امــروزه پیشــرفت 
امــکان را  ایــن   cDNA تکنیــک هــای مولکولــی ماننــد ریزآرایــه ی
ســلول  پاســخ  در  درگیــر  هــای  ژن  بتوانیــم  تــا  اســت  آورده  فراهــم 
 MDR که ســرطانی بــه دارو را مــورد شناســایی قرار دهیــم. از آنجایی 
کتــوری اســت، آنالیزهــای بیــان متعــددی باید  یــک پدیــده ی چندفا
گیرنــد  صــورت پذیــرد تــا ژن هــای درگیــر در آن مــورد شناســایی قــرار 
ــه  ــی در ســلول هــای حســاس و مقــاوم ب ]12[. انجــام آنالیزهــای بیان
دارو ایــن امــکان را فراهــم مــی آورد تــا بتوانیــم مســیرهای بیولوژیکــی 
کــرده و در نهایــت  مهــم درگیــر در مقاومــت دارویــی را شناســایی 
ــر طراحــی نماییــم ]13[. فهــم سیســتم  کارآمدت روش هــای درمانــی 
کوچکتــر  هــای پیچیــده اغلــب نیازمنــد تقیســم آن سیســتم بــه اجــزا 
و بررســی ارتبــاط میــان آن هاســت. در بســیاری از مــوارد ترســیم 
شــبکه مــی توانــد ارتبــاط میــان هــزاران جــز یــک سیســتم را بــه خوبــی 
تشــکیل  کــه  هســتند  ریاضــی  ســاختارهای  شــبکه  دهــد.  نشــان 
کــه توســط خطوطــی بــا یکدیگــر در ارتبــاط  شــده از نقاطــی هســتند 
بســیاری  تــاش هــای  اخیــر،  هســتند ]14[. در طــول ســال هــای 
بــرای شناســایی مارکرهــای زیســتی جهــت تشــخیص، پیشــگیری و 
پیشــگویی پاســخ درمانــی ســرطان صــورت پذیرفتــه اســت. امــروزه 
گســترده ای بــرای محاســبه و مــدل  زیســت شناســی شــبکه بــه طــور 

مقدمه
گلبول‌هــای ســفید  گروهــی از ســرطان‌های مربــوط بــا  لوکمیــا  نــام 
ســرطانی  کــه  دودمانــی  نــوع  براســاس  را  لوکمیــا  اســت.  خــون 
طبقه‌بنــدی  گــروه  چهــار  بــه  پیشــرفت،  ســرعت  نیــز  و  می‌شــود، 
لـوکـمـیـــای   ،)AML( مـیــلوئــیـــدی حـــاد  لوکـــمیای  مــی ‌نـمـایـنـــد: 
لنفوئیــدی حــاد  )ALL(، لوکمیــای میلوئیــدی مزمــن  )CML( و 
لوکمیــای لنفوئیــدی مزمــن  )AML .]1[ )CLL، متداولتریــن نــوع 
ایــن  بــرای  درمــان  نــوع  مهمتریــن  اســت.  بزرگســالان  در  لوکمیــا 
ــت  ــیتارابین  )ara-C( اس ــا و س ــایلکین ه ــی از آنتراس ــاری، ترکیب بیم
]2[. میتوگزانتــرون از جملــه ترکیبــات آنتراســایکلین اســت و اغلــب 
بــرای درمــان ســرطان ســینه، لوکمیــا، لیمفومــا و پروســتات مــورد 
هــای  هامکانیســم  آنتراســایکلین   .]3[ گیــرد  مــی  قــرار  اســتفاده 
کــه از آن جملــه  متعــددی جهــت تخریــب ســلول ســرطانی دارنــد 
 ،DNA کــوالان به مــی تــوان بــه آزادســازی رادیــکال هــای آزاد، اتصال 
کروماتیــن و از همــه مهمتــر مهــار توپوایزومرازها اشــاره  برهمکنــش بــا 
خ که در نتیجه ی آن DNA  دچار آســیب شــده و مرگ ســلولی ر  کرد 
مــی دهــد ]4, 5[. توپوایزومرازهــا، آنزیــم هــای هســته ای هســتند 
تــا  کننــد  کمــک مــی  بــه ســلول   ،DNA بــا ایجــاد شکســت در  کــه 
توپوایزومرازهــا، دهــد.  تغییــر  را  کرومولکــول  ما ایــن   توپولــوژی 
آنزیــم هــای بســیار حفاظــت شــده ای هســتند و بــرای بقــا ســلول هــای 
یـوکـاریـوتـــی حـیـاتـــی مــی بـاشــنـــد. جـدایـــی دو رشــتـــه‌ی DNA در 
کروماتیدهــای  زمــان هماننــد ســازی و رونویســی، جدایــی دقیــق 
خواهــری بــه دنبــال همانندســازی و فشرده‌ســازی ژنومــی از جملــه 
کــه توپوایزومرازهــا در آن‌هــا دخیــل  فعالیت‌هــای حیاتــی هســتند 
کلای ، 4 ژن  کتــری اشرشــیا می‌باشــند ]6[. در انســان 6 ژن و در با
مســئول تولیــد توپوایزومــراز هســتند. توپوایزومرازهــا بــه دو نــوع I و 
II تقســیم می‌شــوند ]7, 8[. نــوع I ایــن آنزیم‌هــا، تنهــا یــک رشــته از 
DNA و نــوع II هــر دو رشــته را بــرش می‌دهنــد. هــر دو نــوع آنزیــم 1 
و DNA ،2 دارای ابرمارپیــچ  را بــه DNA ی آزاد تبدیــل می‌کننــد. 
]9[. در پســتانداران، دو ایزوآنزیــم، Top2α و Top2β وجــود دارد. 
بیــان Top2α بــه شــدت بــا تکثیــر ســلولی مرتبــط اســت؛ در حالــی 
کــه Top2β در ســلول‌های غیرتکثیــر شــونده نیــز بیــان می‌شــود. در 
طــول G2/M، مقــدار Top2α، دو یــا ســه برابــر افزایــش پیــدا می‌کنــد 
ــالا مــی‌رود.  و بیــان آن بــه شــدت در ســلول‌های در حــال تقســیم ب
ایــن آنزیــم، بیشــتر ســوپرکویل‌های مثبــت را بــه حالــت آزاد تبدیــل 
کمتــری دارد. برعکــس  می‌کنــد و روی ســوپرکویل‌های منفــی اثــر 
 .]10[ می‌کنــد  اثــر  میــزان  یــک  بــه  ســوپرکویل  هــردو  روی   Top2β
افزایــش قابــل توجــه بیــان آنزیــم توپوایزومــراز II آلفــا در ســلول هــای 
در حــال تقســیم و از آن جملــه ســلول هــای ســرطانی ایــن امــر ســبب 
ــا ایــن آنزیــم هــدف بســیاری از عوامــل شــیمی‌درمانی  شــده اســت ت
کــریـدیـــن  آمـیـنـوآ دوفـیـلـوتـوکــسـیـــن،  داروهــای  گــروه  جـمـلـــه  از 
هــای کننــده  مهــار  از  بســیاری   .]۱۱[ گیــرد  قــرار  ݢآنتراســایکلین  ݢ  و 
آنزیــم هــای توپوایزومــراز 2، هــر دو نــوع ایزوفــرم آلفــا و بتــای ایــن 
ــم هــای توپوایزومــراز  ــرار مــی دهنــد ]3[. آنزی ــم را مــورد هــدف ق آنزی
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ســازی برهمکنــش هــای درون ســلولی جهــت شناســایی مکانســیم 
گیــرد. شــبکه ی بیولوژیکــی  در  هــای ســلولی مــورد اســتفاده قــرار مــی 
کــه بتوانــد یــک سیســتم بیولوژیکــی را  واقــع هــر نــوع شــبکه ای اســت 
بــه تصویــر بکشــد. شــبکه هــای بیولوژیکــی را مــی تــوان در ســه ســطح 
مارکرهــای  شناســایی  جهــت  پروتئــوم   و  ترانســکریپتوم    ، ژنــوم 
زیســتی ســرطان مــورد اســتفاده قــرار داد ]15[. در ایــن مطالعــه بــا 
رده  دارویــی  حساســیت  بیوانفورماتیکــی،  آنالیزهــای  از  اســتفاده 
هــای مختلــف AML بــه داروی میتوگزانتــرون توســط انالیــز بیــان 
گرفتــه اســت.  ژن و رســم درخــت فیلوژنتیکــی مــورد پیشــگویی قــرار 
دارویــی مقاومــت  بــا  مرتبــط  بیولوژیکــی  مســیرهای  عــاوه،   بــه 

گرفتــه و شــبکه هــای  قــرار  نیــز مــورد بررســی   AML ســلول هــای 
گردیــد. ترســیم  هــا  آن  بــا  مرتبــط  بیولوژیکــی 

 مواد و روش ها

و  AML مــخــتــلـــف  هــای  رده  بــیــانــــی  اطــلاعــــات   دریــافـــت 
طبقه بندی آن ها

مختلــف  هــای  رده  دارویــی  مقاومــت  پیشــگویی  منظــور  بــه 
بیانــی پروفایــل  ابتــدا  میتوگزانتــرون،  داروی  بــه   ســلول ســرطانی 

ســلول هــای مقــاوم و حســاس AML بــه داروی میتوگزانتــرون بــا 
ــگاه GEO دریافــت شــد. اطلاعــات  ــد دسترســی GSE48876 از پای ک
 GSE59808 کــد دسترســی بیانــی رده هــای مختلــف AML نیــز بــا 
پایــگاه GEO DataSets حــاوی  گردیــد.  پایــگاه دریافــت  از همیــن 
اطلاعــات میکــرواری ، تعییــن توالــی هــای نســل جدیــد  )NGS( و 
دیگــر اطلاعــات مربــوط بــه حــوزه ی ژنومیکــس عملکــردی  اســت 
]16[. پــس از دریافــت ایــن مجموعــه اطلاعــات، رده هــای ســلولی 
گــروه   8 در    FAB بنــدی  طبقــه  سیســتم  براســاس   GSE59808
بنــدی  طبقــه   M0، M1، M2، M3، M4، M5، M6، M7 شــامل: 
اســتفاده  مــورد  دارویــی  مقاومــت  پیشــگویی  جهــت  و  شــدند 
هــای ســولی  رده   ،FAB بنــدی  گرفتنــد. در سیســتم طبقــه  قــرار 
بنــدی گــروه  ایمنولوژیــک  هــای  گــی  ویژ و  شــکل  از  اســتفاده   بــا 

می شوند ]17[.
انجام آنالیزهای آماری و رسم درخت فیلوژنتیکی

بــا  بخــش  ایــن  در  شــده  انجــام  محاســبات  و  آمــاری  آنالیزهــای 
R، نسـ�خه 3.2.5 ]18[ صــورت  افــزاری  نــرم  از مجموعــه  اســتفاده 
پذیرفــت و درخــت فیلوژنتیکــی نیــز توســط مجموعــه نــرم افــزاری 
Phylip ]19[ ترســیم شــد. پیشــگویی مقاومــت دارویــی رده هــای 
مختلــف ســلول ســرطانی بــه داروی مهارکننــده ی میتوگزانتــرون 
ــا اســتفاده از آنالیــز بیــان و رســم درخــت فیلوژنتیکــی، در چندیــن  ب
کــه در ادامــه ذکــر مــی شــود صــورت پذیرفــت. در  مرحلــه بــه صورتــی 
مرحلــه اول، بــه منظــور نرمالیزاســیون و خلاصــه ســازی داده هــای 
ــج  ــود در پکی ــر rma موج ــگاه GEO DataSets، از عملگ ــل از پای حاص
Affy نــرم افــزار R اســتفاده شــد. در مرحلــه بعــد، ژن هــای بــا تفــاوت 
one- بیــان در تمامــی رده هــای ســلولی بــا اســتفاده از آنالیــز آمــاری

قــرار  )بــا حدآســتانه fdr <0.01( مــورد شناســایی    way ANOVA

گرفتنــد. ســپس ماتریکــس فاصلــه میــان رده هــای مختلــف ســلولی 
بــا اســتفاده از پکیــج amap نــرم افــزار R محاســبه شــده و جهــت رســم 
 Phylip نــرم افــزار Fitch درخــت فیلوژنتیکــی بــا اســتفاده از برنامــه

گرفــت.  ــرار  مــورد اســتفاده ق
ــا ژن هــای دارای تفــاوت  شناســایی شــبکه مســیرهای متناظــر ب

بیــان در رده هــای مقــاوم ســلول ســرطان خــون 
و  مهــم  هــای  فعالیــت  و  مســیرها  نمــودن  مشــخص  منظــور  بــه 
غالــب بیولوژیکــی متناظــر بــا ژن هــای دارای تفــاوت بیــان در رده 
ــا تفــاوت بیــان در رده هــای  هــای مقــاوم ســلولی، ابتــدا ژن هــای ب
مختلــف مقــاوم در مقایســه بــا ســلول هــای حســاس بــه هــر دارو بــا 
ــرم افــزار  اســتفاده از مــدل رگرســیون خطــی توســط پکیــج Limma ن
گرفتنــد. بــرای تفســیر لیســت ژن هــای بــا  R مــورد شناســایی قــرار 
ــرم افــزار Cystoscopes نســخه  ــه ReactomFI ن تفــاوت بیــان از افزون
Cytoscape3.3.0( 3.3.0( ]20[ اســتفاده شــد. بــه منظــور شناســایی 
گرافیکــی ایــن فرایندهــای  فرایندهــای بیولوژیکــی مهــم و نمایــش 
ــزار Cystoscopes اســتفاده  ــرم اف ــه BiNGO ن بیولوژیکــی نیــز از افزون
بــا  نتایــج  تصحیــح  و  هایپرژئومتریــک  آمــاری  آزمــون  گردیــد. 
  p-value=0.01گردیـ�د و ح��د آســتانه اســتفاده از روش BH انجاــم 
نهایــت  در  شــد.  تعریــف  بیولوژیکــی  فرآیندهــای  شناســایی  بــرای 
مســیرهای ســیگنال رســانی مرتبــط بــا ژن هــای دارای تفــاوت بیــان 
 R ــزار ــرم اف ــا اســتفاده از پکیــج Pathview ن در ســلول هــای مقــاوم ب

گرفتنــد. مــورد شناســایی قــرار 

نتایج

رســم  و  آمــاری  آنالیزهــای  انجــام  بیانــی،  اطلاعــات  دریافــت 
فیلوژنتیکــی درخــت 

کــه قبــاً نیــز اشــاره شــد، بــه منظــور پیشــگویی مقاومــت  همانگونــه 
دارویــی رده های مختلف ســلول ســرطانی بــه داروی میتوگزانترون، 
ابتــدا اطلاعــات بیانــی مرتبــط بــا رده هــای ســلولی ســرطان خــون 
و   GSE59808 دسترســی  کدهــای  بــا   GEO Dataset پایــگاه  از 
GSE48876 دریافــت شــد. مجموعــه ی بیانــی GSE59808 حــاوی 
کــه  اســت  خــون  ســرطان  ســلولی  ی  رده   32 بیانــی  اطلاعــات 
گــروه طبقــه بنــدی شــدند. ویژگــی های  براســاس سیســتم FAB در 8 
گــروه رده ی ســلولی در جــدول 1 نشــان داده شــده اســت.  ایــن 8 
مجموعــه ی بیانــی GSE48876 نیــز حــاوی دو رده ی ســلولی اســت 
دو  و  بــوده  میتوگزانتــرون  داروی  بــه  حســاس  رده  یــک   کــه 

رده ی دیگر سلول های مقاوم به این دارو می باشند. 
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اصلــی بــرای ســایر رده هــای مختلــف ســلولی در پاســخ بــه داروی 
میتوگزانتــرون نشــان مــی دهــد )یــک شــاخه شــامل رده ی مقــاوم و 
 .)M7 و M0 ــه جــز شــاخه ی دیگــر شــامل ســایر رده هــای ســلولی ب
ــه رده هــای  ک گفــت  ــوان  ــی مــی ت ــر اســاس آنالیــز فیلوژن ــه عــاوه، ب ب
M6، M1، M2، M3، M4 ، M5 بــه ترتیــب بیشــترین میــزان تفــاوت 

را بــا ســلول هــای حســاس دارنــد.

ــرای رده  نتایــج حاصــل از آنالیــز بیــان و رســم درخــت فیلوژنتیکــی ب
ــان  ــکل 1 نش ــرون در ش ــه داروی میتوگزانت ــخ ب ــلولی در پاس ــای س ه
گــروه  داده شــده اســت. در ایــن درخــت، رده ی حســاس بــه عنــوان 
ــه در ایــن شــکل  ک ــه  گرفتــه شــده اســت. همانگون خارجــی  در نظــر 
کــه  دیــده مــی شــود، ســاختار توپولوژیــک درخــت، نشــان مــی دهــد 
دو رده ی M0 و M7 بیشــترین شــباهت بیانــی را بــا رده ی حســاس 
بــه داروی میتوگزانتــرون دارنــد. بــه عــاوه ایــن درخــت دو شــاخه 

.FAB گی های مربوط به انواع رده های سلول سرطان خون براساس سیستم طبقه بندی جدول 1. ویژ

گروه گی های  ویژ
Undifferentiated acute myeloblastic leukemia

Acute myeloblastic leukemia with minimal maturation
Acute myeloblastic leukemia with maturation

)Acute promyelocytic leukemia (APL
Acute myelomonocytic leukemia

Acute monocytic leukemia
Acute erythroid leukemia

Acute megakaryoblastic leukemia

FAB گروه در سیستم نوع 
M0
M1
M2
M3
M4
M5
M6
M7

شکل 1. نتایج حاصل از آنالیز بیان و رسم درخت فیلوژنتیکی برای رده های سلولی در پاسخ به داروی میتوگزانترون. 

هــای  ژن  بــا  متناظــر  رســانی  ســیگنال  مســیرهای  و  هــا  شــبکه 
خــون ســرطان  مقــاوم  هــای  رده  در  بیــان  اختــاف  دارای 

رســانی  ســیگنال  مســیرهای  و  هــا  شــبکه  شناســایی  منظــور  بــه 
مرتبــط بــا ژن هــای دارای تفــاوت بیــان در ســلول هــای مقــاوم بــا 
ســلول هــای حســاس بــه داروهــای مــورد بررســی، ابتــدا بیــان این دو 
نــوع رده ی ســلولی بــا هــم مقایســه شــده و ژن هــای دارای اختــاف 
گرفتنــد.  بیــان )بــا حدآســتانه p value=0.01( مــورد شناســایی قــرار 
بــرای ســلول هــای مقــاوم و حســاس بــه میتوگزانتــرون تعــداد 1950 
گردیــد. بــه منظــور شناســایی  ژن دارای اختــاف بیــان شناســایی 
ــا ژن هــای دارای اختــاف بیــان،  شــبکه هــای بیولوژیکــی متناظــر ب
گــردد. جهــت  ابتــدا لازم اســت تــا ارتبــاط میــان ایــن ژن هــا مشــخص 

بررســی ارتبــاط بیــن ژن هــای دارای تفــاوت بیــان، یعنــی ژن هایــی 
کــه ضریــب همبســتگی بالایــی دارنــد و انتظــار مــی رود در مســیر 
افزونــه  از  باشــند،  درگیــر  هــم  بــه  نزدیــک  یــا  مشــترک  بیولوژیکــی 
Reactome FI نــرم افــزار Cytoscape اســتفاده شــد. نتایــج حاصــل از 
ایــن بخــش در  بــرای داروهــای مــورد بررســی در شــکل 2 نشــان داده 
شــده اســت. در ایــن تصویــر تعــداد دایــره هــای رنگــی در شــکل هــای 
ــروه اســت.  گ ســمت راســت، نشــان دهنــده ی تعــداد ژن هــای هــر 
کــه دیــده مــی شــود، بــرای ژن هــای دارای تفــاوت بیــان  همانگونــه 
ــه داروی میتوگزانتــرون، 59 ژن  در ســلول هــای مقــاوم و حســاس ب

ــا ضریــب همبســتگی بــالا شناســایی شــدند.  ب
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جدول 2. جزئیات مربوط به ژن های دارای همبستگی در رده های مقاوم و حساس به میتوگزانترون

 شکل 2. ارتباط بین ژن های دارای تفاوت بیان در سلول های مقاوم و حساس به داروی میتوگزانترون. دایره های بزرگ در شکل های سمت چپ نشان دهنده ی
 ژن های دارای تفاوت بیان بیشتر و دایره های هم رنگ در شکل های سمت راست نشان دهنده ی ژن های دارای همبستگی هستند. 

نام ژن ها
BCL6,CEBPZ,DDB1,ESF1,FOS,MAX,MYC,PRAME,RBPJ,SET,SIN3A,UBR5

ATR,BRCA1,CDK2,HMGN3,MDM2,PAXBP1,RAD1,RAD51,RAD52,REC8,TPT1
BOC,BUB3,CD44,CD74,CDC42,GRIK1,MIS12,RAB1A
ADD3,CD47,EGF,FGFR1,FYN,GRB10,GRB2,NEDD4

BAX,BCL2,PARK2,WT1
PSMD6,TNF,TRAF3

LSM4,PAPOLA,SNU13
FGFR1OP,SFI1
POM121,SP100

TIA1,TOB1
CRHR1,GNAS
ZFP28,ZFP69

تعداد ژن ها
12
11
8
8
4
3
3
2
2
2
2
2

گروه رنگ 
آبی تیره

سبز
ارغوانی

قهوه ای
سبزآبی

زرد
صورتی
طوسی
سبزتیره

آبی روشن
بنفش

سبزآبی تیره

بــه عــاوه ژن هــای دارای همبســتگی در مــورد میتوگزانتــرون بــه 12 
گــروه و تعــداد  گــروه طبقــه بنــدی شــدند. جزئیــات مربــوط بــه هــر 

 2 بررســی در جــدول  مــورد  بــرای داروی  آن  هــای موجــود در  ژن 
اســت.  شــده  داده  نشــان 

در مرحلــه بعــد، شــبکه هــای بیولوژیکــی متناظــر بــا ژن هــای دارای 
همبســتگی در رده هــای مقــاوم و حســاس بــه داروهــای مــورد برســی 
شناســایی شــدند. نتایــج حاصــل از انجــام ایــن آنالیــز در شــکل 3 
نشــان داده شــده اســت. در ایــن تصویــر مســیرهای بیولوژیکــی بــا 
دایــره هــای رنگــی نشــان داده شــده انــد. دایــره هــای ســفید رنــگ، 

نیســتند،  بیــان  اختــاف  دارای  هــای  ژن  بــا  مرتبــط  مســیرهای 
 بلکــه مســیرهای بالادســت ایــن مجموعــه هســتند. هرچقــدر رنــگ
دایــره هــا تیــره تــر )متمایــل بــه آبــی تیــره( باشــد، نشــان دهنــده ی 
نقــش پررنــگ تــر مســیر مربوطــه اســت و هرچــه تعــداد ژن هــای درگیر 

در هــر مســیر بیشــتر باشــد، انــدازه ی هــر دایــره نیــز بزرگتــر اســت.
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 شکل 3. شبکه های بیولوژیکی متناظر با ژن های دارای همبستگی در

رده های مقاوم و حساس به داروی میتوگزانترون. 

شناســایی  جهــت  مســیرها  ایــن  بنــدی  گــروه  از  حاصــل  نتایــج 
مســیرهای بیولوژیکــی دارای همبســتگی، در شــکل 4 نشــان داده 

گــروه )بــا 14 رنــگ  کلــی ایــن مســیرها در 14  شــده اســت. بــه طــور 
بنــدی شــدند.  متفــاوت( طبقــه 

 
شکل 4. مسیرهای بیولوژیکی دارای همبستگی مرتبط با ژن های دارای 

اختلاف بیان در رده های مقاوم و حساس به داروی میتوگزانترون.

رســانی مرتبــط  از شناســایی مســیرهای ســیگنال  نتایــج حاصــل 
حســاس  و  مقــاوم  ی  رده  در  بیــان  اختــاف  دارای  هــای  ژن  بــا 
اســت.  شــده  داده  نشــان   3 جــدول  در  میتوگزانتــرون  داروی  بــه 
کــه مشــاهده مــی شــود، مســیرهای ســیگنال رســانی  همانگونــه 
نوروتروفیــن و انســولین ، بــه ترتیــب بــا 119 و 138 ژن دارای اختــاف 

  3.95E-06برابــر P-value بی��ان در س��لول ه��ای مق��اوم و حس��اس )و
ــای  ــلول ه ــه در س ک ــتند  ــیرهایی هس ــن مس و 8.81E-06(، مهمتری
ــل  ــد. قاب گیرن ــی  ــرار م ــر ق ــت تاثی ــرون تح ــه میتوگزانت ــاوم ب AML مق
کــه مســیرهای معرفــی شــده ممکــن اســت در ســلو هــای  ذکــر اســت 

ــوند.  ــار ش ــا مه ــال و ی ــاوم فع مق
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جدول 3. مسیرهای سیگنال رسانی مرتبط با ژن های دارای اختلاف بیان در سلول های مقاوم و حساس به داروی میتوگزانترون.

P-value
3.95E-06
8.81E-06
0.000121
0.000158
0.000566
0.000939
0.001139
0.001783
0.001957
0.002116
0.002503
0.003256
0.004064
0.004064
0.004098
0.005159
0.007933
0.009447
0.009678

تعداد ژن های درگیر در این مسیر و دارای تفاوت بیان 
119
138
139
79
66

180
72

160
132
78

121
45
99
99

128
210
170
96
68

نام مسیرسیگنال رسانی  
Neurotrophin signaling pathway

Insulin signaling pathway
Signaling pathways regulating pluripotency of stem cells

EGFR tyrosine kinase inhibitor resistance
Renal cell carcinoma

Alcoholism
Colorectal cancer

Cellular senescence
FoxO signaling pathway

RNA degradation
AMPK signaling pathway
Basal transcription factors
HIF-1 signaling pathway

Choline metabolism in cancer
Autophagy – animal

Rap1 signaling pathway
Tight junction

Endocrine resistance
Fc epsilon RI signaling pathway

بحث
کــه مــی دانیــم مقاومــت دارویــی یکــی از مهــم تریــن دلایــل  همانگونــه 
عــدم موفقیــت درمــان ســرطان اســت. بــا پیشــرفت در عصــر پســا ژنــوم  
آمــدن اطلاعــات میکــرواری ســرطان هــای مختلــف،  بــه دســت  و 
امــکان پیشــگویی پاســخ بــه دارو در ســطح ژنــوم فراهــم آمــده اســت 
]21-23[. در حــال حاضــر اطلاعــات بیانــی بــه دســت آمــده از یــک 
ــورد  ــی م ــت داروی ــگویی مقاوم ــی در پیش ــوان بخوب ــی ت DataSet را م
اســتفاده قــرار داد. آنالیزهــای فیلوژنتیکــی از جملــه روش هایی اســت 
کــه بــه منظــور مقایســه زیرگروههــای مختلــف ســلولی و شناســایی ژن 
گیــرد  هــای دارای اختــاف بیــان در آن هــا مــورد اســتفاده قــرار مــی 
کــه اشــاره شــد در ایــن پژوهش از این نــوع آنالیز برای  ]24[. همانگونــه 
مقایســه بیانــی رده هــای مختلــف ســلول ســرطان خــون و پیشــگویی 
بــه  میتوگزانتــرون  داروی  بــه  هــا  آن  مقاومــت  میــزان  ای  مقایســه 
گردیــد. ایــن روش را  عنــوان داروی مهارکننــده ی Top2α اســتفاده 
انــواع ســایر  دارویــی  مقاومــت  پیشــگویی  منظــور  بــه  تــوان   مــی 

رده هــای ســرطانی و نیــز داروهــای دیگــر مــورد اســتفاده در شــیمی 
درمانــی مــورد اســتفاده قــرار داد.

ســلول هــا فعاليــت هــاي بســياري را بــه صــورت هــم زمــان انجــام 
مــي دهنــد، بســياري از ايــن فعاليــت هــا داراي پيچيدگــي زيــادي 
هســتند و بــا اســتفاده از مطالعــه اجــزاي سيســتم بــه تنهايــي قابــل 
درك نيســتند. شــبكه هــاي ژنــي مــی تواننــد بــراي توصيــف فعاليــت 
و وضعيــت ســلولي موثــر باشــند. آنالیــز شــبکه ژنــی بخــش مهمــی 
ــا مطالعــات  ــوژی سیســتم هــا اســت. در مقایســه ب از مطالعــات بیول
کــه بــا تمرکــز بــر ایجــاد روابــط بیــن ژن  ســنتی ژنوتیــپ/ فنوتیــپ 
گــی مــورد نظــر اســت، آنالیــز شــبکه مــا را قــادر مــی  هــای منفــرد و ویژ
کــه بــه نوبــه خــود  ســازد تــا بــه مشــاهده تمــام ژن هــا بــا هــم بپردازیــم 

مــی توانــد ســبب شناســایی عملکــرد بیولوژیکــی درســت شــود. آنالیــز 

شــبکه هــای بیولوژیکــی بــا هــدف بررســی بیمــاری انســانی شــاخه 
کــه مــی توانــد بــه  ای بــه نــام شــبکه¬ی طــب  ایجــاد مــی نمایــد 
کمــک بســزایی نمایــد  کــردن و درمــان بیمــاری  شناســایی، محــدود 
]25[. در ایــن پژوهــش شــبکه هــا بیولوژیکــی و مســیرهای ســیگنال 
رســانی مرتبــط بــا مقاومــت دارویــی رده هــای مقــاوم ســرطان خــون 
گرفــت و منجــر بــه  بــه داروی میتوگزانتــرون نیــز مــورد بررســی قــرار 
شناســایی مســیرهای بیولوژیکــی مهــم درگیــر در مقاومــت دارویــی 
کــه مــی توانــد در شناســایی مکانیســم هــای درگیــر در بــروز  گردیــد 
کمــک  مقاومــت بــه ایــن داروهــا و ایجــاد راهکارهــای درمانــی جدیــد 

کنــد.  فراوانــی 
گیری نتیجه 

در ایــن پژوهــش، مقاومــت دارویــی ســلول هــای ســرطان خــون 
از طریــق   )Top2α آنزیــم  بــه داروی میتوگزانتــرون )مهارکننــده ی 
ــود  ــد در بهب ــی توان ــه م ک ــد  گردی ــگویی  ــی پیش ــای فیلوژنتیک آنالیزه
چنیــن  باشــد.  موثــر  بســیار  دارو  انتخــاب  و  فــرد  درمانــی  رونــد 
آنالیزهایــی را مــی تــوان بــرای ســایر انــواع ســلول هــای ســرطانی و 
ــرد.  کار ب ــه  ــز ب ــی نی دیگــر داروهــای مــورد اســتفاده در شــیمی درمان
آنالیزهــای محاســباتی انجــام شــده در زمینــه ی ترســیم شــبکه هــای 
نیــز  میتوگزانتــرون  بــه  مقــاوم  هــای  در ســلول  هــا  ژن  میانکنشــی 
منجــر بــه شناســایی مســیرهای مهــم درگیــر در مقاومــت دارویــی 
راهکارهــای  ایجــاد  توانــد جهــت  مــی  کــه  گردیــد  هــا  ســلول  ایــن 
ــل  ــج حاص ــرد. نتای گی ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــر م ــد و موثرت ــی جدی درمان
ــه  ــراد ب ــد در پیــش بینــی پاســخ دارویــی اف از ایــن پژوهــش مــی توان
گیــرد. ایــن بررســی  مــی توانــد  داروی مــورد بررســی مــورد اســتفاده قــرار 
در بهبــود فراینــد درمانــی بیمــاران و نیــز جلوگیــری از بــروز ســمیت 

ناخواســته دارو بســیار موثــر باشــد.
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miRNA های exosomal به عنوان بیومارکرهای 
قابل اعتماد و مؤثر در تشخیص زود هنگام سرطان 

پانکراس

محمدامین ماه منظر1و2، پگاه لرکی2، بی نظیر خان آبادی1و2، علی تفتی1،
احسان ناظم الحسینی مجرد2، امیر صادقی2، حمید اسدزاده عقدایی2، محمدرضا زالی3

گروه زیست شناسی سلولی و مولکولی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد علوم پزشکی تهران  .1
علــوم  گــوارش دانشــگاه  بیمــاری هــای دســتگاه  اپیدمیولــوژی  و  پایــه  علــوم  2. مرکــز تحقیقــات 

بهشــتی شــهید  پزشــکی 
کبد دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی گوارش و  3. مرکز تحقیقات بیماری های 

محمدامین ماه منظر

ــر ظاهــر می‌شــود و جهــش  ــم ایــن بیمــاری دی ــرا علائ مــی شــوند؛ زی
کننــده متاســتاز از هتروژنیبالایــی برخــوردار هســتند و مــی  هایایجــاد 
تواننــد تــا بیســت ســال قبــل از تشــخیص PC انباشــته شــوند)5(.

جملــه  از  ســرطان  بــرای  رایــج  درمانــی  هــای  شــیوه  رو   ایــن  از 
بخشــی  اثــر  و  بــازده  و...  رادیوتراپــی  درمانــی،  شــیمی  جراحــی، 
چندانــی ندارنــد و طبــق مطالعــات اخیــر، چندیــن رویــداد مولکولــی 
مســئول پیشــرفت PDAC هســتند)6(. ایــن رویــداد هــا مجموعــه 
کــه عــاوه  ای از تغییــرات و حــوادث ژنتیکــی و اپــی ژنتیکــی بــوده 
 RNA بــر جهــش و حــذف ژن هــا، تنظیمــات اپــی ژنتیکــی بــه ویــژه
بــه طــور فزاینــده ای در شــروع   )ncRNA( کــد شــونده هــای غیــر 

دارنــد)7(. نقــش  آن  پیشــرفت  همچنیــن  و   PDAC
کــه در مســیر  ncRNA از جملــه مولكــول هــاى عملکــردی هســتند 
هــای مختلفــی ماننــد خاموشــی و رونویســی ژن هــا، متیلاســیون 
و   sncRNAs گــروه   2 در  كــه  دارنــد  نقــش   DNA دمتیلاســیون  و 

lncRNAs  طبقــه بنــدی مــی شــوند.
  ncRNA  كــه مناطــق اينتروژنيــك بــا بيــان  شــواهد نشــان مــی دهــد 
بیمــاری هــای  پيچيــده  همچــون ســرطان مرتبــط بــوده و اســتفاده 
از ncRNA  بــه عنــوان نشــانگر هــای زیســتی در تشــخيص بيمــارى و 
ــر ايــن نكتــه  ــود. ايــن مشــاهدات ب اهــداف درمانــى مفيــد خواهــد ب
كننــده پروتئيــن  كــد  كــه شــناخت محــدوده  ژن هــاي  يكــد دارنــد  تأ
همچــون  هایــی  بیمــاری  جامــع  درك  بــراى   ncRNA عملكــرد    و 

ســرطان ضــرورى مــی باشــند)13(.
کوچک غیرکد محســوب   MicroRNA ها،از دســته sncRNAs  های 
کــه دارای 24-19 نوکلئوتیــد هســتند. تغييــر در بيــان  مــی شــونده 

مقدمه

سراســر  در  ســرطان  تریــن  شــایع  و  هشــتمین  پانکــراس  ســرطان 
کشــورهای  کــه 25 ٪ مــرگ و میــر ناشــی از ســرطان در  جهــان اســت 
ــی را تشــکیل مــی دهــد )1(. آمریکایــی هــا و آفریقایــی هــا بیــش  غرب
ــه ایــن عارضــه  ــژاد هــای آســیایی، اســپانیولی و ســفید پوســت ب از ن
و  تریــن  مهــم  عنــوان  بــه  چاقــی  و  دیابــت  شــوند)2(.  مــی  دچــار 
اصلــی تریــن عوامــل خطــرزا در پیشــرفت ســرطان پانکــراس اســت. 
هــای  ســلول  متاســتاز  افزایــش  باعــث  نیــز  دخانیــات  اســتعمال 
ســرطانی مــی شــود؛ زیــرا نیکوتیــن باعــث رشــد و تهاجــم ســلول هــای 
ســرطانی شــده و مقاومــت بیــش تــری نســبت بــه دارو هــا ایجــاد 
کنــد. همچنیــن مشــاهده ســابقه فامیلــی ســرطان تخمــدان و  مــی 

ســرطان روده بــرزرگ خطــر بــروز آن را افزایــش مــی دهــد )3(.
ــینوما  ــرطان آدنوکارس ــوع س ــن ن ــتولوژیک ای ــوع هیس ــن ن ــایع تری ش
پانکراتیــت مزمــن  کــه  از آن اســت  کــی  اســت و برخــی شــواهد حا
کثــر  ا دهــد.  مــی  افزایــش  را  پانکــراس  ســرطان  بــه  ابتــا  احتمــال 
از  ناشــی  آدنوکارســینوم  عنــوان  بــه   )٪90( پانکــراس  تومورهــای 
ــالانه 45220  ــادل س ــروزی مع ــراس ، دارای ب ــوم پانک ــاری اپیتلی مج
ایــالات متحــده اســت. برآوردهــا نشــان مــی دهــد تنهــا  بیمــار در 
PC زمینــه خانوادگــی و وراثتــی  1/3 ٪ -10٪ از بیمــاران مبتــا بــه 
کثــر ایــن مــوارد ناهمگونــی ژنومــی زیــادی را  داشــته و همچنیــن ا
کثــر مــوارد )بیــش از ۸۰ ٪( خطــر ابتــا بــه  بــروز مــی دهنــد)3(. در ا
کــرده اســت و  ســرطان پانکــراس قبــل از تظاهــرات بالینــی پیشــروی 
تقریبــا نیمــی از بیمــاران در زمــان پذیــرش متاســتاز تشــخیص داده 
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گيرنــده هــاي هــدف،  گســترده اى ازmiRNAs ، بســته بــه  مجموعــه 
 )oncomiRs( كننــده  تومــور گــر يــا القــاء  مــی توانــد بــه عنــوان ســركوب 
كــه ایــن تغییــر بیــان تقريبــاً در تمــام انــواع ســرطان هــا  كننــد  عمــل 

گرفتــه اســت)8(. مــورد آزمايــش قــرار 
miRNA  هــای  exosomal در پیشــرفت بیمــاری نقــش مهمــی ایفــا 
کننــد و متاســتاز را در  کننــد و مــی تواننــد آنژیوژنــز را تحریــک  مــی 

ســرطان هــا تســهیل نماینــد.
exosom  هــا وزیکــول هایــی  حــاوی غشــاء بــا قطــر 100-40 نانومتــر، 
بــدن موجــود هســتند. آن  تقریبــا در تمامــی مایعــات بیولوژیکــی 
هــا پــس از الحــاق بــا غشــای پلاســما از بیشــتر ســلول هــا بــه فضــای 
ج ســلولی آزاد مــی شــوند. لیپیــد هــا و پروتئیــن هــا از اجــزای  خــار
کــه غنــی از چربــی هســتند)9-11(.  اصلــی غشــای  exosomeبــوده 
ــا توجــه بــه تنــوع ژنتیکــی و پلــی مرفیســم هــای ناشــی از  از ایــن رو ب
آن و نیــز تشــخیص نــوع رونــد پیشــرفت ســرطان مذکــور، مطالعــۀ 
کیــد بــر پزشــکی فــرد محــور بــه بررســی بیــان  مــروری حاضــر بــا تأ

پــردازد)10(. مــی   PDAC هــای  exosomal در    miRNA

مواد و روش ها:

گیــری از پایــگاه هــای علمــی  در مطالعــه مــروری پیــش رو بــا بهــره 
معتبــر هــم چــون  NCBI, SCOPUS, ScienceDirect  56 مقالــه در 
حــوزه تشــخیص زود هنــگام ســرطان پانکــراس مبنــی بــر بیومارکرهــا 
کــه از ایــن میــان17 مقالــه مرتبــط بــا معیــار هــای  گردیــد  مطالعــه 
گرفــت. بــر اســاس ارزیابــی  گزینــش و مــورد ارزیابــی قــرار  مناســب، 
کــه در پیشــرفت ســرطان مذکــور نقــش     23miRNA ،ایــن مقــالات
و  کــرده  تحریــک  را  آنژیوژنــز  تواننــد  مــی  و  کننــد  مــی  ایفــا  مهمــی 

متاســتاز را در ســرطان هــا تســهیل نماینــد، شناســایی شــد.
ــر اســاس آنالیــز  تمامــی miRNA  هــای مــورد نظــر در ایــن مطالعــه ب
نمونــه هــای مختلــف از قبیــل بافــت، خــون، پلاســما، ســرم و بــزاق 
از  اســتفاده  بــا  پانکــراس  ســرطان  بــه  مبتــا  افــراد  و  ســالم  افــراد 
تکنیــک هایــی هــم چــون: NGS,  RNAseq و PCR array  انتخــاب 
هــای   miRNA ارزیابــی  بــرای  ایــن  بــر  عــاوه  شــدند)جدول1(؛ 
کاندیــد شــده، تمامــی آن هــا در پایــگاه هــای قابــل اعتمــاد ماننــد 
miRcancer، mirbase و mir2disease مــورد بررســی و مداقــه قــرار 

گرفــت.

microRNA  یک بیومارکر منحصر به فرد:

microRNA  هــا گروهــی از RNA هــای کوچــک غیرکدکننــده 
ــه  ــه ب ــی باشــند ک ــد م ــی 24 نوکلئوتی ــا طــول حــدود 19 ال ب
ــای اختصاصــی خــود میانکنــش  ــا mRNA ه طــور انحصــاری ب
داشــته و  باعــث تخریــب mRNA و مهــار ترجمــه آن مــی 
شــوند کــه ایــن امــر را بــه ســبب تفج دشن بسنی اب ااهتني3′ 
ژن  دهنــد.  می  ااجنم  دهف  ومرد   mRNA(3′UTR( هب  وبرمط 
ــف را  ــای مختل ــه ه ــوم گون ــا %1 از ژن ــای microRNA  تقریب ه

شــامل مــی شــوند و هــر کــدام از آن هــا مــی تواننــد بیــش از 
ــد . هب دلیل لیسناتپ  ــرار دهن ــدف ق ــورذ ه ــان را م ــا میزب صده
microRNA هــا در دهف رقار دادن دعتاد زایدي از mRNA اه،  
انی RNA  هــای کوچــک غیرکدکننــده ابیرقتً در امتم دیدپه اهي 
ولویبژکیی لماش میظنت هخرچ لولسی، ردش لولسی، آوتپوپزسی، 
ازفون  روز  وشاده  داردن.  شقن  ارتسس  هب  ساپخ  و  لولسی  زیامت 
کاحی از آن اتس هک microRNA اه در زتسی سانشی اطرسن 
شقن مهمی ایفــا مــی کننــد و اعلاطمت اریخ نیــز شقن اوکنژنی و 
ابزداردنه وموتري microRNA اه را در ولسل اهي ناطرسی دییات 
ایبن انی microRNA اه وخد می  ادن هک  ادن و اشنن داده  رکده 
میظنت نوشد و  وموتري  ابزداردنه اهي  و  اوکنژن اه  وتادنن سوتط 
هــم چنیــن بیــان آن هــا بــه طــور قابــل ملاحظــه ای در بیمــاری 
هــا و ســرطان هــای مختلــف تغییــر مــی کنــد )12(. بنابرایــن 
ــت  ــتی جه ــانگر زیس ــک نش ــوان ی ــه عن ــن microRNA اه ب ای
تشــخیص، پیــش بینــی و نظــارت بــر رونــد درمــان اســتفاده مــی 
شــوند. تمــام ایــن خصیصــه هــا در نهایــت مــی تواننــد منجــر 
بــه اســتفاده از روش هــای درمانــی بــر پایــه پزشــکی فــرد محــور  

مــورد اســتفاده واقــع شــوند.
مهــار  یــا  و  کننــده  فعــال  تواننــد  مــی  هــا   miRNA کــه  آنجایــی  از 
ــتقیم  ــور مس ــه ط ــا ب ــان آن ه ــال در بی ــند، اخت ــاری باش ــده بیم کنن
ــر  ــا پیچیدگــی بیمــاری هــا، از جملــه ســرطان هــا مرتبــط اســت و ب ب
اســاس الگــوی بیــان آن هــا، توانایــی شناســایی منشــاء تومورهــای 
بودبطوریکــه تشــخیص  پذیــر خواهــد  امــکان  مختلــف و ســرطان 
زودهنــگام ســرطان پانکــراس و ســایر ســرطان هــا بــا miRNA هــای 
حاصــل از ســرم، پلاســما، بــزاق و بافــت هــا ســهل الوصول می شــوند. 
ــز اهمیــت اســت؛ بــه همیــن  ــه بســیار حائ بنابرایــن نــوع محــل نمون
کــه  جهــت در مطالعــه مــروری حاضــر miRNA هــای Exosomal را 
گــروه نمونــه  نقــش شــایان توجهــی در ایــن بیمــاری دارنــد را بــه چهــار 
و  بافتــی، miRNA هــای پلاســما  نمــوده: miRNA هــای  تقســیم 

مایــع صفــراوی، miRNA هــای بــزاق و miRNA هــای ســرم.

miRNA های بافتی:

و    mir-21, mir-23a, mir23b, mir-155 از  ترکیبــی  گــروه  ایــن 
کاهــش بیــان  mir-221 بــا افزایــش بیــان و در مقابــل mir-375 بــا 
کــه کردنــد  بیــان  همکارانــش  و    Liyu ایــن  بــر  عــاوه   اســت)13(. 
 ،  %94 حساســیت  همچنیــن  و  بــالا  بســیار  بیــان  بــا    mir-191  
ــه فــرد جهــت تشــخیص ســرطان پانکــراس  ــر منحصــر ب یــک بیومارک
مــی   )CP( مزمــن  پانکراتیــت  چنیــن  هــم  و  مختلــف  مراحــل  در 
ــتند  ــان داش ــه اذع ــن نکت ــه ای ــز ب ــش نی ــد)Toste .)14 و همکاران باش
کــه mir-21  و mir-221 در تشــخیص زودهنــگام پانکراتیــت نقــش 
شــایان توجهــی دارنــد)15(. همچنیــن افزایــش بیــان miRNA هــای 
»21,221,22 و 205« ســبب تعییــن مرحلــه دوم و یــا ســوم نئوپــازی 
پانکــراس)PanIN-grade 2/3( مــی شــوند )12(. اپیتلیــال  داخــل 
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miRNA های پلاسما و مایع صفراوی:

بــه  همــکاران  و   Cote توســط   mir-106b و   mir-10b، mir-155
گرفــت. نتایــج  عنــوان نمونــه هــای پلاســما و صفــرا مــورد بررســی قــرار 
کــه ســطح miRNA هــای مذکــور بــرای  آزمایــش هــا نشــان مــی دهــد 
تشــخیص آدنوکارســینوم پانکــراس تــا حــد زیــادی مشــخص اســت 
از   پانــل  کــه دو  تازگــی، مطالعــه ای منتشــر شــده اســت  بــه   .)18(
ــی  ــراس معرف ــرطان پانک ــخیص س ــت تش ــمایی را جه miRNA پلاس
کنــد. miR-126 بــه عنــوان یکــی از اعضــای مهــم ایــن پانــل،  مــی 
نقــش مهمــی در ســرکوب تهاجــم ســلولی و متاســتاز داشــت)19(. 
و  تکثیــر  تهاجــم،  کنندگــی  مهــار  اثــرات  موجــب   mir-193b بیــان 
بــه  نســبت  پانکــراس   سرطان)متاســتاز(  هــای  ســلول  مهاجــرت 
ســلول هــای طبیعــی مــی شــود. ایــن اثــرات بــه وســیله مهــار ژن 
کــه منجــر بــه فعــال شــدن  هــای هــدف mir-196b اتفــاق مــی افتــد 

STMN1 و پلاســمینوژن یورکینــاز مــی شــود)12(. 

miRNA های بزاق:

وضعیــت  از  ای  آینــه  بــزاق  کــه  دهــد  مــی  نشــان  اخیــر  مطالعــات 
ســامت بــدن اســت و شــرایط مختلفــی از قبیــل ســرطان و بیمــاری 
خــون   جریــان  دهــد.  مــی  نشــان  را  سیســتمیک  و  عفونــی  هــای 
ناحیــه بالایــی بــه غــدد بزاقــی منتهــی مــی شــود، بنابرایــن بــزاق 
گــردش خــون مــی باشــد. از ایــن رو بیشــتر ترکیبــات  محصــول نهایــی 
 DNA، :موجــود در خــون نیــز در بــزاق نیــز  موجــود اســت؛ ماننــد
RNA، پروتئیــن، داروهــا و ویــروس هــا)20(. بنابرايــن بيومارکرهــاي 
بزاقــي بــه عنــوان يکــي از مارکرهــاي غيــر تهاجمــي، قابــل اعتمــاد 
شــوند. مــی  شــناخته  هــا  بيمــاري  شناســايي  بــراي  آســان   و 

 mir3679–5p و mir-940 دو miRNA بسیار مؤثر در آدنوکارسینوم 
کاهــش و افزایــش بیــان در مقایســه  کــه بــه ترتیــب  پانکــراس هســتند 

کنتــرل دارنــد. گــروه  بــا 
کــی از آن اســت  عــاوه بــر ایــن، پژوهــش Humeau و همــکاران حا
ــه  ــا ب ــدارد، ام کنتــرل وجــود ن ــروه  گ ــزاق بیمــاران  ــه miR-210 در ب ک

گــی هــای خاصــی  راحتــی در بــزاق بیمــاران مبتــا بــه پانکراتیــت بــا ویژ
قابــل تشــخیص بــوده، بنابــر ایــن مــی تــوان از آن بــه عنــوان یــک 

گرفــت)21(. بیومارکــر در تشــخیص زودهنــگام بهــره 

miRNA های سرم:

گــروه  بــه عنــوان روش غیــر تهاجمــی و آســان  miRNA هــای ایــن 
ایــن راســتا  بــرای شناســایی بیومارکرهــا شــناخته مــی شــوند. در 
Liyu  و همــکاران، miR-1290 را بــه عنــوان یــک بیومارکــر جدیــد 
کــه مــی توانــد عامــل تمایــز ســرم میــان افــراد مبتــا  کننــد  معرفــی مــی 
بــه ســرطان پانکــراس در مراحــل اولیــه و افــراد نرمــال باشــد، بــه 
کــه پــس از برداشــتن تومــور افــراد مبتــا بــه PDAC بــا رونــد رو  طــوری 

ــر مواجــه خواهیــم شــد. کاهــش بیــان ایــن بیومارک ــه  ب
کــه بــا اســتفاده  عــاوه بــر ایــن Liyu  و همکارانــش نشــان دادنــد 
ــه نئوپلاســم  ــالای ابتــا ب ــا خطــر ب ــراد ب ــوان اف از ایــن miRNA مــی ت
داخــل مجــرای، موســینوس پاپیــاری )IPMN(در حــال توســعه، 
کنــد.  کنتــرل  نظیــر افــرادی بــا ســابقه خانوادگــی ســرطان پانکــراس را 
ایــن miRNA نقــش بــه ســزایی در فرآینــد متاســتاز و رشــد تومــور ایفــا 
کنــد و یکــی از مهــم تریــن ژن هــای هــدف آن FoxA1 اســت، بــه  مــی 
کــه انــواع موجــود در ایــن ژن در انتقــال اپیتلیــال مزانشــیمال  طــوری 

 )EMT(.دخیــل هســتند
در نهایــت ایــن پژوهــش بیانگــر جایگزینــی miR-1290 بــه عنــوان 
 )CA19-9(   19-9 کربوهیــدرات  ژن  آنتــی  جــای  بــه  بیومارکــر 
کــه Nakata و همکارانــش در  ســال 2014  بــود)22(. در مطالعــه ای 
کاهــش بیــان miR-373 باعــث بیــان  گفتــه شــده:  انجــام دادنــد 
ــه  ک ــوژی ســلول هــای ســرطانی شــده،  E-cadherin و تغییــر مورفول
در مطالعــه  مــی شــود)16(.   EMT فراینــد  بــروز  تغییــر ســبب  ایــن 
صــورت  همکارانــش  و   Hua توســط   2017 ســال  در  کــه  مشــابهی 
ــی،  ــر بالین ــن پارامت ــرمی miR-373 و چندی ــطح س ــان  س ــت؛ می گرف
گــره لنفــاوی تغییــرات معنــی داری  از جملــه مرحلــه TNM متاســتاز 

گردیــد)17(. نیــز مشــاهده 
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)جدول1(



گیری: بحث و نتیجه 

پانکــراس در جوامــع  گهــی ضعیــف ســرطان  آ پیــش  بــه  توجــه  بــا 
بشــری، درک حــوادث و مســیر هــای مولکولــی و همچنیــن در پیــش 
گرهــای  گرفتــن اســتراتژی هــای درمانــی زودهنــگام بــا تکیــه بــر نشــان 
مــورد  اخیــر در  اهمیــت هســتند. تحقیقــات  بســیار حائــز  زیســتی 
گی هــای تنظیم  کــه ویژ مکانیــزم هــای اپــی ژنتیکــی نشــان مــی دهــد 
کننــده ای در ابتــا، پیشــرفت و متاســتاز ســرطان پانکــراس دخیــل 
کیــد بــر miRNA  هــا،  هســتند. ایــن مکانیــزم هــای اپــی ژنتیکــی بــا تا
کننــد.  نقــش مهمــی در متــد هــای تشــخیصی زود هنــگام ایفــا مــی 
بــه طــور مثــال mir-1290 عملکــردی اختصاصــی دارد و جایگزیــن 
مناســبی بــرای مارکــر CA19-9 اســت. ایــن بیومارکــر در غربالگــری 
کــه ســابقه فامیلــی ســرطان پانکــراس دارنــد بســیار مهــم  افــرادی 
اســت. هــم چنیــن mir-373 در رخــداد فرآینــد متاســتاز ســرطان 

پانکــراس بســیار مؤثــر اســت.
بــه ســلول،  ارتبــاط ســلول  فراینــد  هــای  exosomal در    miRNA
کننــد و هــم چنیــن بــر فنوتیــپ ســلول هــای  نقــش مهمــی را ایفــا مــی 
کننــده تاثیرگــذار هســتند. از ایــن رو مــی تواننــد بــه عنــوان  دریافــت 
ابــزار بالینــی بــرای تشــخیص و نظــارت بــر بیمــاری و  حتــی بــرای ژن 
گیــری ســطح  گیرنــد؛ بنابــر ایــن  انــدازه  درمانــی، مــورد اســتفاده قــرار 
کمــی از ایــن miRNA هــا بیانگــر فهــم مکانیــزم هــای بیمــاری هــای 
کشــف اهــداف جدیــد دارویــی مــی باشــد. تکنیــک هــای  انســانی و 

   PCR, هــا از جملــه miRNA گیــری ســطح گونــی بــرای انــدازه  گونا
microarray hybridization ,qRT-PCRوNGS اســت امــا هــر یــک 
از miRNA هــا  بســته بــه نــوع نمونــه مــورد نظــر مــا اعــم از خــون، 
ــای  ــک ه ــی از تکنی ــا یک ــی ب ــور اختصاص ــه ط ــما و...   ب ــت، پلاس باف
کــه در مقالــه مــروری  گیرنــد )23(؛  مذکــور مــورد ارزیابــی قــرار مــی 

پیــش رو مــورد بحــث واقــع شــده اســت. 

اختصارات:

1. PDAC: Pancreatic ductal adenocarcinoma
2. PC: Pancreatic cancer
3. CP: chronic pancreatitis
4. EMT : epithelial-mesenchymal transition 
5.  ncRNA: non-coding RNA
6. sncRNA: small non-coding RNA
7. lncRNA: long non-coding RNA
8. piRNA: Piwi-interacting RNA
9. miRNA: microRNA
10. siRNA: Small  interfering RNA
11. qRT-PCR : including the real-time reverse transcription 
PCR 
12. NGS: next-generation sequencing 
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نشــانگرهای زیســتی اســاس پزشــکی بالینــی هســتند ، و بــه ویــژه پزشــکی شــخصی بــه شــدت 
وابســته بــه نشــانگرهای زیســتی قابــل اعتمــاد و بســیار دقیــق بــرای تشــخیص و انتخــاب درمــان 
فــردی اســت. فــن آوری هــای نویــن مــدرن ماننــد توالــی یابــی ژنــوم ، اجــازه مــی دهــد تــا پروفایل 
هــای مولکولــی از بیمــاران فــردی بــا وضــوح بــی ســابقه ای ایجــاد شــود ، اما نشــانگرهای زیســتی 
کــردن پیشــرفت یــک  بیمــاری  مبتنــی بــر ایــن فــن آوری هــا اغلــب فاقــد عنصــر پویــا بــرای دنبــال 
یــا پاســخ بــه درمــان هســتند. مــا در اینجــا در مــورد مــدل های محاســباتی بــه عنوان یــک رویکرد 
کنیــم. توانایی بــه ادغام  کشــف و طراحــی نشــانگرهای زیســتی بحث می  جدیــد مفهومــی بــرای 
مقــدار زیــادی از اطلاعــات، از جملــه اطلاعــات پویــا، مــدل هــای محاســباتی مــی توانــد تکامــل 
کنــد. بــا پــرورش ایــن  بیمــاری و پاســخ بــه درمــان بــا حساســیت و ویژگــی بــالا را شــبیه ســازی 
مــدل هــا بــا داده هــای شــخصی، آنهــا مــی تواننــد بســیار شــخصی شــوند و یــک ابــزار قدرتمنــد 

کننــد. جدیــد در ســاح  پزشــکی شــخصی فراهــم 
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محدودیت های نشانگرهای زیستی فعلی
تشــخیص  در  ارزشــمندی  ابزارهــای  موجــود  نشــانگرهای  گرچــه  ا
را  بیمــاری‌زا  مکانیســم‌های  آن‌هــا  بیشــتر  ولــی  بوده‌انــد،  بالینــی 
ــالا  ــون ب ــار خ ــال، فش ــوان مث ــه عن ــد. ب ــخص نکرده‌ان ــی مش ــه خوب ب
کــه سیســتم قلبــی عروقــی فــرد در معــرض خطــر  نشــان مــی دهــد 
کار خواهــد افتــاد، امــا مشــخص نمیکنــد  قــرار دارد و در نهایــت از 
چــرا و چگونــه . بنابرایــن، یــک محدودیــت عمــده ی نشــانگرهای 
مــورد  آنهــا معمــولا اطلاعاتــی در  کــه  اســت  ایــن  زیســتی موجــود 
ــادی  مکانیــزم هــای بیمــاری زا نشــان نمــی دهنــد.  تــاش هــای زی
بــرای یافتــن نشــانگرهای زیســتی جدیــد و بهتــر انجــام شــده اســت، 
کــه بــه طــور فزاینــده ای از روش هــای پروفایــل مولکولــی جهانــی 
ــا و  ــک ه ــا، پروتئومی ــکریپتومیک ه ــوم، ترانس ــی ژن ــی یاب ــد توال مانن
کنــون، نتایــج تــا حــدودی  متابولومیــک هــا اســتفاده مــی شــود. تــا 
ی  گونــه  هــزاران  ژنــوم،  یابــی  توالــی  اســت.  بــوده  کننــده  ناامیــد 
کــه مفهــوم آن تــا حــد زیــادی نامشــخص  ژنتیکــی را افشــا میکنــد 
کــه مــی توانــد  اســت. عــاوه بــر ایــن، تنهــا چنــد بیمــاری وجــود دارد 
بــه اختــالات درتنهــا یــک ژن ردیابــی شــوند. بســیاری از بیمــاری 
ایجــاد شــده  ترکیبــی  اثــرات  و  هــای شــایع چنــد وجهــی هســتند 
گــر  توســط عوامــل ژنتیکــی را دشــوار می‌کنــد. عــاوه بــر ایــن، حتــی ا
تغییــرات ژنتیکــی مــی تواننــد وجــود بیمــاری را نشــان دهــد، معمــولا 
کنــد و  کــه چــه زمانــی خطــر خــود را آشــکار مــی  نمــی تواننــد بگوینــد 

مقدمه : نقش نشانگرهای زیستی
نشــانگرهای زیســتی یــک ســتون پزشــکی مــدرن هســتند. آنهــا بــرای 
شناســایی افــراد در معــرض خطــر بیمــاری هــا، تشــخیص بیمــاری 
مــورد  هــا  درمــان  بــر موفقیــت  نظــارت  و  هــا  درمــان  انتخــاب  هــا، 
گیرنــد. تعاریــف بســیاری بــرای نشــانگرهای زیســتی  اســتفاده قــرار مــی 
کــه مــی تواننــد بــه  وجــود دارد، امــا همــه آنهــا مفهــوم مشــترک دارنــد 
طــور عینــی، وضعیــت پزشــکی یــک بیمــار را مســتقل از نشــانه هــای 
ــش  ــری و پی گی ــدازه  ــی، ان ــار ارزیاب ــط بیم ــده توس ــه ش ــخصی تجرب ش
گســترش مــی یابــد تــا نــه  کننــد. ایــن تعریــف بــه طــور فزاینــده ای  بینــی 
تنهــا تغییــرات در پارامترهــای داخلی بیمــاران، بلکه همچنین تعامل 
بــا پارامترهــای خارجــی مانند درمان، شــیوه زندگی و محیط زیســت را 
گســترش تــا حــد زیادی در شــناختن ایــن موضوع  در نظــر بگیــرد. ایــن 
کــه منشــا و دوره آن  کــه بیمــاری یــک فراینــد بســیار پویــا اســت  اســت 
کنتــرل تاثیــر هــای چندگانــه قــرار دارنــد. نشــانگرهای زیســتی  تحــت 
کننــد، بــرای  کــه مــی تواننــد ایــن ویژگــی هــای چنــد بعــدی را جــذب 
کــه بــر طبقــه بنــدی  تحقــق بخشــیدن بــه پتانســیل پزشــکی شــخصی 
دقیــق بیمــاران و بیمــاری آنهــا بــرای پیشــگیری و تشــخیص تکیــه 
میکنــد، ضــروری خواهنــد بــود. امیــد زیــادی بــر روی فــن آوری هــای 
کــه مــا را در درک تعامــات  جدیــد ماننــد توالــی یابــی ژنــوم وجــود دارد، 
کنــد. بنابرایــن، مــا از  کمــک مــی  پیچیــده بیــن بیمــاری و ارگان انســان 

کجــا هســتیم؟ گونــه نشــانگرهای زیســتی  نظــر ایــن 
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گیــرد. روشــهای پویــای بیشــتر، بــه ویــژه  واقعــا تحــت تاثیــر قــرار مــی 
ترانســکریپتومیک هــا و پروتئومیــک هــا، در ایــن رابطــه یــک طبقــه 
بنــدی بهتــر ارائــه میدهنــد. بــه عنــوان مثــال، چندیــن آزمــون مبتنی 
بــر ترانســکریپتومیک ماننــد Oncotype DX  و Mammaprint  بــرای 
گهــی ونیــاز احتمالــی بــه درمــان  شــیمی درمانــی در  ارزیابــی پیــش آ
گیرنــد.  بیمــاران مبتــا بــه ســرطان پســتان مــورد اســتفاده قــرار مــی 
کــه معمــولا بــرای بــه  یــک درس مشــترک از ایــن تــاش هــا ایــن بــود 
دســت آوردن تشــخیص دقیــق، یــک مجموعــه نشــانگرهای زیســتی 
، یــک امضــای نشــانگر زیســتی ، نیــاز دارد. چگونــه مــی توانیــم در آن 

ــم؟ کنی ــرفت  پیش
مدل های ریاضی و محاسباتی به عنوان نشانگرهای زیستی  

بــرای بررســی رفتــار  بــا موفقیــت  مدلســازی ریاضــی و محاســباتی 
بــه ویــژه شــبکه هــای انتقــال  پویــای سیســتم هــای بیولوژیکــی، 
چرخــه  ماننــد  پایــه  ســلولی  فرآیندهــای  کــه   )STNs( ســیگنال 
ســلولی، رشــد ســلولی، مــرگ ســلولی، التهــاب و فرآیندهــای ناشــی از 
گرفتــه اســت. ایــن  کنــد، مــورد اســتفاده قــرار  کنتــرل مــی  بیمــاری را 
مــدل هــا بــه بررســی سیســتماتیک اختــالات STN و پاســخ هــای 
 STN .ســازگار پذیــر از طریــق شــبیه ســازی هــای ســیلیکا مــی پــردازد
کننــد و از ایــن رو راه هــای جالــب  هــا عمــا در هــر بیمــاری تغییــر مــی 
کــردن یــا حتــی تبدیــل بــه نشــانگرهای  و مــورد توجهــی بــرای پیــدا 
کننــد. مــا اخیــرا اثبــات مفهــوم مطالعــه در  زیســتی جدیــد فراهــم مــی 
کــرده ایــم.  کودکــی اســت را ارائــه  کــه یــک تومــور دوران  نوروبلاســتوما 
بــا شــیمی درمانــی ژنوتوکســیک  بــا جراحــی همــراه  نوروبلاســتوما 
کــه مــی توانــد عــوارض جانبــی شــدید طولانــی  درمــان مــی شــود، 
مــدت داشــته باشــد. بنابرایــن طبقــه بنــدی صحیــح بیمــار ضــروری 
کــه   ،MYCN ژن  تقویــت  نوروبلاســتوماها،  از   ٪20 حــدود  اســت. 
گهــی ضعیــف و خواســتار شــیمی درمانــی تهاجمــی  همــراه بــا پیــش آ
ــرای  ــا ایــن حــال، هیــچ نشــانگر زیســتی ب اســت را نمایــان میکنــد. ب
گهــی ضعیــف نوروبلاســتوما بــدون تقویــت MYCN وجــود  پیــش آ
پاســخ  کــه  یکپارچــه  تجربــی  رویکــرد  یــک  از  اســتفاده  بــا  نــدارد. 
ســلولهای نوروبلاســتوما بــه عوامــل شــیمی درمانــی را نقشــه بــرداری 
 JUN N-terminal kinase (JNK) کــرده اســت ،مــا اســترس فعــال
تولیــد  کردیــم.  شناســایی  درمــان  بــه  وابســته  پاســخ  بــرای   STN
کنتــرل  نقطــه  ســه  شناســایی  امــکان  مــا  بــه  ریاضــی  مــدل  یــک 
کــه پاســخ پویــا بــه شــیمی درمانــی را تعییــن  بحرانــی STN را داد 
ــای  ــه ه کنتــرل در نمون گیــری ایــن ســه نقطــه  ــدازه  ــا ان ــد. ب کن ــی  م
بیمــار و جایگزینــی مقدارهــا در مــدل عمومــی، مــا توانســتیم مــدل 
کنیــم. تجزیــه و تحلیــل دو  هــای شــخصی بــرای هــر بیمــار ایجــاد 
ــت  ــا دق ــد ب ــی توان ــدل م ــن م ــه ای ک ــان داد  ــار نش ــتقل بیم ــروه مس گ
شناســایی   MYCN تقویــت  از  مســتقل  را  خطــر  در  بیمــاران  بــالا 
ــا  ــر STN ب کنــد. بنابرایــن، توســعه ی مــدل هــای شــخصی مبتنــی ب
گهــی بســیار امــکان پذیــر اســت. بــه طــور قابــل  ارزش دقیــق و پیــش آ
توجهــی، مــدل ســازی شــبکه هــای متابولیکــی از ارزش مــدل ســازی 
پویــا بیــش از امضــا هــای نشــانگر زیســتی وابســته بــه هــم پشــتیبانی 
اریتروســیت  کار اخیــر در متابولیــک  بــه عنــوان مثــال،  کنــد.  مــی 

کــه مــدل هــای پویــای شــخصی بــا ژنوتیــپ هــا بهتــر از  نشــان داد 
کــه  افــرادی  تواننــد  مــی  و  میکننــد  مطابقــت  متابولیــک  ســطوح 
کننــد.  ممکــن اســت از عــوارض جانبــی دارو رنــج ببرنــد را شناســایی 
گســترده ی جامعــه در حــال انجــام اســت تــا پتانســیل  تــاش هــای 
کشــف نشــانگرهای  مــدل ســازی مســیر متابولیــک بــرای تــاش های 

زیســتی و دارو را توســعه دهــد. 
چشم انداز آینده

ــه مــدل هــای  ک ــه مــا نشــان داده اســت  مطالعــه ی نوروبلاســتوما ب
بــه عنــوان نشــانگرهای زیســتی بســیار  پویــای ریاضــی مــی توانــد 
گیــرد. مزیــت  قــرار  اســتفاده  مــورد  بــرای پزشــکی شــخصی  مفیــد 
کــه مــدل هــا مــی تواننــد  منحصــر بــه فــرد ایــن روش ایــن اســت 
کننــد. ایــن یــک تمایــز مهــم  کنتــرل STN را شناســایی  نقطــه هــای 
بــه  را  ارتباطــات  کــه  اســت  زیســتی  نشــانگر  امضاهــای  مقابــل  در 
جــای علیــت تشــخیص مــی دهــد. ایــن مــورد  پیامدهــای مهمــی 
را  از اطلاعــات  زیــادی  دارد. اولا، مــدل هــای ریاضــی پویــا مقــدار 
ــام ــود، ادغ ــی ش ــظ م ــباتی حف ــازی محاس ــبیه س ــی ش ــه در خروج  ک
کننــد؛ دوم، آنهــا مــی تواننــد ســازگاری پویــا را در نظــر بگیرنــد، و  مــی 
کند  کــه یــک خطــر خــود را آشــکار مــی  آنهــا را بــرای پیــش بینــی زمانــی 
و چگونــه بــه درمــان پاســخ مــی دهــد، مفیــد ســازند؛ ســوم، تجزیــه و 
کلیــدی را نشــان  تحلیــل مــدل STN مکانیــزم هــای بیمــاری زایــی 
کــه پیشــرفت و   STNs مــی دهــد ، بــه عنــوان مثــال، اجتنــاب در
گرایــی بیمــاری را تعییــن میکنــد. چهــارم، شناســایی نقطــه  تهاجــم 
ــوان  ــی آن بت ــه ط ک ــد  ــاد مینمای ــرایطی را ایج ــی STN ش کنترل ــای  ه
کامــا واقعــی آن هــا را بــه عنــوان اهــداف درمانــی شــبیه  بــه صــورت 
ســازی نمــود تــا از ایــن طریــق عــاوه بــر مشــخص شــدن و پیــش بینی 
کنترلــی STN بــه درمــان مدنظــر،  گویــی نقطــه   نتیجــه ی پاســخ 
کلیــدی دارو آشــکار شــده وامــکان دســتورزی بشــر بــه مســیر  هــدف 
ــد. هــدف آخــر اهمیــت  ــر فراهــم آی ــه صــورت دقیــق ت ســیگنالینگ ب
کــه در یــک زمــان، تشــخیص دقیــق و  خاصــی دارد بــه ایــن دلیــل 
کنــد. ایــن ممکــن اســت معضــل بلنــد  اهــداف درمانــی را فراهــم مــی 
مــدت  تشــخیص هــای همــراه )companion diagnostics( در حــال 
کنــد. مطالعــات نشــان داده  توســعه بــرای داروهــای جدیــد را حــل 
کــه داروهــا بــا تشــخیص همــراه دارای شــانس بیشــتری بــرای  انــد 
هــای  مــدل  بنابرایــن،  هســتند.  بالینــی  آزمایشــات  در  موفقیــت 
کاهش  محاســباتی دو هــدف را بــا یــک تیــر میزننــد و ممکــن اســت به 
میــزان ســایش غیــر پایــدار مــواد و رســاندن آن  بــه بیمــار بــا موفقیت و 
کنــده ی بیمــار بــه  کــه داده هــای پرا کنــد. در حالــی  کمــک  بــه موقــع 
گهــی مــورد  طــور موفقیــت آمیــزی بــرای بــر قــراری ارتباطــات پیــش آ
ــی   ــط علت ــد رواب ــی توان ــا م ــازی پوی ــدل س ــد ، م گرفتن ــرار  ــتفاده ق اس

کنــد.  مــورد نیــاز را اضافــه 

منبع :

www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5618155/
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گامانایف در  کاربرد دستگاه 
درمان تومور های مغزی

منیر حسینیان1 -  دکتر طاهره ناجی2 

گــروه زیســت ســلولی تکوینــی واحــد علــوم دارویــی دانشــگاه آزاد  کارشناســی ارشــد  1-دانشــجوی 
اســامی، تهــران - ایــران

گروه علوم پایه واحد علوم دارویی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران- ایران 2-دانشیار و مدیر 

منیر حسینیان 
کاهــش انــرژی اشــعه زیــاد مــی شــود و بــه 20-30  دهــی، بــه علــت 
کامــا متمرکــز و تــا  گامانایــف اشــعه  جلســه نیــز مــی رســد. امــا در روش 
حــد امــکان ضایعــه تحــت تاثیــر قــرار میگیــرد و تنهــا در یــک یــا چنــد 
ــه منطقــه ی  ــادی اشــعه ب ــوان مقــدار بســیار زی ــاه مــی ت کوت جلســه 
بیمــاری تابانــد و بافــت اطــراف ضایعــه ســالم و بــدون عارضــه باقــی 

خواهــد مانــد.
گامانایف: بیشترین موارد استفاده از 

الف-تومورهای مغزی اعم از خوش خیم و بد خیم:
کــه امــکان تخلیــه  خصوصــا تومورهــای قســمت هــای عمیــق مغــزی 
کوچــک تــر  گامانایــف بــرای تومورهــای  کامــل آن هــا وجــود نــدارد.  ی 

از ســه ســانتی متــر مفیــد اســت.
درمــان   بــرای  کــه   شــود  مــی  آشــکار  زمانــی  گامانایــف  اهمیــت 
بــاز  جراحــی  بــه  نیــاز    CANCER METASTATIC  BRAIN
کــه انــدازه  جمجمــه باشــد، بهتریــن نتیجــه درمانــی زمانــی اســت 
کــم تــر از یــک ســانتی متــر باشــد.از ایــن مــورد تومورهــا مــی  تومــور 

کــرد. اشــاره  مننژیومــا  تومــور  بــه  تــوان 
:  MENINGIOMAمننژیوما

کــه غالبــا خــوش خیــم بــوده و جــزء شــایع  نوعــی تومــور مغــزی اســت 
کــه در مــورد نتایــج درمانــی )بــه  تریــن تومورهــا اســت. در تحقیقاتــی 
گامانایــف( بــر روی 230 مــورد مننژیــوم قاعــده جمجمــه در  روش 
کنتــرل شــد و  تهــران )1389( انجــام شــد. در 219 مــورد )95%(  تومــور 
کــه قبــا تحــت درمــان قــرار نگرفتــه بودنــد بهبــود بالینــی  در بیمارانــی 
کوســتیک  گردیــد. از دیگــر تومورهــا مــی تــوان بــه آ بیشــتری مشــاهده 
نورما/ شوانوما )  ) ACOUSTIC NEURMAS ، همانوژیوبلاستوما 
 PINEAl( آل  پینــه  تومورهــای   ،  )HEMAGIO BLASTOMAS(
ــوع خــوش خیــم و متاســتاز )METASTASES(  و  TUMORS(  از ن
ملانــوم چشــمی )OCULAR MElANOMAS( از نــوع بدخیــم آن 

کــرد. اشــاره 

مقدمه
گامــا Radio surgery جایگزیــن جراحــی ســنتی  گامانایــف یــا چاقــوی 
کامــل مغــز شــده اســت. از ایــن روش بــرای درمــان  و پرتــو درمانــی 

بیماریهــای پیچیــده و تومورهــای مغــزی اســتفاده مــی شــود.
کــه  کتیــک غیــر تهاجمــی اســت  گامانایــف ابــزار جراحــی اســتریو تا
گونــه بــرش و جراحــی نیســت. در حقیقــت چاقویــی  شــامل هیــچ 
کبالــت ســاطع و  گامــا از یــک منبــع  وجــود نــدارد بلکــه صدهــا شــعاع 

ــده مــی شــود. ــز جراحــت تابان ــه مرک ــز ب ــه صــورت متمرک ب
کــه عمیــق  گامانایــف ایــن امــکان را مــی دهــد  فنــاوری پیشــرفته 
ــا جراحــی معمولــی نمــی تــوان بــه آن  کــه ب تریــن بخــش هــای مغــز، 

دسترســی داشــت را تحــت درمــان قــرار داد. )شــکل1(
کــردن جمجمــه  در ایــن روش پزشــکان ضایعــات مغــزی را بــدون بــاز 

کننــد. بیمــار درمــان مــی 
ــش  ــه تاب ک ــت  ــن اس ــان ای ــوع درم ــن ن ــی در ای ــم و حیات نکتــه ی مه
کــه بافــت هــای نرمــال و حیاتــی حداقــل اشــعه ی  بــه صورتــی اســت 

ممکــن را دریافــت مــی نماینــد و آســیب نمــی بیننــد.
گامانایف به روش پرتو درمانی: مزیت استفاده 

ــده مــی  ــه تمــام مغــز تابان ــی، اشــعه ایکــس ب ــو درمانــی معمول در پرت
ــرار دارد نیــز تحــت  ــه درون مغــز ق ک ــه ایــن ترتیــب تومــوری  شــود و ب
کــه در ایــن روش مغــز ســالم نیــز  تاثیــر قــرار میگیــرد، امــا از آن جــا 
گــر میــزان اشــعه از مقــدار معینــی بالاتــر بــرود،  پرتــو دهــی مــی شــود، ا
کــم  کــودکان همیــن مقــدار  بافــت ســالم نیــز آســیب مــی بینــد. در 
کاهــش هــوش بیمــار در  نیــز مــی توانــد باعــث تاخیــر در رشــد و نمــو و 
آینــده شــود. بــه همیــن دلیــل در پرتــو درمانــی، میــزان جلســات پرتــو 
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ب-ناهنجاری های عروقی مغز :
گفته  کــه بــه ارتبــاط غیــر طبیعــی شــریان و ورید    AVF-AVM ماننــد
 )ARTERIOVENOUS FISTULA(  مــی شــود. فیســتول شــریانی
نوعــی آناســتوموزی و پیونــد فیســتولی بیــن ســرخرگ و ســیاهرگ 
گاه مــادرزادی اســت یــا ناشــی از ترومــا و  مغــز اســت. ایــن مشــکل 
گاهــی بــه دلایــل پزشــکی تعمــدا نیــز ایجــاد مــی  آنوریســم اســت امــا 
شــود، ایــن بیمــاری ممکــن اســت باعــث ســردرد و در نهایــت خــون 
ــا بعضــا مــرگ  ــا موجــب ســکته مغــزی، فلــج ی ریــزی مغــزی شــود و ی
کاهــش ریســک همــراه  کثــرا قابــل درمــان و یــا بــا  گــردد. AVM   ا
گامانایــف تدریجــی و در طــول بــازه 2-3  اســت. درمــان AVM بــا 

گیــرد. ســال صــورت مــی 
روش درمان و آماده سازی بیمار:

-از بیمار خواسته می شود از نیمه ی شب قبل،NPO  باشد.
-یــک IV  بــاز از دســت بیمــار مــورد نیــاز اســت. تــا بــا تزریــق ســرم از 

دهیدراتــه شــدن در حیــن انجــام درمــان جلوگیــری شــود.
 – کتیک  اســتروتا فریــم  خاصــی)  فریــم  بیمــار  ســر  روی  -بــر 
ایــن  شــود.  مــی  تعبیــه    )STEREOTACTIC HEAD FRAME
گشــته  فریــم بــا بــی حســی موضعــی از چهــار نقطــه بــر روی ســر ثابــت 
و فریــم در تمــام مــدت پرتودهــی باقــی مــی مانــد تــا از تــکان دادن ســر 
توســط بیمــار جلوگیــری شــود و پــس از پایــان درمــان جــدا مــی شــود.

گرفته می شود.    DSA اسکن یا آنژیوگرافی CT یا  MRI از بیمار -
- طراحــی درمــان: نــرم افــزار طراحــی درمــان، بــه پزشــکان و تیــم 
معالــج امــکان تطبیــق ایــزودوز درمانــی بــر روی شــکل تومــور را بــا 
دقــت 0.1 میلــی متــر مــی دهــد، آن هــا در ایــن پرســه میــزان پرتــو 

کننــد. دهــی و مــدت زمــان درمــان را تعییــن مــی 
مــی شــود.  منتقــل  درمــان  اتــاق  بــه  بیمــار  انجــام طراحــی،  بــا   -
کنتــرل و یــک  گامانایــف از یــک تخــت بــا قابلیــت حرکــت و  دســتگاه 
کبالــت و 60 جهــت پرتودهــی تشــکیل  کــره متشــکل از 201 منبــع  نیــم 
شــده است)شــکل2(. مــدت زمــان پرتودهــی بــه انــدازه و موقعیــت 

تومــور بســتگی دارد. )شــکل3(

       

شکل2-کلاه خود فلزی جهت دریافت اشعه 

 شکل3-بیمار آماده شده جهت درمان

- بعد از انجام پرتودهی بلافاصله فریم از سر برداشته می شود. 
ــه 8-10  ــاز ب ــص نی ــل از ترخی ــتند قب ــی داش ــه آنژیوگراف ک ــی  - بیماران

ســاعت اســتراحت دارنــد.

گامانایف نسبت به روش های دیگر درمان: مزایای 
کوتاه در مرکز درمانی  - زمان اقامت 

کاهش( کم درمان نسبت به جراحی )30تا25 درصد  - هزینه 
نیــز عــدم خــون ریــزی و  بــاز در بیمــار و  بــه جراحــی  نیــاز  - عــدم 

اســت. مغــزی  هــای  جراحــی  تبعــات  از  کــه  عفونــت 
کم در درمان  - تعداد جلسات بسیار 

کــه در اطــراف ضایعــه ی  - آســیب نرســاندن بــه بافــت هــای مغــزی 
مغــزی قــرار دارنــد.

کنــد و  - در حیــن انجــام و بعــد از آن بیمــار دردی را احســاس نمــی 
مــی توانــد  خیلــی زود پــس از جراحــی فعالیــت هــای عــادی خــود را 

از ســر بگیــرد.
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FDA پزشکی شخصی در
گزارش پیشرفت در سال 2017

مترجم : مریم ملابابایی 

کارشناس علوم آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات درمانی ایران 
مرکز تحقیقات پزشکی شخصی - دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )عج(

مریم ملابابایی 

اتفاقات مهم سال 2017:
1-ثبت تعدادی از تاییدیه های پزشکی شخصی
2-دریافت تاییدیه سه ژن درمانی برای اولین بار

3-اولیــن تاییدیــه اســتفاده از علایــم بافــت شناســی بــرای درمــان 
ســرطان

4-دریافــت نخســتین مجــوز بــرای ارایــه آزمایشــات ژنتیکــی مرتبــط 
کننــدگان بــا ســامت بطــور مســتقیم بــه مصــرف 

5-نخستین تاییدیه داروهای بیوسیمیلار پزشکی شخصی
اجــازه  همچنیــن  و    FDA/CMS از  تاییدیــه  اولیــن  6-دریافــت 
 NGS( Next گیــری در مــورد نحــوه ی اســتفاده از تکنیــک تصمیــم 

)Generation Sequencing technology

مقدمه:)روند رو به جلو(

ســازمان غــذا و داروی ایــالات متحــده )FDA( پیشــرفت هــای قابــل 
کــرده  توجــه پزشــکی شــخصی در ســال 2017  را بخوبــی حمایــت 
کــه ایــن نشــان دهنــده تعهــد ســازمان نســبت بــه پیشــرفت  اســت  

ــت. ــخصی اس ــکی ش در پزش
طــی  ســازمان  ایــن  کــه  مــوردی  چهــار  هــر  از  مــورد  یــک  از  بیــش 
کــرده اســت در حیطــه پزشــکی شــخصی  گذشــته تاییــد  چهــار ســال 
ــد پزشــکی شــخصی  میباشــد همچنیــن FDA ثبــت 16 داروی جدی
کــرده اســت. ایــن تعــداد نســبت بــه10 ســال  در ســال 2017 را تاییــد 
کــه پزشــکی شــخصی بــه  پیــش افزایــش چشــمگیری دارد.)در حالــی 
 )NME( کمتــر از 10 درصــد مجوزهــای مولکولــی جدیــد طــور ســالانه 

کردنــد( عــاوه بــر ایــن، ســازمان، چندیــن راهبــرد  را دریافــت مــی 
قابــل توجــه رو بــه جلــو بــرای درمــان هــای پزشــکی شــخصی را تاییــد 
کــرد ماننــد  اولیــن تجربــه ی ســه ژن درمانــی در ایــالات متحــده و 

ــخصی  ــکی ش ــیمیلار پزش ــای بیوس ــن داروه اولی
ایــن ســازمان همچنیــن بــرای اولیــن بار اجــازه داد آزمونهــای ژنتیکی 
کــه تاییــد شــده توســط FDA مــی باشــند بــرای   مرتبــط بــا ســامت را 
کننــدگان بــه بازارعرضــه شــود، وقــرار شــده  ارایــه مســتقیم بــه مصــرف 
کــه بــا همــکاری بــا مرکــز خدمــات ســامتی )CMS( پلــت فــرم  اســت 

آزمایشــی مبتنــی بــر NGS را مشــخص و تاییدكننــد.

پیشرفت های قابل توجه:

• ثبت یک تعداد از تاییدیه های پزشکی شخصی جدید
مرکــز تحقیــق و ارزیابــی دارو FDA ،(CDER( ،46  دارو بــا ماهیــت 
ــا عوامــل بیولوژیکــی درمانــی را در  مولکولــی جدیــد شــامل دارو هــا ی
کــرد.  مجموعــه پزشــکی شــخصی)PMC(  16تــا  ســال 2017 تأییــد 
شــخصی  داروهــای  عنــوان  بــه  را  درصــد(   35 )تقریبــا  دارو   46 از 
کــه ایــن رقــم بیشــتر از ســالهای قبــل میباشــد بطــور  اختصــاص داد، 
مثــال در ســال 2015 ،از 45 دارو فقــط بــه 13 مــورد تاییدیــه دادنــد. 
کــه ســالانه تاییــد شــده اســت ، از  تعــداد داروهــای پزشــکی شــخصی 
 PMC ــه ک ــی  ســال 2014 هــر ســال20 درصــد افزایــش یافتــه ، در حال
،21درصــد از NMEs را بــه عنــوان داروهــای شــخصی دســته بنــدی 
کــرده اســت.. در ســال هــای 2015 و 2016، ســازمان بــه ترتیــب 28 
و 27 درصــد NMEs هــا را بــه عنــوان داروهــای شــخصی اختصــاص 
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گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول بــا اطــاع از وضعیــت  تصمیــم 
ــر HR و HER2  بیمــاران صــورت میپذیــرد. بیومارک

Bavencio (avelumab(-2 :بــرای درمــان ســلول هــای متاســتازی 
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن دارو بــا  کارســینوم Merkel . تصمیــم 

میــزان بیــان PD-L1  در تومــور بیمــاران در ارتبــاط اســت.
Zejula (niraparib(-3 :بــرای درمــان نگــه دارنــده ی ســرطانهای 
ــا اولیــه ی  ــوپ ی ــه هــای فال ــی تخمــدان، لول کننــده ی اپیتلیال عــود 
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن  صفاقــی اســتفاده میشــود. تصمیــم 
 BRCA محصــول بــا اطــاع از وضعیــت  موتاســیون بیومارکرهــای

بیمــاران صــورت میپذیــرد.
کوریــا  بیمــاری  درمــان  بــرای   :  Austedo (deutetrabenazine(-4
همــراه شــده بــا بیمــاری هانتیتگتــون اســتفاده میشــود. تصمیــم 
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول بــا اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر 

CYP2D6 بیمــاران صــورت میپذیــرد.
 Tardive Dyskinesia درمــان  :بــرای   Ingrezza (valbenazine(-5
ــول  ــن محص ــتفاده از ای ــرای اس ــری ب گی ــم  ــود. تصمی ــتفاده میش اس
بــا اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر CYP2D6 بیمــاران صــورت میپذیــرد.
 Batten نــوع CLN2 بــرای درمــان : Brineura (cerliponase alfa(-6
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول بــا  اســتفاده میشــود. تصمیــم 

اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر TPP1 بیمــاران صــورت میپذیــرد.
متاســتاتیک ســرطان  درمــان  بــرای   :   Alunbrig (brigatinib(-7 
گیــری بــرای اســتفاده از   )non-small cell lung (NSCLC. تصمیــم 
ایــن محصــول بــا اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر ALK  بیمــاران صــورت 

میپذیرد.
میلوئیــدی  لوســمی  درمــان  بــرای   :  Rydapt (midostaurin(  -8
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول بــا  حــاد)AML( . تصمیــم 

میپذیــرد. صــورت  بیمــاران   FLT3 بیومارکــر  وضعیــت   از  اطــاع 
 urothelial carcinoma بــرای درمــان  : Imfinzi (durvalumab( -9
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن دارو بــا میــزان بیــان  پیشــرفته . تصمیــم 

PD-L1  در تومــور بیمــاران در ارتبــاط اســت.
عــود  ریســک  کاهــش  بــرای   :  Nerlynx (neratinib maleate(  -10
بــرای  گیــری  تصمیــم  میشــود.  اســتفاده  ســینه  ســرطان  مجــدد 
  HER2 بــا اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر اســتفاده از ایــن محصــول 

میپذیــرد. صــورت  بیمــاران 
بــرای   :  Vosevi (sofosbuvir, velpatasvir and voxilaprevir( -11
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول  درمــان هپاتیــت C . تصمیــم 

بــا اطــاع از وضعیــت ژنوتایــپHCV  بیمــاران صــورت میپذیــرد.
کننــده و یــا مقاوم  Idhifa (enasidenib( -12 : بــرای درمــان نــوع عــود 
ــرای  گیــری ب ــه درمــان لوســمی میلوئیــدی حــاد)AML(. تصمیــم  ب
 IDH2 بیومارکــر از وضعیــت   اطــاع  بــا  ایــن محصــول  از  اســتفاده 

ــرد. بیمــاران صــورت میپذی
درمــان  بــرای   :   Mavyret (glecaprevir and pibrentasvir(  -13
بــا  محصــول  ایــن  از  اســتفاده  بــرای  گیــری  تصمیــم   .  C هپاتیــت 

میپذیــرد. صــورت  بیمــاران    HCVژنوتایــپ وضعیــت  از  اطــاع 
بــرای درمــان ســرطان پیشــرفته    :  Verzenio (abemaciclib( -14

داده اســت.
آمریــکا، مرکــز  ایــالات متحــده  بــار در  اولیــن  بــرای  ایــن،  بــر  عــاوه 
نــوع  ســه   ،  FDA ،CBER شناســی  زیســت  ارزیابــی  و  تحقیقــات 
کــه جــزء پزشــکی شــخصی هســتند. ماننــد  کــرد  درمــان ژن را تاییــد 
پیونــد ژن هــای نرمــال بــه ســلول هایــی درجایگاهــی غیــر از جایــگاه 
اصلــی و یــا بــه ســلول هــای معیــوب ، بــرای اصــاح نــوع خاصــی از 

کنــش هــای خــاص ســلولی. اختــالات ژنتیکــی یــا اصــاح وا

:  FDA از اعضای عالی رتبه ی ,Scott Gottlieb

»مــا بــه طــور قابــل توجــه ای قــادر بــه شناســایی منافــع  هرچه بیشــتر 
کــه داروهــا بــه مکانیــزم هایــی مجهــز شــده انــد  بیمــار هســتیم ، چــرا 

کــه نقــاط بهتــری را در جهــت درمــان هــدف قــرار میدهنــد.«

  FDA داروهــای پزشــکی شــخصی بیــش از 30 درصــد تاییدیــه هــای
را بــرای اولیــن بــار در ســال 2017 بــه خــود اختصــاص داده انــد

 

	
روش شناســی:  PMCپزشــکی شــخصی را اینگونــه تعریــف میکنــد 
کــه در آن پزشــکان بــا اســتفاده  کــه یــک حــوزه در حــال توســعه ســت 
از آزمایشــات تشــخیصی بــرای تعییــن بهتریــن درمانهــای پزشــکی 
بــرای هــر بیمــار اســتفاده میکننــد. بــا ترکیــب نتایــج ایــن آزمایــش هــا 
گــی هــای فــردی بیمــاران، پزشــکان  بــا ســابقه پزشــکی، شــرایط و ویژ
مــی تواننــد برنامــه هــای پیشــگیرانه و یــا درمــان موفقتــری ارایــه 

دهنــد. 
در هنــگام ارزیابــی NMEs ، PMC داروهــای پزشــکی شــخصی را بــه 
عنــوان محصــولات درمانــی دارای برچســب مخصــوص نشــانگرهای 
کــه توســط ابزار تشــخیصی  کنــد  بیولوژیکــی خــاص دســته بنــدی مــی 
گیــری و یــا روش هــای اســتفاده از آنهــا  شناســایی شــده و بــه تصمیــم 

کنــد. کمــک مــی  در بیمــاران خــاص 

تاییدیه های 2017

 2017 ســال  در   FDA کــه  مولکولــی  جدیــد  واحــد   46 از  مــورد   16
تأییدکــرده همچنیــن ســه نــوع ژن درمانی،جــزو پزشــکی شــخصی 

هســتند.
Kisqali (ribociclib( -1 : بــرای درمــان ســرطان پیشــرفته ســینه. 
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ــا اطــاع از  ــرای اســتفاده از ایــن محصــول ب گیــری ب ســینه. تصمیــم 
وضعیــت بیومارکــر HR و HER2  بیمــاران صــورت میپذیــرد.

ــی  ــان موکوپل ــرای درم Mepsevii (vestronidase alfa-vjbk( -15 : ب
گیــری بــرای اســتفاده  کاریدوز تیــپ VII )ســندروم Sly(. تصمیــم  ســا
از ایــن محصــول بــا اطــاع از وضعیــت  بیومارکــر  MPS VII بیمــاران 

صــورت میپذیــرد.
هموفیلــی  درمــان  بــرای   :  Hemlibra (emicizumab-kxwh(  -16
گیــری بــرای اســتفاده از ایــن محصــول بــا اطــاع از  نــوع A . تصمیــم 
کتــور VII بیمــاران صــورت میپذیرد. وضعیــت آنتــی بــادی بــر علیــه فا

جدیدترین روشهای تایید شده ی ژن درمانی

Kymriah (tisagenlecleucel(-1: برای درمان لوســمی لنفوبلاســتی 
اتولــوگ  ایمونوتراپــی  یــک  درمــان  ایــن  میــرود.  بــکار   )ALL(حــاد

ســلول T اصــاح ژنتیکــی شــده میباشــد.
لنفــوم  درمــان  بــرای   :   Yescarta (axicabtagene ciloleucel(  -2
بــزرگ ســلول B بــکار میــرود. ایــن درمــان یــک ایمونوتراپــی اتولــوگ 

ســلول T اصــاح ژنتیکــی شــده میباشــد.
درمــان  بــرای   :  Luxturna (voretigene neparvovec-rzyl(  -3
کامــا  دیســتروفی شــبکیه بــکار میــرود. ایــن درمــان یــک ژن درمانــی 
بــرای تصحیــح جهــش خــاص RPE65 در ســلول هــای  یکپارچــه 

شــبکیه میباشــد.

دستاورد های جدید و مهم

 2017 ســال  در  کــه  شــده  تاییــد  داروهــای  از  زیــادی  تعــداد  گاهــا 
کل  انــد  بعنــوان داروهــای پزشــکی شــخصی طبقــه بنــدی شــده 
ماجــرا را ارائــه نمــی دهنــد. فهرســت رو بــه رشــد داروهــای پزشــکی 
گیــرد،  مــی  قــرار  بیمارانشــان  و  پزشــکان  اختیــار  در  کــه  شــخصی 
شــامل بســیاری از داروهــای قبــا تاییــد شــده در ســال 2017 اســت. 
ایــن تاییدیــه مجــددا مجموعــه داروهــای قبــا تاییــد شــده را دوبــاره 
بــرای  ترتیــب  بدیــن  و  کــرده  تعریــف  شــخصی  پزشــکی  قالــب  در 
ــد.   ــی دهن ــب م ــخصی را ترتی ــان ش ــر درم ــای موثرت ــاران روش ه بیم
کــه بــا  لــذا لیســت داروهــای جدیــد پزشــکی شــخصی ســال 2017 
گرفتــه انــد بدیــن شــرحند:  اســامی و اختصــارات جدیــد تاییدیــه 

 Revlimid (lenalidomide), Keytruda (pembrolizumab),
 Ibrance (palbociclib), Tecentriq (atezolizumab), Kalydeco
 (ivacaftor), Zykadia (ceritinib), Opdivo (nivolumab),
 Zelboraf (vemurafenib), Alecensa (alectinib), Adcetris
 (brentuximab vedotin), Sprycel (dasatinib), Sovaldi
 (sofosbuvir), Bosulif (bosutinib), Perjeta (pertuzumab) and
)Tasigna) nilotinib
گســترده ی Keytruda)pembrolizumab( بــرای همــه انــواع  تاییــد 
بــالا  ثباتــی  بــی  بــا  پیشــرفته  هــای  تومورهــای جامــد در ســرطان 
کمبــود عــدم تطابــق )dMMR( بســیار مهــم اســت زیــرا  )MSI-H( یــا 
بــرای اولیــن بــار داروهــای انکولــوژی بــر اســاس بیومارکــر، صــرف نظــر 
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کــه تومــور در بــدن قــرار دارد، مشــخص شــده انــد. از جایــی 

تحقیقــات  و  ارزیابــی  مرکــز  مدیــر   .Janet Woodcock، M.D
:  FDA دارویــی، 

ــرای  ــای نویــن پزشــکی شــخصی ب ــتاورد ه ــب دس ــع تصوی )در مجم
)ژوئیــه 2017((  Keytruda و Kalydeco

آینــده دلگــرم  یــک  تاییدیــه هــا   نشــان دهنــده  گســترش  ایــن   «
درمــان  بــرای  رویکــردی   - »اســت  دقیــق  پزشــکی  بــرای«  کننــده 
ــه نیازهــای  کــه شــیوه هــای پزشــکی، از جملــه دارو هــا را ب بیمــاری 

میکنــد- متناســب  بیمــاران  فــردی 

دستاوردهای جدید

سوابق قابل توجه
کننده: • مجوز مستقیم به مصرف 

تجــاری  FDA مجــوز  کــه  بــار مشــخص شــد  اولیــن  بــرای  امســال 
مصــرف  بــه  مســتقیما  را  ســامت  بــه  مربــوط  ژنتیکــی  آزمایشــات 
کننــدگان فروختــه اســت. بــا اجــازه دادن بــه بازاریابــی آزمایشــات 
 FDA ،23 بــرای 10 بیمــاری و شرایطشــانandMe ســامت ژنتیــک
کــه بــه دنبــال تســت هــای ژنتیکــی هســتند  بــرای شــرکت هایــی 
کــه در مــورد ســابقه ژنتیکــی فــرد نســبت بــه برخــی  تــا اطلاعاتــی را 
زمینــه  مــی دهنــد،  ارائــه  پزشــکی  یــا شــرایط خــاص  هــا  بیمــاری 

اســت. نمــوده  فراهــم  دسترســی 
Biosimilar پزشکی شخصی •

 Ogivri( .شــخصی نیــز در ســال 2017 تأییــد شــد Biosimilar اولیــن
مثبت،یــک   HER2 پســتان  ســرطان  بــرای   (trastuzumab -dkst
کــه بــرای اولیــن  بیوســیمیلار  بــرای )Herceptin (trastuzumab اســت 

بــار در ســال 1998 در ایــالات متحــده تاییــد شــده.
NGS تاییدیه مشترک برای آزمایش مبتنی بر •

بــرای دومیــن بــار در تاریخشــان ، FDA و CMS عــاوه بــر اعلامیــه 
بازبینــی  نــام برنامــه  یــک تاییدیــه مشــترک تحــت  در ســال 2017 
کــه FDA و CMS بــه طــور مشــترک  کردنــد . زمانــی  مشــترک را اعــام 

کســازی FoundationOne CDx Foundation Medicine را  تایید و پا
کردند،ایــن بازبینــی بــرای یــک پلــت فــرم آزمایــش مبتنــی بــر  صــادر 
کــه ایــن مســائل مربــوط بــه تنظیماتــی  NGS تکمیــل شــد. در حالــی 
ــد  کن ــاظ  ــر NGS لح ــی ب ــات مبتن ــرای ازمایش ــد دارد ب ــه CMS قص ک
کــه مســیر بازنگــری قابلیــت ردیابــی مســیر  منجــر بــه ایــن میشــود 

مــوازی را دارد.

گیری نتیجه 

یک مسیر امید بخش
ی  العــاده  فــوق  ســرعت  کننــده  منعکــس  مهــم،  تحــولات  ایــن 
کــه  پیشــرفتی  اســت،  شــخصی  پزشــکی  در  علمــی  هــای  نــوآوری 
پزشــکی  تشــخیص  و  تعهــدات صنایــع دارویــی  دلیــل  بــه  عمدتــا 
کــه چالــش  ــی  شــخصی و همچنیــن رهبــری FDA میباشــد. در حال
کشــف علمــی، سیاســت هــای  هــای در حــال انجــام در زمینــه هــای 
نظارتــی تشــخیصی، پوششــی و بازپرداخــت و اجــرای فنــآوری هــای 
جدیــد در عمــل بالینــی هنــوز هــم برجســته هســتند، مراقبــت هــای 
خطــای  و  آزمایــش  محتــوا،  ی  همــه  از  پیــش  علمــی  بهداشــتی 
پزشــکی و اســتفاده ی بجــا از اطلاعــات مولکولــی بــرای بهبــود نتایــج 
و ایجــاد سیســتم بهداشــتی ایــالات متحــده ضــروری بنظــر میرســد.

:  FDA از اعضای عالی رتبه ی ,Scott Gottlieb
FDA نقــش مهمــی در پیشــبرد ایــن رویکــرد هدفمنــد بــرای درمــان 
کنــد  کــه تضمیــن مــی  بیمــاری بــا ایجــاد یــک چارچــوب مــدرن دارد 
کارآمــدی توســعه  کــه مــا در حــال ارائــه راهنمایــی و منابــع لازم بــرای 
ایــن محصــولات جدیــد بــا اســتفاده از تکنولــوژی جدیــد هســتیم. »

در مورد ما:

ائتــاف پزشــکی شــخصی )PMC(، نماینــده نــوآوران، دانشــمندان، 
که درک و  گان میباشــد  کننــده  بیمــاران، ارائــه دهنــدگان و پرداخــت 
پذیــرش مفاهیــم، خدمــات و محصــولات پزشــکی شــخصی را بــرای 

بیمــاران و سیســتم بهداشــتی بــه ارمغــان مــی آورد.



ــاد ریزمحیــط  ــم باعــث ایج ــی و ســلولهای ســرطانی بره ــل ســلولهای ایمن ــر متقاب مقدمــه: اث
کننــده سیســتم ایمنــی میشــود. بــرای ایمونوتراپــی موفــق ســرطان،  تومورهــای ســرکوب 
کامــل ایمنــی ضدتومــور بــه عنــوان یــک فرآینــد فضایــی و زمانــی پویــا بــرای هــر مریــض،  دانــش 
لازم اســت. بــرای ایــن منظــور، بــا اســتفاده از توالــی یابــی نســل جدیــد، یــک ایمنوگرافــی بــرای 

کردیــم.  چرخــه ایمنــی ســرطان ایجــاد 
 12(  NSCLC در 20 بیمــار مبتــا بــه RNA گــزوم و توالــی یابــی کلــی ا روشــها: توالــی یابــی 
کارســینوم  یــک مــورد  کارســینوم ســلول سنگفرشــی و  مــورد آدنوکارســینوما، هفــت مــورد 
نورواندوکریــن ســلولی بــزرگ( انجــام شــد. آنتــی ژنهــای نوظهــور جهــش یافتــه و آنتــی ژن رگــه 
زایشــی ســرطانی بیــان شــده در تومــور، بــرای اتصــال بــه مولکولهــای آنتــی ژن لوکوســیتی فــرد 
بیمــار بررســی شــد. بیــان ژن هــای مربــوط بــه ایمنــی ســرطان بــه منظــور ایجــاد یــک نمــودار 
کننــده هفــت مرحلــه در چرخــه ایمنــی ســرطان بــود،  کــه منعکــس  شــامل هشــت محــور 

ــی شــد.  بررســی و محــک زن
يافتــه هــا: ســه الگــوي ايمونوگرافــی در بيمــاران مبتــا بــه ســرطان ريــه مشــاهده شــد: غنــی از 
ســلولهای T، دارای ســلولهای T انــدک و دارای ســلول T بــه میــزان متوســط. الگــوی غنــی از 
ســلول هــای T بــه وســیله نشــانه هــای ژنــی از ســلول هــای T فــراوان، ســلول هــای T تنظیمی، 
ســلول هــای ســرکوبگر اســتخراج شــده از مغــز اســتخوان، مولکولهــای بازرســی و مولکولهــای 
کــه بیانگــر وجــود ایمنــی ضــد تومــوری  کننــده ایمنــی در تومــور مشــخص شــده اســت،  مهــار 

کــه توســط ریزمحیــط ســرکوبگر سیســتم ایمنــی تعدیــل شــده اســت.  اســت 
کننــده فقــدان ایمنــی ضــد تومــور، فعــال ســازی  کــم، منعکــس   T فنوتیــپ دارای ســلول هــای
کافــی آنتــی ژن در تومــور، میباشــد. ايمونوگرافــي  کافــی و بیــان نا ســلول هــای دندریتیکــی نا
تومورهــای  بــه  مبتــا  بيمــاران  و  آدنوکارســينوما  بــه  مبتــا  بيمــاران  دوی  هــر  بــراي  هــا 
کــم  T T و دارای ســلولهای  از ســلولهای   نوروآدنوکارســینوما شــامل هــر دو فنوتیــپ غنــی 
کننــده وضعیــت ایمنی  کــه نــوع بافــت شناســی لزومــا منعکــس  کــه نشــان مــی دهــد  مــی شــود، 

ســرطان تومور نیســت. 
از  اســتفاده  بــا  تــوان  مــی  را  تومــور  ریزمحیــط  بیمــار  خــاص  انــداز  چشــم  گیــری:  نتیجــه 
کــه بــه ایــن ترتیــب بــه عنــوان  کــرد،  ایمونوگرافیهــا بــه عنــوان نشــانگرهای یکپارچــه، ارزیابــی 
یــک منبــع ارزشــمند بــرای ایمنوتراپــی شــخصی بهینــه ســازی شــده شــناخته مــی شــود. 

ایمونوگرافی برای چرخه ایمنی سرطان:

به سوی ایمونوتراپی فردمحور سرطان ریه

مترجم : سونیا دارایی

کارشناسی ارشد بیوتکنولوژی میکروبی دانشگاه علوم پایه سمنان
مرکز تحقیقات پزشکی شخصی - دانشگاه علوم پزشکی بقیه الله )عج(

سونیا دارایی

چکیده

کلیدی کلمات 

سرطان ريه
چرخه ایمنی سرطان

 آنتی ژن نوظهور
 ترانسکریپتوم)رونوشتگان( 

ایمنوگرافی 
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کــه  ــرای پزشــکان اســت، بــه طــوری  هنــوز بــه عنــوان یــک چالــش ب
کــه نیــاز ضــروری بــرای توســعه »مترجــم«  گفتــه شــود  ممکــن اســت 
بــه  اومیکــس  هــای  داده  کاربــرد  ســخت  اشــکال  تبدیــل  بــرای 
کــه بــه راحتــی قابــل فهــم باشــند، بــرای اســتفاده بالینــی  اطلاعاتــی 

وجــود دارد. 
ايمونوگــرام  مفهــوم  پیشــنهاد  همکارانــش  و   Blank تازگــی،  بــه 
کشــیدن وضعیــت عمومــی و محلــی  ســرطانی را جهــت بــه تصویــر 
ایمنــی ســرطان در هــر بيمــار، ارائــه دادنــد. )20( در دیــدگاه هــای 
آنهــا در مقالــه، ایــن مفهــوم بــه صــورت تئــوری بــرای بیمــاران مــورد 
گرفــت امــا در عمــل آزمایــش نشــد. بــرای رســیدن  اســتفاده قــرار 
ــده  کنن ــس  ــه منعک ک ــی را  ــک ایمونوگراف ــا ی ــدف، در اینج ــن ه ــه ای ب
CIC اســت، ایجــاد و آن را بــه بیمــاران واقعــی مبتــا بــه ســرطان 
ــرای ایجــاد و  ــرد بالقــوه آن ب کارب ــم. مــا در مــورد  ــرده ای ک ــه اعمــال  ری
ــار  ــرای هــر بیم ــر و شــخصی ســرطان ب ــی یــک ایمنوتراپــی موث طراح

کنیــم.  صحبــت مــی 

 مواد و روش ها 

انتخاب بیمار و خصوصیات 
کــه تحــت عمــل جراحــی ریــه قــرار   NSCLC بیســت بیمــار مبتــا بــه
کتبــی  بــه دســت آمــد، در  گاهانــه  گرفتنــد، پــس از اینکــه رضایــت آ
گرفتنــد. دوازده بیمــار مبتــا بــه آدنوکارســینوم  ایــن مطالعــه قــرار 
 )SQ( سنگفرشــی  ســلول  کارســینوم  نفــر  هفــت  بودنــد،   )AD(
کارســینومای عصبی-غــده ای، ســلول بــزرگ  داشــتند و یــک نفــر 
)LCNEC( داشــت )جــدول 1(. هیــچ یــک از بیمــاران هیــچ درمانــی 

قبــل از عمــل دریافــت نکــرده بودنــد.  
در میــان 12 بیمــار مبتــا بــه AD، هفــت جهــش EGFR یافــت شــد. 
کینــاز لنفــوم آناپلاســتیک)واپس  گیرنــده تیروئیــن  هیــچ نوآرایــیِ ژن 
کمیتــه اخــاق  واره( )ALK( شناســایی نشــد. ایــن مطالعــه بــا تاییــد 
تحقیقــات آنالیــز ژن و ژنــوم انســانی دانشــکده پزشــکی و آموزشــگاه 
تحصیــات عالــی پزشــکی دانشــگاه توکیــو و دانشــگاه بیمارســتان 

توکیــو )G3545( انجــام شــد. 
 

 RNA گزوم  و توالی یابی کلی ا استفاده از توالی یابی 
از نمونــه هــای بافــت   RNA DNA و  توالــی یابــی مجموعــه هــای 
کــه توصیــف شــد، در داده هــای تکمیلــی  طبیعــی و تومــور همانطــور 
ح داده شــد و مجموعــه هــای توالــی یابــی  1 )روش تکمیلــی 1( شــر
 ،1500 HiSeq غنــی شــده بــا توالــی بســیار مــوازی در توالــی ســنجی
گرفتنــد.  )ایلومینــا، ســان دیگــو، CA( مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
گرفتــه و بــرای فراخوانــی  داده هــای توالــی یابــی مــورد پــردازش قــرار 
جهــش هــای خامــوش ســوماتیکی  و تجزیــه و تحلیــل بیــان آن مــورد 
کیلوبــاز  گرفتنــد. مقادیــر بیــان بــه صــورت قطعــه در هــر  اســتفاده قــرار 
 )FPKM( شــده  بــرداری  نقشــه  قطعــه  میلیــون  هــر  در  رونویســی 

محاســبه شــد. 

مقدمه

پیشــرفت درمــان انســداد نقطــه بازبینــی ایمنــی بــا بدســت آوردن 
پاســخ هــای قــوی و بــادوام در مقابــل بدخیمــی هــای مقــاوم ازجمله 
ــاز  ــرای درمــان ســرطان ب ــدی را ب ــه، مســیرهای جدی ســرطانهای ری
ــا ایــن حــال، میــزان پاســخ هنــوز هــم رضایــت بخــش  کــرده اســت. ب
نیســت، زیــرا پاســخ‌های بالینــی معمــولا فقــط در برخــی از بیمــاران 
کــه بیــان مــرگ برنامــه  گــزارش شــده اســت  بــه دســت آمــده اســت. 
ریــزی شــده در تومــور یــا بــار آنتــی ژن نوظهــور آن بــا پاســخ بــه درمــان 
گهــی تــا حــدودی ارتبــاط دارد، امــا ایــن اطلاعــات  انســداد و پیــش آ
کــه بــه درمــان پاســخ خواهنــد داد و  بــرای تشــخیص بیــن بیمارانــی 
کافــی نیســت.  کــه بایــد درمــان هــای جایگزیــن ارائــه دهنــد،  کســانی 
ــا مــورد نیــاز  کارآمــد و قابــل اطمینــان ضرورت بنابرایــن بیومارکرهــای 

هســتند. 
ارزیابــی پاســخ هــای ایمنــی ضــد تومــور در هــر بیمــار بــه عنــوان یــک 
که توســط  فرآینــد فضایــی زمانــی ســخت پویــا مشــاهده شــده اســت، 
چــن و ملمــان بــه عنــوان چرخــه ایمنــی ســرطان )CIC( پیشــنهاد 
شــده اســت و شــامل هفــت مرحلــه اســت: )1( آزاد شــدن آنتــی ژن 
هــای ســرطانی، )2( ارائــه آنتــی ژنهــای ســرطانی، )3( برخــورد اولیــه 
آنتــی ژن بــا ســلولها و فعــال ســازی، )4( رفــت وآمــد ســلول هــای T بــه 
تومورهــا، )5( نفــوذ ســلول هــای T بــه تومورهــا، )6( تشــخیص ســلول 
کشــتن ســلول هــای  هــای ســرطانی توســط ســلول هــای T و )7( 
کارآمــد و قابــل اعتمــاد بــرای  ســرطانی. )9( بــرای ایجــاد روش هــای 
ارزیابــی پاســخ هــای ایمنــی ضــد تومــور، چندیــن اســتراتژی شــامل 
ایمنــی  شــیمی  بافــت  یــا  ایمونوهیستوشــیمی  فلوســایتومتری، 
ــی  ــا توال ــا ی ــه ه ــتفاده از ریزآرای ــا اس ــکریپتوم ب ــل ترانس )IHC( و تحلی
کــرد. یــک مثــال از اســتفاده  یابــی نســل جدیــد، مــی تــوان اســتفاده 
کلورکتــال،  IHC، ایمنوســکور میباشــد. )12-10( در مــورد ســرطان 
ارزیابــی لنفوســیت هــای نفوذیافتــه  بــر  یــک ايمونوســكور مبتنــی 
ــوژی TNM فعلــی،  گهــی بهتــر نســبت بــه تكنول ــا پیــش آ بــه تومــور ب
بــرای  بــزرگ  مقیــاس  در  ژنومــی  هــای  )12-10(داده  دارد.  ارتبــاط 
گســترده  تومورهــای مختلــف در حــال حاضــر بــرای تجزیــه و تحلیــل 
اســت.)13-19(  دســترس  در  تومورهــا  ژنتیکــی  انــداز  چشــم  از 
گســترده ای  ســلول هــای ایمنــی پیشــنما و ژن هــا توســط بررســی 
از مطالعــات پروفایــل ژنــی و تجزیــه و تحلیــل محاســباتی مجموعــه 
گــزارش شــده انــد. )13-19(  داده هــای ژنومــی در مقیــاس بــزرگ، 
ــا فعالیــت  ــه افزایــش بیــان ژن هــای مرتبــط ب ک ــزارش شــده اســت  گ
تومــور  میکروســکپی  محیــط  در  ســلولی(  سیتوتوکسیک)ســمیت 
کــه مرتبــط بــا ســرکوب  محلــی نیــز بــا بیــان افزایــش یافتــه آنهایــی 
ایمنــی هســتند، ارتبــاط دارد.)18-17( تجزیــه و تحلیــل جامــع از 
کمــک مــی  مســیرهای عملکــردی مختلــف و شــبکه هــای مولکولــی 
کشــف  کنــد تــا مکانیســم هــای یکپارچــه از تعامــات ایمنــی تومــور را 
کنــون  کننــد. ایــن پیشــرفت هــا در روش هــای تحلیلــی پیچیــده ا
امــکان تولیــد داده هــای »امیــک هــا« را بــرای هــر یــک از بیمــاران 
ــا  ــک ه ــای امی ــا داده ه ــتن ب ــروکار داش ــل، س ــد. در عم ــاد میکن ایج
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کاندیــد و آنتــی ژن رگــه  شناســایی بیــان آنتــی ژنهــای نوظهــور 
ســرطان  زایشــی 

ح داده شــد،  کــه قبــا شــر کاندیــد همانطــور  آنتــی ژن هــای نوظهــور 
کلاس  شناســایی شــده اســت. )21( بــه طــور خلاصــه، آلل-هــای 
I آنتــی ژن چهــار عــددی لوکوســیت انســانی)HLA( در هــر یــک از 
گــزوم بافــت طبیعــی  کلــی ا بیمــاران از طریــق داده هــای توالــی یابــی 
ــتفاده از  ــا اس ــی ب ــته ای محیط ــک هس ــی ت ــای خون ــلول ه ــه و  س ری
 Omixon Target HLA )گــروه خونــی تایپینــگ )آزمایــش بــرای نــوع 
کمبریــج، MA( شناســایی شــدند. )22( ابــزار منابــع  )اومیکســون، 
تجزیــه و تحلیــل پایــگاه داده اپیتــوپ ایمنــی NetMHCpan )نســخه 

2.8( بــرای پیــش بینــی وابســتگی هــای اتصــال پپتیدهــای جهــش 
آللهــای مجموعــه ســازگاری بافتــی  بــه   11-mer بــه  8-mer یافتــه
کلاس I، یــک ژن )HLA-A(؛ مجموعــه ســازگاری  اصلــی بیمــاران، 
کلاس I، ژن )HLA-B(؛ و مجموعــه ســازگاری بافتــی  بافتــی اصلــی، 
 )24-23( میشــود.  اســتفاده   ،)HLA-C( ژن   ،I کلاس  اصلــی، 
بــا غلظــت  از جهــش هــای ســوماتیکی  پپتیدهــای مشــتق شــده 
کمتــر از 500 نانومتــر را مهــار مــی  کــه 50٪ مقادیــر  پیــش بینــی شــده 
گرفتــه مــی  کنــد، بــه عنــوان آنتــی ژنهــای نوظهــور نامــزد شــده در نظــر 

شــود. 
  

 ،F آدنوکارســینوم؛   ،AD مــرد   ،M پاتولوژیــک؛  مرحلــه   ،P مرحلــه   
 ،SQ بــزرگ؛  ســلولی  ای  عصبی-غــده  کارســینوم   ،LCNEC زن؛ 

سنگفرشــی.  ســلول  کارســینوم 
در ایــن مطالعــه همچنیــن از داده هــای بیــان )FPKM> 1( توالــی 
کــردن آنتــی ژن هــای نوظهــور  یابــی آر ان آ )RNA-Seq(  بــرای فیلتــر 

کردیــم.  کــه بیــان تومــور را همراهــی میکننــد، اســتفاده 
یــک لیســت از آنتــی ژن هــای رگــه زایشــی ســرطان )CG( شــامل 276 
http://www.( ژن از ایمنــی ســرطان پایــگاه ژنــی ســرطان/بیضه

cta.lncc.br/( در مــاه مــه 2016 بــه دســت آمــد. )25( مجمــوع 103 
از   RNA یابــی  توالــی  FPKM در داده هــای  ژن دارای ارزش صفــرِ 
تمــام شــش نمونــه هــای معمولــی بافــت ریــه مــورد تجزیــه و تحلیــل 
ــتر از 1  ــدار FPKM بیش ــا مق ــای CG ب ــی ژن ه ــت. آنت ــه اس گرفت ــرار  ق
بــرای ظرفیــت آنهــا بــرای اتصــال بــه مولکــول هــای HLA بــا اســتفاده 
گرفتنــد. آنتــی ژن  از ابــزار NetMHCpan مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
ــه ٪50  ک ــا غلظــت پیــش بینــی شــده  ــه پپتیدهایــی را ب ک  CG هــای
کنــد، تولیــد میکننــد، بعنــوان  کمتــر از 500 نانومتــر را مهــار مــی  ارزش 
گرفتــه  نظــر  در   )imCG )مخفــف:   CG زای  ایمــن  هــای  ژن  آنتــی 

شــدند؛ تعــدادی از ایــن هــا در هــر بیمــار شــمارش شــده اســت. 

 RNA-Seq تجزیه و تحلیل بیان ژن با داده های 
ــرآورد  ــرای ب ــی )GSEA( ب ــه و تحلیــل غنــی ســازی مجموعــه ژن تجزی
اینکــه آیــا ســلول هــای ایمنــی در محیــط میکروســکوپی تومــور بیــش 
گرفتــه اســت.  ــرار  از حــد نشــان داده شــده اســت، مــورد اســتفاده ق
 )FPKM 27،26( بــه طــور خلاصــه، ســطح بیــان هــر ژن )مقادیــر(
گــزاری شــد )20 نمونــه  در تمــام نمونــه هــا بــه عنــوان نمــره z امتیــاز 
تومــور و 6 نمونــه بافــت معمولــی ریــه(. بــرای هــر تومــور، تمــام ژن 
هــا بــه ترتیــب نزولــی بــر اســاس نمــرات z رتبــه بنــدی شــدند. روش 
GSEAِ از پیــش رتبــه بنــدی شــده، بــا پارامترهــای پیــش فــرض مورد 
گرفــت و ارتبــاط بــا هــر مجموعــه ژن ســلول ایمنــی بــا  اســتفاده قــرار 
یــک نمــره غنــی ســازی نرمــال )NES( نشــان داده شــد. فهرســت 
متــاژن هــای ایمنــی تهیــه شــده توســط آنجلــوا و همکارانــش مــورد 
گرفــت. )27( بــرای اســتفاده از ســلولهای دندریتیــک  اســتفاده قــرار 
همکارانــش  و  نیومــن  توســط  ژنــی  مجموعــه  یــک   ،)DCs( فعــال 

)LM22( اســتفاده شــد. )28( 
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مجموعــه ژن هــای ثبــت شــده در داده هــای تکمیلــی 2 )جــدول 
کاذب  کشــف  کــه میــزان  تکمیلــی 1( فهرســت شــده اســت. هنگامــی 
ــه  ــوع ســلولی ایمنــی در تومــور ب ــود، یــک ن کمتــر ب ــا  )مقــدار q( 10٪ ی
گرفتــه شــد.  کمتــر در نظــر  طــور قابــل توجهــی غنــی شــده یــا بســیار 
GSEA در دســترس  بــرای  یــک ژن معتبــر مناســب  کــه  هنگامــی 
کننــده هــر  نبــود، یــک پانــل از ژن هــای مربــوط بــه ایمنــی منعکــس 
RNA- ایجــاد شــد. پروفایــل هــای داده هــای بیــان CIC مرحلــه از
بیــان شــش  از میانگیــن  اســتفاده  بــا   )FPKM( بــرای هــر ژن   Seq
کنتــرل، بــه تغییــرات ضریــب لگاریتمــی 2  نمونــه طبیعــی بــه عنــوان 

ــد.  ــر یافتن تغیی

IHC
کــه  تجزیــه و تحلیــل IHC بــر روی بخشــهای بافتــی حــاوی پارافیــن 
بــا فرمالیــن تثبیــت شــده، بــرای ارزیابــی نفــوذ ســلولهای T و ســلول 
بــا اســتفاده از آنتــی بــادی   )Treg ســلول هــای(T هــای تنظیمــی 
 ،)CA ،ــا کارپینتری ــو،  ک کلونــی ضــد انســانی خرگــوش CD3 )دا چنــد 
 C8 / کلــون( CD8 کلونــی ضــد انســانی مــوش آنتــی بــادی هــای تــک 
کلونــی ضد انســانی با ســر چنگالی  144B [Dako[( و آنتــی بــادی تــک 
 236A / E7 کلــون(  )FOXP3 :بــه اختصــار(  P3 شــکل مــوش جعبــه
بــا هماتوکســیلین ضــد  بریتانیــا[(. اســایدها  کمبریــج،   ,[AbCam

عفونــی شــدند.  
 BIOREVO-9000 فلورســانس  میکروســکوپ  یــک  بــا  تصاویــر 
گرفتــه شــد منطقــه مــورد نظــر رنــگ آمیــزی  کا، ژاپــن(  )کینــس، اوســا
بــه صــورت دیجیتالــی بــا نــرم افــزار تجزیــه و تحلیــل تصویــر آنالیــز 

)کینــس( محاســبه شــد.   BZ-II کننــده

تحلیل آماری 
بــرای مقایســه NES هــای بــه دســت آمــده توســط مناطــق GSEA و 
IHC رنــگ آمیــزی شــده، از آزمــون همبســتگی اســپیرمن اســتفاده 
شــد. بــار آنتــی ژن هــای نوظهــور و بــار آنتــی ژن imCG توســط آزمــون 
هــای دو دامنــه ایِ welch›s t بــر روی لگاریتــم )x þ 1( )داده هــای 
تبدیــل شــده بــرای تطبیــق عــدم تقــارن داده هــا و مقادیــر صفــر( 
کمتــر از 0/05 بــه لحــاظ آمــاری   p گرفتند.مقادیــر مــورد بررســی قــرار 
ــا نــرم  گرفتــه شــدند. تمــام تحلیــل هــای آمــاری ب معنــی دار در نظــر 
ویــن،  آمــاری،  محاســبات  )مؤسســه  شــد.  انجــام   R 3.3.0 افــزار 

)]http://www.r-project.org[ اتریــش 

نتایج 

 CIC یک ایمنوگرام برای
بــرای ارزیابــی رونــد پویــای ایمنــی ضــد تومــور در یــک بیمــار و تهیــه 
ــرای درمــان  ــرای دســتکاری ایمنــی ضــد تومــور ب اســتراتژی هایــی ب
ســرطان، مــا یــک ایمنوگــرام بــرای CIC ارائــه دادیــم. در شــکل 1، 
 )IGS( توســط هشــت محــور نمــره ايمنوگرافــی CIC هفــت مرحلــه از
ح داده شــده اســت: IGS1، وجــود ايمنــي ناشــی از  ح زيــر شــر بــه شــر

ســلول T در تومــور؛ IGS2، قــدرت آنتــی ژنــی تومــور؛ IGS3، برخــورد 
و  آمــد  و  رفــت   ،IGS4 فعــال ســازی؛  و  ســلولها  بــا  ژن  آنتــی  اولیــه 
 ،IGS8 تــا   IGS6 و  تومــور؛  ژنهــای  آنتــی  شناســایی   ،IGS5 نفــوذ؛ 
کشــتن ســلول هــای  کــه موجــب جلوگیــری از  کننــده  عوامــل ســرکوب 
کــه CIC فراینــد پویــا بــرای پیشــرفت  ســرطانی میشــوند. از آنجایــی 
ایمنــی آنتــی تومــور ناشــی از ســلولهای T را نشــان میدهــد، ارزیابــی 
ایمنــی ناشــی از ســلولهای T بــه عنــوان اولیــن محــور ایمنوگــرام بــرای 

چرخــه ایمنــی ســرطان تعییــن مــی شــود.

 
شکل 1. ایمنوگرام برای چرخه ایمنی سرطان.

وضعیــت ایمنــی شناســی یــک بیمــار از لحــاظ چرخــه ایمنــی ســرطان 
نشــان   )IGS( ايمنوگــرام  نمــرات  توســط هشــت محــور  توانــد  مــی 
 ،IGS2 در تومــور؛ T وجــود ايمنــی ناشــی ســلول ،IGS1 : داده شــود
ــلولها  ــا س ــی ژن ب ــه آنت ــورد اولی ــور؛ IGS3، برخ ــی توم ــی ژن ــدرت آنت ق
شناســایی   ،IGS5 نفــوذ؛  و  آمــد  و  رفــت   ،IGS4 ســازی؛  فعــال  و 
کــه  کننــده  آنتــی ژنهــای تومــور؛ و IGS6 تــا IGS8، عوامــل ســرکوب 
 ،IDO1.کشــتن ســلول هــای ســرطانی میشــوند موجــب جلوگیــری از 
رگــه   ،CG 1؛  آرژینـ�از   ،ARG1  1 کســیژناز  ا 2،3-دی  ایندولئامیــن 
PD- مــرگ ســلولی برنامــه ریــزی شــده 1؛ ،PD-1 زایشــی ســرطان؛
L1، لیگانـ�د م��رگ برنامــه ریــزی شــده 1؛ aDC، ســلول دندریتیــک 
کننــده؛ MDSC، ســلولهای  فعــال شــده؛ Treg، ســلول T تنظیــم 
ســرکوبگر مشــتق از میلوئیــد؛ HLA، آنتــی ژن لوکوســیتی انســان؛ 
کموکاینــی دارای واحدهــای C-X-C شــماره 9؛  CXCL9، لیگانــدِ 

کموکاینــی دارای واحدهــای C-C شــماره 5. CCL5، لیگانــدِ 

 T ایمنی ضد تومور ناشی از سلولهای :IGS1
ابتــدا مــا حضــور ســلول هــای T را در تومــور توســط GSEA مــورد 
بررســی قــرار دادیــم )شــکل 26(. )2( NES  هشــتاد و شــش ژن )27( 
شــامل نشــانه هــای ســلول T توســط GSEA در 20 بیمــار محاســبه 
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 LK071 شــد. نمونــه هایــی از نمودارهــای غنــی ســازی بــرای بیمــار
کــه توســط GSEA بــه دســت آمــده اســت، در داده هــای تکمیلــی 3 
)شــکل 1 تکمیلــی( نشــان داده شــده اســت. در مجمــوع، 9 بيمــار 
از  )غنــي   T بــه واســطه ســلول  التهــاب  بــا  داراي فنوتيــپ ســلولي 
ســلول T( بــا غنــي ســازي قابــل توجهــی از ســلول هــای T بودنــد 
کنیــد(. نتایــج دقیــق تجزیــه و  )مقــدار q <0.1( )بــه شــكل 2 مراجعــه 
تحلیــل غنــی ســازی لنفوســیت هــای نفــوذی بــه تومــور بــا GSEA در 
داده هــای اضافــی 4 )جــدول تکمیلــی 2( نشــان داده شــده اســت. 
کــه بــه عنــوان فنوتیــپ التهابــی غیــر وابســته  از 11 مــورد باقــی مانــده 
بــه ســلول T طبقــه بنــدی شــده بودنــد، شــش مــورد بــه طــور قابــل 
توجهــی نفــوذ ضعیــف ســلول T را نش�ـان داد )q< 0.1( و 5 نفــر دیگــر 
بــه عنــوان یــک فنوتیــپ متوســط شــناخته شــدند. NES بــه عنــوان 
شــاخصی بــرای حضــور ســلول Tِ  ضــد ســرطان در تومــور بــا اســتفاده 
از آنالیــز IHC تاییــد شــد. بخــش هــای تومــور بــرای ســلول هــای 
+CD3 و +CD8 رنــگ آمیــزی شــد و زمینــه هــای مثبــت رنــگ آمیــزی 
گیــری  )میلیمتــر مربع/میلیمتــر مربــع( بــه صــورت دیجیتالــی انــدازه 
 CD3 بــه طــور معنــی داری بــا منطقــه T ســلولهای NES .شــدند
مثبــت )r ¼ 0.83 اســپیرمن، p <0.0001( و بــا منطقــه CD8 مثبــت 
ــن داده  ــام ای ــود. تم ــته ب ــپيرمن،  r ¼ 0.80،1p <0.000( همبس )اس
هــا در داده هــای تکمیلــی 5 )جــدول تکمیلــی 3( نشــان داده شــده 

اســت. 
ــا نفــوذ ســلول T غنــی شــده  رنــگ آمیــزی IHC بیمــاران داوطلــب ب
ــان داده  ــی 2( نش ــکل تکمیل ــی 6 )ش ــای تکمیل ــز در داده ه ــا ناچی ی

شــده اســت.
بــرای ترســیم ایمنوگــرام، NESِ  ســلولهای T در هــر بیمــار بــه نمــره 
گــر M نشــان دهنــده  Z تبدیــل شــد و ســپس بــه IGS تبدیــل شــد. ا
 NES اســتاندارد  انحــراف  دهنــده  نشــان   SD و   NES میانگیــن 
باشــد، نمــره هــر بیمــار بــه صــورت Z ¼ (NES-M) / SD محاســبه 
اول محــور  نمــره  اســت. ســپس   z نمــره کــه Z همــان  مــی شــود، 
 )IGS1 ¼ 3 þ 1.5 Z( را در هــر بیمــار بــه عنــوان )IGS1( ایمنوگــرام
کردیــم. ایــن فرمــول بــرای تمــام محورهــای ایمنوگــرام بیمــار  تعریــف 
اســتفاده شــد. محدودیــت هــای پاییــن تــر و بالاتــر از IGS در 1 و 5 
تنظیــم شــده انــد. بــر اســاس تعریــف، )IGS ¼ 3( نشــان دهنــده 
 IGS ¼( ــا ــت، و )IGS ¼ 4.5( ی ــن NES اس ــا میانگی ــادل ب NES مع
1.5( نشــان دهنــده NES معــادل بــا میانگیــن بــه عــاوه )1SD( یــا 
میانگیــن منهــای )1SD( مــی باشــد. IGS بــه ایــن صــورت تعریــف 
کــه بیمــاران بــه خوبــی در محــدوده 1 تــا 5 توزیــع شــوند.  شــده اســت 
ــای  ــال در داده ه ــوان مث ــه عن ــار LK071 ب ــرای بیم ــبه IGS ب محاس

تکمیلــی 7 )روش تکمیلــی 2( نشــان داده شــده اســت. 

 IGS2: قدرت آنتی ژنی تومور 
ــور  ــای نوظه ــی ژن ه ــداد آنت ــیله تع ــه وس ــور ب ــی توم ــی ژن ــدرت آنت  ق
گرفــت )شــکل  کاندیــد و آنتــی ژن هــای imCG مــورد ارزیابــی قــرار 
کاندیــد و آنتــی ژنهــای imCG در  3A(. تعــداد آنتیژنهــای نوظهــور 
داده هــای تکمیلــی 8 )جــدول تکمیلــی 4( نشــان داده شــده اســت.

ــطه  ــا واس ــی ب ــور التهاب ــور در توم ــای نوظه ــی ژن ه ــار آنت ــن ب میانگی
تومــور  در  و   )183 الــی   3 محــدوده  )در  ســه  و  بیســت   ،T ســلول 
محــدوده  )در  یــک  و  هفتــاد   ،T ســلول  بــه  وابســته  غیــر  التهابــی 
روی داده  بــر   Welch›s t آزمــون   ،p ¼ 0.053( بــود  الــی 302(   31
هــای تبدیــل شــده بــه لگاریتــم(. متوســط بــار آنتــی ژن imCG در 
تومورهــای التهابــی ناشــی از ســلول T، یــک )محــدوده 0 الــی 11( و در 
تومورهــای التهابــی غیــر وابســته بــه ســلول T، چهــار )محــدوده 1 الــی 
 imCG تعــدادی از آنتــی ژن هــای نوظهــور و .)p ¼ 0.14( بــود )29
ــع  ــی جم ــرطانی احتمال ــای س ــی ژن ه ــداد آنت ــن تع ــور تعیی ــه منظ ب
شــدند تــا پــس از اینکــه نمــره z محاســبه شــد، بــر روی محــور دوم 
ایمنوگــرام )IGS2( ترســیم شــوند و آن بــا همــان فرمــول مشــابه بــرای 
کنیــد(.  محــور اول، بــه فــرم IGS تبدیــل شــد ) بــه شــکل 3A مراجعــه 

 
 

شــکل 2: تجزیــه و تحلیــل غنــی ســازی ســلول T بــرای محــور اول 
کیلوبــاز از رونوشــت در هــر  نمــره ايمنوگــرام )IGS1(. قطعــه در هــر 
یــک میلیــون قطعــه نقشــه بــرداری شــده )FPKM( از توالــی یابــی 
RNAِ  ســرطان هــای ریــه بــا مقادیــر متوســط FPKM از ژن مربوطــه 
در شــش نمونــه بافــت ریــه نرمــال مقایســه شــد و بــه عنــوان تغییــرات 
واحــدی نمایــش داده شــد. یــک نقشــه حرارتــی بــرای لگاریتــم دوم 
FC از 86 ژن نشــاندار ســلول T نشــان داده شــده اســت. بــه طــور 
گانــه، نمــره غنــی ســازی تعدیــل شــده )NES( 86 ژن نشــاندار  جدا
ســلول T بــا اســتفاده از آنالیــز غنــی ســازی مجموعــه ژن محاســبه 
دســت  بــه   )FPKM( ژن  هــر  بیــان  ســطوح  ابتــدا   )26،27( شــد. 
 z در تمــام نمونــه هــا بــه صــورت نمــره ،RNA آمــده از توالــی یابــی
معــادل ســازی شــده اســت )20 نمونــه تومــور و شــش نمونــه معمولــی 
بافــت ریــه طبیعــی(؛ بــرای هــر تومــور، تمــام ژن هــا بــه ترتیــب نزولــی 
ــر اســاس نمــرات z رتبــه بنــدی شــدند و یــک NES از نشــانه هــای  ب
ســلول T بــرای هــر بیمــار محاســبه شــد. همچنيــن، NES در بيــن 20 
 IGS1( بــا فرمول IGS1 معادل ســازی شــد و z بيمــار بــه صــورت نمــره
کــه Z همــان نمــره زدِ NES اســت. 9  þ 1.5 Z 3 ¼( محاســبه شــد، 
بیمــار دارای فنوتیــپ التهابــی ناشــی از ســلول T )غنــی از ســلول T( با 
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 .)q <0.1 بودنــد )مقــدار T غنــی ســازی قابــل توجهــی از ســلول هــای
کــه بــه عنــوان داشــتن فنوتیــپ التهــاب غیــر  از 11 نفــر باقــی مانــده، 
وابســته بــه ســلول T طبقــه بنــدی شــده بودنــد، شــش مــورد بــه طــور 
قابــل توجهــی نفــوذ ناچیــز ســلول T را نشــان دادنــد )Q <0.1( و بقیــه 

بــه عنــوان داشــتن فنوتیــپ متوســط طبقــه بنــدی شــدند.
 

IGS3: برخورد اولیه آنتی ژن با سلولها و فعال سازی 
ــا اســتفاده از  ــا ســلول T، ب ــه آنتــی ژن و برخــورد اولیــه آنتــی ژن ب ارائ
تجزیــه و تحلیــل نشــانه هــای ژنــی بــرای DC )ســلولهای دندرتیــک( 
گرفتنــد. تجزیــه و تحلیــل غنــی  هــای فعــال شــده مــورد ارزیابــی قــرار 
شــد  انجــام  ژن   53 از  اســتفاده  بــا  شــده  فعــال  هــای   DC ســازی 
تجزیــه  دقیــق  نتایــج   )26،27(.)3B )شــکل  شــد  تعییــن   NES و 
GSEA در داده هــای  بــا  DC فعــال شــده  و تحلیــل غنــی ســازی 
تکمیلــی 4 )جــدول تکمیلــی 2( نشــان داده شــده اســت. DC فعــال 
شــده در 11 بیمــار )q >0.1( بــه طــور قابــل توجهــی غنــی ســازی شــده 
 T (LK001، کــه تومــور هــای همــه آنهــا از فنوتیــپ غنــی از ســلول بــود 
LK013، LK047، LK051، LK053، LK066، LK070 و LK071( و 
 IGS .بودنــد )LK075 و LK029، LK059( یــا فنوتیــپ حــد متوســط

محــور ســوم )IGS3( بــه همــان شــیوه محــور اول محاســبه شــد. 

 IGS4: رفت و آمد و نفوذ سلول های T به درون تومورها
 GSEA کــه هیــچ مجموعــه ژنــی تثبیــت شــده مناســبی بــرای از آنجــا 
بــرای رفــت آمــد و نفــوذ ســلول T وجــود نــدارد، واریانــس بیــان بــرای 
ــا رفــت  کــه بــه نظــر مــی رســد بــه طــور مثبــت ب هــر یــک از ژن هایــی 
و آمــد و نفــوذ ســلول T ارتبــاط دارنــد، مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 

گرفــت.
 

شــکل 3: ارزیابــی قــدرت آنتــی ژنــی تومــور بــرای محــور دوم نمــره 
فعــال  و  ســلولها  بــا  ژن  آنتــی  اولیــه  برخــورد   ،)IGS2( ايمونوگــرام 
کننــده بــرای IGS 6. مرحلــه  ســازی بــرای IGS3 و ســلول هــای مهــار 
ــای  ــی ژن ه کل آنت ــداد  ــیله تع ــه وس ــور ب ــی توم ــی ژن ــدرت آنت )A(: ق

کاندیــد و  ســرطانی احتمالــی )یعنــی مجمــوع آنتــی ژنهــای نوظهــور 
آنتــی ژن هــای ایمنــی زای رگــه زایشــی ســرطان ]imCG[(. نمــرات 
ــه  ــپس ب ــده و س ــبه ش ــرطانی محاس ــای س ــی ژن ه ــدادی از آنت z تع
کــه  حرارتــی  نقشــه  بــر  عــاوه   :)B( مرحلــه  شــدند.  تبدیــل   IGS2
 )FC( ــدی ــرات واح ــوان تغیی ــه عن ــان ژن ب ــطح بی ــده س ــان دهن نش
در مقایســه بــا بافــت هــای طبیعــی اســت، برخــورد اولیــه آنتــی ژن بــا 
ســلولها و فعــال ســازی ســلول هــای T بــا اســتفاده از تجزیــه و تحلیــل 
غنــی ســازی مجموعــه ژنــی )GSEA( ســلول هــای دندریتیــک فعــال 
گرفــت. نمــرات معــادل ســازی شــده  شــده )aDC( مــورد ارزیابــی قــرار 
توســط  ژن(   53(  aDC هــای  نشــانه  بــرای   )NESs( ســازی  غنــی 
بــه  تبدیــل  و  محاســبه   NES از   z نمــرات  شــد.  محاســبه   GSEA
)ســلول   T تنظیمــی  هــای  نفــوذ ســلول   :)C( IGS3 شــد. مرحلــه 
هــای Treg( و ســلولهای ســرکوبگر مشــتق از میلوئیــد )MDSCs( بــه 
درون تومــور بــا اســتفاده از GSEA از Tregهــا )26 ژن( و MDSCهــا 
گرفتنــد. )26،27( نمــرات z از مجمــوع  )83 ژن( مــورد بررســی قــرار 
NES در هــر بیمــار محاســبه و ســپس بــه IGS6 تبدیــل شــد. نقشــه 
هــای حرارتــی از Treg و نشــانه هــای MDSC نیــز نشــان داده شــده 

اســت.
کموکاینــی دارای واحدهــای  گــزارش قبلــی، ژن لیگانــدِ  بــر اســاس 
کموکاینــی دارای واحــد  C-X-C شــماره CXCL9( 9(، ژن لیگانــد 
کموماینــی دارای  هــای C-X-C شــماره CXCL10( 10(، ژن لیگانــد 
کموماینــی دارای  واحدهــای C-C شــماره CCL5( 5(، ژن لیگانــد 
واحدهــای C-X3-C شــماره CX3CL1( 1(، ژن آنتــی ژن  مرتبــط بــا 
عملکــرد لنفوســیت شــماره LFA1( 1(، ژن مولکــول چســبندگی بیــن 
ســلولی )ICAM1( و ژن ســلکتین )E (SELE بــه عنــوان اطلاعاتــی 
 .)4A بــرای رفــت و آمــد و نفــوذ بــه ســلول انتخــاب شــدند )شــکل
تمــام داده هــای بیــان در داده هــای تکمیلــی 4 )جــدول تکمیلــی 2( 

نشــان داده شــده اســت. 
کــه بیــان آنهــا بــا فرمــول )log2 FC> 1( تنظیــم  تعــدادی از ژن هایــی 
کــه IGS4 محاســبه شــد، شــمارش شــده و بــه نمــره  شــده، پــس از آن 

z تبدیــل شــدند.

 T تشخیص سلول های سرطانی توسط سلول های :IGS5 
 تشــخیص ســلول هــای ســرطانی توســط ســلول هــای T نیــاز بــه 
کــه دســتگاه هــای پــردازش و ارائــه آنتــی ژن ســلول هــای  آن دارد 
ســرطانی صحیــح و ســالم باشــند. بنابرایــن، بــرای ارزیابــی محــور 
دســتگاه  بــرای  ژنــی  نشــانگان  یــک   ،)IGS5( ایمنوگــرام  پنجــم 

گرفــت. پــردازش و ارائــه آنتــی ژن مــورد اســتفاده قــرار 
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شــکل 4: ارزیابی رفت و آمد و نفوذ ســلول T برای محور چهارم نمره 
 ،IGS5 شــناخت ســلول هــای تومــوری بــرای ،)IGS4( ايمونوگــرام
کننــده  بی��ان بازرســی ایمنــی بــرای IGS7 و ســایر مولکــول هــای مهــار 
بــرای IGS8. مرحلــه )A(: پروفایــل هــای بیــان ژن هــای مربــوط بــه 
کیلوبــاز  رفــت و آمــد و نفــوذ نشــان داده شــده اســت. قطعــه هــا در هــر 
ــرداری شــده  رونوشــت در هــر میلیــون مقادیــر قطعــه هــای نقشــه ب
کیلوبــاز  از توالــی یابــی RNA بــا مقادیــر میانگیــن قطعــه هــا در هــر 
رونوشــت در هــر میلیــون مقــدار قطعــه نقشــه بــرداری شــده از شــش 
نمونــه بافــت طبیعــی ریــه مقایســه شــده و بــه عنــوان تغییــر واحــدی 
)تغییــرات فولــد FC( نمایــش داده شــده اســت. نمــرات z تعــدادی از 
ــا )log2 FC> 1( محاســبه و ســپس  ژنهــای تنظیــم یافتــه افزایشــی ب
بــه IGS4 تبدیــل شــدند. مرحلــه )B(:  نمــرات z تعــدادی از ژن هــای 
کاهشــی )log2 FC <0( مربــوط بــه ماشــین آلات ارائــه  تنظیــم یافتــه 
آنتــی ژن، محاســبه و ســپس بــه IGS5 تبدیــل شــدند. نمــرات z از 
تعــداد ژن هــای تنظیــم یافتــه افزایشــی )log2FC> 1( مربــوط بــه 
کننــده، محاســبه شــده و  بازرســی ایمنــی و ســایر مولکــول هــای مهــار 
سپس به IGS7 (C( و D) IGS8( تبدیل شد.)CXCL9(، ژن لیگاندِ 
C-X-C شــماره 9؛ )CXCL10(، ژن  کموکاینــی دارای واحدهــای 
 ،)CCL5( شــماره 10؛ C-X-C کموکاینــی دارای واحــد هــای لیگانــد 
CX�( 5؛  شــماره   C-C واحدهـ�ای  دارای  کموماینـ�ی  لیگانـ�د   ژن 

کموماینــی دارای واحدهــای C-X3-C شــماره  3CL1(، ژن لیگانــد 
1؛ )LFA1(، ژن آنتــی ژن  مرتبــط بــا عملکــرد لنفوســیت شــماره 1؛ 
ژن   ،)SELE( ســلولی؛  بیــن  چســبندگی  مولکــول  ژن   ،)ICAM1(
 ،I کلاس ســلکتین E؛ HLA-A، مجموعــه ســازگاری بافتــی اصلــی، 
کلاس I، ژنB؛  ژن A؛ HLA-B، مجموعــه ســازگاری بافتــی اصلــی، 
 ،B2M ؛C ژن ،I کلاس HLA-C، مجموعــه ســازگاری بافتــی اصلــی، 
انتقــال دهنــده شــماره 1، ژن   ،TAP1 بتا-2-میکروگلوبولیــن؛  ژن 
 ،TAP2 ؛B عضــو خانــواده فرعــی ATP کاســتی متصــل شــونده بــه
کاســتی متصــل شــونده بــه ATP عضــو  انتقــال دهنــده شــماره 2، ژن 
ریــزی شــده  برنامــه  ســلولی  مــرگ  ژن   ،PD-1 B؛  فرعــی  خانــواده 
گیرنــده  1؛ BTLA، ژن مرتبــط بــا لنفوســیت B و T ؛ TIM-3، ژن 
کننــده  A شــماره 2؛ LAG3، ژن فعــال  ســلولی ویــروس هپاتیــت 
لنفوســیت شــماره 3؛ CTLA4، ژن پروتئیــن سیتوتوکســیک مرتبــط 

بــا لنفوســیت T شــماره 4؛PD-L1، ژن لیگانــد مــرگ برنامــه ریــزی 
 ،IL10 ؛V گیرنــده تنظیــم ایمنــی مجموعــه شــده 1؛ VISTA، ژن 
کســیداز 1؛  ژن اینترلوکیــن 10؛ IDO1، ژن ایندولئامیــن 2،3-دی ا
کتور رشــد b1 ؛ ARG1، ژن آرژیناز 1؛  TGFB1،  ژن تبدیل شــونده فا
کاتنیــن  INOS، ژن اینوزیتول-3-فســفات ســنتتاز 1؛ CTNNB، ژن 

بتــا شــماره 1.
مجموعــه ژنــی شــامل HLA-A، HLA-B، HLA-C، ژن بتــا-2-
کاســتی  Aژن   ،1 شــماره  دهنــده  انتقــال   ،)B2M( میکروگلبولیــن 
اختصــار:  )بــه   B فرعــی  خانــواده  عضــو   ATP بــه  شــونده  متصــل 
کاســتی متصــل شــونده  TAP1(، و انتقــال دهنــده شــماره 2، ژن 
میباشــد   )TAP2 اختصــار:  )بــه   B فرعــی  خانــواده  عضــو   ATP بــه 
کلــی در ســلول هــای طبیعــی  بــه طــور  ایــن ژن هــا   .)4B )شــکل 
بیــان مــی شــود؛ بــا ایــن حــال، برخــی از آن هــا بیــان نمــی شــوند 
بیــان مــی  کــم  )بــه مقــدار  بیــان دارنــد  بــرای  کاهشــی  یــا تنظیــم 
T ســلولهای  بــه  نســبت  آنهــا  شــدن  نامرئــی  موجــب  کــه  شــوند( 
میشوند)ســلولهای T نمیتواننــد آنهــا را ببیننــد(. بنابرایــن، تعــدادی 
کمتــر از 0، شــمارش   )log2FC( کاهشــی بــا از ژن هایــی بــا تنظیــم 
ــه  ــوان IGS5 س ــه عن ــدند. IGS ب ــل ش ــره z تبدی ــک نم ــه ی ــده و ب ش
کــه Z همــان نمــره z میباشــد، محاســبه شــد. توجــه   ،Z 1.5 الــی
ــداد ژن  ــه تع ک ــد  ــی ده ــان م ــالا نش ــک IGS5 ب ــه ی ک ــید  ــته باش داش
کــم اســت و ماشــین آلات پــردازش و ارائــه  کاهشــی،  هــای بــا تنظیــم 

آنتــی ژن ســالم اســت.

کشتن سلول های سرطانی   :IGS8 تا IGS6 
ســرطانی،  هــای  ســلول  كشــتن  و   T هــای  ســلول  موثــر  عملکــرد 
تحــت تأثیــر تعامــل پیچیــده ســلول هــای مهاركننــده و مولكــول هــا 
میباشــند. مــا ایــن پروســه را بــه ســه محــور بــرای ایمنوگــرام تقســیم 
کننــده، IGS7 بــرای  کردیــم: IGS6 بــرای عــدم وجــود ســلولهای مهــار 
عــدم وجــود بیــان مولکــول بازرســی و IGS8 بــرای عــدم وجــود ســایر 

کننــده.  مولکــول هــای مهــار 
کــه در شــکل 3C نشــان داده شــده اســت، نفــوذ ســلول  همانطــور 
از  مشــتق  ســرکوبگر  هــای  ســلول  ماننــد  مهارکننــده  ایمنــی  هــای 
میلوئیــد )MDSCs( و Tregهــا، بــا اســتفاده از GSEA مــورد ارزیابــی 
بــرای  ژن   83 و  ژن   26 شــامل  ژنــی  هــای  نشــانگان  گرفــت.  قــرار 
محاســبه NES بــه ترتیــب بــرای Tregهــا و MDSC هــا میباشــند. 
ــا و  ــازی MDSCه ــی س ــل غن ــه و تحلی ــل از تجزی ــق حاص ــج دقی نتای
Tregهــا در داده هــای تکمیلــی 4 )جــدول تکمیلــی 2( نشــان داده 
ــا رنــگ آمیــزی IHC تاییــد شــد،  شــده اســت. NES بــرای Tregهــا ب
کــه بــا رنــگ آمیــزی FOXP3 )اســپیرمن  کــه نشــان دهنــده ایــن بــود 
r ¼ 0.75, p ¼ 0.0002( همبســتگی خوبــی دارد. نمونــه هایــی از 
ــکل  ــی 6 )ش ــای تکمیل ــرای FOXP3 در داده ه ــزی IHC ب ــگ آمی رن
تکمیلــی 2( نشــان داده شــده اســت و تمــام داده هــا در داده هــای 
ــوع  ــده اســت. مجم ــان داده ش ــی 3( نش ــدول تکمیل ــی 5 )ج تکمیل
MDSهــا محاســبه شــد و ســپس بــه نمــره  NES بــرای Tregهــا و 
Z تبدیــل شــد. غنــی ســازی ایــن ســلول هــا نشــان دهنــده یــک 
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ریزمحیــط ســرکوبگر ایمنــی در تومــور میباشــد. بنابرایــن، محــدوده 
ــه عنــوان IGS6 [ 3 – 1.5 Z محاســبه  ششــم ايمونوگرافــی )IGS6( ب

ــد.  ــان نمــره z میباش ــه Z هم ک ــد  ش
ــه ایمنــی ضــد تومــوری توســط  ک ــودن IGS6 نشــان مــی دهــد  ــم ب ک
کننــده، ســرکوب شــده اســت؛ عــدم  نفــوذ ســلول هــای ایمنــی مهــار 
کننــده منجــر بــه افزایــش IGS6 مــی  وجــود ســلول هــای ایمنــی مهــار 

شــود. 

 IGS7: عدم بیان مولکول بازرسی 
کــه پاســخ هــای ســلول هــای T بــا اســتفاده از آرایــه  مشــخص شــده 
میکروســکوپی  محیــط  در  ایمنــی  بازرســی  هــای  مولکــول  هــای 
 ،)IGS7( تومــور مهــار مــی شــوند. بــرای محــور هفتــم از ایمنوگــرام
مــا مجموعــه ای از ژن هــا را بــرای ایســتگاه هــای بازرســی ایمنــی 
کــه شــامل ژن مــرگ ســلولی برنامــه ریــزی شــده  کردیــم  انتخــاب 
)PD-1(، ژن مرتبــط بــا لنفوســیت B و T )بــه اختصــار: BTLA(، ژن 
ــال  ــماره TIM-3( 2(، ژن فع ــت A ش ــروس هپاتی ــلولی وی ــده س گیرن
کننــده لنفوســیت شــماره LAG3( 3(، ژن پروتئیــن سیتوتوکســیک 
مرتبــط بــا لنفوســیت T )بــه اخصتــار: CTLA4(، ژن لیگانــد مــرگ 
کننــده ایمنــی  گیرنــده تنظیــم  برنامــه ریــزی شــده PD-L1( 1( و ژن 
 T بــر روی ســلول هــای  کــه   ،)VISTA )بــه اختصــار:   V مجموعــه 
ــا ســلول هــای ارائــه دهنــده  بیــان مــی شــوند، ســلول هــای تومــور ی
بــرای   )log2 FC> 1( بــا  ژنهــای  میباشــد.   )4C )شــکل  ژن  آنتــی 
گرفتــه شــده بودنــد؛ آنهــا شــمارش شــده و  تنظیــم افزایشــی در نظــر 
نتیجــه بــه نمــره Z تبدیــل شــد. بنابرایــن، محــور هفتــم از ايمونوگــرام 
کــه Z همــان  )IGS7( بــه عنــوان IGS7 [3 - 1.5 Z محاســبه شــد 
کاهــش  نمــره z میباشــد. بیــان بــالای مولکولهــای بازرســی منجــر بــه 

IGS7 مــی شــود.

IGS8: عدم وجود سایر مولکول های مهارکننده 
کننــده، انــواع مختلــف   ســلول هــای تومــور و ســلول هــای نفــوذ 
کــه موجــب آســیب  کننــد  مولکــول هــای مهارکننــده را بیــان مــی 
هــا،  ژن  ایــن  میــان  در  شــود.  مــی   T هــای  ســلول  موثــر  عملکــرد 
 1 کســیداز  ا 2،3-دی  ایندولئامیــن  ژن   ،)IL10(  10 اینترلوکیــن  ژن 
 ،)TGFB1:به اختصار( b1 کتور رشــد )IDO1(،  ژن تبدیل شــونده فا
 ،)INOS( ژن اینوزیتول-3-فســفات ســنتتاز ،)ARG1( 1 ژن آرژینــاز
کاتنین بتا شــماره CTNNB( 1( برای IGS8 انتخاب شــدند، زیرا  ژن 
مهــار درمانــی ایــن مولکــول هــا ممکــن اســت ایمنــی ناشــی از ســلول 
ایــن مولکولهــای  بیــان  هــای  هــای  پروفایــل  افزایــش دهــد.  را   T
شــد  محاســبه  نیــز   IGS8 و  گرفــت  قــرار  بررســی  مــورد  مهارکننــده 

.)4D )شــکل 

 CIC تفسیر ایمنوگرام ها برای 
کــه قبــا توضیــح داده شــد، هــر مرحلــه از CIC براســاس  همانطــور 
ادغــام بــر روی نمــودار رادار )شــکل A ،5 تــا C( بــر روی هشــت محــور 
و  ارزیابــی  بیمــار  هــر  بــرای  شــده  تولیــد   )IGS1-8( ايمونوگــرام  از 

ــه  ــرام بيمــاران مبتــا ب ــد. ايمونوگ گردی متعــادل شــده و نمــره دهــی 
يــا دارای  T، حــد متوســط متوســط و  از ســلول  فنوتيپهــاي غنــی 
گانــه ای را بــراي هــر IGS نشــان  گيهــاي جدا ســلولهاي T ناچیــز، ويژ
 ،T 5(. در بیمــاران مبتــا بــه فنوتیــپ غنــی از ســلولD داد )شــکل
بــالا بــودن IGS1 )وجــود ایمنــی بــا واســطه ســلول T احتمالــی در 
تومــور( بــا IGS3 بــالا )فعــال ســازی IGS4 ،(DCs بــالا )رفــت و آمــد و 

نفــوذ( و IGS5 بــالا 
)شناســایی صحیــح محتمــل آنتــی ژن هــای تومــور توســط ســلول 
همــه   IGS8 و   IGS6، IGS7 کــه  حالــی  در  شــد،  همــراه   )T هــای 
و  گیــری Tregهــا  کار  بــه  افزایــش  نشــان دهنــده  کــه  بودنــد،  کــم 
MDSCهــا و بیــان تنظیمــی افزایــش یافتــه مولکــول هــای بازرســی 
کننــده ایمنــی در تومــور میباشــد. در مقابــل،  و مولکــول هــای مهــار 
 IGS4 و IGS1 IGS3 تT در بیمــاران مبتــا بــه فنوتیــپ ضعیــف ســلول
 IGS8 و IGS7 و IGS6 و IGS2 کــه کــم بــود در حالــی  و IGS5 بســیار 
گــر  حفــظ مــی شــد. فعــال شــدن DC هــا مختــل شــده بــود، حتــی ا
تومورهــا دارای قــدرت آنتــی ژنیــک نســبتا بــالا بودنــد. ایــن تومورهــا 
گرفتــه بودنــد و بیان  کار  کننــده ایمنــی را بــه  چندیــن ســلول ســرکوب 
کننــده ایمنــی را  مولکــول هــای بازرســی ایمنــی و مولکــول هــای مهــار 
نداشــتند. هــر محــور از ايمونوگــرام از بيمــاران بــا فنوتيــپ متوســط، 
عمدتــا مقاديــری بيــن دو حــد فــوق مذکــور را نشــان داد. جالــب 
توجــه اســت، ايمنوگــرام بــراي بيمــاران مبتــا بــه AD ممکــن اســت 
يــک فنوتيــپ غنــی از T-cell يــا فنوتیــپ T-cell ضعیــف را بــدون 
توجــه بــه وضعيــت جهــش EGFR نشــان دهــد. نتایــج مشــابهی در 
بیمــاران مبتــا بــه تومورهــای آدنوکارســینومی )شــکل 5E( بــه دســت 
کــه نــوع بافــت شــناختی لزومــا  آمــد. ایــن نتایــج نشــان مــی دهــد 

کننــده وضعیــت ایمنــی ســرطان تومــور نیســت.   منعکــس 

بحث  

نیوولومــاب   ،PD-1 کلونــی  تــک  بادیهــای  آنتــی  تاییــد  زمــان  از 
درمــان  بــرای  دوامی  ب��ا  و  قـو�ی  ه��ای  پاسـخ�  پمبرولیزوم��اب،  و 
NSCLC مشــاهده شــده اســت، امــا تنهــا 20 تــا 30 درصــد از بیمــاران 

بــه درمــان پاســخ داده انــد.
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ــرای 20 مریــض  شــکل 5. ايمونوگــرام بــرای چرخــه ایمنــی ســزطان ب
ــی ایمنــی  مبتــا بــه .NSCLC محــور IGS1( 1( بیانگــر وجــود احتمال
ناشــی از ســلول T در تومــور اســت، محــور IGS2( 2( نشــان دهنــده 
نشــان دهنــده   )IGS3( اســت، محــور 3  تومــور  ژنــی  آنتــی  قــدرت 
برخــورد اولیــه آنتــی ژنهــا بــا ســلول هــای T و فعــال ســازی آنهــا اســت، 
محــور IGS4( 4( نشــان دهنــده رفــت و آمــد و نفــوذ اســت، محــور 
IGS5( 5( نشــان دهنــده شناســایی آنتــی ژن هــای تومــور اســت، 
محــور IGS6( 6( نشــان دهنــده عــدم وجــود ســلول هــای ایمنی مهار 
کننــده اســت، محــور IGS7( 7( نشــان دهنــده عــدم وجــود مولکــول 
هــای بازرســی ایمنــی اســت و محــور IGS8( 8( نشــان دهنــده عــدم 
کننــده اســت. ایمونوگــرام یــک  وجــود ســایر مولکــول هــای مهــار 
فنوتیــپ  بــا  بیمــار  یــک   ،)T (A از ســلول فنوتیــپ غنــی  بــا  بیمــار 
متوس�ـط س�ـلول‌های T (B( و یــک بیمــار بــا فنوتیــپ ناچیــز و ضعیــف 
از ســلول هــای T (C)، (D( ايمونوگــرام هــای همپوشــانی شــده از9 
بيمــار بــا فنوتيــپ غنــي از ســلول T، پنــج بیمــار بــا فنوتيــپ متوســط 
 )T، (ٍE و6 بیمــار بــا فنوتيــپ ناچیــز و ضعیــف از ســلول T از ســلولهای
ايمونوگــرام هــاي همپوشــانی شــده از آدنوکارســينومها بــا و بــدون 
EGFR و تومورهــای غيرآدنوکارســينوما. تمــام داده هــای  جهــش 
نمــره دهــی بــرای ســاخت ايمونوگــرام در شــکل 2-4 و داده هــای 

ــت. ــده اس ــان داده ش ــی 2( نش ــدول تکمیل ــی 4 )ج تکمیل
کــه بیــان PD-L1 یــا تعــداد آنتیژنهــای  گــزارش شــده اســت  گــر چــه  ا
 )6-4( دارد،  همبســتگی  درمــان  نتیجــه  بــا  تومــوری  نوظهــور 
کننــده بهتــری بــرای انتخــاب بیمــاران  بیومارکرهــای پیــش بینــی 
خــواه بــه درمــان پاســخ دهنــد یــا نــه، ضمانــت شــده اســت. ایمنــی 

که به عنــوان یــک CIC توصیف  ضــد ســرطان یــک فراینــد پویــا اســت 
کــه تومورهــا از نظــارت  شــده اســت؛ مراحــل مختلــف در چرخــه ای 
فــرار میکننــد، احتمــالا از یــک بیمــار بــه بیمــار دیگــر متفــاوت اســت. 
کنیــم بــرای هــر بیمــار یــک ایمنوگــرام  بنابرایــن، مــا پیشــنهاد مــی 
کــه در  گام هایــی را  کنیــم و  کنیــم تــا CIC بیمــار را بهتــر درک  ایجــاد 
کنیــم. در  آن پاســخ هــای ضــد ســرطان مســدود شــده اســت، روشــن 
مطالعــه حاضــر، ايمونوگــرام را بــرای CIC، بــا اســتفاده از داده هــای 
کردیــم و توانســتیم وضعیــت پاســخ  توالــی یابــی نســل جدیــد تعریــف 
ــر بکشــیم.  ــه تصوی هــای ایمنــی ضــد تومــور بالقــوه را درون تومــور ب
گیــرد، چشــم  کــه ایــن ايمونوگــرام مــورد اســتفاده قــرار مــی  هنگامــی 
انــداز ریزمحیــط تومــور را در هــر بیمــار مــی توانــد مــورد ارزیابــی قــرار 
دهــد و مراحــل در معــرض خطــر CIC را مــی تــوان بــه راحتــی نمایــان 

کــرد.
گــي مشــترک  ايمونوگــرام بيمــاران مبتــا بــه ســرطان ريــه چنديــن ويژ
کننــده نشــانگان ژنــی مربــوط بــه پاســخ ســلول  کــه منعکــس  دارد 
هــاي T (IGS1( آنهــا، مــي باشــد. در بیمــاران بــا فنوتیــپ غنــی از 
ســلول T، نمــرات بــالا بــرای IGS3، IGS4 و IGS5 و نمــرات پاییــن 
کــه نمــرات معمــول آنهــا  ــرای IGS6، IGS7 و IGS8 مشــخص شــد  ب
کنیــد(. ایــن نشــان مــی دهــد  میباشــد )بــه شــکل 5A و D مراجعــه 
کننــده و  کــه ریزمحیــط تومــور تحــت ســلطه نفــوذ ســلول هــای مهــار 
ــی  ــده ایمن کنن ــار  ــای مه ــول ه ــی و مولک ــای بازرس ــتگاه ه ــان ایس بی
ــا پاســخ هــای ایمنــی ضــد تومــور مقابلــه میکنــد. بــه  کــه ب قــرار دارد 
 T بــا فنوتیــپ غنــی از ســلول LK071 عنــوان مثــال، ایمونوگــرام بیمــار
کــه ایمنــی ناشــی از ســلول T بطــور بالقــوه در ســلول هــای  نشــان داد 
کننــده،  تومــور وجــود دارد امــا توســط ســلول هــا و مولکــول هــا مهــار 
 5A از جملــه مولکــول هــای بازرســی، ســرکوب شــده اســت )بــه شــکل
کنیــد(. پــس از بررســی داده هــای ترانســکریپتومی)مربوط  مراجعــه 
کــه IDO1 در ایــن  کنیــم  بــه رونوشــت( بــرای ایــن بیمــار، فــرض مــی 
کلیــدی اســت )بــه شــکل 4D مراجعــه  رابطــه یکــی از مولکــول هــای 
کنیــد(. بنابرایــن، بــرای ایــن بیمــار اســتراتژی هایــی بــرای آزاد شــدن 
کننــده  پاســخ ســلول هــای T بــه وســیله تخلیــه ســلول هــای ســرکوب 
ایمنــی، انســداد ایســتگاه هــای بازرســی ایمنــی و یــا مهــار آنزیمــی 
کننــده ایمنــی، توصیــه شــده اســت )شــکل  مولکــول هــای ســرکوب 

.)6
نمــرات  و   IGS5 و   IGS3، IGS4 بــرای  پاییــن  نمــرات  مقابــل،  در 
گــی هــای رایــج ایمنوگــرام در  IGS8 ویژ IGS6، IGS7 و  بــرای  بــالا 
بیمــاران مبتــا بــه فنوتیــپ ناچیــز و ضعیــف از ســلول T بــود )بــه 
کنیــد(. فقــدان القــای ایمنــی ضــد تومــور در  شــکل 5C و D مراجعــه 
 DC کافــی ــه علــت عــدم فعــال شــدن  ایــن بیمــاران ممکــن اســت ب
کافــی آنتــی ژن در تومــور باشــد. فقــدان بــه  یــا پــردازش و ارائــه نا
ــتگاه  ــان ایس ــدم بی ــی و ع ــده ایمن کنن ــرکوب  ــلولهای س ــری س گی کار 
کننــده ایمنــی همچنیــن  هــای بازرســی ایمنــی و مولکــول هــای مهــار 
کننــده عــدم القــای ســرکوب سیســتم ایمنــی بــا تنظیــم  منعکــس 
مقابلــه ای در تومــور اســت. بــر اســاس بررســی ایــن ایمنوگــرام هــا، 
کــه مســدود شــدن ایســتگاه بازرســی ایمنــی  پیــش بینــی مــی شــود 
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ــر نخواهــد  ــز از T، احتمــالا موث ــا فنوتیــپ ناچی ــرای ایــن بیمــاران ب ب
ــود. ب

 

بــرای  ایمــن ســازی شــخصی.  بــه ســمت  ایمــن ســازی  شــکل 6: 
ایمونوتراپــی موثــر ســلول T در برابــر ســرطان، القــاء ســلول هــای T در 
 T کــه تومورهایشــان دارای یــک فنوتیــپ ضعیــف از ســلول بیمارانــی 
کــه ایمنــی  هســتند )بــرای مثــال LK073(، ضــروری اســت. هنگامــی 
ــا موفقیــت القــا شــود، ریزمحیــط تومــور ممکــن  ناشــی از ســلول T ب
اســت بــه فنوتیــپ غنــی از ســلول T تبدیــل شــود )بــه عنــوان مثــال، 
کــه مکانیســم هــای   T گــر چنیــن باشــد، ســلول هــای LK071(. ا
کننــد بــا بیــان مولکــول  کننــده مقابلــه ای را متوقــف مــی  تنظیــم 
کننــده، و همچنیــن  گیــری ســلول هــای مهــار  کار  هــای بازرســی و بــه 
کننــده، ممکــن اســت توســعه یافتــه  تولیــد ســایر مولکــول هــای مهــار 
کنــد. در طــول درمــان  غلبــه  بــدن  ایمنــی  نظــارت  بــر سیســتم  و 
ارزیابــی مجــدد از وضعیــت ایمنــی بــدن ممکــن اســت لازم باشــد و 
ممکــن اســت بــا توجــه بــه ایمنوگــرام بروزرســانی شــده، ممکــن اســت 
محــور  اعــداد  شــود.  پیشــنهاد  درمانــی  روش  چندیــن  از  ترکیبــی 
نشــان دهنــده مــوارد زیــر میباشــد: 1، ایمنــی ناشــی از ســلول T؛ 2، 
قــدرت آنتــی ژنــی تومــور؛3، برخــورد اولیــه بــا ژنهــا و فعــال ســازی؛ 
ــدم  ــور؛ 6، ع ــای توم ــلول ه ــایی س ــوذ؛ 5، شناس ــد و نف ــت و آم 4، رف
کننــده؛ 7، عــدم بیــان مولکولهــای هــای  وجــود ســلول هــای مهــار 
کننــده. اختصــارات:  بازرســی؛ و 8، عــدم وجــود مولکــول هــای مهــار 
CTLA4، پروتئیــن سیتوتوکســیک مرتبــط بــا لنفوســیت T شــماره 4 
ــب(  ــک )نوترکی کیمری ــی ژن  ــده آنت گیرن  T ــلول ــلول CAR-T، س ؛ س
کننــده؛ MDSC، ســلول هــای ســرکوبگر  ؛ Treg، ســلول T تنظیــم 
PD- 1، مــرگ ســلولی برنامــه ریــزی شــده 1؛-PD مشــتق از میلوئیــد؛

ــد مــرگ برنامــه ریــزی شــده 1. L1، لیگان
بــه عنــوان مثــال، ايمونوگــرام بیمــار LK073 بــا فنوتیــپ ضعیــف از 

کــه بــا وجــود آنکــه مقــدار معینــی از آنتــی ژن  ســلول T نشــان داد 
قابــل  بــه طــور   DC فعــال ســازی  تشــخیص داده شــد،  ســرطانی 
کنیــد بــه شــکل 5C(. بــرای ایــن  توجهــی اختــال یافــت )مراجعــه 
بیمــار، مداخلــه بــرای افزایــش رفــت و آمــد ســلول هــای T بــه داخــل 
تومورهــا نظیــر القــای مــرگ ســلولی ایمنــی زا توســط شــیمی درمانــی 
کســن  یــا پرتودرمانــی یــا از طریــق فعــال ســازی مســتقیم DCهــا بــا وا
گزینــه  یــک  اســت  ممکــن  نوظهــور،  ژن  آنتــی  مقصــد  بــا  هایــی 
کنیــد(. ترجیحــی در درمــان باشــد )29،30( )بــه شــکل 6 مراجعــه 
دســته بنــدی سلســله مراتبــی بــا اســتفاده از هریک از نمــرات Z برای 
کنیــد( همچنیــن دو دســته  IGS )بــه شــکل هــای 2، 3 و 4 مراجعــه 
کــه حــاوی تمــام بیمــاران  ازبیمــاران را نشــان داده است:دســته ای 
کــه شــامل تمــام افــراد دارای مقــدار  غنــی از ســلول T و دســته دیگــر 
ناچیــز از ســلولهای T )داده هــای تکمیلــی 9 ]شــکل تکمیلــی 3[، 
نتیجــه دســته بنــدی سلســله مراتبــی بــا اســتفاده از نمــرات Z بــرای 
IGS(. عــاوه بــر ایــن، محورهــای IGS بــه دو دســته تقســیم شــدند: 
دســته ای بــا وضعیــت ایمنــی شــناختی ســلول هــای T و دســته 
دیگــر نشــانگر آنتــی ژن هــا و ارائــه آنتــی ژن تومــور.در مطالعــه حاضــر، 
کــم   T کلــی در تومــور هایــی بــا فنوتیــپ غنــی از ســلول IGS2 بــه طــور 
بــود، بــه خصــوص بــه دلیــل پاییــن بــودن بــار آنتیــژن نوظهــور آنهــا. 
ایــن ممکــن اســت تــا حــدی بــا فراینــد تنظیــم ایمــن ســازی ســلول 
کلــون  کــه زیــر  هــای ســرطانی توضیــح داده شــود )بــا ایــن حقیقــت 
کننــده آنتــی ژن هــای ایمنــی  کــه بیــان  هــای ســلول هــای تومــوری 
زا هســتند، محتمــل تــر هســتند تــا توســط ایمنــی ناشــی از ســلول 
هــای T در ایــن بیمــاران حــذف شــوند(. )12،16( ایــن ممکــن اســت 
ــه ســلولهای T، تنهــا توســط چنــد آنتــی ژن نوظهــور  ک نشــان دهــد 
کــه  گرفتــه مــی شــوند و همچنیــن بــه ایــن معنــی اســت  کار  موثــر بــه 
گــر برخــی از مراحــل دیگــر CIC در آســیب ببیننــد، ســلول هــای  ا
گرفتــه  کار  T حتــی از طریــق آنتیــژن هــای نوظهــور فــراوان نیــز بــه 
نمــی شــوند. از ایــن رو، تومورهــای ملتهــب غیــر وابســته بــه ســلول 
T بــا آنتیژنهــای نوظهــور فــراوان ممکــن اســت اهــداف مناســب بــرای 
کســن مبتنــی بــر آنتــی ژنهــای نوظهــور باشــد. در  درمــان از طریــق وا
یافتــه  کاهــش  بیــان   ،LK044 و   LK070، LK001 بیمــاران  مــورد 
دســتگاه ارائــه آنتــی ژن در حضــور ســلولهای T فــراوانِ نفــوذی بــه 
 T کــه ســلول هــای کــه بیانگــر ایــن امــر اســت  تومــور مشــاهده شــد، 
کافــی ســلول هــای تومــور را تشــخیص نــداده  ممکــن اســت بــه انــدازه 
منظــور  بــه  5A(. مداخــات  و   4B بــه شــکل  کنیــد  )مراجعــه  انــد 
ماننــد  اصلــی،  بافتــی  ســازگاری  مجوعــه  بیــان  افزایشــی  تنظیــم 
یــا مداخــات فرعــی، ماننــد درمــان مربــوط  درمــان اپی¬ژنتیــک 
ــی ژن  ــه آنت ــه ارائ ــه ب ــک )ک کیمری ــای  ــی ژن ه ــده آنت گیرن ــلول  ــه س ب
کلاس I بــرای شناســایی آنتــی ژن  مجموعــه ســازگاری بافتــی اصلــی 
هــا وابســته نیســت(، ممکــن اســت در ایــن مــوارد لازم باشــد. )31، 

 .)32
کــه مــا ايمنوگــرام بــرای آدنوکارســينوم  جالــب توجــه اســت، هنگامــی 
آدنوکارســينوم  غيــر  تومــور  يــک  و   EGFR جهــش  بــدون  يــا  بــا 
نــوع تومــور  بــرای هــر  الگــوی معمولــی  همپوشــانی دادیــم، هيــچ 



ظاهــر نشــد )شــکل 5E(. هــر دو فنوتيــپ التهــاب ناشــی از ســلول 
T و التهــاب غیــر وابســته بــه ســلول T در هــر نــوع بافــت شناســي 
کــه  وجــود داشــت. ایــن نتایــج بــا مطالعــات قبلــی مطابقــت دارد 
کلینیکــی بــر روی انســداد ایســتگاه  نشــان مــی دهــد پاســخ هــای 
بازرســی بــه راحتــی توســط نــوع بافــت شــناختی تومــور پیــش بینــی 
کــه ایمنوگــرام هــا را بــا ســن، جنســیت و  نمــی شــود. )3-5( وقتــی 
وضعیــت ســیگار همپوشــانی دادیــم، یــک الگــو مشــابه بــا قــدرت 
کــم )IGS2( در بیمــاران زن و بیمــاران غیــر ســیگاری  آنتــی ژن نســبتا 
تکمیلــی  ]شــکل   10 تکمیلــی  )اطلاعــات  شــد  مشــاهده  کشــیدن 
کلــی، جهــش EGFR مربــوط بــه جنــس زن و ســابقه  4[(. بــه طــور 
عــدم مصــرف ســیگار اســت. )31( ســابقه عــدم مصــرف ســیگار بــا 
بــار جهشــی پاییــن تــر ارتبــاط دارد. بنابرایــن، بیمــاران مبتــا بــه 
ــا جهــش EGFR مثبــت، جنــس زن و ســابقه عــدم  آدنوکارســینوم ب
کــه موجــب یــک الگــوی مشــابه  مصــرف ســیگار، همپوشــانی دارنــد 
ایمنوگــرام از بــار جهشــی پاییــن تــر میشــوند. ایــن نتایــج از یافتــه 
کــه یــک ایمنوگــرام از هــر بیمــار، وضعیــت  هایــی حمایــت میکنــد 
ایمنــی و ســابقه بیمــار را بطــور موفقیــت آمیــزی منعکــس میکنــد. 
کــه اســتفاده از ایمنوگرافــی هــا بــرای CIC در  کنیــم  مــا پیشــنهاد مــی 
ــرای ایجــاد درمــان ايمونوتراپــی شــخصی مفیــد خواهــد  هــر بيمــار ب
بــود. یکــی از مزایــای تجزیــه و تحلیــل تلفیقــی ژن هــای چندگانــه 
کــه مــی توانــد قابلیــت اطمینــان داده هــای بیــان ژن را بــا  ایــن اســت 
ســطوح پاییــن بیــان افزایــش دهــد. بــا ایــن حــال، محدودیــت هــای 
متعــددی در ایــن مطالعــه وجــود دارد. ابتــدا، محورهــای ایمنوگــرام 
و هــر لیســت ژنــی مقادیــر مطلــق نیســتند و بایــد همــراه بــا پیشــرفت 
ارائــه شــده،  ایمنوگــرام  گــر چــه  ا یابنــد.  فــن آوری تغییــر  دانــش و 
زمینــه ایمنــی ســرطان را در هــر بیمــار نشــان مــی دهــد، بســیاری از 
عوامــل دیگــر مرتبــط بــا اختــال عملکــرد ســلول T ماننــد متابولیســم 
کــه ممکــن اســت نقــش داشــته باشــد.  غیرطبیعــی تومــور، هســتند 
ایــن عوامــل مــی توانــد پیــش بینــی اثربخشــی ایمونوتراپــی ســرطان 
کنــد. دوم، تنهــا آنتــی ژنهــای نوظهــور و آنتــی ژن هــای  را تقویــت 
ــم  ــوز ه ــد. هن کنن ــی  ــل نم ــور عم ــای توم ــی ژن ه ــوان آنت ــه عن CG ب
کــه نمــی  بســیاری از انــواع دیگــر آنتــی ژن هــای ســرطانی وجــود دارد 
کلاســیک بــه  گــزوم یــا تجزیــه و تحلیــل بیــان  تواننــد از اطلاعــات ا
یافــت شــوند، مثــال: آنتــی ژن هــای ویروســی از انکوویــروس هــا، و 
ــانی.  ــی انس ــی درون ــای رتروویروس ــی ژن ه ــی آنت ــر طبیع ــان غی ــا بی ی
وضعیــت  یــک  ایمنوگــرام  اســت  ممکــن  چــه  گــر  ا ســوم،   )18  ،16(
ایمنــی پیچیــده را بطــور دقیــق نشــان دهــد، ایــن یــک تصویــر فــوری 
گــر ایمنــی ناشــی  از آن لحظــه در زمــان اســت. بنابرایــن، بــرای مثــال ا
ــه وســیله  ــد در درمــان تومــور ضعیــف از ســلول T ب از ســلول T بتوان
درمــان مناســب القــا شــود )مثــا القــاء مــرگ ســلولی ايمــن زا توســط 
نوظهــور،  هــای  ژن  آنتــی  هــای  کســن  وا شــیمیایی،  رادیوتراپــی 
 CD40 گونیســت آنتــی بــادی ضــد CTLA4، عامــل اینترفــرون a، آ
و دســتکاری ریزاندامــگان بــرای افزایــش فعــال ســازی DC(،   ســپس 
گیــری  کار  بیــان مولکــول بازرســی تنظیــم مقابلــه ای و القــا یــا بــه 
کننــده ممکــن اســت  کننــده و مولکــول هــای مهــار  ســلول هــای مهــار 

بــه دنبــال آن اتفــاق بیوفتــد. بــرای نظــارت بــر ایــن بایــد ارزیابــی 
مجــدد وضعیــت ايمونولوژيــک بيمــار انجــام شــود. ســپس ترکیبــی از 
چندیــن روش درمــان ممکــن اســت بــا توجــه بــه ایمنوگــرام هــای بــه 
روز شــده توصیــه شــود )شــکل 6 را ببینیــد(. در نهایــت، بــه دلیــل 
کــم بیمــاران موجــود در مطالعــه حاضــر، مــا نمــی توانســتیم  تعــداد 
کامــل چشــم انــداز ایمنــی در بیمــاران مبتــا بــه ســرطان  پانورامــای 
ریــه را ارائــه دهیــم. تجمــع بیشــتر داده هــای بیمــار، از جملــه نتیجــه 
کننــده اســت  درمــان، بــرای ســاخت یــک ایمونوگــرام بهینــه تعییــن 
کــه بتوانــد مناســب تریــن ترکیــب هــا و اســتراتژی هــای درمــان را 

کنــد. ــه تعییــن  ــرای هــر بیمــار مبتــا بــه ســرطان ری ب
بــا وجــود ایــن محدودیــت هــا، نمــره دهــی و ترســیم وضعیــت ایمنــی 
ــا اســتفاده از ایمنوگــرام مــی توانــد درک بهتــری  ســرطان هــر بیمــار ب
از تعامــات ایمنــی ســرطان نســبت بــه مدیریــت داده هــای فعلــی 
مربــوط بــه اطلاعــات محــدود شــده بــا IHC و مقادیــر محــدود شــده 
ــرای  ــرام ب ــن ایمنوگ ــن ای ــد. بنابرای ــه ده ــان ژن، ارائ ــای بی از داده ه
ــرای  کــه ب CIC ممکــن اســت یــک وســیله نویدبخشــی نشــان دهــد 
گزارش«  کاربــرد اومیکــس به »کارت هــای  ترجمــه داده هــای ســخت 
کــه بــه راحتــی قابــل درک انــد، بــرای پزشــکان بــه منظــور اســتفاده از 

ایمونوتراپــی بهینــه بــرای هــر بیمــار اســتفاده میشــود.
ارائــه  بــرای  در مجمــوع، درک جامــع از تعامــات ایمنــی ســرطان 
 CIC بــراي  ايمنوگــرام  ایمونوتراپــی موثــر ســرطان ضــروری اســت. 
کــه بــه مــا  ميتوانــد بــه عنــوان يــک بیومارکــر تلفیقــی اســتفاده شــود 
کــه یــک نمــای واضــح تــر از چشــم انــداز وضعيــت  نشــان ميدهــد 
تعامــل ایمنــی ســرطان در هــر بيمــار برایمــان ارائــه میدهــد  و ميتواند 
بــه عنــوان يــک منبــع ارزشــمند بــراي ايمونوتراپــي شــخصي باشــد.

منبع :

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28088513

47



48

www.PersonalizedMedicineJournal.com

ما در درمان سرطان اهمیت
هر لحظه از زمان را میدانیم......

آیا سوال هایى در مورد درمان سرطان دارید؟

OncoDNA به شما براى پیدا کردن پاسخ درمانى مناسب و صحیح کمک مى کند.  

OncoDNA با تجـویز آزمایش OncoDEEP و OncoTRACE ، مناسب ترین گزیـنـه

درمانى را از میان داروهاى موجود در بازار و حتى داروهاى تحت بررسى بالینى، به منظور
درمان هدفمند بیمار ارائه مى نماید.

www.oncodna.com
www . o n c o d n a . i r
Tel:+98(21)88985291-3
Fax:+98(21)88955205



گوگل برای منبع پزشکی فرادقیق، ابزار 
هوش مصنوعی می سازد

کــه »فقــط 100 تــا از 3 میلیــارد جفــت بــاز  بــالای توالــی ای مــی پــردازد 
خ خطــا در هــر پایــه در محــدوده 0.1-10 درصــد  کــرده و نــر را تولیــد 
کرومــوزوم  کــه جفت¬بازهــا، بــه 23 جفــت  کردنــد  اســت،« و اضافــه 

ســازماندهی مــی شــوند. 
گــوگل بــا ژنــوم هــای مرجــع  گــروه مغــز   ،DeepVariant بــرای ســاختن
کرد تــا ده ها میلیون  کنسرســیوم باتِل شــروع  حاصــل از ژنــوم در یــک 
نمونــه بــرای رمزگــذاری داده توالــی بــا تــوان عملیاتــی بــالا ایجــاد 
کردنــد: مرحلــه بعــدی، آمــوزش  شــود. دِ پریســتو و پاپلیــن اظهــار 
گــوگل بــرای تمایــز بیــن ژنــوم  یــک مــدل طبقــه بنــدی تنســورفلوی 
 ،DeepVariant ــه ک ــد  ــا افزودن ــود. آنه ــی ب ــای تجرب ــی و داده ه واقع
بالاتریــن میــزان صحــت در دقــت چالــش حقیقــی ســازمان غــذا و 
گــوگل  ــه بعــد،  دارو )FDA( را در ســال 2016 بــه دســت آورد و از آن ب
کاهــش داده اســت. میــزان خطــای ایــن ابــزار را بــه بیــش از 50 درصــد 
مایکروســافت، بــه نوبــه خــود، یــک واحــد جدیــد مســتقر در بریتانیــا 
در  بهداشــتی  هــای  مراقبــت  بــرای  مصنوعــی  هــوش  بــر  تمرکــز  بــا 
پزشــکی  مرکــز  دانشــگاه  بــا  هماهنگــی  از  پــس   ،2017 ســپتامبر 
ــبرد  ــرای پیش ــتراتژیک ب ــکاری اس ــک هم ــبورگ  )UPMC(در ی پیتس
هــوش مصنوعــی راه انــدازی نمــود و محصــولات جدیــد از جملــه 
نگــرش هــای بانــک ســامت، ژنومیکــس مایکروســافت، یــک ربــات 

کــرد. چــت و پــروژه چشــم داخلــی بــرای پرتودرمانــی را منتشــر 
کنــون پنســیلوانیا بــا پزشــکی دقیــق  کــه تا وبینــار: یــاد بگیریــد آنچــه را 

انجــام داده اســت.
شــرکت ماشــین¬های تجــاری بیــن المللــی )IBM( واتســون از زمــان 
کســپلوریز خــود، روی هــوش مصنوعــی  2015، زمــان اجــرای فیتِــل و ا
کــرده و واتســون بــرای ژنومیکــس و  مراقبــت هــای بهداشــتی تمرکــز 
ــه اضافــه  ــه مجموعــه اســناد اَبَررایان ــرای غددشناســی را ب واتســون ب

کــرده اســت.   
کــرد بخشــی از هــدف اساســی DeepVariant، بکارگیــری  گــوگل بیــان 
هــای  رشــته  دیگــر  و  درمــان  و  بهداشــت  بــرای  آن  هــای  فنــاوری 
ــترس  ــای در دس ــا و داده ه ــاخت ابزاره ــت س ــوده و در نهای ــی ب علم

ــد. ــی باش ــردم م ــیعی از م ــف وس ــرای طی ب
کــه مــا امیدواریم  دِ پریســتو و پاپلیــن اظهــار داشــتند: » اولیــن چیــزی 
کــه DeepVariant، مشــارکت زیــادی خواهــد داشــت و آن  ایــن اســت 
گــوگل و یادگیــری  قــدرت نفــوذ در زیرســاخت هــای محاســبه ای 
ماشــینی بــرای درک بهتــر ژنــوم و ارائــه ابزارهــای ژنومــی مبتنــی بــر 

کامــل بــه جامعــه اســت«. یادگیــری 
منبع

www.healthcareitnews.com/news/google-makes-ai-tool-precision-
medicine-open-source

ــرای  ــد ب ــه مــی توان ک همچنیــن ایــن شــرکت DeepVariant ســاخته 
ــوگل  گ کلــود  ــی ژنومــی، قابــل اســتفاده از طریــق  بهبــود صحــت توال

اســتفاده شــود.  
گــوگل یــک نســخه DeepVariant منبــع بــاز، یعنــی  روز دوشــنبه، 
گذشــته بالاتریــن رتبــه  کــه در ســال  کــرد  ابــزار هــوش مصنوعــی اعــام 
دقــت را در چالــش دقــت حقیقــی ســازمان غــذا و دارو)FDA( بــه 

دســت آورد.
ــگاهی  ــز دانش ک ــه مرا ک ــد  ــی یاب ــن م ــی تکوی ــاز زمان ــع ب ــزار منب ــن اب ای
پزشــکی، بیمارســتان هــا، شــرکت هــای بیمــه و دیگــر ســازمان هــای 
کنــون بــرای هــوش مصنوعــی دســت  بهداشــت و درمــان، چنانچــه تا
کار نشــده انــد، خــود را بــرای   پــردازش شــناختی و یادگیــری  بــه 
کــه مســتلزم همدیگــر  ماشــینی و نیــز پزشــکی دقیــق و توالــی ژنومــی 

هســتند، آمــاده ســازند.    
گــوگل، یعنــی ماشــین هــای تجــاری بیــن  بــر ایــن، رقبــای  عــاوه 
المللــی )IBM( و مایکروســافت، همگــی در حــال حرکــت بــه ســمت 
کــه  فضــای هــوش مصنوعــی مراقبــت هــای بهداشــتی بــوده در حالــی 
کــرده موجــب  کــه اَپــل و آمــازون را را احاطــه  گمانــه زنــی هــای زیــادی 

حملــه بــه ایــن فضــا مــی شــود. 
گــوگل، توضیــح  گــروه مغــز  مــارک دِ پریســتو و رایــان پاپلیــن از اعضــای 
توســط  کــه  بــاز،  DeepVariant منبــع  بــه وســیله  آنهــا  کــه  دادنــد 
ــه تشــویق اســتفاده و همــکاری  ــوگل ایجــاد شــد، ب گ ــیِ  شــرکت وریل

آن امیــدوار هســتند.
گــوگل نوشــتند: بــرای پیشــبرد ایــن هــدف، مــا بــا  گ  آنهــا در یــک وبــا
 DeepVariant کار گردش  گوگل برای استقرار  کلود  ســرویس ســکوی 
ــت، در  ــترس اس ــروز در دس ــه ام ک  )GCP( ــوب ــی خ ــرد بالین در عملک
کــم هزینــه و ســریع  تنظیمــات بهینــه  شــده بــرای برگشــت¬های 
 API ماننــد    GCPپذیــر مقیــاس  هــای  فنــاوری  از  اســتفاده  بــا 
کانــال هــای ارتباطــی، همــکاری کاربــردی(   )رابــط برنامه-نویســی 

کــرده ایــم، »ایــن مجموعــه از جفــت نســخه هــا، ســکوی همــواری 
 DeepVariant کاربــران جهــت جســتجو و ارزیابی قابلیت هــای بــرای 
ــک  ــه ی ک ــی  ــرده در حال ک ــم  ــود فراه ــی خ ــباتی فعل ــط محاس در محی
کلــود بــرای بــرآوردن نیازهــای حتــی بزرگتریــن  راه حــل مبتنــی بــر 

کنــد.« ــه مــی  مجموعــه داده هــای ژنومــی ارائ
از یکــی  بــه   DeepVariant کردنــد،  اشــاره  پاپلیــن  و  پریســتو   دِ 

ــی  ــوان عملیات ــا بهبــود دقــت ت ــش هــای مهــم پزشــکی دقیــق ب چال
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Figure1.
Quantitative RT-PCR analysis 
of P14, P21 and P27 normalized 
Gene expression in AML patients 
and normal subjects.

Figure2.
Normalized gene expression ratio 
of P14, P21 and P27. Compari-
son of gene expression in control 
group with AML patients.
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and acute myeloid leukemia. 
We detected p27 gene expression in 76.3% of patient 
samples which is accordant with similar studies indi-
cating high level of this protein (5). Vassiliki Zolota 
and colleagues have been shown p27 expression in 
88% of their cases (8) and overexpression of this cell 
cycle regulator have been shown in solid tumors as 
well as hematologic malignancies(10,29). The p27 
expression status has been explained as a prognos-
tic factor in such lymphomas and some solid tumors, 
including breast, lung, gastric and prostate cancers, 
proposing that decreased expression of p27 is associ-
ated with tumor development (7, 22-23). In addition, 
in the study by N Radosevic et al, the level of p27 
expression was associated with the chemotherapy re-
sponse and its high level was predictive of complete 
remission (13). 
In concordance with our findings in p14 overexpres-
sion, Rahmawati Pare et al. Show this up regulation 
in their study. Moreover, there are another studies 
documenting the same result in other types of malig-
nancies (24-26, 30-31). The high expression for these 
genes could strongly confirm their adverse function 
when cancerous cells recruit them as oncogenes, so 
they loss tumor suppressor role that may be useful as 
prognostic factors.  
On the other hand, these changes may reveal tumor 
cell entrance to the senescence program, but disrup-
tion of downstream mediators may result in malfunc-
tion of regulatory pathway. The correlation between 
p27 and p14 expression suggests that both proteins 
may have an essential role as a tumor suppressor 
genes in AML in order to promote growth arrest or to 
sensitize cells to apoptosis.
As a tumor suppressor p21 participate in the cell cy-
cle regulation, gene transcription, DNA repair, and 
apoptosis. In contrast, p21 suggest to induce cell cy-
cle progression (21, 27). 
Some studies have reported high expression of p21 in 
solid and hematological malignancies. Additionally, 
strong up regulation of p21 was seen in several cell 
lines and tissues that induce differentiation by irre-
versible cell cycle arrest (28). In the present study, 
we found loss of significant changes in p21 gene ex-
pression in cases but Rahmawati Pare et al. in their 
observations show loss of p21 protein expression in 
94.8% of patients and they saw relationship between 
the absence of p21 and high tumor grade that could 
confirm the lack of its tumor suppressor activity (24). 

Nevertheless, Investigations in these issue is uncer-
tain and the significance of cyclin-dependent kinase 
inhibitor p21 expression in acute myeloid leukemia 
is unclear, with limited and contradicting data so 
need to more studies. 
These findings may be dependent on the dual func-
tion of p21, whereby it plays role as a tumor sup-
pressor in some malignancies but shows oncogenic 
activity in others.  
Since cancer initiation and progression is a process 
involving multiple genetic
Defects, it is probably that alterations in other path-
ways may also affect AML progression but due to 
basic defect in such as this malignancies that is re-
lated to cell uncontrolled proliferation, cell cycle 
regulators and their expression are most important 
in comparison to other causative pathways and are 
strikingly crucial in cell regulation. So investigations 
in this field should be more to find special changes 
pattern in different malignancies. Hence, therapeu-
tic strategies can target various checkpoints such as 
foregoing genes in the cell cycle. 

Conclusion

As a powerful tumor suppressor, P53 regulates the 
cell cycle integrity through the induction of the Cip/
kip (P27, P21 and P14 axis) family, they are contin-
uously expressed to fight against tumor formation. 
Recent studies demonstrate that P27, P14 genes are 
overexpressed in high percentage of cases. Although 
we expected to see lower expression of p14, P21, 
P27 genes according to their anti-tumor role in nor-
mal cells, we found their higher expression. It seems 
that neoplastic mechanisms active in malignant cells 
convert the normal function of critical targets in the 
normal cells during their malignant transformation. 
We hypothesized that at the first step they get rid 
from their anti-tumor function and at the second step 
the malignant cells employ these proteins at their ser-
vice.
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diagnosed AML patients (39 males and 54 female 
classified in 3 age group; including: 35 >, 35-60 and 
> 60 years old) which were selected from the files of 
the Taleghani hospital, Shahid Beheshti university of 
medical sciences between 2014 and 2016 and con-
trol group encompasses 13 normal people. Patients 
approved for acute myeloid leukemia by morpholog-
ical assessment, bone marrow (BM) immunopheno-
typing and molecular examination. Consent letter for 
Patients and control group was confirmed by local 
ethics committee. The cases were classified as M3 
and non-M3 according to the French–American– 
British (FAB) criteria.
Cytogenetic abnormalities were determined by WHO 
criteria, translocations included (PML-RAR positive 
or negative). Anti-bodies against CD2, CD10, CD13, 
CD14, CD19, CD33, CD34, CD45, CD64, CD117 
and HLA-DRI3 used for detection of leukemic my-
eloid blasts in flowcytometry analysis.
Demographic and subclinical characteristics of pa-
tients sample are summarized in Table 1.
RNA extraction and cDNA synthesis:
Mononuclear cells (MNC) were separated using Fi-
coll-Hypaque density gradient. RNA from MNCs 
was extracted by RAeasy Kit (Qiagen, USA). CDNA 
was synthesized by T primed first strand kit (Ther-
mo-scientific, USA) using 1 microgram of Total 
RNA quantified by Nano drop (Thermo-scientific, 
USA).
Real time quantitative polymerase chain reaction 
analysis: 
Real time quantitative polymerase chain reaction 
technology was used for 93 MNCs of patient’s sam-
ples to characterize p21WAF1/CIP1, p27 and p14 
expression by SYBR™ Green Real Time PCR Mas-
ter Mixes (Thermo-scientific, USA).  In addition ex-
pression of target genes was detected compared with 
ABL as housekeeping gene using the ΔΔCT method.  
RT-Q-PCR conditions (10 min at 95OC, then, fol-
lowed by 40 cycles at 95OC for 15 s and 60OC for 
30 s) were followed and specific probes and primers 
were used. All the reactions were performed in trip-
licate.

Statistical analysis 

Statistical analysis was performed using the SPSS 
(version 19). Data were analyzed using T-test & 
Mann-Whitney test for normal and abnormal distri-

butions, respectively. Gene expression levels were 
calculated and compared using -2ΔΔCt formula. 
P<0.05 was considered as the significant level.

Results

Complete remission, secondary AML, childhood 
AML, and post-treatment patients were excluded 
from the study. Peripheral blood & bone marrow 
specimens were collected from 93 newly diagnosed 
AML patients (39 males and 54 females; in three age 
categories: 35>, 35-60 and >60 years) and as control 
group we evaluated peripheral blood specimens of 
13 healthy people (8 males & 5 females; median age 
43; range, 11-75 years) without any evidence of he-
matological disease. The mean and SD of normalized 
gene expression were 1.04 ± 0.35 and 1.24 ± 0.41 in 
patient samples and 0.15 ± 0.10 and 0.18 ± 0.17 in 
control samples for P27, P21, P14  respectively.
Our investigation concluded 45 APL patients and 48 
NON M3 patients (table 1), that average expression 
fold change of p14 and p27 compared with the con-
trol group were 3.69 and 4.10 respectively that show 
significant overexpression (PV<0.05), and average 
expression fold change of p21 compared with the 
control group was 1.44 that shows no significant ex-
pression reduction (Pv˃0.05).   
We found no correlation between expression level of 
the mentioned genes and common AML prognostic 
factors including: age, gender, blast cell type and 
even sample type.

Discussion 

Cell cycle regulation in mammalian is extremely or-
ganized process which confirm cell division as well 
as stem cell renewal, differentiation, transcription, 
epigenetic regulation, apoptosis and DNA repair (13-
17). Considerable aberrations in expression of genes 
involved in cell cycle regulation have been report-
ed in solid tumors and hematologic malignancies, as 
production or function abnormalities in these pro-
teins are associated with increased mortality rate (10, 
18-20). p21, p27 and p14 play critical roles in cell 
cycle progression and inhibit proliferation as tumor 
suppressor agents (21, 32).  So, because of impor-
tance around these mechanisms and due to lack of 
enough previous studies, we aimed at explanation for 
probable correlation between these genes expression 
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transition is one of the critical events in cancer de-
velopment (10-11). Once inhibition of Cdk2 by p21 
and p27 disturbed, cells can enter S phase. Therefore, 
they are potential tumor suppressor genes and their 
low expression may has a critical role in cancer bi-
ology (1, 9, and 12). Also poor outcome in AML and 
other malignancies has been reported due to low lev-
els of p27 protein (7-8, 10). Additionally, increased 
frequency of spontaneous tumors in various tissues 
have been shown in mice lacking p21CIP1 (11).
P14ARF codes by CDKN2 gene which is located 
on the short arm of chromosome 9p. P14 play a role 
in cell cycle arrest in both G1 and G2/M and stabi-
lization both p53 and mdm2 by directly binding to 
mdm2. Direct interaction between p14 and mdm2 
inhibits degradation of p53 by mdm2, results in acti-
vation of p53 and its tumor suppressor activities (8).
So the present study aimed at expression investiga-
tion of such essential cell cycle proteins (p21, p27, 
p14) in bone marrow biopsies and peripheral blood 
samples obtained from newly diagnosed acute my-
eloid leukemia patients.

Material and Method

Clinical Samples:
Study population
The results of present study obtained from bone 
marrow and peripheral blood samples of 93 newly 
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Introduction

Acute myeloid leukemia (AML) is a significantly 
heterogeneous disorder in the cytogenetic and mo-
lecular genetic characteristics, identified with abnor-
mal proliferation and differentiation of myeloid stem 
cells. This abnormality can occur in all ages (1). It has 
a high incidence among adults and its burden in this 
group is approximately 80% (1), while it accounts 
for approximately 18% of childhood leukemia diag-
noses (2). In 2016, according to statistics, there were 
19,950 new cases of AML and 10,430 people died of 
this disease in the US (3). 
As noted before, uncontrolled cell proliferation and 
blocked differentiation are main causes of AML. 
Loss of balance between proliferation and apoptosis 
leads to cancer origination. Furthermore, there are 
different mechanisms which control cell growth, and 
cell cycle proteins are crucial factors in normal he-
matopoiesis that their abnormalities or alterations in 
gene expression have been found to involve in the 
development of hematologic malignancies (4-7). 
P21, p27 and p14 are three essential cell cycle regu-
latory proteins which their alterations in AML have 
been reported (8). P21CIP1, p27KIP1 are members 
of cyclin-dependent kinase inhibitors (CKIs) family. 
They strongly inhibit the CDKs. They bind to cyclin 
E/CDK2 complex and inhibit its function, so prevent 
G1 phase and cell proliferation (1, 9). Defect in G1/S 



55

mutations in these genes in high-risk families is now 
well established(22).

Results

The prognostic value of histological grade has been 
documented for most tumor types. In recent years, 
molecular techniques, in particular gene expression 
profiling, have been used increasingly, in order to 
improve breast cancer classification and to assess pa-
tient prognosis and response to therapy.
The incidence is rising in most countries and is pro-
jected to rise further over the next 20 years despite 
current efforts to prevent the disease. The increased 
incidence is not surprising since there has been, in 
most countries, an increase in numbers of women 
with major breast cancer risk factors, including low-
er age of menarche, late age of first pregnancy, fewer 
pregnancies, shorter or no periods of breastfeeding, 
and a later menopause.
Recent advances in therapeutic strategies have im-
proved BC-specific mortality and morbidity, but still 
only one-quarter of metastatic BC patients survive 
until 5 years after BC diagnosis.
Targeted molecular therapeutics based on miRNAs 
hold great promise for the development of less toxic 
and more effective personalized treatment strategies 
for cancer. So informations can be used for treatment 
and personalized medicine.
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differentiated, highly proliferative tumor; grade 2 is 
a moderately differentiated, slightly fastergrowing 
tumor than normal cells(20).
It is now well accepted that among all populations, 
an estimated 5% to 10% of breast cancer cases arise 
in individuals who inherit highly penetrant muta-
tions in breast cancer susceptibility genes(7). Breast 
cancer is a heterogeneous disease characterized by 
variant pathological features, disparate response to 
therapeutics, and substantial differences in long-term 
patient survival(12).
The first major gene associated with hereditary breast 
cancer was BRCA1, located on chromosome 17. This 
gene was identified in 1990 using linkage analysis in 
families with suggestive pedigrees. In 1994, BRCA2 
was mapped to chromosome 13(1).
Molecular classification of breast cancer based on 
complex patterns of gene expression provides a link 
between the molecular biology of breast cancer and 
the behavior of cancer cells in the corresponding sub-
types. However, molecular classification of breast 
cancer has not yet reached clinical implementation 
as a routine aspect of patient management(12).
Clinical cancer develops over a long period of time, 
requires multiple molecular alterations, and involves 
evolution of cellular populations with increasingly 
aggressive phenotypic characteristics. Although the 
time required for the process of carcinogenesis is 
not well established for any human cancer, estimates 
suggest that this multistep process unfolds over many 
years and possibly several decades(12).
Germline mutations in the TP53 gene have been 
implicated as the cause of the Li–Fraumeni syn-
drome(14). Breast cancer appears as a feature of 
this syndrome and carriers of TP53 mutations are at 
high risk of developing earlyonset breast cancer(15). 
However, the proportion of early-onset breast cancer 
in the general population explained by TP53 muta-
tions is small as mutations are very rare(16). Breast 
cancer is also a feature of the Cowden syndrome 
caused by mutations in the PTEN gene(17). Muta-
tions in BRCA1 and BRCA2 are rare, but confer 
high risks of breast and ovarian cancer and smaller 
risks for other cancers(18).
CHEK2 is a protein kinase involved in cell cycle 
regulation at G2 that is rapidly phosphorylated in re-
sponse to DNA damage. Activated CHEK2 stabiliz-
es p53 and interacts with BRCA1. ATM is a protein 
kinase involved in monitoring and repair of dsDNA 

and regulation of BRCA1 and CHEK2(1).

Breast cancer grades

The histological definition of the tumor grade in 
breast cancer is mainly based on the degree of dif-
ferentiation of the tumor tissue: grade 1 is a well-dif-
ferentiated, slow-growing tumor; grade 3 is a poorly 
differentiated, highly proliferative tumor; grade 2 is 
a moderately differentiated, slightly fastergrowing 
tumor than normal cells. The prognostic value of 
histological grade has been documented for most tu-
mor types. In recent years, molecular techniques, in 
particular gene expression profiling, have been used 
increasingly, in order to improve BC classification 
and to assess patient prognosis and response to ther-
apy(13).

SNPs and breast cancer

As it is still impractical to perform large whole-ge-
nome studies, instead sampling of single-nucleotide 
polymorphisms (SNPs) distributed across the ge-
nome if often used to evaluate for genetic variability. 
SNPs are found in both genes and intergenic regions; 
variation in the latter of these can indicate variation 
in gene regulatory elements(1).
A small number of polymorphisms in known breast 
cancer-associated genes have been associated with 
an increased risk of breast cancer. Often, low-pene-
trance SNPs are located in noncoding regions of the 
genome, making it more difficult to identify an asso-
ciated gene(1).

New facts about breast cancer

Further understanding of the molecular biology and 
gene expression signatures of breast cancer are crit-
ical for developing novel approaches to the preven-
tion and management of the disease. Two of thee-
arliest and best examples of targeted therapies were 
developed in breast cancer after progress in cancer 
biology(7).
Recent advances in therapeutic strategies have im-
proved BC-specific mortality and morbidity, but still 
only one-quarter of metastatic BC patients survive 
until 5 years after BC diagnosis(21).
Well over 1000 different mutations have been iden-
tified in BRCA1 and BRCA2, and genetic testing for 
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mulation of multiple gene mutations combined with 
epigenetic dysregulation of critical genes and protein 
pathways(7).

Study of cancers, specially breast cancer and
microRNAs

Traditionally, the study of cancer has focused on pro-
tein-coding genes, considered the principaleffectors 
and regulators of tumorigenesis. Recent discover-
ies, however, have highlighted the role of non-pro-
tein-coding RNA in tumor formation(5).
The story began in 1993 when Victor Ambros and 
colleagues discovered a gene, lin-4, that affected de-
velopment in Caenorhabditis elegans and found that 
its product was a small noncoding RNA; this small 
RNA was later to be termed a microRNA (miRNA)
(5).
There is no single definition of ‘familial’ breast can-
cer, but generally accepted criteria include: (i) at least 
three breast and/or ovarian cancer cases in a family; 
(ii) two breast cancer cases in close relatives, with at 
least case diagnosed before age 50; (iii) two breast 
cancer cases in a family diagnosed before 40 years of 
age; (iv) any male breast cancer with a family history 
of ovarian cancer or early onset female breast cancer; 
(v) Ashkenazi Jewish ancestry with breast cancer, 
particularly triple-negative breast cancer diagnosed 
before age 60; or (vi) breast and ovarian cancer in the 
same patient. However, these criteria largely encom-
pass only the phenotype of the Hereditary Breast/
Ovarian Syndrome(1).
miRNAs play an important role in the negative regu-
lation of gene expression by base-pairing to partially 
complementary sites on the target messenger RNAs 
(mRNAs), usually in the 3_ untranslated region 
(UTR). miRNAs have been found to regulate more 
than 30% of mRNAs and have roles in fundamental 
processes, such as development, differentiation, cell 
proliferation, apoptosis, and stress responses. Both 
loss and gain of miRNA function contribute to can-
cer development through a range of different mech-
anisms(5).
Pre-miRNAs are exported from the nucleus by Ex-
portin-5. In the cytoplasm, another RNase III en-
zyme, Dicer, cuts the pre-miRNA to generate the 
mature microRNA as part of a short RNA duplex. 
The RNA is subsequently unwound by a helicase ac-
tivity and incorporated into a RNA-induced silencing 

complex (RISC)(8).
MicroRNAs have been implicated in regulating di-
verse cellular pathways. Although there is emerging 
evidence that some microRNAs can function as on-
cogenes or tumour suppressors, the role of microR-
NAs in mediating cancer metastasis remains unex-
plored (9).
miRNA dysregulation could be a result of mutations 
in miRNA genes in well-conserved regions in their 
mature sequence affecting mRNA targeting, or the 
remainder of the miRNA precursor potentially af-
fecting processing and stability of the mature miR-
NA(10).
miRNAs can act as either tumor suppressors or onco-
genes for cancers. Single-nucleotide polymorphisms 
(SNPs) are the most commonsource of genetic poly-
morphism in the human genome. SNPs were found 
to contribute to phenotypic differences in humans(3).

miR-125 and breast cancer

miR-125, which is a highly conserved miRNA found 
in diverse species from nematodes to humans, and 
can be found as one of three homologs: hsa-miR-
125a, hsamiR-125b-1, and hsa-miR-125b-2. Con-
troversial properties of the members of the miR-125 
family have been reported in different types of can-
cer, such as their potential contribution to the initi-
ation and progression of cancers by acting as either 
tumor suppressors or oncogenes(19).
miR-125a represses cell growth by targeting HuR 
in MCF-7 breast cancer cells , and miR-125b al-
lele-specific regulation of BMPR1B contributes to 
breast cancer risk(11). The chromosomal locus of 
BMPR1B is on 4q22-24(19).

Some facts about breast cancer and genes
and proteins

It is estimated that women having their first child 
when aged under 18 years have only about one-third 
the breast cancer risk of those whose first birth is de-
layed until the age of 35 years or more. Births after 
the first, even if they occur at an early age, have no, 
or very little, protective effect(6).
          The histological definition of the tumor grade 
in breast cancer is mainly based on the degree of dif-
ferentiation of the tumor tissue: grade 1 is a well-dif-
ferentiated, slow-growing tumor; grade 3 is a poorly 
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Breast cancer is the most common malignancy in women in Europe 
and the United States and second leading cause of cancer-related death. 
miRNAs, single-stranded RNA molecules, are so important in cancers. 
Both loss and gain of miRNA function contribute to cancer develop-
ment through a range of different mechanisms. miR-125a represses cell 
growth by targeting HuR in MCF-7 breast cancer cells , and miR-125b 
allele-specific regulation of BMPR1B contributes to breast cancer risk. 
Many elements are effective in breast cancer. For example BMPR1B, 
BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53, PTEN, p53, ATM,… . Well over 1000 
different mutations have been identified in BRCA1 and BRCA2, and ge-
netic testing for mutations in these genes in high-risk families is now 
well established. Targeted molecular therapeutics based on miRNAs 
hold great promise for the development of less toxic and more effective 
personalized treatment strategies for cancer. So informations can be used 
for treatment and personalized medicine.

Introduction
Breast cancer (bc) is the most common malignancy 
in women in Europe and the United States and sec-
ond leading cause of cancer-related death and it is the 
second leading cause of cancer death for women in 
the U.S.(1,2). It is the leading cause of cancer death in 
less-developed countries. Because up to 10% of the 
total number of women diagnosed with breast cancer 
report a family history of the disease, microRNAs 
(miRNAs) may represent a promising new class of 

potential susceptibility genes. miRNAs are a class of 
endogenous, noncoding, single-stranded RNA mole-
cules that are approximately 22 nucleotides long and 
they influence mRNA stability and translation(3,4). 
The story began in 1993 when Victor Ambros and 
colleagues discovered a gene, lin-4, that affected de-
velopment in Caenorhabditis elegans and found that 
its product was a small noncoding RNA; this small 
RNA was later to be termed a microRNA (miRNA)
(5). Breast cancer is caused by the progressive accu-
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