


WWW.AmitisGen.com





شناسنامه 

صاحب امتیاز: 
شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن  

مدیر مسئول: 
دکتر سید مسعود هوشمند

سردبیر: 
مهندس سیده نیره مصلحی

طراح و صفحه آرا: 
صغری ابوالحسنی

اعضای هیئت تحریریه در کارگروه ها )به ترتیب حروف الفبا(: 
عناوین کارگروه های نشریه پزشکی شخصی: سرطان، ژنتیک، پزشکی مولکولی، فارماکوژنومیکس، سندرم متابولیک و بیماری های قلبی 
و عروقی، بیماری های آسم و آلرژی، علوم اعصاب، روان شناسی، علوم آزمایشگاهی، تغذیه و تناسب اندام، دکتری عمومی، طب سنتی و اسلامی

دکتر ناهید آریائیان، دکتر محمد رضا اکبری، دکتر مهدی الله بخشیان، دکتر الهه امینی، دکتر فاطمه بندریان، دکتر ناصر پارسا، دکتر مهدی 
توتونچی، دکتر عباس حاج فتحعلی، دکتر نازنین حسین خان، دکتر پرهام جبارزاده، دکتر مریم جلالی، دکتر سلام حیدری نژاد، دکتر عادل 
حیدری نژاد، دکتر راحله حلبیان، دکتر فاطمه خاتمی، دکتر شیما رحمتی، دکتر علی اصغر رحیمی، دکتر جعفر رضایی، دکتر رضا رفوگران، 
دکتر محبوبه رمضان زاده، دکتر ندا سرای گرد افشاری، دکتر حسن سعادت، دکتر مهدیه سلیمی، دکتر زهرا سهیلا سهیلی، دکتر سید مطهر 
شجاعی، دکتر رضا شیرکوهی، دکتر بهنام صادقی، دکتر لیلا صادقی، دکتر علی صادقی تبار، دکتر محمدعلی صارمی، دکترعلی محمد علی زاده، 
دکتر کامران غفارزادگان، دکتر معصومه فخر طه، دکتر فلورا فروزش، دکتر مژگان قاری پور، دکتر سعید قربیان، دکتر زهره مقسومی، دکتر فاطمه 
منصوری، دکتر محمد امین موسوی، دکتر جمشید مولایی، دکتر عظیم نجاتی زاده ، دکتر بهار نقوی، دکتر رضا نکوئیان، دکتر حسین نوروزی، 

دکتر مجید نیک پی، دکتر سید مسعود هوشمند، دکتر محمود یعقوبی
ناظر فنی چاپ: 

وحید رضا اصفهانی 
لیتوگرافی، چاپ و صحافی:                                    

چاپ آوانوین، خیابان دماوند، روبه روی حجت، پلاک ۱۲۰۹
شماره تماس: 88985293)021(

آدرس: تهران، ابتدای خیابان ایتالیا، پلاک 2، طبقه 1، واحد 2
info@PersonalizedMedicineJournal.com :ایمیل



1 www.PersonalizedMedicineJournal.com

Personalized Medicine Journal

سخن مدیر مسئول....................................................................................................................................................................................................................................................................................................2

سخن سردبیر.....................................................................................................................................................................................................................................................................................................................3

پزشکی شخصی: انگیزه، چالش ها و پیشرفت..................................................................................................................................................................................................................4

ژنومیک در اختلالات عصبی تکاملی: مسیری بـه سوی پزشکی شخصی.....................................................................................................................15

نقشه راه ایمونولوژی شخصی سازی شده........................................................................................................................................................................................................................21

پروژه های ژنومیک انسان و پزشکی دقیق...................................................................................................................................................................................................................33

فارماکوژنومیکس: چشم انداز پزشکی شخصی  برای بیماری های سیستم عصبی مرکزی................................................................43

نقش تعمیری XRCC3  و خطر بروز سرطان پستان.......................................................................................................................................................................................51

فهرست مطالب



فصلنامه              پزشکی       شخصی

به پروردگار یکتا
 با سلام و آرزوی موفقیت روزافزون

در شماره یازدهم نشریه پزشکی شخصی به مبحث داروی شخصی سازی شده می پردازیم. علم فارماکوژنتیک با استفاده از تکنیک های 
مولکولی زیستی چگونگی تاثیر ژن ها بر متابولیسم داروها را مورد مطالعه قرار می دهد زیرا هدف فارماکوژنتیک تهیه و توسعه داروها 
با اثربخشی بیشتر و به دور از صدمات بالینی، جلوگیری از آزمون و خطا در تجویز دارو و همچنین کاهش هزینه های تحقیقاتی در 
تولید دارو می باشد بنابراین از این راه می توان داروی خاص را برای شخص خاص با بیماری خاص تجویز نمود یا به عبارتی بیماران 

داروهایی را مصرف می کنند که با ساختار ژنتیکی آنان مطابقت دارند.
این علم به شناسایي و مطالعه واریته هاي ژنتیکي درگیر در پاسخ به داروها در افراد مختلف می پردازد. پاسخ متفاوت به یک دارو در 
افراد متفاوت، درسطح ژنتیکی به دلیل تنوع در آنزیم های متابولیزه کننده دارو و یا تنوع در پروتئین های هدف دارو چون گیرنده ها 
و حامل ها می باشد. درنتیجه امروزه یکي از قلمروهای فارماکوژنتیک در جوامع مختلف، تعیین چندشکلی ها در این سه سطح است 
تفاوت در واکنش های دارویي در افراد، به طورکلی به دو دلیل ژنتیکي )ژنو تیپ،جنس، زمینه نژادی( و محیطي )بیماري، درمان های 
پیشین و مواد موجود در محیطی( نسبت داده می شود. به علاوه، عوامل تمایزي چون رشد بدني در نوزادان، کودکان، جوانان و 
سالمندان نیز حائز اهمیت است. لیدر جی )۲۰۰۱( از پژوهشگران فارماکوژنتیک هم اینک در حال مطالعه رابطه ژنوتیپ با فنوتیپ، 
آنزیم های متابولیزه کننده و سیستم های سلولي  بر روي عمل  بالیني داروها  اثرات  و  متابولیسم دارو  بر روي  ژنوتیپ  تأثیر  مانند 
می باشد. داروهاي تحت مطالعه به طور عمده مشتمل بر داروهای ضد سرطان، واسطه هاي آسم، ضد روماتیسم، ضد افسردگي. 
پیشرفت های شگفت انگیز در پژوهش های ژنوم انسان پنجره ای را به پزشکی نوین بازکرده و می تواند در آینده ای نه چندان دور با بهر 

بهره گیری از ژنتیک هر کس )که برای هر فرد ویژه است(، درمان ویژه ای انجام داد.
پاسخ افراد به یک درمان ویژه حاصل میان کنش ژن – دارو )ژن های درگیر در متابولیسم دارو( است. به راستی حتی اگر تشخیص 
در  ترانسلوکاسیون ها  مانند گونه های  نیست؛  یکسان  پاسخ همه  ژنتیک،  ناهمسانی های  برای  پذیرد،  انجام  به درستی  بیماری هم 
بیماران لوسمی و چندگانگی درمان در آنها.  بنابراین در آینده برای هر کس دارویی سازگار با ژنوم او ساخته خواهد شد و بدین سان 
از عوارض مصرف داروها به میزان چشم گیری کاسته خواهد شد. یک دارو در افراد مختلف به دلایل فاکتورهاي ژنتیکی: )جنس، 
نژاد(. کمبود: CYP2D6 )کاهش تبدیل کدئین به مورفین: اثر ضد دردي کمتر با مصرف کدئین(. فاکتورهاي محیطی: )مجاورت 
با سموم، مصرف سیگار و الکل(. تداخلات دارویی: )داروهاي القا یا مهارکننده کبدي(. سن: )نوزادان و افراد مسن(. بیماری های 
زمینه ای تأثیرگذار در متابولیسم داروها: )بیماری های شدید کبدي: سیروز و هپاتیت(. کاهش برون ده قلبی: )ناشی از MI. بلاک 
قلبی و فشارخون کاهش - جریان خون کبدي(. بیماري کلیوي: )روي متابولیسم معمولاً تأثیری نمی گذارد بیشتر روي دفع داروهاي 

قطبی مؤثر است( بیشتر یا کمتر اثر می کند.

سخن        مدیـر          مسئول
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شکر خدا که هر چه طلب کردم از خدای        بر منتهای همت خود کامروا شدم      

فرصتی دوباره دست داد تا به بهانه  انتشار  شماره یازدهم نشریه پزشکی شخصی با خوانندگان گرانمایه به گفتگو بپردازم. تداوم 
انتشار نشریه بدون مشارکت شما امکان پذیر  نخواهد بود. استقبال  شما با ارسال مقالات نغز و پرمایه باعث شکوفایی این نشریه 
در جمع اندیشمندان حوزه سلامت و به ویژه آموزش بهداشت و ارتقاء سلامت خواهد گردید. رویکرد پزشکی شخصی با بهره گیری 
از مفاهیم ژنتیک و ژنومیکس، Big Data در تلاش است تا از مدل سنتی »یک سایز برای همه« فراتر رود و به سمت درمان های 
اختصاصی برای هر فرد حرکت کند و نوید پایین آمدن هزینه ها، کارایی و نتیجه بهتر درمان برای بیماران را سر دهد. برای دستیابی 
به پزشکی شخصی صحیح لازم است تا همکاری میان پزشکان، پژوهشگران و سازمان های دارویی افزایش یابد و بر نقش بیمار در 
هرگام از فرایند درمان تاکید و راهبردهایی را برای نحوه برخورد با اختلافات فرهنگی حول اشتراک گذاری داده بین مراکز درمانی یا 
بین بیماران و پزشکان تدوین و  ابزارهای مناسب برای پشتیبانی از تحلیل داده ها، همکاری ها و امنیت در سطح ملی فراهم گردد. 
لذا جهت ایجاد این هم اندیشی و رفع موانع جهت پیاده سازی پزشکی شخصی در ایران از سال ۹۵ اقدام به چاپ نشریه و برگزاری 

کنگره بین المللی پزشکی شخصی نموده ایم تا زمینه تبادل اطلاعات بین جامعه علمی کشور فراهم گردد.
انتظار داریم مثل همیشه با ارسال مقالاتی که حاصل فعالیت های پژوهشی شماست بر غنای علمی مجله بیافزائید. شماره دوازدهم 
نشریه به چاپ مقالات سومین کنگره بین المللی پزشکی شخصی )۲4 تا ۲6 بهمن ماه ۹7( اختصاص خواهد یافت که تا ۲۰ دی 

ماه ۹7 اخرین فرصت ارسال مقالات و فعالیت های پژوهشی خواهد بود.
 

سخن        سر    دبیر
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پزشکی شخصی: انگیزه، چالش ها و پیشرفت

چکیده کلمات کلیدی

پزشکی دقیق، 
نشانگرهای زیستی، 

پایش بیمار، 
ژنومیک

بحث های بسیاری در مورد مفهوم پزشکی شخصی وجود دارد. پزشکی شخصی ریشه در این باور دارد که 
چون اشخاص دارای ویژگی ها و جزئیات منحصربه فردی در سطح مولکولی، فیزیولوژیکی، مواجهه محیطی، 
و رفتاری هستند لذا در صورت بیماری به مداخله هایی نیاز دارند که با توجه به این ویژگی های ظریف 
از فناوری های نوظهور مانند  باور تا حدودی از طریق استفاده  و منحصربه فرد طراحی شده باشند. این 
توالی یابی DNA، پروتئومیک، پروتکل های تصویربرداری تائید شده است. در مقاله حاضر انگیزه پزشکی 
شخصی، سوابق تاریخی آن، فناوری های نوظهوری که آن را امکان پذیر می سازند، برخی از تجربیات اخیر 
آینده  دستورالعمل های  و  شخصی،  پزشکی  اجرای  و  بررسی  شیوه های  شکست ها،  و  موفقیت ها  شامل 
آن شامل روش های بالقوه برای درمان افرادی با مشکلات باروری و ناباروری ارائه خواهد شد. همچنین 

محدودیت های کنونی پزشکی شخصی را در نظر می گیریم. 

عباس اردلان۱

۱- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه اراک، اراک، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن

عباس اردلان

استفاده از آزمون  های نوظهور زیست  پزشکی دارای کارایی بالا مانند 
توالی  یابی DNA، پروتئومیک، پروتکل  های تصویربرداری تغییرات 
میان  فردی قابل  توجهی را در مورد اثرات، مکانیسم  ها و عوامل دخیل 
پرسش  هایی  مسئله  این  است.  داده  نشان  بیماری  فرآیندهای  در 
در مورد میزان اثرگذاری تغییرات میان  فردی در تصمیم  گیری  های 
در  بیماری  از  پیشگیری  یا  پایش،  درمان،  بهینه  به شیوه  مربوط 
یک فرد به وجود آورده است. امروزه عمدتاً تصور بر این است که 
ناهمگونی نهفته بسیاری از فرآیندهای بیماری ایجاب می  کند که 
راهبردهای مربوط به درمان یک فرد مبتلا به یک بیماری و احتمالاً 
براساس نمایه رفتاری،  بایستی  بیماری  از آن  یا پیشگیری  پایش 

وی  منحصربه  فرد  بیوشیمیایی  و  فیزیولوژیکی  محیطی،  مواجهه 
تنظیم یا »شخصی  سازی« شود. باید توجه نمود که علی  رغم اینکه 
بسیاری از محققان عبارت  های پزشکی شخصی و پزشکی دقیق 
را به جای یکدیگر استفاده می  کنند )ما نیز در اینجا همین کار 
را انجام می  دهیم( ولی بسیاری نیز عنوان نموده  اند که تفاوت  های 

مهم ولی نامحسوسی بین این دو مفهوم وجود دارد ]۱، ۲[. 
که  دارد  وجود  فردمحور  داروهای  مورد  در  متعددی  چالش  های 
می  توان به دریافت تاییده برای استفاده روزمره از سوی نهادهای 
نظارتی مختلف اشاره نمود. به علاوه مشکلات بسیاری در ارتباط 
نهایت  و  پزشکان  توسط  فردمحور  داروهای  گسترده  پذیرش  با 

abbasardalan@rocketmail.com :ایمیل نویسنده مسئول
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صرفاً  چالش  ها  این  تمامی  تقریباً  است.  داشته  وجود  بیماران 
به  نسبت  شخصی  پزشکی  راهبردهای  بهتر  عملکرد  تائید  به 
که  آنجا  از  ویژه  به  می  شود،  مربوط  سنتی  پزشکی  راهبردهای 
شخصی  سازی  شده  یا  تنظیم  شده  درمانی  روش  های  از  بسیاری 
 )T گیرنده آنتی  ژن کـایمری سلول( CAR-T مانند پیوند سلولی
برای گونه  های مشخصی از سرطان ]3[ و داروهای مربوط به جهش 
فیبروز سیستیک ]4، ۵[ می  توانند  برای درمان  ایواکافتور۱  مانند 

بسیار پرهزینه باشند ]6[. 

 آرچی  بالد گارود و پیشگامان پزشکی شخصی
در تاریخچه پزشکی غرب رویدادهای بسیاری وجود دارد که ظهور 
پیش،  قرن  یک  از  بیش  می  کنند.  پیش  بینی  را  پزشکی شخصی 
پزشک انگلیسی به نام آرچی  بالد گارود۲ مطالعه بر روی بیماری  هایی 
که بعدها به عنوان اختلالات متابولیکی مادرزادی شناخته می  شدند 
را آغاز نمود. گارود برخی از بیماری    های نادر با تظاهرات فنوتیپی 
و  سیستینوری  آلبینیسم،  آلکاپتونوری،  شامل  آشکار  و  مشهود 
پنتوزوری را مطالعه نمود. از این میان، تمرکز وی بـر آلکاپتونوری 
باعث معروفیت وی شد. گارود مشاهده نمود که نتایج تست  های 
بیوشیمیایی پایه در برخی از اعضای خانواده  هایی با آلکاپتونوری به 
میزان قابل  توجهی غیر عادی بود. وی نتیجه گرفت که آلکاپتونوری از 
یک متابولیسم تغییریافته ویژه در میان افراد مبتلا ناشی می  شد که 
بعداً صحت این نتیجه  گیری به اثبات رسید ]7[. به علاوه گارود در 
مورد دیگر بیماری  های نادر مانند آلکاپتونوری عنوان نمود: »... این 
تصور وجود دارد که این بیماری  ها صرفاً نمونه  هایی نهایی از تغییر 
رفتار شیمیایی می  باشند که احتمالاً در همه جا به میزان جزئی 
حضور دارند، درست همان  طور که هیچ دو موجودی از یک گونه، 
نه از نظر ساختار بدنی و نه از نظر فرآیندهای شیمیایی که دقیقاً 
در یک رده رخ می  دهند کاملًا یکسان نیستند.« این مسئله نشان 
می  دهد که انسان  ها دست  کم از نظر متابولیسم به میزان قابل  توجهی 
با یکدیگر متفاوت بوده و این تفاوت در متابولیسم می  تواند به توضیح 
تفاوت  های فنوتیپی آشکار بین افراد، مانند آسیب  پذیری متغیر در 
بروز  خود  از  را  بیماری  ها  آن  ها  که  شیوه  هایی  و  بیماری  ها  برابر 

می  دهند کمک نماید ]8، ۹[. 
گارود بر روی زمینه  های بسیاری درباره رشته نوظهور ژنتیک کار 
می  کرد. با اینکه ماهیت  های ویژه  ای وجود دارند که ما امروزه آن  ها 
را با عنوان ژن و توالی  های DNA می  شناسیم ولی این ماهیت  ها 
آن  ها  و  بودند  ناشناخته  او  زمان  در  محققان  دیگر  و  گارود  برای 
افراد  اثرگذار بر بیماری در  با عنوان عوامل  این ماهیت  ها را  غالباً 
خاص که با مفهوم امروزی ژن مطابقت دارند می  شناختند. ادعای 
مربوط به حضور این عوامل، در مباحث نشات گرفته از یافته  های 
نشان داده شد که بسیاری از  مندل3 مورد تائید قرار گرفت؛ بعداً 
1. ivacaftor
2. Archibald Garrod
3. Mendel

یافته  های متابولیکی که گارود در افراد مبتلا به بیماری  هایی مانند 
آلکاپتونوری مشاهده نموده بود نـاشی از وجود نواقصی در ژن  هـای 

این افـراد بوده است. 
می  توانند  ژن  ها  مانند  عوامل  از  بسیاری  که  نمود  عنوان  فیشر 
از  لذا  و  باشند  داشته  نقش  ویژه  فنوتیپ  در یک  به طور جزئی 
موروثی  عوامل  با  را  پیوسته  فنوتیپی  تغییر  می  توان  طریق  این 
عوامل  این  کل  مجموع  یا  جمعی  اثر  داد.  مطابقت  گسسته  و 
صورت  به  که  شود  فنوتیپ  ها  در  تغییری  ایجاد  باعث  می  تواند 
یک پیوستگی در عموم مردم ظاهر می  گردد. این باور که ژن  های 
اثرات  با  برخی  و  کمتر  اثرات  با  برخی  که  دارد  وجود  بسیاری 
به  و  می  کنند  نقش  ایفای  فنوتیپی  گسترده  بیان  در  برجسته  تر 
شیوه  های فراوانی با یک فنوتیپ برهمکنش   می  نمایند، از طریق 
مانند  بالا  توان عملیاتی  با  نوین  فناوری  های ژنتیکی  به  کارگیری 
تراشه  های تعیین ژنوتیپ و توالی  یابی DNA تائید شده است. در 
نتیجه بخش زیادی از تمرکز کنونی بر پزشکی فردمحور ریشه در 
داده شده  نشان  که  دارد، همان  طور  ژنتیکی  مطالعات  یافته  های 
افراد وجود دارد زیرا هر  است عملًا تفاوت  های گسترده  ای میان 
فرد دارای زیرمجموعه  ای از میلیون  ها نسخه مختلف )واریانت  های( 
ژنتیکی است که در کل جمعیت انسانی وجود دارد. این تغییرات 
ژنتیکی گسترده تا حدودی توضیح می  دهند که چرا افراد از نظر 
فنوتیپ  ها، به ویژه در مورد آسیب  پذیری در برابر بیماری و واکنش   
باید تاکید  بـا یکدیگر متفاوت  اند ]۱3[.  تا این حد  به مداخله  ها 
یافته  های مطالعات  اینکه پزشکی فردمحور ریشه در  با  نمود که 
ژنتیکی دارد، ولی به طور گسترده پذیرفته شده است که عوامل 
دیگر )مواجهات محیطی، پدیده  های تکاملی، تغییرات اپی  ژنتیک، 
و رفتارها( بایستی در تعیین شیوه  ای بهینه برای درمان یک فرد 

در نظر گرفته شوند )شکل ۱( ]۱6-۱4[.
بیش از 6۰ سال پیش، هاگبن4 و سیم۵ این مسئله را مدنظر قرار 
دادند که چگونه اقدامات بالینی به ویژگی  های جزئی بیماران برای 
تعیین یک روش مداخله  ای مناسب برای آن  ها نیاز دارند ]۱۹-۱7[. 
این محققان بر این باور بودند که جهت تعیین یک راهکار بهینه 
برای یک بیمار در غیاب هرگونه شناخت پیشین از بهترین شیوه 
از  بایستی شماری  ویژگی  های وی،  یا  پروفایل  اساس  بر  درمانی 
آن  مورد  در  باید  بیشتری  اطلاعات  لذا  گردد.  حاصل  گزینه  ها 
بیشتر  اطلاعات  جمع  آوری  مسئله  اینکه  با  آید.  دست  به  بیمار 
درباره یک بیمار و دنبال نمودن یک ارزیابی تجربی از یک مداخله 
فردمحور از لحاظ تئوری ساده به نظر می  رسد ولی در عمل ممکن 
است مشکلات بسیاری در این مسیر وجود داشته باشد. در واقع 
و  هاگبن  که  پزشکی شخصی  پیاده  سازی  حول  عملی  مشکلات 
پزشکی  درباره  امروزی  مباحث  در  اغلب  داشتند  نظر  در  سیم 
شخصی نادیده گرفته می  شوند، به ویژه به علت اینکه فناوری  های 

4. Hogben
5. Sim
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مختلف برای تعیین پروفایل بیماران به طور مداوم در حال تکامل 
و اصلاح بوده  اند و شواهد روزافزونی برای تغییرات میان  فردی در 
 ،DNA عوامل مرتبط با بیماری  ها )از فناوری  هایی مانند توالی  یابی
پروتئومیک، پروتکل  های تصویربرداری پیچیده، و غیره( در حال 

ظهور می  باشند. 

 نمونه  های اولیه پزشکی شخصی
نمونه  های بسیار زیادی از مداخلات تنظیم  شده با پروفایل فردی 
بیماران وجود دارد. تقریباً تمامی این مداخله  ها بر پایه پروفایل  های 
ژنتیکی استوار بوده  اند. پیش از ارائه چند مثال کلاسیکی بایستی 
بر این مسئله تاکید کرد که پزشکی شخصی را نه تنها برای درمان 
بیماری بلکه برای آشکارسازی زودهنگام و پیشگیری از بیماری 

نیز می  توان به کار برد. 

نیازمند  شخصی  پزشکی  نمودن  دنبال  برای  که  عناصری   .1 شکل 
یکپارچه  سازی و ارزیابی می  باشند. دسترسی به مراقبت سلامت دارای 
اهمیت می  باشد زیرا برخی از افراد ممکن است به علت محدودیت  های 
دسترسی  فناوری  ها  و  متخصصان  به  نتوانند  اقتصادی  و  جغرافیایی 
با در نظر گرفتن این شرایط  بایستی  بنابراین مداخله  ها  داشته باشند. 
طراحی شوند. اطلاعات ژنتیکی موروثی واقعاً تنها اطلاعاتی هستند که 
دارای ماهیتی پیش  بینانه یا تشخیصی می  باشند. با این حال، تغییرات 
سوماتیک در DNA می  تواند اطلاعات ارزشمندی در مورد فرآیندهای 
پاتوژنیک فراهم نماید مواجهات محیطی و رفتارها می  توانند بر موفقیت 
را  قابل  توجهی  میان  فردی  تغییرپذیری  و  بوده  اثرگذار  مداخله  یک 
نشان دهند. پدیده  های اپی  ژنتیک عملکرد ژن را بر اساس مواجهات و 
پدیده  های تکاملی یا تصادفی مجدداً شکل  دهی می  کنند و بایستی به 

عنوان نشانگرهایی برای تغییر وضعیت سلامت پایش شوند.

به طور کلی بدن انسان به دو طریق به روش  های دارویی سنتی 
پاسخ می  دهد. ابتدا بایستی بدن به دارو واکنش دهد. این واکنش 
در چند مرحله رخ می  دهد. اولین مرحله شامل جذب دارو توسط 
باید دارو در سراسر بدن توزیع گردد و در  بدن می  باشد. سپس 

خلال این پروسه دارو می  تواند تحت تجزیه زیستی قرار گرفته یا 
اجزا  این  تبدیل گردد که  اجزای مفیدی  به  از طریق متابولیسم 
بعداً شروع به اثرگذاری می  کنند. در نهایت هرگونه باقیمانده دارو 
یا اجزای آن از بدن دفع می  گردد. این فرآیندها اغلب تحت عنوان 
 »ADME« فارماکوکینتیک« نامیده می  شوند و جمعاً از عبارت«
استفاده  آن  ها  برای  دفع(  و  سوخت  وساز،  توزیع،  )جذب،  دارو 
مجموعه  کنترل  تحت  اغلب  فارماکوکینتیک  فعالیت  می  شود. 
منحصر  به  فردی از ژن  ها قرار دارد )آنزیم  های متابولیزه  کننده دارو( 
چندریختی  ها۱(  )یا  طبیعی  ژنتیکی  واریانت  های  از  می  تواند  که 
یک  به  بدن  نهایی  واکنش  نحوه  بر  لذا  و  آن  ها  عملکرد  بر  که 
داروی خاص اثر می  گذارند محافظت نماید. پس از آنکه دارو وارد 
ژن  یک  )معمولاً  خود  هدف  با  دارو  برهم  کنش  نحوه  شد،  بدن 
با  اثر  یک  ایجاد  برای  ژن(  یک  توسط  کدبندی  شده  پروتئین  یا 
عنوان ویژگی  های فارماکودینامیک شناخته می  شود. این ویژگی  ها 
توانایی  خود،  )اهداف(  هدف  با  دارو  ترکیبی  میل  از:  عبارت  اند 
دارو جهت تنظیم هدف )اهداف( یا کارایی خود، و قدرت دارو یا 
مقدار داروی مورد نیاز برای ایجاد تغییری مشخص در هدف خود. 
ژنتیکی  کنترل  تحت  نیز  دارو  یک  فارماکودینامیک  ویژگی  های 

قرار دارد.
بسیاری از نمونه  های اولیه پزشکی شخصی به ابعاد فارماکوکینتیک 
دارو با واسطه ژنتیکی مرتبط بودند. دلیل این امر تا حدودی به 
درک جامعه علمی زیست  پزشکی از آنزیم  های متابولیزه  کننده دارو 
به داروها مربوط می  شد. وارفارین  و نقش آن  ها در واکنش بدن 
انعقاد خون که به طور گسترده مورد استفاده قرار  »داروی ضد 
عوارض  باعث  می  تواند  نشود  دوزبندی  درستی  به  اگر  می  گیرد« 
تهدید  را  فرد  زندگی  بالقوه  طور  به  که  شود  دارویی  ناخواسته 
 )VK0RC1( می  کند. وارفارین یک ژن خاص را هدف قرار می  دهد
تغییر  می  گردد.  متابولیزه   CYP2C9 ژن  توسط  آن  از  بخشی  و 
ژنتیکی طبیعی در ژن  های VK0RC1 و CYP2C9 به تغییر خواص 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک وارفارین در افراد می  انجامد و 
در نهایت باعث تغییر واکنش افراد به وارفارین می  شود. از این رو 
سازمان غذا و داروی ایالات  متحده )FDA( توصیه نموده است که 
نظر گرفته  فـرد در  ژنوتیپ هر  بایستی  وارفارین  برای دوزبندی 

شود ]۲۱[.
نمونه کلاسیکی دیگری از یک دارو که تنها باید به افرادی با یک 
پروفایل ژنتیکی ویژه تجویز گردد پریماکین )PQ( است. استفاده 
بیماری  که  جهان  از  بخشی  در  مالاریا  کنترل  برای  دارو  این  از 
مالاریا به صورت بوم  گیر وجود دارد تا حدودی با موفقیت همراه 
بوده است. با این حال پزشکان نظامی مشاهده نمودند که برخی 
از سربازان مبتلا به مالاریا که با استفاده از این دارو تحت درمان 
نهایت  در  و  شدند  دچار  کم  خونی  و  زردی  به  بودند  گرفته  قرار 
نامیده   )AHA( حاد  همولیتیک  آنمی  بعدها  آنچه  از  نشانه  هایی 
6. polymorphisms
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شد از خود نشان دادند. بعداً نشان داده شد که افرادی که پس از 
تجویز PQ از خود علائم AHA نشان می  دادند دارای واریانت  هایی 
از ژن G6PD بودند ]۲۲[. بنابراین اقدامات بالینی کنونی با داروی 
PQ مستلزم تعیین ژنوتیپ هر بیمار می  باشد تا از مصرف آن در 

بیمارانی با مشکل ژن G6PD جلوگیری شود. 
آخرین نمونه از یک داروی فردمحور که اغلب در منابع مختلف 
ایماتینیب   .]۲3[ است  ایماتینیب  داروی  می  شود،  اشاره  بدان 
برای درمان لوسمی مزمن مغز استخوان )CML( به کار می  رود. 
با  آنزیم  این  است.  کیناز  تیروزین  آنزیم  مهارکننده  ایماتینیب 
ادغام دو ناحیه ژنومی، که یکی پروتو-آنکوژن )abl( و دیگری ژن 
افزایش می  یابد. این رویداد در بسیاری  )bcr( را در بر می  گیرد، 
از تومورهایی که در ایجاد CML نقش دارند رخ می  دهد و با عنوان 
حال،  این  با  می  شود.  شناخته  فیلادلفیا«  »کروموزوم  یا   bcr-abl
 bcr-abl دارای تومورهایی با جهش ادغام CML همه افراد مبتلا به
به  مبتلا  بیماران  برای  تنها  معمولاً  ایماتینیب  رو  این  از  نیستند. 

CML که دارای این رویداد ادغامی هستند تجویز می  شود. 

 درمان  های مختص به جهش
به جای تولید یک دارو و سپس تعیین عوامل اثـرگذار بر کارایی 
یا عوارض جانبی آن از طریق مطالعات مشاهده  ای بر روی افرادی 
که دارو را دریافت می  کنند )همان  طور که در مورد وارفارین، PQ و 
ایماتینیب صورت گرفت(، امروزه تلاش  هایی برای شناسایی )مانند 
پروفایل  های ژنتیکی بیماران( و سپس طراحی روش  های درمانی 
منحصر به این پروفایل  ها صورت گرفته است. برای مثال، داروی 
با   )CF( سیستیک  فیبروز  به  مبتلا  افراد  درمان  برای  ایواکافتور 
جهش  های پاتوژنیک بسیار ویژه  ای در ژن CFTR طراحی گـردید 
یک  ولی  می  باشد  بسیاری  عملکردهای  دارای   CFTR ژن   .]4[
مجموعه از این عملکردها توسط یک ساختار »دروازه مانند« در 
پروتئین کدکننده ژن CFTR تحمیل می  گردد که می  تواند برای 
بسته  و  باز  سلول  ها  از  خارج  و  داخل  به  نمک  ها  کنترل حرکت 
و  می  شود  بسته  دروازه  این  باشد  معیوب   CFTR ژن  اگر  شود. 
باعث انباشتگی مخاط و دیگر مواد در شش  ها می  شود. جهش  های 
ایجاد  را  متنوعی  عملکردی  نقص  های   CFTR ژن  در  مختلف 
می  کنند. برای مثال، برخی از جهش  ها صرفاً باعث می  شوند که ژن 
CFTR چیزی تولید نکند صرف  نظر از اینکه این دروازه باز یا بسته 
دروازه  مکانیسم  در  عملکرد  نقص  باعث  دیگر  جهش  های  باشد. 
می  شوند. ایواکافتور برای باز کردن دروازه به مدت طولانی  تر در 
می  شوند  دروازه  بسته  شدن  باعث  که  خاصی  جهش  های  حضور 
زیرمجموعه  ای  برای  تنها  ایواکافتور  بنابراین  است.  شده  طراحی 
که  است  مفید  سیستیک  فیبروز  به  مبتلا  بیماران  از  کوچک 
جهش  های CFTR آن  ها به این مشکل دروازه  ای خاص منجر شده 

باشد. 

 راهبردهای آشکارسازی زودهنگام فردمحور
یک  بازگشت  برابر  در  یا  باشد  بیماری  یک  مستعد  فردی  اگر 
بیماری آسیب  پذیر باشد بایستی تحت نظارت قرار گیرد. امروزه 
اعتقاد بر این است که چنین نظارتی باید با استفاده از آستانه  های 
فردی، و نه آستانه  های جمعیتی، دنبال شود تا بتوان به درستی در 
مورد شواهد یا علائم بیماری یا یک فرآیند پاتوژنیک نتیجه  گیری 
و  اپیدمیولوژیک  داده  هـای  از  جمعیتی  آستانه  های   .]۲6[ کرد 
نظرسنجی  های جمعیتی حاصل می  شوند و شامل نمونه  های زیر 
می  باشند: سطح کلسترول بالای ۲۰۰ نشانگر ریسک بیماری قلبی، 
یا فشار خون سیستولی بیشتر از ۱4۰ نشانگر فشار خون بالا، خطر 
سکته، یا بیماری قلبی. آستانه  های فردی از مقادیر موروثی یک 
ایجاد  فرد جمع  آوری می  شوند  از یک  زمان  با گذشت  که  معیار 
می  گردند و برای تعیین میزان انحراف آن معیار در آینده برای آن 
فرد مورد استفاده قرار گیرند. درشر و همکاران ]۲6[ کاربردپذیری 
آستانه  های فردی را برای سطوح CA125 طولی جمع  آوری  شده از 
تعدادی از زنان که زیرمجموعه  ای از آنان به سرطان تخمدان مبتلا 
بودند مورد بررسی قرار دادند. آن  ها دریافتند که در همه موارد 
به جز یک مورد، کاربرد آستانه  های فردی حضور سرطان تخمدان 
را به طور هم  زمان یا )از آن مهم  تر( زودتر از کاربرد آستانه  های 
استفاده  که  دادند  نشان  آن  ها  علاوه  به  می  داد.  نشان  جمعیتی 
می  توانست  جمعیتی  آستانه  های  به  نسبت  فردی  آستانه  های  از 
سرطان تخمدان را به طور متوسط تقریباً یک  سال زودتر مشخص 
نماید. با کاهش هزینه  ها و راحتی کار با آزمون  ها و فناوری  های 
پایشی، استفاده از آستانه  های فردی به احتمال زیاد به یک قانون 
و نه یک انتخاب در پروتکل  های پایش سلامت تبدیل خواهد شد.

 شخصی  سازی پیشگیری از بیماری
امروزه استفاده از اطلاعات ژنتیکی برای توسعه راهبردهای پیشگیرانه 
فردمحور به خوبی در جامعه علمی شناخته شده است ولی هنوز به 
طور گسترده در اقدامات بالینی اتخاذ نشده است. نمونه  های عالی 
بسیاری در مورد نحوه استفاده از اطلاعات ژنتیکی وجود دارد که 
کاهش  همچنین  و  بیماری  به  ابتلا  ریسک  کاهش  به  می  توانند 
عوارض مربوط به یک درمان استاندارد و راهبردهای غربال  گری 
بینجامند. سرطان کولورکتال یک نمونه اولیه می  باشد که به عنوان 
سومین عامل مرگ  ومیر ناشی از سرطان در نظر گرفته می  شود 
علی  رغم اینکه یک بیماری با قابلیت پیشگیری بسیار بالا می  باشد. 
در سال ۲۰۱۲، لیائو و همکاران ]۲8[ بهبودی در میزان بقای کلی 
و کاهش خطر مرگ  ومیرهای ناشی از سرطان را در بیمارانی که 
پس از عمل آسپرین دریافت می  کردند و جهش سوماتیکی در ژن 
از خود نشان می  دادند، نسبت  PIK3CA در سرطان کولورکتال 
به بیمارانی که دارای ژن PIK3CA نوع وحشی در سرطان خود 
بودند، گزارش کردند. در سال ۲۰۱۵، نان و همکاران ]۲۹[ اثرات 
متفاوت مصرف آسپرین بر ریسک ابتلا به سرطان کولورکتال را 
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بسته به ژنوتیپ یک فرد گزارش نمودند. با توجه به اینکه مصرف 
آسپرین می  تواند با عوارض جانبی جدی مرتبط با خون  ریزی روده 
و درون جمجمه همراه باشد لذا بهتر است که استفاده از آن را 
در مورد افرادی که بر اساس ژنوتیپ، یک عارضه جانبی در آن  ها 

پیش  بینی می  شود محدود نمود.

 راهبردهای نوظهور و نسل جدید پزشکی شخصی
پزشکی  زمینه  در  بسیار جدیدی  بالینی  فعالیت  های  و  تحقیقات 
شخصی وجود دارد. ما چهار مورد از این فعالیت  ها را مد نظر قرار 
فعالیت  ها  این  می  نماییم.  ارائه  کدام  هر  از  مختصری  و  می  دهیم 
عبارت  اند از: استفاده از آواتارهای سلولی و اندام  واره  های مشتق  شده 
از  استفاده  بیمار،  برای  درمان  ها  بهترین  تعیین  جهت  بیمار  از 
پـروتکل  های پایشی و تشخیصی فردمحور به منظور آشکـارسازی 
علائم بیماری، توسعه گـزینه  های درمانی دیجیتال فـردمحور، و 
استفاده از رویکـردهای پـزشکی شخصی در درمـان بیمارانی بـا 

مشکلات باروری.

 آواتارهای سلولی مشتق  شده از بیمار
امروزه امکان برداشت سلول  ها از افراد و استفاده از روش  های القای 
پرتوانی۱ )یعنی سلول  های بنیادی پرتوان القایی ]iPSC[( بر روی 
با  مرتبط  اضافی  سلولی  گونه  های  تولید  منظور  به  سلول  ها  این 
وضعیت بیمار بدون نیاز به بافت  برداری مستقیم وجود دارد. این 
در  »بیماری  سلولی  مدل  یک  که  می  دهد  اجازه  محققان  به  امر 
ظرف آزمایشگاهی۲« از شرایط یک بیمار ایجاد نمایند ]44-4۲[. 
برای  می  توان  را  آزمایشگاهی  محیط  در  سلولی  آواتارهای  این 
شناسایی پاتولوژی  های مولکولی کلیدی به منظور تعیین بهترین 
از  استفاده  داد.  قرار  مطالعه  مورد  بیمار  یک  برای  درمانی  شیوه 
فناوری  های iPSC با این شیوه را می  توان با چند فناوری جدید 
گردد.  ایجاد  فرد  یک  از وضعیت  بهتری  مدل  های  تا  داد  توسعه 
برای مثال، اگر بیمار دارای یک جهش شناخته  شده باشد که باعث 
بر  مبتنی  آزمون  هایی  از  استفاده  امکان  باشد،  وی شده  بیماری 
کریسپر و سازه  های مربوطه برای ایجاد سلول  های ایزوژنیک که 
در آن برخی از سلول  ها دارای جهش مدنظر بوده و برخی دیگر 
سلول  ها  این  مقایسه  دارد.  وجود  نمی  باشند،  دارا  را  جهش  این 
ضمن کنترل تمامی اثرات زمینه  ای ژنتیکی مربوط به ژنوم بیمار 
به  اثرات آن جهش  از  بینش مستقیمی  اجازه می  دهد که  ما  به 
جزئی  اندام  های  ایجاد  امکان  علاوه  به   .]46  ،4۵[ آوریم  دست 
وجود  فرد  یک  از  آمده  دست  به  سلول  های  از  اندام  واره  ها«  « یا 
دارد ]47[. اندام  واره  ها می  توانند بینش بیشتری در مورد پاتولوژی 
مولکولی مرتبط با بیماری یک بیمار فراهم نمایند زیرا آن  ها قادر 
به مدل  سازی برهم  کنش  های سلول:سلول و عملکرد کلی بافت  ها 

می  باشند ]48[.

1. pluripotency induction
2. disease in a dish

یکی از ابعاد مهم استفاده از آواتارهای مبتنی بر سلول بیمار در 
پزشکی شخصی این است که آن  ها می  توانند با غربال  گری دارویی 
فردمحور سازگار شوند – به عبارتی آزمودن هزاران دارو و ترکیب 
علیه سلول  های یک بیمار )یا اندام  واره  ها، که احتمالاً با فناوری  های 
که  ترکیباتی  یا  داروها  شناسایی  برای  شده  اند(  اصلاح  کریسپر 
تصحیح  منحصربه  فردی  طور  به  را  بیمار  مولکولی  نقص  های 
می  نمایند. اگر دارو یا ترکیب عملًا برای استفاده، احتمالاً برای یک 
بیمار دیگر، مورد تائید قرار گرفته باشد می  توان کارایی آن را برای 
بیمار مورد نظر تحت یک پروتکل   تأییدشده هدف  گذاری مجدد 
برای آن دارو آزمود. استفاده از سلول  های مشتق  شده از بیمار در 
اقدامات غربال  گری دارویی فردمحور در شرایط بیماری سرطان 
بافت  برداری  که  همان  طور  است،  بوده  همراه  موفقیت  هایی  با 
فراهم  دارویی  غربال  گری  برای  مناسبی  مواد  می  تواند  تومور  از 
نماید ]48، ۵۰[. بزرگ  ترین نگرانی در مورد این رویکرد حول این 
اطلاعات  قادرند  آزمایشگاهی  مدل  های  آیا  که  دارد  قرار  پرسش 
مربوط به واکنش به دارو و پاتوبیولوژی در محیط طبیعی را که 
می  توانند بر پاسخ یک بیمار به یک داروی منتخب اثر بگذارند، به 
دست دهند؟ یک راهبرد سرراست  تر برای گزینش آزمایشی یک 
مداخله برای سرطان در محیط طبیعی می  تواند شامل کاشت یک 
از  را  داروهای مختلف  باشد؛ سپس  بیمار  تومور یک  دستگاه در 
طریق آن دستگاه انتقال می  دهند تا مشخص شود که کدام دارو 

اثرگذار می  باشد ]۵۱، ۵۲[.

 پایش سلامت ویژه فردمحور
باشند، دسترسی  بیماری مبتلا شده  به  افراد در حال حاضر  اگر 
به فناوری  های کم  هزینه توالی  یابی و تعیین ژنوتیپ امکان ارزیابی 
ریسک ژنتیکی بیماری و/یا تشخیص ژنتیکی را فراهم می  سازد. به 
علاوه با در نظر گرفتن دسترس  پذیری دستگاه  های پایش سلامت، 
آزمون  های بالینی مبتنی بر خون با سفارش آنلاین، و دستگاه  های 
پیوسته  تقریباً  یا  پیوسته  پایش  امکان  کم  هزینه،  تصویربرداری 
ابعاد سلامت یک فرد وجود دارد )شکل ۱( ]۵3، ۵4[. با در نظر 
گرفتن این موارد، ترکیب ارزیابی تشخیصی یا ریسک ژنتیکی با 
افرادی  از  تعدادی  می  رسد.  نظر  به  منطقی  ویژه  سلامت  پایش 
بهره  مند  ژنتیکی  تشخیص  یک  از  منحصربه  فرد  بیماری  های  با 
را  بالقوه  ژنتیکی  پاتوژنیک  مکانیسم  های  می  تواند  که  شده  اند 
آشکار نماید یا اهداف بالقوه را برای درمان  های دارویی برای آن  ها 
مشخص سازد ]4۹[. به علاوه در برخی از موارد از پایش سلامت 
ویژه برای آشکارسازی علائم تغییر وضعیت بیماری استفاده شده 
است که می  توان بعضی از آن  ها را به آسیب  پذیری ژنتیکی نسبت 
در  منتشرشده  مطالعات  از  نمونه  هایی   ۱ جدول  در   .]۵۵[ داد 
با  افرادی  برای  تشخیصی  ژنتیکی  آزمون  های  از  استفاده  زمینه 
بیماری  های ایدیوپاتیک، یا آنچه با عنوان » ادیسه  های تشخیصی« 

شناخته می  شود، ارائه شده است ]۱۵، ۱6، 66[.
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قرار  ارزیابی  مورد  جمعیت  یک  در  جمع  آوری  شده  داده  های  اگر 
نگیرند نظارت بر افراد برای تغییر وضعیت سلامت امری بدیهی 
که  داشت  نخواهد  وجود  مشخصی  هنجار  هیچ  گونه  زیرا  نیست 
بتوان داده  های جمع  آوری  شده در مورد یک فرد را با آن مقایسه 
نمود و طبیعی یا غیرطبیعی بودن آن  ها را تعیین کرد. با این حال 
همان  طور که پیشتر عنوان گردید، جامعه پزشکی به سرعت در 
آستانه  های  جای  به  فردی  آستانه  های  از  استفاده  پذیرش  حال 
استفاده  با  جمعیتی  آستانه  های   .]۲7  ،۲6[ می  باشد  جمعیتی 
و  ایجاد می  شوند  اپیدمیولوژیکی  و  بررسی جمعیتی  داده  های  از 
را شامل می  شوند  بیماری  تعیین وضعیت  برای  رایج  آستانه  های 
فشار  یا  قلبی  بیماری  برای   ۲۰۰ بالای  کلسترول  میزان  )مانند 
فشار  بیماری  برای  جیوه  میلی  متر   ۱4۰ بالای  سیستولی  خون 
خون بالا(. آستانه  های فردی از مقادیر طولی یا موروثی یک سنجه 
باشد  وی  به  منحصر  می  تواند  و  شده  گردآوری  فرد  یک  از  که 

تشکیل شده  اند ]۲6[.

 درمان  های دیجیتال و محتوای برنامه  ای فردمحور
محققان  از  بسیاری  توجه  هوشمند  گوشی  های  گسترده  حضور 
برای  ابزاری  عنوان  به  آن  ها  از  استفاده  به  را  سلامت  زمینه  در 
گردآوری داده  های سلامت از طریق برنامه  های مختلف، و همچنین 
یا  بازخوردها، راهنمایی، تصورات، پیام  های متنی  ارائه توصیه  ها، 
ارتباط با دیگر منابع که می  تواند برای فردی با یک بیماری خاص 
مفهوم  پیدایش  به  امر  این  است.  نموده  جلب  شود،  واقع  مفید 
»درمان دیجیتال« منجر شده است: یک برنامه برای گوشی  های 
تأثیر  تحت  که  فردی  تسکین  و  درمان  منظور  به  که  هوشمند 
یک وضعیت پزشکی یا روان  شناختی قرار دارد طراحی شده است 
برنامه درمان دیجیتال می  تواند به شرایط و  ]67[. محتوای یک 
را  برنامه  ترتیب می  توان  بدین  باشد.  متغیر  آن  به  بیمار  واکنش 
شخصی  سازی نمود ]68[ ]6۹[. سازمان FDA رهنمودهایی برای 
قابل  تأییدشده  فناوری  های  به صورت  دیجیتال  درمان  های  ثبت 
پرداخت و منصفانه ایجاد نموده و ارزیابی و تائید بسیاری از آن  ها 
اولین درمان دیجیتال تأییدشده )یک برنامه  را آغاز کرده است. 
سازمان  توسط  میلادی   ۲۰۱7 سال  در  مواد(  سوءمصرف  برای 
درمان  های  چگونه  اینکه   .]7۰[ گرفت  قرار  تائید  مورد   FDA
دیجیتال به سادگی در اقدامات مراقبتی ادغام خواهند شد هنوز 

یک سؤال بی  جواب است ]7۱[.

 مداخلات فردمحور شامل باروری و ناباروری
همان  طور که بسیاری از محققان پیشنهاد نموده  اند، رویکردها و 
راهبردهای پزشکی فردمحور را می  توان در زمینه باروری اعمال 
داده  های  می  توان  که  است  پیشنهاد شده  مثال،  عنوان  به  نمود. 
واقعی که به طور روتین از بیماران مراجعه  کننده به درمانگاه  های 
سیستم  های  )مانند  کرد  جمع  آوری  را  می  آیند  دست  به  باروری 
ثبت اطلاعات پزشکی ]EMR[ که در بسیاری از بیمارستان  ها و 

درمانگاه  ها وجود دارد( و از این داده  ها برای تحلیل و کاوش در 
الگوها، زیرگروه  های بیماران و پروفایل های فردی بیماران استفاده 
نمود؛ این امر می  تواند تغییر در نرخ باروری، واکنش به مداخله  ها 
جهت افزایش باروری و موارد دیگر را روشن نماید. نتایج چنین 
با  بیمارانی  برای  آینده  مراقبتی  اقدامات  می  توانند  تحلیل  هایی 

مشکلات باروری را هدایت نمایند ]7۲[. 
علاوه بر این رویکردهای متداول برای مداخلات باروری فردمحور، 
راهبردهای نوظهور بسیاری بـرای ارتقای باروری در زنـانی که از 
شیوه  های جدید برای تحریک تخمک  ها بهره می  گیرند وجود دارد 
]77[. برای مثال امروزه امکان نگهداری از اوسیت  ها و مجموعه  ای 
و سپس  فراسرد  در شرایط  زن  تخمدان یک  بافت  نمونه  های  از 
کاشت آن  هـا در بـدن وی در آینده برای باردار شدن وجود دارد 
]78[. چنین روندی تا حـد زیادی فردمحور است زیرا از طریق 
سلول  های یک فرد انجام می  شود و با ترجیحات وی برای باردار 
کارآمد  زمانی  تنها  روند  این  وجود،  این  با  دارد.  شدن سازگاری 
است که بافت  های نگهداری  شده زیست  پذیر بوده و آسیب ندیده 
باشند ]7۹[. یکی دیگر از مداخله  های باروری فردمحور پیشرفته 
و بحث  برانگیز شامل استفاده از فناوری  های بازبرنامه  نویسی سلولی 
برای تولید سلول  های اسپرم و تخمک از دیگر سلول  های به دست 
آمده از یک فرد )مانند سلول  های پوست( می  باشد که این سلول  ها 
جهت  جدید  )زایژه(۱  زایشی  یاخته  های  ایجاد  برای  می  توان  را 
زایژه  زایی در  با عنوان » – مفهومی که  بارورسازی ویرایش نمود 

محیط آزمایشگاهی« شناخته می  شود ]8۰[.

 نتیجه  گیری
یک  ویـژگی  های  تعیین  بـرای  اقـدامـاتی  یـا  شخصی،  پزشکی 
بیمار در سطوح مختلف )ژنـومی، بیوشیمیایی، رفتـاری و غیـره( 
که می  تواند واکنش آن بیمار را به یک مداخله مشخص نماید، و 
سپس درمان بیمار بر اساس این ویژگی  ها، با توجه به این واقعیت 
در  و  دارد  وجود  معنی  داری  میان  فردی  تنوع  بالینی  لحاظ  از  که 
آینده نیز وجود خواهد داشت، به یک ضرورت تبدیل شده است. 
توالی  یابی  مانند  مدرن  زیست  پزشکی  فناوری  های  دسترس  پذیری 
DNA، پروتئومیک، و دستگاه  های پایش بی  سیم، امکان شناسایی 
این گوناگونی را فراهم نموده است. چالش  های آینده مربوط به این 
واقعیت شامل افرایش کارایی در تعیین ویژگی  ها و همچنین طراحی 
و بررسی داروهای فردمحور برای اثبات کاربردپذیری آن  ها می  باشد.

که  دارد  وجود  فردمحور  پزشکی  به  مربوط  دیگر  مشکل  چند 
ممکن است غلبه بر آن  ها در آینده نزدیک کار دشواری باشد. برای 
مثال نیاز به گردآوری داده  های کلان به منظور شناسایی عوامل 
مداخله  از چندین  می  توانند  که  افراد  از  گروه  هایی  متمایزکننده 
حریم  مورد  در  نگرانی  هایی  شوند،  بهره  مند  دیگر  مداخله  ای  یا 
خصوصی و استفاده از این داده  ها برای اهداف شرورانه به وجود 

1. gametes
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آورده است ]8۱-83[. این مشکل لزوماً منحصر به شرایط مراقبت 
سلامت در زمان حال یا آینده نمی  باشد، بلکه بسیاری از صنایع 
دیگر مانند بانکداری، بازاریابی، و رسانه  های اجتماعی را نیز آلوده 
نموده است. راهبردهایی که در این صنایع به کار گرفته شده  اند 
را می  توان در شرایط مراقبت سلامت نیز مورد استفاده قرار داد.  
تولید داروهای  برای ساخت و  به علاوه توسعه شیوه  های مؤثرتر 
فردمحور )به عنوان مثال، با توجه به روش  های درمانی جایگزینی 
یا داروهای مختص به جهش که در مورد بخش کوچکی  سلول 

تمامی  نیازهای  برآورده  سازی  برای  هستند(  اثرگذار  بیماران  از 
بیماران ضروری می  باشد. همچنین مسئله پرداخت هزینه  ها برای 
اقدامات پزشکی فردمحور در آینده نیز بایستی در نظر گرفته شود 
زیرا ممکن است انجام این اقدامات در ابتدا پرهزینه  تر باشد. در 
نهایت، به منظور گسترش پزشکی فردمحور بایستی راهبردهای 
سلامت  مراقبت  بخش  شاغلان  تعلیم  و  آموزش  جهت  بهتری 

درباره پزشکی فردمحور توسعه داده شده و اجرا گردد

جدول 1. نمونه  های اخیر از تشخیص  های هدایت  شده ژنتیکی برای بیماری  های نادر و ایدیوپاتیک )ادیسه  های تشخیصی(، و همچنین مطالعات پایش 
فردی منتشرشده برای آشکارسازی علائم زودهنگام بیماری )پایش ویژه(.

یافته  هامتغیرها/ نقاط پایانیهدف از مطالعهاهمیتموردمنبع

ورتی و همکاران، 
)۵6( ۲۰۱۱

یک پسر ۱۵ ماهه با 
مشابه  روده  بیماری 

با بیماری کرون

اولین استفاده موفقیت  آمیز 
اگـزوم  کامل  توالی  یابی  از 
برای شناسایی یک جهش 

ژنتیکی عامل بیماری

توالی  یابی کامل اگزوم 
بـه  مبتلا  بیمار  یک 
بیماری التهابی روده 

شناسـایی جهش ویژه 
التهـاب  ایجـاد  عامـل 

شـدید روده

در  دگـرمعنا  جهش  های 
واکنـش  در  کـه  ژن  یک 
نقش  ایـفـای  التهـابـی 
می  کردند شناسایی شدند؛ 
پیـونـد سلول بنیادی بـه 

بهبودی انجامید.

باین  بریج و 
همکاران، ۲۰۱۱ 

)۵7(

دوقلوهای ۱4 ساله با 
حرکتی  اختلال  یک 

پیچیده

شـواهد بیشـتر در مـورد 
مزایـای توالی  یابـی کامل 
ژنـوم در درمـان بیمـاری 

ه پیچید

تـوالی  یــابی کــامل 
ژنوم دوقلـوهــایی با 
یک اختـلال حرکتی 

ه پیچید

شناسـایی جهش  هـای 
ژنتیکی عامـل بیماری 
تضعیف  کننده  عصبـی 

مرکب  هتروزیگوت  جهش 
سنتز  مسئول  ژن  یک  در 
سـروتـونیـن  و  دوپـامین 
مکمل  رسانی  شد.  مشاهده 
با یک پیش  ماده سروتونین 
نشانه  های بیماری را برطرف 

نمود.

او-راو و همکاران، 
)۵8( ۲۰۱3

 OCD مرد 37 ساله با
شدید

از  اسـتفاده  بـر  تــاکید 
توالی  یابـی کامـل ژنوم در 

عصبی-روانـی بیمـاری 

توالی  یابی کامل ژنوم 
 OCD یک بیمار بـا

مقاوم

شناسایی نشانگرهـای 
ژنتیکی مرتبط با بیماری 

عصبی- روانی

واریـانـت  هـای ژنتیکـی 
دست  کم در سه ژن مربوط 
بـه بیماری عصبی-روانی 
کشف شـد؛ هیـچ  گـونـه 
واریـانت کـارکـردپذیری 

شناسایی نشد. 

چن و همکاران، 
)۵۹( ۲۰۱4

دو کـودک مبـتـلا 
به FDFM غـالـب 
اتوزومی با شروع در 

دوره کودکی

شنـاسـایـی یک جهـش 
دگرمعنی جدید به عنوان 
یک عـامل سهیم در این 
اختلال حـرکتی پیچیده 

تضعیف  کننده

توالی  یابی کامل اگزوم 
به  مبتلا  کودک  دو 

FDFM

شناسایی یک جهش 
احتمالاً سببی بـرای 

بیماری عصبی تضعیف 
  کننده

هر دو سوژه دارای جهش 
 ADCY5 مشابهی در ژن

بودند.
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وارتمن، ۲۰۱۵ 
)6۰(

مرد ۲۰+ ساله مبتلا 
ALL به بیماری

نمونه  های  اولین  از  یکی 
استفاده از توالی  یابی کامل 
ژنوم جهت شناسایی یک 

ALL دارو برای

توالی  یابی کامل ژنوم 
به  مبتلا  بیمار  یک 

ALL عودکننده

جهش  هـای  شناسایی 
ژنتیکی که می  تـوانند 
به عنوان اهدافی بـرای 
داروهای شیمی  درمانی 
قـرار  استفـاده  مـورد 
گیرند؛ بهبود لـوسمی 
لنـفـوبـلاستیک حـاد 

)ALL(

از  پس  بیمـار  وضعیـت 
شناسایی یک ژن هدف  پذیر 
بهبود یافت؛ سپس وی قادر 
بود دومین پیوند سلول  های 

بنیادی را دریافت نماید.

چن و همکاران، 
)6۱( ۲۰۱۲

اولیـن گـزارش iPOP مرد ۵4 ساله سالم
با پـروفایل  های ژنومی، 

ترانسکریپتومی، پروتئومی، 
متابولومیکی، خود-پادتنی

پایش طولی پروفایل های 
پروفایل  های  اومیک 
چندگانه برای ارزیابی 
وضعیـت سلامـت و 
بیماری در یک دوره 

۱4 ماهه

مورد  متعددی  عوامل 
قـرار  تحلیل  و  تجزیه   
گـرفتند و همبستگی 
آن  ها با میزان فعالیت، 
مصرف  غذایی،  رژیم 
داروها و ایجاد عفونت 
یا بیماری دیگر بررسی 

شد. 

با استفاده از توالی  یابی ژنومی 
و  عفونت  ها  ایجاد  براساس 
سپس دیابت نوع ۲ می  توان 
ارزیـابی  را  بیماری  ریسک 
دینـامیکی  تغییرات  نمود؛ 
می  تـوانند  کـه  اومیک  هـا 
برای آشکارسازی زودهنگام 
از آن  بیماری و پیشگیری 
مفید باشند مورد توجه قرار 

گرفت. 

بـا اسمار، ۲۰۱۲ )6۲( سالـه   +6۰ مـرد 
بیماری روده

پایش جامع به مدت ۱۰ 
سال، تـاکید بـر رویکـرد 

بیولوژی سامانه  ها

رویکـرد خـودسنجی 
آشکـارسـازی  بـرای 
ردیـابـی  و  بیمـاری 

درمان

ژنومیک همراه با پایش 
طـولـی نشان  گـرهـای 
استـانـدارد،  زیـستـی 
زنـدگی  سبک  ارزیابی 

و میکروبیوم

اندازه  گیـری سـری زمانـی 
و  التهــابی  نشانگــرهای 
بـه  مدفـوع  میکـروبیــوم 
تشـخیص بیمـاری کـرون 
و لـذا تائیـد کاربردپذیـری 
بالینی رویکرد خودسنجی 

انجامیـد.

دیوید و همکاران، 
)63( ۲۰۱4

دو مـرد سـالم، سـن 
م معلو نا

میکـروبیوم  روزانه  آنـالیز 
روده و بزاق دهان به مدت 

یک سال

بررسی نحوه اثرگذاری 
سبک زندگی بر جوامع 

میکروبی یک فرد

علاوه بـر ارزیابی روزانه 
جوامع میکروبی روده و 
بزاق، داده  های مربـوط 
بـه رژیم غذایی، ورزش 
و مسافرت اندازه  گیری 

شدند.

به جز در دوره  های عفونت 
غـذایی(  )مسمومیت  روده 
ایالات  از  خارج  به  سفر  و 
تغیـیـرات  کـه  متـحـده، 
جـوامـع  در  چشمگیـری 
میکـروبی مشاهده گـردید، 
به طورکلی جوامع میکروبی 

پایدار بودند. 

فورسدایک، ۲۰۱۵ 
)64(

مبتلا  ساله   6۰ مرد 
به فشارخون بالا

در  فصلی  تغییرات  کشف 
حساسیت به داروهای ضد 

فشارخون در یک فرد

تعیین اینکه تغییرات 
فصـل  در  فشارخون 
تابستان به اندازه کافی 
قابل   توجه هستند که 
دوزبـنـدی  تنظیـم 
داروهای مختلف ضد 
فشارخـون را ایجـاب 

می  نمایند.

 ۱۲ از  بیش  مدت  به 
سال، نتایج اندازه  گیری 
فشار خون روزانه یا دو 
دمـای  با  روز  در  بـار 
دارای  بیـرون  هـوای 

همبستگی بود.

بـه  تـابستـانی  حساسیت 
آنژیوتانسین  گیرنده  بلوکر 
II، لوزارتان، مشخص گردید 
که نیازمند تنظیم دوز برای 
جلوگیری از عوارض جانبی 

فشار خون بالا بود.
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ترامل و همکاران، 
]6۵[ ۲۰۱6

بـالینی مرد ۵۲ ساله سالم اولین کـارآزمایی 
در   NR فارماکوکینتیک 

انسان  ها

تعیین دسترس  پذیری 
زیستی NR هنگامی 
عنـوان یک  بـه  کـه 
پیش  مـاده  ویتـامین 
+NAD در نظر گرفته 

می  شود.

دوزهـای NR به طور 
سوژه  تـوسط  روزانـه 
سپس  و  شد  دریافت 
و   NAD+ مـیـزان 
در  آن  متابولیت  هـای 
خون اندازه  گیری شد.

از  پـس   NAD+ مـقـدار 
دریافت NR افزایش یافت 
جـدیـد،  متابولیت  یک  و 
 NR مسیر  در   ،NAAD
به +NAD شناسایی شد. 

ALL: لوسمی لنفوبلاستیک حاد، FDFM: دیسکینزی خانوادگی همراه با میوکیمی صورت؛ NAAD: نیکوتینیک اسید آدنین دی  نوکئلوتید؛ 
+NAD: نیکوتین  آمید آدنین دی  نوکلئوتید؛ NR: نیکوتین  آمید ریبوسید؛ iPOP: پروفایل اومیک  های شخصی یکپارچه؛ OCD: اختلال 

وسواسی جبری.
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ژنـومیک در اختلالات عصبی تکاملی: مسیری بـه سوی 
پزشکی شخصی

چکیده کلمات کلیدی

ژنومیک، تـوالی یابی 
کل ژنوم، اختلالات 

عصبی تکاملی

علی رغم تعداد قابل ملاحظه پیشرفت های غیرمنتظره علمی در طول صد سال گذشته، درمان اختلالات 
عصبی تکاملی )نظیر اختلال طیف اوتیسم، ناتوانی ذهنی( به صورت یک چالش بزرگ باقی مانده است. 
پیشرفت های اخیر در ژنومیک نظیر توالی یابی کل ژنوم یا کل اگزوم، دانشمندان را قادر ساخته است که 
جهش های متعددی که زمینه اختلالات عصبی تکاملی هستند را شناسایی کنند. با در نظر گرفتن چند 
صد ژن خطرناکی که شناسایی شده اند و تنوعات سبب شناسی و ناهمگونی های بالینی، نیاز به تعیین 
به  مروری  مطالعه  این  در  ما  است.  بیمار ضروری شده  افراد  در  فنوتیپ  به  مبتنی  و تشخیص  ژنوتیپ 

پیشرفت های اخیر در زمینه تحلیل ژنومیک و ترجمه آن به شکل بالینی نگاهی انداخته ایم.

الهام شجاعی نیا۱

۱- کارشناسی ارشد زیست شناسی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن

الهام شجاعی نیا

 مقدمه
و روش  فناورانه  دقیق  پیشرفت های  اخیر شاهد رشد سریع  دهه 
شناسانه در ژنتیک و ژنومیک بوده ایم بنابراین، شناسایی جهش هایی 
که در شرایط پیچیده عصبی تکاملی دخیل هستند را ممکن ساخته 
است. اختلالات عصبی تکاملی )NDDs( بیش از 3 درصد از کودکان 
 ۱۰۰۰ loci سراسر دنیا را مبتلا کرده و جهش هایی در بیش از

مختلف را می توان به آن نسبت داد. ]۱[. 
درک سبب شناسی NDDs با چالش های بسیاری مواجه است که 
شامل: ترسیم اجزای توارث پذیری آن، شناسایی عوامل منفردی 
از  که  دقیقی  مکانیسم های  و  می کنند  ایجاد  را   NDD خطر  که 
این اختلال می شوند را  بـه  بـا هم منجر  این عوامل  آنها،  طریق 

می باشد]۲[. همچنین، ناهمگونی بالینی NDDs باعث می شود که 
استفاده  و  باشد  پرهزینه  و  فرآیندی طولانی مدت  تشخیص آن، 
عوامل خطر  البته، شناسایی  پیچیده کند.  را  پزشکی شخصی  از 
ژنتیکی و استفاده از ژنومیک عملکردی برای پیشرفت از جهش 
به فنوتیپ نشانگر بنیادی محکم برای توسعه رویکردهای درمانی 
شخصی شده است. ما این مطالعه مروری را با اشاره به چند ویژگی 
از این اختلالات شروع کرده و با تأکید بر اهمیت ژنومیک در تعیین 
سبب شناسی NDDs کار خود را ادامه می دهیم. سپس به توصیف 
مزایا و محدودیت های استفاده از مدل های سلول بنیادی و حیوانات 
جهت مطالعه جهش های ژنتیکی مخصوص هر بیمار پرداخته ایم. در 
نهایت، درمورد مثال های موفق تحقیق های ترجمه ای که چارچوبی 
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 NDDs مبتنی بر شواهد بـرای نشان دادن چگونگی رشد درمـان
توسط پزشکی شخصی ایجاد می کند، بحث کرده ایم.

 اختلالات عصبی تکاملی
اختلالات عصبی تکاملی، گروهی از اختلالات عصبی زودرس هستند 
 )ID( عقب ماندگی ذهنی ،)ASD( که شامل اختلالات طیف اوتیسم
و اختلالات زبانی می شود. بیماری های ASD دارای ویژگی نقص 
عملکرد زودهنگام در تعاملات اجتماعی، کمبود ارتباطات و وجود 
از هر  ASD که  بالای  نرخ  و محدود است]3[.  تکراری  رفتارهای 
68 نوزاد، ۱ نفر به آن مبتلا می شود، نشان دهنده مسئله دغدغه 
عمومی است. معمولاً این بیماری ها دارای دسته بندی زیر هستند: 
 ،)FXS(]۵[ شکننده X سندروم ،)RS(]4[ سندرومی – سندروم رت
و تصلب تکمه ای ]TSC(]6( – و غیرسندورمی. شواهد حاکی از 
ژنتیکی و عوامل  بیماری ها شامل عوامل  این  این است که علل 
 ASD های  بیماری  از  یکی  به  مبتلا  که  بیمارانی  است.  محیطی 
شده اند اغلب دارای ناهنجاری های دیگر نظیر عقب ماندگی ذهنی 
)ID(، صرع، و ناهنجاری های حرکتی نیز هستند]7[. عقب ماندگی 
ذهنی حدود ۱.۵ تا ۲ درصد جمعیت غربی را مبتلا می کند. این 
باور وجود دارد که اشکال شدید عقب ماندگی ذهنی دارای ریشه 
ژنتیکی هستند اما حداقل در ۵۰ درصد از موارد، دلیل یافت نشده 
است. در طول سال های گذشته، بسیاری از ژن های عقب ماندگی 
 )FXS( FMR۱ شناسایی شده اند که ، X ذهنی با توارت وابسته به
یکی از شایع ترین علل تک ژنی موروثی ID و ASD در بیماران مرد 
می باشد]8[. ویژگی های اصلی ASD و ID اغلب در کنار صرع یا 
تشنج های مکرر وجود دارند. تشنج صرع به دلیل فعالیت عصبی 
غیرمعمول مانند هیجان بیش از حد اتفاق می افتد که ممکن است 
نتیجه عیوب رشد یا بعدها به دلیل جراحت های مغز )مثل تومور، 
استرس، غیره( باشد. بیماری صرع با مبتلا کردن بیش از 6۵ میلیون 
نفر در سراسر جهان، شایع ترین اختلال عصبی مزمن است. گرچه 
در بسیاری از موارد حملات صرع را می توان با داروهای ضد صرع 
کنونی کنترل نمود، اما شکاف درمان همچنان بزرگ است. پایه های 
ژنتیکی صرع خیلی وقت است که شناسایی شده و در طول ۲۰ سال 
گذشته، تعدادی چشمگیری از ژن هایی که خطر ابتلا به صرع را 

افزایش می دهند شناسایی شده اند ]۹[.

NDDs ژنتیک 
به طور متوسط، یک نوزاد تازه متولد شده بین ۵۰ تا ۱۰۰ تنوع 
ژنتیکی جدید را بدست می آورد که منجر به ایجاد 0.86 جهش های 
تغییردهنده آمینو اسید جدید )یعنی جهش های نوپدید( به ازای 
بالایی، کثرت  تنوع شخصی  با فرض چنین  هر شخص می شود. 
تغییرات تک  از  از ژن ها  بسیاری  NDD در  با  متغیرهای مرتبط 
نوکلئوتیدی )متغیرهای نوکلئوتید تک )SNV(( گرفته تا از دست 
دادن یا به دست آوردن هزاران نوکلئوتید )متغیرهای تعداد کپی 

)CNV(( یافت شده است]۱۰[.

ابزار مهمی  را  انسان و سایر پستانداران، مجموعه  توالی یابی ژنوم 
اولین  اختیار ما گذاشته است.  انسان در  تنوع ژنتیک  برای درک 
قدم برای روشن کردن ناهمگونی NDDs  با استفاده از کاریوتیپ 
افزایش  با  است.  شده  انجام   )FISH( محل  در  فلوئوروسانس  یا 
نـوکلئوتیدی در زمینه  تغییرات  انـواع  به شناسایی دقیق تـر  نیاز 
 )CMA( کروموزومی   ریزآرایه  فناوری  رشدی،  عقب ماندگی های 
بوجود آمده و به سرعت به عنوان بخشی از ارزیابی اولیه بچه های 
دارای NDD، استفاده شد. فناوری CMA، زمینه شناسایی تغییر 
ژنتیکی را فراهم می کند اما ظهور توالی یابی کل ژنوم و کل اگزوم 
رده  تنوعات  از  بسیاری  شناسایی  بـه  منجر   )WES و   WGS(
 NDD زایشی شده است که به صورت چشمگیری در خطر ایجاد
سهیم هستند )شکل ۱a.b(]۱۱،۱۲[. تخمین زده شده است که 
جهش های ژنتیکی نادر چه ژنتیکی چه نوپدید، در حدود ۱۱ درصد 
موارد ساده معمول هستند. به طور مشابه، تغییرات ژنتیکی ذاتی 
معمول در ریسک ASD نقش اساس دارند )4۹ درصد(؛ البته، سهم 
تغییر ژنتیکی معمول شخصی برای جهش های ژنتیکی نادر، از این 
مقدار کمتر است]۱3[. همچنین، در مورد بیماری صرع، CNVهای 
نادری نشان داده شده اند که  حدود 3درصد از افرادی که از صرع 
عمومی بی علت رنج می برند را توضیح دهد. همچنین، حدود 3۰۰ 
جهش نوپدید در بیمارانی شناسایی شدند که از انسفالوپاتی های 
از  برخی  در  خود  غنای  دلیل  به  جهش ها  می بردند.  رنج  صرعی 
مجموعه ژن های خاص نظیر ژن هایی که توسط پـروتئین ایکس 
زیستی  مشخص  راه های  همگرایی  بـر  شده انـد،  تنظیم  شکننده 
 NDD تاکید دارند. در نهایت، جهش های رده زایشی، همه موارد
نیز  ژنتیکی  نداده و نشان می دهد که سایر عیب های  را توضیح 
موثر هستند]۱4[. برای مثال، جهش های سوماتیک سهم عظیمی  از 
موارد NDD را توضیح می دهد. این جهش های در کنار CNVهایی 
پیش بینی  برای  معناداری  دلالت های  شده اند،  شناسایی  قبلًا  که 

خطر، تشخیص و مدیریت بیمار دارند ]۱۵،۱6[
برای  قدرتمند  ابزاری  نشانگر  الذکر  فوق  فناوری های  نتیجه،  در 

تجزیه ژنتیکی مولکولی بیماران مبتلا به NDDs است ]۱7[.

 نوید ژنتیک
وقوع زودهنگام نقص های ژنتیکی و آغاز نسبتا دیرهنگام علایمی 
در  پیچیدگی  نشانگر  می شود   NDDs تشخیص  به  منجر   که 
شناسایی علل و ارائه درمان درست است. برای اینکه مسائل بیشتر 
پیچیده شود، درمانگرها برای بیشتر NDDs عمدتا به مداخلات 
تا علایم  تکیه می کنند  مربوطه  درمان  به  و  تحصیلی  یا  رفتاری 
 ،NDDs اصلی اختلال ]۱8[. در نتیجه، برای بیشتر افراد مبتلا به
خروجی ها در بزرگسالی ضعیف یا بسیار ضعیف است. با داشتن 
چنین چالش هایی، ما باید بپرسیم که چگونه ژنتیک ممکن است 

باعث بهبود آنها شود]۱۹[. 
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مداخلات  و  فعال  پایش  به  منجر  می تواند  ژنتیکی  آزمایشات 
دانستن  همچنین،  شود.  اختلال  شروع  از  قبل  حتی  زودهنگام 
شدن  روشن  باعث  است  ممکن  اختلال  یک  ژنتیکی  علت 
نتیجه،  در  آن شود.  در شروع  زیستی  نقش یک مسیر مشخص 
مداخلات داروشناختی هدفمند می تواند با داروهایی موجود انجام 
شود]۲۰[. مطالعات گزارش داده اند که ۵۵ درصد از ۱87 کشف 
 ۱۰ و  است  شده  بالینی  مدیریت  در  تغییراتی  به  منجر  ژنتیکی 
بازبینی شده  از تشخیص   WES با  از ۱۱8 پرونده مواجهه  مورد 
 WES مشابه،  طور  به  است]۲۱[.  بهره جسته  بالینی  و سنجش 
در  تصمیمات  بر   )SCN۱A )مثل  هدفمند  ژن  تشخیص  دارای 
جراحی،  مداخلات  بازنگری  و  صرع  ضد  داروهای  انتخاب  مورد 
اثرگذار است. در نهایت، از آنجایی که NDDs به ناهنجاری های 
می تواند  ژنتیکی  اطلاعات  هستند،  مرتبط  رفتاری  و  شناختی 
انتخاب درمان رفتاری را هدایت کند]۲۰،۲۱[. البته، با وجود این 
مزایا، راهنمایی های متعددی که استفاده از آزمایشات ژنتیکی را 
برای اشخاص مبتلا به NDDs توصیه می کنند به صورت معمول 
در عمل بالینی پیاده سازی نمی شوند]۲۲[. عدم استفاده یا بخاطر 
کمبود منابع است یا بخاطر نبود کادر پزشکی مجرب برای تحلیل 
و تفسیر نتایج ژنتیکی. برای دور زدن این مسئله، انتشار مناسب 
کشفیات به روز در مورد ژنتیک NDD برای کارمندان کلینیک ها 
مورد  در  را  والدین  باید  ژنتیک  است. همچنین، مشاوره  مناسب 

بازگشت سنجش ریسک آگاه کند]۲3[.

 مدل سازی NDDs: توانمندی ها و محدودیت ها
یک مدل ایده آل برای اختلال انسانی دارای ویـژگی اعتبار سازه 
مـریضی  بـروز  باعث  کـه  می کند  تقلید  ژنتیکی  نتایج  از  )مدل 
بیماری  فنوتیپ  شبیه  مدل  )فنوتیپ  صوری  اعتبار  می شوند(، 
انسان است( و روایی پیشگو )مدل و بیماران به صورت مشابه به 
متعدد  سیستم های  می باشد.  می دهند(  پاسخ  خاص  درمان  یک 
)سلول ها، جوندگان، نخستی سانان( بـه منظور تـولیـد مـدل های 
بـه صورت جـزئی،  NDDهایی استفاده شده انـد کـه می تـوانند 
ویژگی هـای بیماری را بـاز تولید کـرده و بـرای درک مکانیزم های 

.)۱c زیرین مفید باشند ]۲4[ )شکل
برای  گسترده ای  صورت  به  موش،  مدل،  ارگـانیسم  محبوبترین 
نظیر  معلوم  ژنتیکی  علت  دارای  عصبی  اختلالات  مدل سازی 
 (OK  a1ncS-SD) دراوه  سندرم   ،FXS (Fmr1 KO)(FXS)
درمید  مک  فلن  سنـدروم   ،ASD Nrxn1a KO ،Nlgn3 KO  ،
شده  استفـاده   RS (Mecp2 KO) یا   )OMDS-Shank 3 KO(
است]،۲8،۲۵،۲6،۲7[. ۹۵ تا ۹8 درصد اطلاعات ژنومی موش ها 
با انسان مشترک است. موش ها زمان بازتولید نسبتاً سریع داشته، 
از نظر مالی مقرون به صرفه بوده و دانشمندان را قادر می سازند 
که به دقت ژنوم آن ها را به روشی موقتی/فضایی خاص دستکاری 
هستند.  مهمی هم  های  محدودیت  دارای  ها  موش  البته،  کنند. 

برای مثال، سنجش عملکردهای بالاتر مغز نظیر زبان و شناخت 
چهره در غربال های بزرگ سخت است]۲۹[. به منظور فائق آمدن 
غیرانسان  سانان  نخستی  از  می توان  هایی،  محدودیت  چنین  بر 
استفاده کرد تا رفتار پیچیده و عملکردهای کورتیکال برتر آنها را 
مدل کرد درحالی که گورخرماهی و بی مهرگان را می توان برای 

غربالهای ژنتیکی پربازده به کار برد]3۱،3۰[.
در کنار مدل های حیوانی، باز برنامه ریزی آزمایشگاهی سلول های 
بنیادی، نسل و تحلیل نورون های انسانی را ممکن ساخته است. 
به کارگیری نورون های سلول بنیادی جنینی انسان مشتق شده 
از  انسان مشتق شده  القایی  از )hESC( یا سلول بنیادی پرتوان 
)hiPSC( ، محققین چندین عیب سیناپسی نورونی را برای اشکال 
تک ژنی NDD نظیر RS، FXS، سندروم های پرادر-ویلی و آنجلمن 
)AS(، PMDS، DS، و سندروم تیموتی )TS( را طی چند نسل 
تکرار کرده اند. قابلیت ردیابی تجربی، توانایی مدل سازی بیماری 
به صورت مستقیم از اشخاص مبتلا و منبع نامحدود سلول ها فقط 
است]34،33،3۲[.  سلول  بر  مبتنی  های  مدل  مزایایی  از  برخی 
در مقابل، ناهمگونی بالا در میان کلون های iPSC، هویت نابالغ 
نورون های تشخیص داده شده در محیط آزمایشگاه، نبود ارتباط 
و سختی مدل سازی لایه ها در سیستم دو بعدی از نقایص واضح 
مدل های بیماری مبتنی بر iPSC هستند]3۵[. خوشبختانه، اخیرا 
چند محقق پروتکلی را برای تولید نسل اندام واره های کورتیکال 
3بعدی )مغزهای کوچک/ شبه کـره(، ایجـاد کـرده اند که بـرای 
مطالعه ویژگی های لایه های کورتیکال و توسعه مغز در آزمایشگاه 
راه را بـاز کـرده است، در نتیجه، ابزارهایی جانبی برای مطالعه 

مکانیزم های پایه ای NDDs را در اختیار می گذارد]37،36[.

 زدن پل بر شکاف بین تحقیق و کلینیک - رویکردهای 
NDDs درمانی شخصی شده برای

به صورت اصل موضوعی، بزرگترین مزیت مطالعات ژنتیک، ارائه 
سرنخ هایی در مورد زیست شناسی اعصاب NDDs و انتقال این 

.)۱d سرنخ ها به عمل بالینی است )شکل
در حـال حاضر، درمان موجود بـرای NDDهـا شامل تـرکیبی از 
درمان های رفتاری و داروهای تایید شده برای بهبود همبودی های 
نظیر زودرنجی و اضطراب است در حالی کـه در بسیاری از موارد، 

علایم اصلی NDDs حل نشده باقی می ماند ]38[.
کشف  بـه  منجـر  ژنتیکی  و  عملکـردی  تحلیـل  تـرکیب  البته، 
مسیرهای مولکولی متعدد درگیـر در NDD شده است کـه هدف 
ارزیابی راهبردهای درمانی جدیـد شده انـد. به طور مخصوص، مهار 
هدف مکانیکی راپامایسین )mTOR(، هنجاری های فیزیولوژیکی، 
مورفولوژیکی و رفتاری را در موش هایی که بیماری های مرتبط با 
 ،PTEN بزرگ سری مرتبط با ،TSC عیوب انتقال پروتئین همانند
یا سندروم کپی 15q11-13 را مدل سازی می کنند، نجات می دهد. 
آزمایشات کلینیکی متعددی، فارماکوکینتیک و فارماکوداینامیک 



18

فصلنامه              پزشکی       شخصی

شناختی راپامایسین و موارد مشابه آن )سیرولیموس، اورولیمس( 
را برای درمان TSC با ASD مرتبط، مورد تحقیق قرار می دهند. به 
طور مشابه، افزایش سطوح )IGF1( – مانند عامل رشد ۱ و عامل 
از طریق مدولاسیون  از مغز  مربوط به تغذیه عصب مشتق شده 
رونویسی، ناهنجاری های فیزیولوژیکی و رفتاری را در مدل های 
موش RS بهبود بخشیده و مصرف IGF1 منجر به تحمل بالاتر 
در مقابل آزمایشات اجتماعی و شناختی در بیماران دارای RS یا 

PMDS می شود]4۰،3۹[.
مدولاسیون نسبت برانگیختن به مهار توسط به کارگیری گیرنده های 
ضد mGluRs یا ضد GABA A و GABA B نیز به عنوان راهبردی 
البته، در  برای درمان NDDs در نظر گرفته می شود]4۱[.  بالقوه 
مقابل آنچه که توسط یک دهه از مطالعات در مورد مدل حیوان 
 mGluR5 پیش بینی شده بود، استفاده از ماووگلوران که ضد FXS
است، یا ارباکلوفن که یک ضدگیرنده GABA B است برای افراد 
بالغی که دارای FXS هستند، منجر به هیچ بهبود قابل توجهی در 
اثرات رفتاری در یک کارآزمایی تصادفی کنترل دارونما فاز ۲، نشده 
است. در مقابل،  در یک مدل موش دارای PMDS با حذف کامل 
mGluR5 ]4۲[ در  دادند سیگنال دهی  نشان  Shank3، محققین 
مخ و کورتکس کاهش یافته. استفاده از مشتقات ینزامید منجر به 
افزایش فعالیت mGluR5 و رهایی عیب های عملکردی و رفتاری 
که  داروشناختی  های  درمان  نتیجه،  در  است.  شده  ها  موش  در 
دارای هدف افزایش فعالیت mGluR5 هستند ممکن است نماینده 
بین  تضاد  باشند.   SHANK3 جهش  دارای  بیمار  برای  گزینه ای 
نقص  که  می گوید  ما  به   PMDS و   FXS در   mGluR5 فعالیت 
مختلف  زمینه های  پس  در  فنوتیپ ها  تفاوت  به  منجر  عملکردی 
منطقه ای/ژنتیکی مغز می شود. از این رو، تمییز ژنتیکی بین اشکال 
مولکولی شایع  و شناسایی همگرایی مسیرهای  NDDها  مختلف 

.)۱d زمینه ساز پاتوفیولوژی، اهداف مهمی  هستند )شکل
ژنتیکی  کشفیات  مبنای  بر  جدیدی  درمانی  راهبردهای  اخیرا 
از  های  جهش  اثر  بر  بیشتر   AS مثال،  برای  اند.  شده  طراحی 
به وجود می آید   UB3A الل مادری ژن  دست دادن عملکرد در 
کد  بدون  طولانی   RNA یک  توسط  پدری  الل  که  حالی  در 
خاموش شده است )رونوشت ضدانسداد UBE3A(. با استفاده از 
اولیگونوکلئوتیدهای ضد انسداد )ASOs( )شکل ۱d(، الل پدری 
قبل  حالت  به   UB3A پروتئین  سطوح  درنتیجه  گردید  فعال 
موش  مدل  یک  در  شناختی  عیوب  بهبود  به  منجر  و  بازگشته 
 ASOs شده است]43،44[. با دنبال کردن منطقی مشابه، از AS
عصبی  عیوب  رهایی  و   MeCP3 نرمال  سطوح  بازگرداندن  برای 
در موش هایی که یک نسخه اضافی از Mecp2 را دارند استفاده 
بوسیله ژن  نیز ممکن است  تعویض یک ژن معیوب  شده است. 
انجام شود.   )AAV( آدنو  با  از ویروس مرتبط  استفاده  با  درمانی 
البته، ایجاد ASOs و AAV به علت قابلیت انتقال به آزمایشات 
کلینیکی و امنیت، فارماکوکینتیک و توزیع آن ها در مغز، چالش 

نسبی  خانواده های   WES راستا،  همین  در  است]4۵[.  برانگیز 
ژن  در  به شناسایی جهش هایی  منجر  و صرع   ASD ،ID دارای 
BCKDK )زنجیره شاخه ای کتوزید دی هیدروژناز کیناز( شده 
است و یک آنزیم تنظیم کننده کاتابولیسم آمینواسیدهای زنجیره 
 Bckdk رمزگذاری می کند. مدل موش  را   )BCAAs( ای  شاخه 
نشان دهنده یک پروفایل غیرعادی آمینواسید مغز و مکمل غذایی 
بدون BCAAs است که فنوتیپ های عصبی خاصی را معکوس 
می کند )شکل ۱d(. همچنین، مکمل غذایی BCAA در بیماران 
منجر به نرمال سازی سطوخ BCAA پلاسما شده که نشان دهنده 
قدرت مکمل BCAA به عنوان درمانی برای بیماران دارای جهش 

BCKDK است]46[.
ژنتیکی  کشفیات  درمان،  بـرای  جدید  اهداف  شناسایی  علاوه  به 
نیز  رفتاری  مداخلات  یا  موجود  دارودرمانی  شخصی سازی  برای 
مفید است]47[. به این مفهوم، WES با تحلیل ژن هدفمند )مثل 
SCN8A ،KCNQ2( یک ابزار تشخیصی موثر برای بیماران صرعی 
است چرا که می تواند بر انتخاب داروی ضد صرع برخلاف کمینه سازی 
اثر و ملاحظات عمل جراحی بر مبنای سند ژنتیکی هر بیمار اثر 
بگذارد]48[. در مورد افرادی که دارای حذف SHANK3 هستند، 
آنها تمایل به داشتن مهارت های ارتباطی دریافتی پیشرفته تری 
از  می توانند  درنتیجه،  و  دارند  شفاهی  زبانی  توانایی  به  نسبت 
راهبردهای ارتباطی کمکی بهره جویند که ممکن است در ذهن تا 

زمانی که علت ژنتیکی ASD آنها شناخته شود، نیاید]4۹[.
کاربرد  برای  ژنتیکی  کشفیات  از  شایع  بسیار  روند  یک  اخیرا، 
تک  عیوب  براساس  هدفمند  داروهای  به  جدید  هدف  بخشیدن 
نویدی  قبلا  رویکردی  چنین   .)۱d )شکل  می شود  استفاده  ژنی 
برای شخصی سازی درمان های موارد صرع که از جهش های کسب 
عملکرد در ژن های زیرمجموعه مجرای یونی نشات می گیرند، داده 
است )مثل GRIN2A ،GRIN2B ،SCN8A(]۵۰[. با این وجود، 
موانع مهمی  برای ترجمه این رویکردها به ژن های صرع مجرای 
می مانند.  باقی  عملکرد  دادن  دست  از  های  جهش  و  غیریونی 
که  متفورمین  که  می دهد  نشان  اخیر  مشاهدات  مشابه،  طور  به 
یک درمان شماره یک جهانی برای دیابت نوع ۲ است، به دلیل 
نرمال سازی سیگنال دهی ERK، فسفری شدن eIF4E و عبارت 
را در  فنوتیپ های اصلی   ،)۹-MMP( ماتریس متالوپروتئیناز ۹ 
موش های FXS بالغ نجات می دهد. با فرض اینکه کارآزمایی های 
خورده اند،  شکست   mGluR5 ضد  دارای  الذکر  فوق  کلینیکی 
متفورمین نشانگر مسیر درمانی جدیدی برای مطالعات کلینیکی 
مربوط به بیماران FXS است. مصرف اکسی توسین که یک پپتید 
است که معمولا برای آغاز انقباضات رحمی استفاده می شود و در 
مدولاسیون سازی رفتار اجتماعی هم دخیل است، عیوب اجتماعی 
شبیه ASD را در چندین مدل موش و یک مدل موش صحرایی 
کلینیکی  بازده  اما  است،  بخشیده  بهبود   Shank3 عیب  دارای 
مختلط،  کشفیات  دلیل  به  باید  هنوز   ASD بر  توسین  اکسی 

آزمایشی لحاظ شود]۵۱،۵۲[.
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 نتیجه گیری
رشد سریع فناوری های توالی یابی موثر و جدید، شناسایی علل 
ژنتیکی تعدادی از NDDها را ممکن ساخته است. با استفاده از این 
تکنیک ها، علت ژنتیکی  خیلی از موارد NDD می تواند شناسایی 
شود. این پیشرفت، طراحی راهبردهای درمانی شخصی سازی شده 
و پیاده سازی مشاوره ژنتیک را ممکن ساخته است. همچنین، در 
بسایری از مطالعات از مدل های حیوانی و سلول های انسانی که 
حامل عیب های ژنتیکی خاص هستند، بهره برده اند، رویکردهای 

درمانی جدید بالقوه را برجسته می کند.

طی چند سال اخیر، درمان های بالقوه مشتق شده از تحلیل ژنتیکی 
است.  کرده  باز  بالینی  کارآزمایی های  به  را  راه خود  عملکردی  و 
اگرچه چندین کارآزمایی بالینی شکست خورده اند، درمان برخی 
از NDDها به نظر نزدیکتر می رسد. به دلیل ذات بسیار پیچیده 
NDDها، رویکردهای بین رشته ای که ژنتیک، ژنومیک عملکردی، 
نظیر  پاسخ  عینی  های  گیری  اندازه  و  زیستی  مقاوم  های  مدل 
کلینیک ها  مسئولین  و  محققین  توانایی  همچنین  و  بیومارکرها 

برای کار در کنار هم را ترکیب می کند، ضروری است]۵3،۵4[.

منابع

1.Shashi, V. et al. The utility of the traditional medical genetics diagnostic eva- luation in the context of next-generation sequencing for un-
diagnosed genetic disorders. Genet. Med. 16, 176–182 (2014).
2.delaTorre-Ubieta,L.,Won,H.,Stein,J.L.&Geschwind,D.H.Advancingthe understanding of autism disease mechanisms through genetics. 
Nat. Med. 22, 345–361 (2016).
3. Elsabbagh, M. et al. Global prevalence of autism and other pervasive developmental disorders. Autism Res 5,160–179 (2012).
4.Amir, R. E. et al. Rett syndrome is caused by mutations in X-linked MECP2, encoding methyl-CpG-binding protein 2. Nat. Genet. 
23,185–188 (1999).
5.Verkerk, A. J. et al. Identification of a gene (FMR-1) containing a CGG repeat coincident with a breakpoint cluster region exhibiting 
length variation in fragile X syndrome. Cell 65,905–914 (1991).
6. Kandt, R. S. et al. Linkage of an important gene locus for tuberous sclerosis to a chromosome 16 marker for polycystic kidney disease. 
Nat. Genet. 2,37–41(1992).
7. Kim, Y. S. & Leventhal, B. L. Genetic epidemiology and insights into interactive genetic and environmental effects in autism spectrum 
disorders. Biol. Psychiatry 77,66–74 (2015).
8.Topper, S.,Ober, C.& Das, S. Exome sequencing and the genetics of intellectual disability. Clin. Genet. 80,117–126 (2011).
9. Bagni, C., Tassone, F., Neri, G. & Hagerman, R. Fragile X syndrome: causes, diagnosis, mechanisms, and therapeutics. J. Clin. Invest. 122, 
4314–4322 (2012).
10. Lynch, M. Rate, molecular spectrum, and consequences of human mutation. Proc. Natl Acad. Sci. USA 107,961–968 (2010).
11. Manning,M.,Hudgins,L.,Professional,P.&Guidelines,C.Array-basedtechnology and recommendations for utilization in medical genetics 
practice for detection of chromosomal abnormalities. Genet. Med. 12,742–745 (2010).
12. Volkmar, F. et al. Practice parameter for the assessment and treatment of children and adolescents with autism spectrum disorder. J. 
Am. Acad. Child Adolesc. Psychiatry 53,237–257 (2014).
13. Iossifov, I. et al. The contribution of de novo coding mutations to autism spectrum disorder. Nature 515,216–221 (2014).
14.Sanders, S. J. et al. Insights into autism spectrum disorder genomic architecture and biology from 71 risk loci. Neuron 87,1215–1233 (2015).
15.Gaugler,T.etal.Most genetic risk forautismresideswithcommonvariation. Nat. Genet. 46,881–885 (2014).
16. Riviere, J. B. et al. De novo germline and postzygotic mutations in AKT3, PIK3R2 and PIK3CA cause a spectrum of related megal-
encephaly syndromes. Nat. Gen. 44,934–940 (2012).
17. Soden, S. E. et al. Effectiveness of exome and genome sequencing guided by acuity of illness for diagnosis of neurodevelopmental 
disorders. Sci. Transl. Med.6, 265ra168 (2014).
18. Warren, Z. et al. A systematic review of early intensive intervention for autism spectrum disorders. Pediatrics 127, e1303–e1311 (2011).
19.Fountain, C., Winter, A. S. & Bearman, P. S. Six developmental trajectories characterize children with autism.  Pediatrics 129, e1112–
e1120 (2012).
20. Henderson, L. B. et al. The impact of chromosomal microarray on clinical management: a retrospective analysis. Genet. Med. 16,657–
664 (2014).
21.Dixon-Salazar,T.J.etal.Exomesequencing can improve diagnosis and alter patient management. Sci. Transl. Med 4, 138ra78 (2012).
22.Perucca, P. et al. Real- world utility of whole exome sequencing with targeted gene analysis for focal epilepsy. Epilepsy Res. 131,1–
8(2017).
23.Bruining, H. et al. Behavioral signatures related to genetic disorders in autism.Mol. Autism 5, 11 (2014).
24. Henderson, L. B. et al. The impact of chromosomal microarray on clinical management: a retrospective analysis. Genet. Med. 16,657–
664 (2014).
25.Dixon-Salazar,T.J.etal.Exomesequencing can improve diagnosis and alter patient management. Sci. Transl. Med 4, 138ra78 (2012).



20

فصلنامه              پزشکی       شخصی

26.Perucca, P. et al. Real- world utility of whole exome sequencing with targeted gene analysis for focal epilepsy. Epilepsy Res. 131,1–
8(2017).
27.Bruining, H. et al. Behavioral signatures related to genetic disorders in autism.Mol. Autism 5, 11 (2014).
28.Bernardet,M.&Crusio,W.E.Fmr1KO mice as a possible model of autistic features. Sci. World J. 6, 1164–1176 (2006).
29. Han, S. et al. Autistic- like behaviour in Scn1a+/- mice and rescue by enhanced GABA-mediated neurotransmission. Nature 489,385–390 (2012).
30. Grayton,H.M.,Missler,M.,Collier,D.A.&Fernandes,C.Alteredsocialbehaviours in neurexin 1alpha knockout mice resemble core symp-
toms in neurodevelopmental disorders. PLoS ONE 8, e67114 (2013).
31. Baudouin, S. J. et al. Shared synaptic pathophysiology in syndromic and nonsyndromic rodent models of autism. Science 338, 
128–132 (2012).
32. Wang, X. et al. Synaptic dysfunction and abnormal behaviors in mice lacking major isoforms of Shank3. Hum. Mol. Genet. 20, 
3093–3108 (2011).
33. Hulbert, S. W. & Jiang, Y. H. Monogenic mouse models of autism spectrum disorders: common mechanisms and missing links. Neu-
roscience 321,3–23 (2016).
34. Watson,K.K.&Platt,M.L.Ofmiceand monkeys: using non-human primate models to bridge mouse- and human-based investigations of 
autism spectrum disorders. J. Neurodev. Disord. 4, 21 (2012).
35. McCammon, J. M. & Sive, H. Addressing the Genetics of Human Mental Health Disorders in Model Organisms. Annu. Rev. Genom. 
Hum. Genet. 16, 173–197 (2015).
36. Marchetto, M. C. et al. A model for neural development and treatment of Rett syndrome using human induced pluripotent stem cells. 
Cell 143,527–539 (2010).
37. Urbach, A., Bar-Nur, O., Daley, G. Q. & Benvenisty, N. Differential modeling of fragile X syndrome by human embryonic stem cells 
and induced pluripotent stem cells. Cell. Stem. Cell. 6,407–411 (2010).
38. Chamberlain, S. J. et al. Induced pluripotent stem cell models of the genomic imprinting disorders Angelman and Prader-Willi syn-
dromes. Proc. Natl Acad. Sci. USA 107, 17668–17673 (2010).
39. Shcheglovitov, A. et al. SHANK3 and IGF1 restore synaptic deficits in neurons from 22q13 deletion syndrome patients. Nature 
503,267–271 (2013).
40. Jiao, J. et al. Modeling Dravet syndrome using induced pluripotent stem cells (iPSCs) and directly converted neurons. Hum. Mol. 
Genet. 22, 4241–4252 (2013).
41.Tsai, P. T. et al. Autistic-like behaviour and cerebellar dysfunction in Purkinje cell Tsc1 mutant mice. Nature 488,647–651 (2012).
42. Zhou, J. et al. Pharmacological inhibition of mTORC1 suppresses anatomical, cellular, and behavioral abnormalities in neural-specific 
Pten knock-out mice. J. Neurosci. 29,1773–1783 (2009).
43. Oguro-Ando, A. et al. Increased CYFIP1 dosage alters cellular and dendritic morphology and dysregulates mTOR. Mol. Psychiatry 
20,1069–1078 (2015).
44. Budde, K. et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of everolimus in patients with renal angiomyolipoma and tuberous sclerosis 
complex or lymphangioleiomyomatosis. Br.J.Clin.Pharmacol.81,958–970 (2016).
45. Kohrman,M.H.Emergingtreatments in the management of tuberous sclerosis complex. Pediatr. Neurol. 46, 267–275 (2012).
46. Kline, D. D., Ogier, M., Kunze, D. L. & Katz, D. M. Exogenous brain-derived neurotrophic factor rescues synaptic dysfunction in Mecp2-
null mice. J. Neurosci. 30,5303–5310 (2010).
47. Castro, J. et al. Functional recovery with recombinant human IGF1 treatment in a mouse model of Rett Syndrome. Proc. Natl Acad. 
Sci. USA 111,9941–9946 (2014).
48. Pini, G. et al. Illness severity, social and cognitive ability, and EEG analysis of ten patients with Rett syndrome treated with mecaser-
min (recombinant human IGF-1). Autism Res. Treat. 2016, 5073078 (2016).
49. Kolevzon, A. et al. A pilot controlled trial of insulin-like growth factor-1 in children with Phelan- McDermid syndrome. Mol. Autism 
5, 54 (2014).
50.Gadalla, K. K. E. et al. Development of a novel AAV gene therapy cassette with improved safety features and efficacy in a mouse model 
of Rett syndrome. Mol. Ther. Methods Clin. Dev. 5,180–190 (2017).
51. Beaudet,A.L.&Meng,L.Gene-targetingpharmaceuticalsforsingle-gene disorders. Hum. Mol. Genet. 25(R1), R18–R26 (2016).
52. Garcia-Cazorla, A. et al. Two novel mutations in the BCKDK (branched-chain keto-acid dehydrogenase kinase) gene are responsible 
for a neurobehavioral deficit in two pediatric unrelated patients. Hum. Mutat. 35,470–477 (2014).
53.Ooi,Y.P.,Weng,S.J.,Kossowsky,J.,Gerger,H.&Sung,M.Oxytocinandautism spectrum disorders: a systematic review and meta-analysis of 
randomized controlled trials. Pharmacopsychiatry 50,5–13 (2017).
54. Loth, E. et al. Identification and validation of biomarkers for autism spectrum disorders. Nat. Rev. Drug. Discov. 15,70–73 (2016).



21 www.PersonalizedMedicineJournal.com

Personalized Medicine Journal

نقشه راه ایمونولوژی شخصی سازی شده

چکیده کلمات کلیدی

امیکس، بیومارکرهای 
شخصی، ایمونولوژی،

 مدیریت داده ها

ایجاد حجم زیاد داده و فرآیندهای محاسباتی پزشکی را قادر کرده تا از سمت یک رویکرد »یک درمان 
برای همه«  به سمت طبقه بندی و درمان شخصی سازی شده ارتقا یابد. دستاوردهای مهمی با استفاده 
از داده های »امیکس« انجام گرفته است، به خصوص در زمینه انکولوژی. با این حال، سلول های ایمنی 
مرتبط با سلول های توموری درجات بالاتری از پیچیدگی را در هتروژنیتی، پویایی، قابلیت به خاطرسپاری، 
ما در  توانایی  ارتقای  برای  راه طولانی  اجتماعی نشان می دهند. هنوز  برهمکنش های  و  انعطاف پذیری، 
بالقوه قابل هدف گذاری به درمان شخصی موثر در بیماری های مرتبط  شناسایی بیومارکرهای شخصی 
با ایمنی وجود دارد. در اینجا ما درباره پیشرفت های اخیر و کاربردهای موفق داده های »امیکس« و آنالیز 
شبکه، در بیماران مطالعه شده در کارآزمایی های بالینی و سایر مطالعات، و همچنین چالش ها و روش هایی 
برای طبقه بندی و درمان عفونت ها یا بیماری های التهابی غیرمسری )مانند بیماری های اتوایمیون یا آلرژی( 
را بررسی کرده ایم. ما یک نقشه راه و رویکرد آزمایشگاهی، بالینی، آنالیز محاسبه ای، مدیریت داده، مسائل 

اخلاقی و تنظیماتی برای استفاده در ایمونولوژی شخصی ارائه کرده ایم.

کتایون میرزایی فرید۱

۱- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن

کتایون میرزایی فرید

 مقدمه
زیست پزشکی  و  آزمـایشگاهی  تکنولـوژی هـای  مستمر  بهبـود 
محاسباتی، امکان تولید و پردازش داده های وسیع را فراهم آورده، 
و پیش نیازی را به وجود آورده است که طبق آن می توان از یک 
رویکـرد »یک درمان برای همه« به یک طبقه  بندی دقیق بیمار 
و درمان شخصی هر فرد در آینده تبدیل شود. با انتشار گزارش 
ابداعات دقیق پزشکی در سال ۲۰۱۱ ]۱[ ، پزشکی دقیق/ شخصی 
در حال تبدیل شدن به یکی از زمینه های مهم در تحقیقات زیست 
پزشکی در سراسر جهان است. رویکردهای سنتی مبتنی بر علائم 
بالینی و چند مارکر آزمایشگاهی کلاسیک است که تنها می توانند 

اطلاعات ناقصی در مورد تظاهرات بیماری را فراهم آورد. علاوه بر 
از  بسیاری  در  بیماران  دربین  بالینی  و  مولکولی  هتروژنیتی  این، 
بیماری ها بسیار رایج است؛ به خصوص در بیماری های مرتبط با 
کمپلکس چند فاکتوری. بنابراین، برای محققان و پزشکان ضروری 
تعیین کننده  که  محیطی  و  مولکولی  عوامل  که  بدانند  تا  است 
این است که فرد بیمار چگونه به یک درمان خاص پاسخ دهد را 

بشناسند]۲،3،4[.
برای استفاده از درمان شخصی سازی شده ، نیاز به تجزیه و تحلیل 
به  مبتلا  افـراد  مولکولی  و  ژنومی  ویـژگی های  از  غیرجانبدارانه 
بیماری خاص، برای شناسایی بیومارکرهای معتبر خاص بیمار که 
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با ژنوتیپ ها، پروفایل های مولکولی/ اندوتایپ ها، پیشرفت بیماری 
صورت  به  آنها  پردازش  و  بوده،  مرتبط  »امیکس«،  داده های  و 
محاسباتی برای شناسایی بیومارکرهای شخصی است]۵،6[. لازم 
پزشکی  آزمایشات  بزرگترین  از  یکی  کنون  تا  که  است  ذکر  به 
شخصی شده هزاران نفر را شرکت داده است تا  هر یک از بیماران 
مبتلا به تومورهای سفت یا لنفوم ها را با درمان های کاملًا فردی و 
براساس ناهنجاری های ژنتیکی آنها، با ۲3 داروی انتخابی درمان 
کند. در سال ۲۰۱7، دو مطالعه، رویکردهای درمانی را با استفاده 
از واکسیناسیون فردی، برای آنتی ژن های توموری جهش یافته در 
هر بیمار را هدف قرار دهند که نتایج بسیار مثبتی را به ارمغان 
آورد، و انتظارات و توقعات را در مورد پزشکی فردی، حداقل در 

مورد سرطان، بسیار بالا برد]7،8[. 

 نیاز به ایمونولوژی شخصی
ویژگی منحصر به فرد سلول های ایمنی در مقایسه با سایر سلول ها 
)مانند سلول های تومور( در بدن انسان، توانایی آنها در تغییر بین 
حالت های مختلف فعال شدن حتی در شرایط معمول فیزیولوژیک، 
علاوه بر شرایط پاتولوژیک است]6[. سلول های ایمنی، حتی بدون 
نواحی خاکستری  بین  دائمی  به طور  آنهایی که  نظر گرفتن  در 
دو حالت  بین  می توانند حداقل  دارند؛  پیوسته حضور  مناطق  یا 
استراحت و تحریک شده را تغییر وضعیت دهند. سیستم ایمنی 
بالغ،  نابالغ/  شامل  که  می شود  یافت  هم  دیگر  حالت های  در  ما 
با  است؛  دیگر  از حالت های  بسیاری  و  پیری،  آنرژیک،  غیرفعال، 
این حال، تنها به این حالت ها هم محدود نیست. این ویژگی ها به 
ایمونولوژی یک لایه ی خاص پیچیدگی می دهد، و مشکلات را 
در تعیین شبکه های پویای پایه، تعیین الگوهای پاسخ ایمنی، و 
تنظیم واریانس آنها در میان افراد افزایش می دهد. پیچیدگی های 
عظیم سیستم ایمنی بدن، استفاده از آنها را برای مقاصد زیست 
شناسی / پزشکی سیستم ها دشوار می سازد. تمرکز اصلی زیست 
این است که خواص در حال ظهور لایه های  شناسی سامانه ای 
مختلف شبکه های مولکولی، سلولی و زیست محیطی را به جای 
کند.  مطالعه  شبکه،  از  خارج  در  مولفه  هر  تک  به  تک  بررسی 
دلیل  به  را،  ایمنی  سیستم های  ظهور  حال  در  خواص  بنابراین، 
وجود تعداد فراوان شبکه های ایمنی بین سلولی و داخل سلولی، 
سیستم های  بیشتر  توسعه  و  مناسب  دخالت  بدون  نمی توان 
با  مرتبط  مختلف  جنبه های  در  موفقیت  با  قبلا  که  بیومدیکالی 
انکولوژی اثبات شده است، به دست آورد. بنابراین، ما باید به طور 
را در هر  ایمنی  از جمعیت های مختلف  نفر  سیستماتیک صدها 
بیمار را با تمرکز ایمنی سیستم مشخص و توصیف کنیم]۹،۱۰[.

علاوه بر این، در مقایسه با سلول های سرطانی، توانایی به خاطر 
سپاری سیستم های ایمنی ما یک لایه دیگر از پیچیدگی را هم 
به ویژگی های خاص شخصی سازی ایمونولوژی اضافه می کند. در 
حقیقت، پاسخ سیستم های ایمنی ما نه تنها از طریق فاکتور های 

ژنتیکی، بلکه با فاکتور های محیطی تعیین می شود. این فاکتورها 
تاثیر زیادی بر حافظه عملکردی سلول های ایمنی خواهند داشت. 
از علائم  با ترکیبی  ایمنی اغلب  با کمپلکس  بیماری های مرتبط 
عمدتا  پزشکان  سنتی،  شیوه  به  اما  است،  همراه  مختلف  بالینی 
بیماران را به زیر گروه هایی با یک بیماری خاص، براساس علایم یا 
براساس برخی مارکرهای خونی تقسیم بندی می کنند )شکل۱،گام 
اول(. برای اینکه قادر باشیم تا بیماران را با دقت بیشتر برای درمان 
شخصی طبقه بندی کنیم، نیاز مبرمی به شناسایی بیومارکرهای 
از  مختلفی  انواع  ایجاد  با  دارد.  وجود  اعتماد  قابل  مولکولی 
تکنیک هایی که داده های در مقیاس بالا به ما می دهند، رویکرد 
ما نه تنها به سمت ارزیابی شیوع زیرجمعیت های مختلف ایمنی و 
سطوح مارکرهای مختلف مهارکننده و فعال کننده، بلکه به سمت 
ارزیابی مولکول های کوچک و ماکرومولکول ها در مقیاس ژنومی و 

از سطح بافتی به سطح سلولی است. 
نسل بعدی سیستم های ایمونولوژی، ایمونولوژی شخصی است که 
کار می گیرد  به  را  زیست شناسی سامانه ای  رویکرد های  تنها  نه 
تا  دارد  تلاش  بلکه  کند،  بررسی  را  بالینی  و  پایه  ایمونولوژی  تا 
»امیکس«  و  بالینی  داده های  اساس  بر  را  بیومارکرهای شخصی 
طور  به  بتواند  تا  کند،  شناسایی  شده  بندی  زمان  لایه ای  چند 
درمان های  نتیجه  در  و  ایمنی  با  مرتبط  بیماری های  دقیق تر 
شخصی را شناسایی کند )شکل ۱، گام اول تا سوم(. از دیدگاه 
بیماری، تمرکز ایمونولوژی شخصی بر التهاب، عفونت، اتوایمنی، 
آلرژی و سایر بیماری های مرتبط با ایمنی است که به وضوح از 

اهداف کلی انکولوژی شخصی خارج هستند. 

مثال های انتخابی در ایمونولوژی دقیق/ شخصی
یا  سامانه ای«  »پزشکی  با  مرتبط  مطالعات  از  کمی  تعداد  تنها 
بالینی  مطالعات  به  مربوط  در سایت  سامانه ای«  »زیست شناسی 
یافت می شود. همانطور که مورد انتظار بود، اصطلاحات »دقیق/

شخصی« و »ایمونولوژی/ التهاب« تنها در تعداد کمی از مطالعات 
این  اکثریت  بین،  این  )تنها حدود ۲۰۰ مورد(. در  وجود داشت 
مطالعات با انکولوژی مرتبط بود. در جدول ۱ لیستی از مطالعات 
به  لازم  است.  شده  آورده  دقیق  ایمونولوژی  زمینه  در  بالینی 
واقعا  شده  برده  نام  مطالعات  از  کمی  تعداد  تنها  که  است  ذکر 
بر داده های حاصل از »امیکس« انجام گرفته است، در حالی که 
بسیاری دیگر از آنها تنها یک مورد خاص از یک بیماری را در نظر 
گرفته بودند، یا در حالت کاملتر ترکیبی از چندین جنبه از یک 
بیماری بودند که به ارزیابی در مقیاس ژنومی اختصاص نداشت. 
این موضوع نیاز به ایجاد یک ایمونولوژی دقیق/ شخصی را بیش 

از پیش نشان می دهد]۱۱،۱۲[. 
نمونه های  موقع  به  جمع آوری  شامل  مسائل  از  برخی  اینکه  با 
سریالی زمانی )time-series( با موفقیت در بسیاری از آزمایشات 
بررسی شده است، هنوز چالش های دیگری در  بالینی کلاسیک 
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از  حفاظت  اخلاق،  تایید  هماهنگی،  همچون  مختلف  زمینه های 
داده ها، نمونه گیری با حجم بالا و یا انبوه، بررسی نمونه / تولید 
داده ها، مدیریت داده ها، ادغام و تجزیه و تحلیل، باقی مانده است. 
در ابتدا، هماهنگی کارآزمایی های بالینی به گونه ای که منجر به 
دستیابی به داده های چند لایه »امیکس« شود، هنوز یه صورت یک 
چالش باقی مانده است. این به معنی متقاعد کردن، سازماندهی و 
هماهنگ سازی فعالیت بخش های مختلف مانند بخش های بالینی، 
آزمایشگاه ها،  سلول ها،  جداسازی  تاسیسات  زیستی،  بانک های 
تدارکات  محاسباتی،  تحلیل  و  تجزیه  گروه های  داده ها،  مدیران 
حمل و نقل نمونه در بین بخش های مختلف، که دخالت مدیری با 
سطح بالا است]۱3[. دوم، بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی مانند 
تمام  رونویسی و متابولیسم، تغییر بسیار سریعی داشته و تقریباً 
تنظیم  تحت  ایمنی  سلول های  عملکرد  و  بیولوژیکی  پروسه های 
بازخورد  بر  مبتنی  مکانیسم های  دیگر  و  شبانه روزی  ریتم های 
منفی است. سوم، چگونگی استفاده از مقادیر کم نمونه های بیمار 
سلول های  و  مولکول ها  همزمان  گیری  اندازه  برای  بیوپسی ها  یا 

مختلف  انواع  زیرا  است،  همراه  فراوان  چالش های  با  مختلف، 
مولکول ها ممکن است نیاز به روش های مختلفی برای آماده سازی 
نمونه داشته باشند. چهارم، یک چالش بزرگ در این زمینه، ادغام 
مجموعه داده های »امیکس« چند لایه با داده های بالینی است، 
با  از داده های  تنها یک سری  زیرا همه ما می دانیم که مدیریت 
مقیاس ژنومی چقدر دشوار است. پنجم، جنبه های مجوز اخلاق 
ای  ساده  بسیار  موضوع  نظر  به  که  بیمار  اطلاعات  از  و حفاظت 
بعد  بخش های  در  که  است،  چالش برانگیز  بسیار  واقع  در  است، 
مورد بحث قرار می گیرد. آخرین مورد که تنها مورد هم نیست، 
این است که ما نیاز به غلبه بر دیگر جنبه های پیچیده دیگر، به 
نام، مانند هزینه های بالای رویکردهای »چند امیکسی« است، که 
نه تنها شامل هزینه های مربوط به بررسی در مقیاس ژنوم است، 
بلکه تعداد زیاد پرسنل مورد نیاز برای نمونه برداری از نمونه های 
فراوان و با سریال زمانی، و از میان برداشتن موانع آزمایشی خاص 
درگیر  محاسباتی  گروه های  آزمایشگاه ها/  استانداردهای  اعمال  و 

می باشد )جدول ۲(.  

شکل 1. در نقشه راه عمودی برای طبقه بندی بیماران جهت درمان بالینی ما نیاز به استفاده از رویکرد آنالیز »امیکس« و ادغام شبکه وجود دارد نا بتوان بیماران را 
به زیر گروه های درمانی تقسیم کرده و سپس رویکرد فردی برای هر بیمار در پیش گرفته شود تا بر انواع موانع موجود در هر مرحله غلبه کند. در نقشه راه افقی، ما 
نیاز به گذر از حداقل 7 مرحله داریم تا قادر به انجام ایمونوتراپی فردی باشیم: ۱( رویکرد کلاسیک مبتنی بر علایم، ۲( رویکرد تعیین فنوتیپ قوی، 3( پروفایلینگ 
براساس »امیکس« چندلایه، 4( »امیکس« اختصاصی سلول، ۵( »امیکس« اختصاصی وضعیت، 6( »امیکس« تک سلولی و پاسخ پویای آنالیز سلول های ایمنی، 
 ،PEEP بیان افتراقی ژن ها؛ ،DEG ؛B گیرنده سلول / T گیرنده سلولی ،TCR/BCR دسته بندی فلورسنس سلول فعال؛ ،FACS .7( آنالیز شبکه ادغامی
پروفایل بیان شخصی؛ SSN، شبکه اختصاصی نمونه؛ SVM، دستگاه بردار پشتیبانی؛ KNN،K-نزدیکترین همسایگان. در لایه اول )به اصطلاح لایه طبقه بندی(، 
رنگ های مختلف بیماران نشان دهنده افراد با پروفایل های مختلف سلولی و / یا مولکولی است، در حالی که پرانتزها نماینده زیر گروه های بیمار هستند؛ در لایه دوم 
)به اصطلاح لایه تکنیکی(، حلقه های کوچک دارای رنگ  های متمایز، نشان دهنده سلول های ایمنی مختلف هستند و حلقه های بزرگ نماینده زیرگروه های بیمار 
هستند؛ در زیر لایه دوم تصاویری از میکروآرایه آورده شده است که آنالیز ترانسکریپتومی براساس توالی یابی RNA یا میکروآرایه را نشان می دهد. در زیر لایه سوم 
)به اصطلاح لایه درمانی(، سرنگ هایی با رنگ های مختلف یا شدت رنگ های مختلف، روش های درمانی مختلفی را نشان می دهند؛ Pn، ... ،P1 در مرحله 7، بیماران 
مختلف را تعیین می کند؛ G4 ،G3،G2،G1 نشان دهنده ژن های مختلف است، فلش بین آنها نشان دهنده روابط تنظیمی است. سه عکس در لایه دوم مرحله ۱ با 

کسب مجوز از Fotolia.com استفاده شده است.
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)SLE( بیماری های خود ایمنی- لوپوس اریتروماتوز سیستمیک
SLE یک بیماری خودایمنی است که عموما زنان جوان را درگیر 
کرده و بروز آن به صورت جلدی، وریدی یا خود-التهابی است. به 
خصوص درگیری کلیه به فرم نفریت، پروگنوز را مشخص می کند. 
تاکنون هیچ درمان منفردی موثر نبوده و هتروژنیتی فراوانی در 
بنابراین،  دارد]۱4[.  وجود  بیماری  این  بالینی  و  مولکولی  الگوی 
است.  ضروری  شخصی  درمان  ارتقای  برای  بیماران  طبقه بندی 
زیرگروه های  به  را  بیماران  دقت  با  توانستند  آنها  اساس،  براین 
همراه  بیان  با  واحدهای  این  کنند.  طبقه بندی  آزمایشی  مرتبط 
نیازمند  که  زیرگروه هایی  به  بیماران  طبقه بندی  برای  می توانند 
نمونه گیری طولانی هستند، بسیار ارزشمند باشند، با این حال این 

داده برای اکثر بیماران قابل دستیابی نیست]۱۵[.
از  استفاده  با  را   SLE به  مبتلا  بیماران  می توانیم  همچنین  ما 
و  باد  کنیم.  طبقه بندی  آنتی بادی ها،  مانند  پروتئینی،  اطلاعات 
همکارانش اخیراً یک بررسی در مقیاس میانه را با استفاده از 86 
آنتی ژن برای شناسایی آنتی بادی های مختلف دخیل در مسیرهای 
مختلف، انجام داده اند]۱۵،۱8[. با استفاده از این رویکرد، آنها قادر 
به جداسازی بیماران SLE به صورت ۵ خوشه شدند. ما معتقدیم 
که با داشتن اطلاعات بیشتر مربوط به سایر لایه های »امیکس« و 
پیشرفت بیشتر در زمینه طیف اتوآنتی بادی ها، طبقه بندی دقیق تر 

بیماران SLE در آینده امکان پذیر می شود]۱7[.

جدول 1. لیست مطالعات بالینی در زمینه ایمونولوژی دقیق

نوع نمونه مورد بیماری مورد مطالعه
بررسی

منبعوضعیتچه چیزی بررسی شده/ طراحی شده

خوندیابت نوع ۲
 ،OGTT،LDL( گلوکـز  تحمل  ادغـامی«،  امیکس  »پـروفایل 

تری گلیسرید(
فعال 

در حال بیمارگیری
-

خونواکسیناسیون پنوموکوکی
بیان RNA، تغییر در پروفایل پروتئین ها و مولکول های کوچک 
در سلول های ایمنی فعال شده با واکسیناسیون، پروفایل امیکس 

ادغام شده

فعال 
در حال بیمارگیری

-

COPDنامشخص، شاید خون
داده های »امیکس« شامل ژنتیک، اپی ژنتیک )متیلاسیون(، بیان 

ژن، میکرو RNA، و سطح متابولومیک
فعال 

در حال بیمارگیری
-

آلرژی به نیش حشرات و 
پولن

خون، مدفوع
 ،+CD4 جداشده  زیرگروه های  در  زمانی  سریالی  ترانسکریپتوم 
PBMC سایتوکاین های سرم، تعیین فتوتیپ دقیق سلول های ایمنی

فعال 
در حال بیمارگیری

-

بیماری التهاب مزمن، 
قلبـی- بیمـاری  و  کلیـه 

عروقی
نامشخص، شاید خون

پلی مورفیسم/ هاپلوتیپ ها، ترکیبات ژنتیکی و برهمکنش های ژن 
تکمیل شدهبا محیط که میتواند بر التهاب موثر باشد.

منتشر 
نشده

نامشخص، شاید خونآسم و خس خس کودکی
داده ژنتیکی

تکمیل شده
منتشر 
نشده

آسم کودکان
بـزاق، شاید خـون، 
بررسی عملکرد ریه

بررسی ژنتیکی، بررسی عملکرد ریه
تکمیل شده

منتشر 
نشده

آسم
خون، بررسی عملکرد 

ریه
ژنتیک بر شدت بیماری تاثیر دارد و استفاده از روش های آماری 

مدلسازی برای شناخت یهتر فتوتیپ بیماری
فعال 

در حال بیمارگیری
-

خونعفونت خون
بیومارکرهای جدید )به نظر می رسد براساس بررسی LPS اما از 

توصیف مشخص نیست(
-در حال بیمارگیری

مالتیپل اسکلروزیس
خـون، اشک، مـایـع 

نخاعی
بیومارکرها

-

خونمالتیپل اسکلروزیس

نشده  داده  توضیح  اختصاصی  )به طور  بیومارکر   ،HLA آلل های 
تکمیل شدهاست(

بخشی 
در منبع 

۱3۵
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نوع نمونه مورد بیماری مورد مطالعه
بررسی

منبعوضعیتچه چیزی بررسی شده/ طراحی شده

SLEخون
پلی مورفیسم های ژنتیکی داروهایی که آنزیم ها را متابولیزه می کنند، 

فارماکوکینتیک سیکلوفسفامید
فعال

در حال بیمارگیری
-

خوناسپوندیلوآرتریت

کمپلکس پروتئینی اتصال به کلسیم S100A8/A9، پره آلبومین، 
آنتی تریپسین،  آلفا۱   ،)CRP( فعال    C پروتئین   هاپتوگلوبین، 

 ،)PF4( 4 پروتئین فاکتور ،A1)ApoA1( آپولیپوپروتئین
S100A12 پروتئین

فعال
در حال بیمارگیری

-

خونبیماران واکسینه شده
پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی OAT3،OAT1، و OCT2، غلطت 

کراتینین و ونکومایسین پلاسما 
تکمیل شده

منتشر 
نشده

و  رفلاکس گـاستروازوفاژ 
آسم در کودکان

خون، بررسی عملکرد 
ریه

اثر ژن های CYP2C19 و ABCB1 بر فارماکوکینتیک لانسوپرازول، 
پرسشنامه، تست ها عملکرد ریه

-هنوز آغاز نشده

نقص ایمنی و عدم تنظیم 
ایمنی

نمونه پوست برای رویکرد ژن درمانی به سلول پرتوان تبدیل می شود.نمونه پوست
فعال

در حال بیمارگیری
-

از  نـاشی  مزمن  آرتـریت 
مـایکـوپـلاسما  عفـونت 

هومینیس
آنتی IgG شخصی علیه مایکوپلاسما هومینیس-

فعال
در حال بیمارگیری

-

پاسخ ایمنی به طور کلی
خون، سواب بینی، 

مدفوع، بیوپسی پوست
تکمیل شدهمشخص نشده

منبع 3 
را ببینید

بعـدهـا  سالـم،  داوطلبان 
بیماران با نقص در کمپلکس 
پیروات دهیدروژناز را هدف 

قرار داد.  

-تکمیل شدهوضعیت هاپلوتایپ گلوتاتیون ترانسفراز زتا )GSTZ1(خون

خون، بیوپسی پوستسوریازیس
مقایسه HIL-Cw8 در افراد دارای/ فاقد ضایعات سوریازیس در 

سطح تک سلولی
فعال

در حال بیمارگیری
-

 بیماری های آلرژیک- ایمونوتراپی آلرژن
آلرژی بیش از ۱۰٪ جمعیت اکثر کشورها را مبتلا کرده و موجب 
بیماری های ثانویه و بار مالی سنگین می شود. در حال حاضر تنها 
از طریق  کار  این  است.   )IT( آلرژی زا  ایمونوتراپی  دارویی،  درمان 
توسط  که  می گیرد  صورت  ایمونولوژیکی  پیچیده  فرایندهای 
ماستوسیت ها آغاز شده و حساسیت پذیری بازوفیل را تغییر می دهد، 
که منجر به تغییر در تعداد سلول های T، و در نهایت تغییرات در 
سلول های B و همچنین الگوهای پاسخ ماستوسیت ها، بازوفیل و 

ائوزینوفیل در پاسخ به آلرژن ها می شود]۱۹[.
قابل توجهی تشخیص مولکولی  به طور  آلرژن ها  شناخت اجزای 
آلرژی ها را بهبود می بخشد، به عنوان مثال، تمایز بین حساسیت 
دوگانه به زنبور عسل و زهر زنبور عسل و حساسیت های متقابل، 
که کمک کرد تا روش IT دنباله دار به وجود بیاید. برای پیش 
بیان  و   TCR ریان و همکارانش گیرنده   ،IT بهتر موفقیت  بینی 

 T یک لیست از قبل انتحاب شده از ۲4 آنتی ژن در لنفوسیت های
نوع CD4 بیماران دارای حساسیت به بادام زمینی که IT خوراکی 
کردند.  بررسی  سالم،  کنترل های  نیز  و  بودند،  کرده  دریافت 
از بیماران، به هفت گروه  سلول های T دارای 4CD گرفته شده 
لنفوسیت های  پیچیده در  فنوتیپی  تغییرات  تقسیم می شوند که 
از IT خوراکی نشان می دهد، و  از دریافت دوره ای  4CD را بعد 
تغییرات متمایز موقت خاصی، به خصوص در 4CD لنفوسیت های 
علیه آنتی ژن اختصاصی مشاهده می شود. بیماراني که با موفقیت 
یک چرخه مواد غذایی تحت کنترل دارونما دو سوکور را گذراندند، 
فقط 3 ماه پس از القاء IT، به سمت یک فنوتیپ ۲Th تولرانت 

تغییر رویه دادند]۲۰،۲۱[.

 بیماری های عفونی
سرتـاسر  در  مرگ ومیر  عمده  علل  از  یکی  عفونی  بیماری های 
دسترسی  عدم  و  غیرموثـر  تشخیص  دلیل  به  که  هستند  جهان 
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افزایش یافته  توسعه،  حال  در  کشورهای  در  ویژه  به  درمان،  به 
است، با این حال به نظر می رسد که افزایش مقاومت ضد میکروبی 
چالش اصلی برای سلامت عمومی جهانی است. کنترل و درمان 
پزشکی شخصی شده  دیدگاه  از  به خصوص  عفونی  بیماری های 
کامل  شناخت  به  نیاز  ابتدا  در  چون  است،  چالش برانگیز  بسیار 
ویژگی های میزبان و پاتوژن، دارد تا بتوان نتایج یک عفونت را در 

بیماران مختلف تشخیص داد. مطالعات ترانسکتومیک سلول های 
 T تک هسته ای خون )سلول های خونی محیطی( بیمار و سلول های
4CD+ و 8CD+ را در طول دوره عفونت مورد بررسی قرار می دهد تا 
ژن های مرتبط با فنوتیپ بقا، از بین رفتن یا حافظه را مورد بررسی 
قرار دهد. با اینحال، این مطالعات ارزش بیومارکرهای تشخیصی را در 

لیست ژن های تشخیص داده شده مشخص نمی کنند.

جدول 2. خلاصه چالش های اصلی و راه حل های قابل استفاده جهت ایمونولوژی شخصی
راه حل قابل انجامچالش اصلیشماره

۱
تجزیه و تحلیل در مقیاس ژنوم یا دقیق بر روی داده های »میانه« انواع 
سلول های ناهمگن از مایعات بدن )مانند خون یا PBMC( یا بیوپسی ها

در  وضعیت  اختصاصی  و  سلول  اختصاصی  »امیکس«  آنالیزهای 
سلول های ایمنی جدا شده

»امیکس« تک سلولینتایج میانه سلول های ایمنی شخصی میانه۲

3
فقدان بیومارکرهای پیشرفت بیماری و پیش بینی نتایج، پیش آگهی 

و پیش آگهی زودهنگام
بررسی های »امیکس« سریـالی زمانی توده ای و آنالیز در مطالعات 

طولانی

»امیکس« چند لایه و آنالیزهای ترکیبی آزمایشی و محاسباتیفقدان پروفایل کامل انواع مختلف مولکول ها4

با آنالیزهای میکروبی پوست، ریه، دستگاه گوارش و دستگاه تناسلیتمرکز بر سلول های انسانی است.۵

فقدان اثرات زیاد SNV های شناسایی شده بر بیماری ها و علائم6
انتخاب بیماران و نمونه ها با معیارهای رد و قبول خاص مانند حذف 
کسانی که بیماری دیگری هم دارند و حذف اثرات ترکیبی از تعداد 

زیاد SNV ها با استفاده از رایانه های قدرتمندتر

دسترسی به ابزارهای تجزیه و تحلیل ژنتیک متمرکز بر تحقیق7
ابزارهای تجزیه و تحلیل ژنتیک استاندارد بالینی با دقت، پایداری 

و قدرت محاسباتی بالاتر

8
فقط یک کسر کوچکی از بیماران با بیومارکرهای بالا یا پایین تنظیم 

شده، توسط رویکردهای گروهی شناسایی شده اند.
پروفایل بیانی شخصی برای هر فرد

۹
تفسیر زیست پزشکی برای محققان و یا پزشکان با استفاده از روش های 

طبقه بندی مبتنی بر یادگیری ماشین هنوز ارائه نشده است.
پروفایل بیانی شخصی برای هر فرد

قابلیت اطمینان و قابلیت تکثیر در بیومارکرهای تکی یا پنلی از مولکول ها۱۰

استانداردسازی در روش نمونه گیری بالینی، بررسی نمونه، مدیریت 
داده ها و تجزیه و تحلیل؛ اندازه گیری مطلق بیومارکرها با استفاده از 
تعداد زیادی از داده های »امیکس« به عنوان یک مرجع قابل اعتماد؛ 

.)SSN( شبکه اختصاصی نمونه شخصی

۱۱
سلول های ایمنی مرتبط یا مولکول های دلخواه اغلب خصوصیات پویا 

غیرخطی را نشان می دهند.
آنالیزهای اختصاصی وضعیت سریالی زمانی

آنالیزهای بر پایه پروتئومیکسناپایداری ترانسکریپت ها و متابولیت ها۱۲

آنالیزهای بر پایه اپی ژنومیکسفقدان وجود اطلاعات درباره اثر محیطی بر سلول های ایمنی۱3

ابزارهای قابل اعتماد و موثر بررسی متونداده های بالینی توده ای بدون ساختار و بدون استاندارد۱4

ایجاد نقشه مولکولی برای بیماری های مختلفعدم ادغام دانش قبلی در مکانیزم های بیماری با بیومارکرهای بالقوه۱۵

۱6
بدون  بی شمار،  غیرایمن،  غیراستاندارد،  شده،  تقسیم  بزرگ،  داده ها 

ساختار، غیرمتمرکز و در حال افزایش است.

و  یـابد،  اختصاص  بـزرگ  داده هـای  مدیـریت  زیـرساخت هـای 
زیرساخت های ملی و بین المللی با به روز رسانی های طولانی مدت 

به اشتراک گذاشته شود.

ICs گسترده و پویاموافقت نامه کلاسیک )ICs( با مدت و اهداف تحقیق مشخص شده۱7
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۱8

گسترده  استفاده  دلیل  بـه  بیماران  اطلاعات  سری  وضعیت  تهدید 
رسانه های اجتماعی یا تجهیزات پوششی که اطلاعات رفتاری و بالینی 

بیماران را ذخیره می کند.
رویکردهای جدید برای شناسایی بیماران

جداسازی ارزیابی تاثیر بر افراد یا زیرگروه های بیمارانرویکرد گروهی برای دستیابی به داروهای کاندید موثر و قوی۱۹

هزینه های بالا و طولانی مدت۲۰
تنظیم و گسترش چارچوب سرمایه گذاری فعلی برای اکثر سازمان ها؛ 
ارتباط نزدیک بـا ارائه دهندگان بیمه درمانی بـرای درمان متفاوت 

مرتبط با زیر گروه های بیمار 

تولیدات برپایه راهنمایی های »چند- امیکی« انجام گیرد.خطوط رایج تولید دارویی یکپارچه۲۱

تفاوت های درون فردی و بین فردی در ایمنی ذاتی و اکتسابی، 
)که  محیطی  فاکتورهای  میکروبیوم،  نژاد،  جنس،  سن،  نیز  و 
بیماری ها  وجود  یا  می شود(،  شناخته  هم  اکسپوزوم  عنوان  به 
می تواند پاسخ کلی به آنتی ژن ها را تحت تاثیر قرار دهد. مطالعات 
واکسن ها  به  پاسخ  گرفتن  نظر  در  با  پـارامترها  این  سیستمیک 
شناسایی  طریق  از  را  واکسیناسیون  نتایج  تا  کرد  خواهد  کمک 
علایم مولکولی القا شده پس از واکسن مشخص کرده، مکانیزم های 
به  آنها نسبت  ارزش پیش بینی کننده  و  داده  نشان  آنها  زیستی 
سیستم های  مورد،  این  در  کنیم.  ارزیابی  پاسخ دهنده  وضعیت 
مولکولی  نشانه های  شناسایی  به  می تواند  پزشکی  واکسیناسیون 
اولیه مرتبط با واکسیناسیون که می تواند اثربخشی یک استراتژی 
خاص واکسیناسیون را کنترل یا پیش بینی کند، یا به شناسایی 
واکسیناسیون  از  پس  سیستمیک  واکنش های  به  مبتلا  بیماران 
کمک کند. از طریق یک تجزیه و تحلیل ترانسکریپتوم، فراتی و 
با سن را شناسایی کرده،  همکارانش یک نشانه مولکولی مربتط 
و ۱۵ ژن واکنش پایین نسبت به واکسن دارای آنتی ژن سطحی 
ویروس هپاتیت B در افراد مسن را شناسایی کردند. احتمالا به 
این دلیل که آنالیز ترانسکریپتوم براساس نمونه های خون کامل 
بوده  محدود  بسیار  آنها  کننده  پیش بینی  قدرت  گرفته،  انجام 
این مثال نشان می دهدکه رویکرد »ایمونولوژی شخصی«  است. 
درباره بیماری های عفونی، نه تنها پژوهشگران را قادر می سازد تا 
پاتوژن و  انتقال  از  به طور کامل تغییراتی را که در میزبان پس 
یا واکسن آن انجام می شود را ثبت کنند، بلکه ابزار مهمی برای 
پیش بینی نتایج عفونت یا واکسیناسیون پیش از ورود آن فراهم 

می آورد]۲3[.

 چالش های بزرگ در رابطه با ایمونولوژی شخصی
از بررسی کل بافت تا بررسی خاص نوع سلول و خاص »امیکس« 
تا کنون، بسیاری از مطالعات در مقیاس ژنوم نتایج »میانه« از زیر 
 PBMCs جمعیت های مختلف سیستم ایمنی، به عنوان مثال، از
و یا حتی کل خون و یا دیگر مایعات بدن و یا بیوپسی گزارش 
سلول های  انواع  از  حاصل  نتایج  این   .]۲4[)۲ )جدول  کرده اند 

ارزیابی  با جزئیات و  از تهیه پروفایل های مولکولی  هتروژن مانع 
بیماری های  آنها در  تعاملات  انواع سلول های فردی و  عملکردی 
پیچیده می شود. اگر چه رویکردهای تجزیه سلولی in-silico برای 
استخراج اطلاعات خاص سلول از کلیه بافت ها اخیرا توسعه یافته 
است، اما دارای محدودیت های جدی هستند. بنابراین، شناسایی 
عوامل اصلی مولکولی و سلولی دخیل در ایمونولوژی شخصی تنها 
اختصاصی  جداشده  زیرگروه های  که  باشد  موفق  می تواند  زمانی 
دقیقی  بسیار  طور  به  »امیکس« شان  داده های  براساس  سلولی 
و  گرفته  انجام   4CD دارای   T سلول های  آنالیز  شوند؛  بررسی 
تنظیمی   T سلول  مانند  تنظیمی  گروه های  زیر  به  آنها  سپس 
ما  زمانی که  تا  شوند.  تقسیم بندی  سایرین  و   ۱7Th1.  Th2.  Th
سلولی  مختلف  مجموعه های  زیر  در  »امیکس«  تحلیل  و  تجزیه 
از سلول های ایمنی بدن در حالت های داده شده انجام می دهیم، 
برابر  در  استراحت  بکر،  مقابل  در  حافظه   T سلول های  جمله  از 
 ،)۵-4 مرحله   ،۱ )شکل  خاموش  غیر  برابر  در  خاموش  فعالیت، 
تعیین  و  کرده،  را مشخص  و شرط حقایق  بی قید  نمی توانیم  ما 
در  ایمنی  سلول های  زیرمجموعه های  از  برخی  چگونه  که  کنیم 
وضعیت های داده شده می توانند به نتایج بالینی بیماران خاص بعد 
از درمان کمک کند یا پیش بینی کننده باشند ]۲۵[. این تحلیل 
دقیق تر »امیکس« اختصاصی سلول و اختصاصی وضعیت با در 
نظر گرفتن سلول های ایمنی حاضر در بافت های مختلف پیچیده تر 
الگوهای کاملا  می شود )شکل ۱، مرحله 4-۵(، که ممکن است 

مولکولی مختلف بین بافت های مختلف را نشان دهند. 

  آنالیز میکروبیوم
ایجاد  و  انسان  گوارش  دستگاه  میکروبیوم  بین  واضحی  ارتباط 
بیماری های مرتبط با ایمنی مانند بیماری روده التهابی و آلرژی 
وجود دارد. به طور کلی، تنوع بیشتر میکروبیوم انسانی با کاهش 
خطر ایجاد آسم و سایر آلرژی ها در ارتباط بوده و می تواند حتی 
از یک  استفاده  با  را پیش بینی کند]۲6[.  ایجاد آسم  تا درجاتی 
رویکرد یادگیری ماشین، داده های میکروبیوم به طور مثال برای 
طبقه بندی بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک پذیر به زیر واحد، 
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قابل استفاده است. تژدو و همکارانش توانستند به درستی بیماران 
مدفوعی  میکروبی  ترکیبات  اساس  بر  را  کرون  بیماری  به  مبتلا 
شناسایی کنند. در حالی که ریه همواره عاری از میکروب محسوب 
انسان در طول سال های  ریه  میکروبیوم  مورد  در  دانش  می شد، 
گذشته به طور پیوسته و به لطف مزایای تکنیک های مبتنی بر 
میکروبیوم  داده های  است]۲7[.  یافته  افزایش  بعدی  نسل  توالی 
انسان نشان می دهد که فراوانی گونه های باکتریایی در ریه وجود 
افراد  به  نسبت  آسم  به  مبتلا  افراد  در  کلونیزاسیون  این  و  دارد 
سالم متفاوت است. علاوه براین، کاهش تنوع میکروبیوم پس از 
درمان آنتی بیوتیک، به صورت بالینی با کاهش پاسخ دهی بالای 
برونشی در ارتباط دارد. این اشاره به ارتباط بین میکروبیوم ریه 
پوست  میکروبیوم  تنوع  در  کاهش  دارد]۲8،۲۹[.  آسم  ایجاد  و 
دیده  پسوریازیس  یا  آتوپیک  درماتیت  به  مبتلا  بیماران  در  نیز 
می شود. این مطالعات نشان می دهد که میکروبیوم پوست، روده و 
ریه می تواند بطور بالقوه به عنوان نشانگرهای تشخیصی و درمانی 
اثربخش، در زمینه بسیاری از بیماری های دیگر با واسطه سیستم 
ایمنی مورد استفاده قرار گیرد. علاوه براین، تفاوت های بین فردی 
که در محتوای ژنتیکی گونه های باکتری در روده انسان گزارش 
شده است، میتواند ضرورت ایجاد رویکرد برای استفاده از لایه های 
اضافی اطلاعات در مورد میکروبیوم اختصاصی بیمار مورد استفاده 
قرار گیرد تا طبقه بندی زیر گروه های بیمار به دقت تعیین شود 

)جدول ۲(]3۰،3۱،3۲،33[. 

 شبکه شخصی و آنالیز محاسباتی
بعدی  مرحله  بالا،  مقیاس  در  »امیکس«  داده های  تولید  از  پس 
را  داده ها  این  محاسباتی  به صورت  که  است  این  برانگیز  چالش 
تجزیه و تحلیل کنیم تا بیماران را به طور دقیق به زیرگروه های 
مختلف  لایه های  در  بیومارکرها  مختلف  مجموعه های  بر  مبتنی 
مولکولی در ترکیب با فرکانس زیر مجموعه های سلول های ایمنی، 
و اطلاعات اپیدمیولوژیک، طبقه بندی کنیم. تلاش های قابل توجهی 
با صفات  که  ژنتیکی  واریانت های  برای شناسایی  در حال حاضر 
به عنوان مثال، شناسایی  خاص همراه هستند، در جریان است؛ 
ارتباط قوی بین واریانت تک نوکلئوتیدی )SNV( با صفات تکی 
ژنتیکی یا بیماری های پیچیده]34[. اگر چه بسیاری از الگوریتم های 
محاسباتی برای این منظور ایجاد شده اند، متأسفانه اکثر SNV های 
بیماری مورد  یا  بر روی ویژگی ها  اثر بسیار کمی  شناسایی شده 
اطلاعات  از  دیگری  نوع  گرفتن  نظر  در  بدون  اند.  داشته  نظر 
»امیکس«، با وجود تعداد بی شماری از داده های توالی ژنومی، پس 
از اعلام به کارگیری پزشکی دقیق در بسیاری از کشورها، ما قطعاً 
این  در  داریم.  نیاز  قوی تری  هماهنگی  و  هم ترازی  الگوریتم های 
زمینه، ابزارهای تجزیه و تحلیل ژنتیکی متمرکز بر تحقیقات بالینی 
که برخلاف انواع تحقیقاتی نیازمند دقت بالاتر، پایداری و قدرت/ 

سرعت محاسباتی هستند هنوز توسعه نیافته  اند]34،3۵[.

قبلًا، پزشکان از اطلاعات غلظت متابولیت، مانند سطح گلوکز سرم 
 .)۱ مرحله   ،۱ )شکل  می کردند  استفاده  تشخیصی  اهداف  برای 
برای  را  بیوانفورماتیک  ابزارهای مختلف  در حال حاضر  محققان 
داده های  مثال  عنوان  به  بالا،  مقیاس  در  داده های  از  استفاده 
اند  داده  گسترش  بیومارکرها  جستجوی  برای  متابولومیکس 
)شکل ۱، مرحله 3(. برای مثال، محققان در حال حاضر آغاز به 
بیومارکر پیشگویی،  به عنوان  از داده های متابولومیکس  استفاده 
آنها همچنین  به درمان سرطان کرده اند]36[.  تشخیص و پاسخ 
از داده های متابولومیکس به عنوان بیومارکر برای بیماری مختلف 
اتوایمیون مانند بیماری کرون، و بیماری های روماتیسمی استفاده 
کرده اند. از آنجایی که متابولیت ها یکی از لایه های موثر در عملکرد 
سلولی هستند، فواید زیادی در استفاده از داده های متابولومیکس 
با  مقایسه  در  روش  این  اینکه  با  دارد.  وجود  بیومارکر  عنوان  به 
آنالیز mRNA چالش برانگیزتر است، متابولیسم درون سلولی نوع 
خاصی از سلول های ایمنی نه تنها می تواند دیدگاه های جدید در 
به  می تواند  بلکه  آورد،  وجود  به  ایمنی  متابولیسم سیستم  مورد 
شناسایی دقیق تر بیومارکرهای خاص سلولی نیز کمک کند]37[.

زیر  طبقه بندی  و  بیومارکرها  شناسایی  برای  کنونی  تلاش های   
متمرکز  ترانسکریپتومی  داده های  بر روی  بیمار عمدتاً  گروه های 
است که یا از بررسی های های میکروآرایه و یا روش های مبتنی بر 
توالی یابی RNA به دست آمده اند. بسیاری از رویکرد های آماری 
برای شناسایی بیومارکرهای دارای بیان متفاوت )شکل ۱، مراحل 
3 و 7( مورد استفاده قرار گرفته اند. با این حال، مشاهده شده است 
که بیومارکرهای کشف شده در این رویکرد تنها در بخش کوچکی 
از بیماران در مقایسه با گروه کنترل افزایش یا کاهش بیان نشان 
می دهد. علاوه براین، به دلیل محدودیت در تعداد نمونه های مورد 
استفاده جهت تربیت ابزار، متخصصان بیوانفورماتیک عموماً لیست 
طویلی از بیومارکرهای با بیان افتراقی را تولید می کنند]38[. با 
این حال، برای استفاده موفق از این مارکرها در زندگی واقعی و در 
سطح بالینی، تعداد آنها در یک پنل باید محدود باشد. روش های 
یادگیری ماشین، از جمله طبقه بندی های بیزین و ماشین بردار 
برای  مختلف  مطالعات  برای  آمیزی  موفقیت  طور  به  پشتیبانی، 
طبقه بندی گروه های بیمار به کار گرفته شده است. با این وجود، 
زیست  از  بسیاری  برای  سیاه  جعبه  ماشین،  یادگیری  روش های 
زیست  تفسیر  قابل  سختی  به  که  هستند  پزشکان  و  شناسان 
پزشکی می باشند )شکل ۱، مرحله 7(. برای حل این محدودیت، 
و نیز مشکل هتروژنیتی گسترده بین بیماران مختلف حتی با یک 
اساس  بر  فردی  رویکرد  یک  اخیرا  گروهش  و  باراباسی  بیماری، 
بررسی های ترانسکریپتومیکس به عنوان بارکدی برای هر فرد با 
بیماری مورد مطالعه، ابداع کرده اند )جدول ۲(. آنها دریافتند که 
فرد،  یک  در  شده  شناخته  بیماری  با  مرتبط  ژن های  از  بخشی 
پیش بینی  را  مطالعه  مورد  فرد  وضعیت  دقیق  طور  به  می توانند 
کنند )شکل ۱، مرحله 7(. در مقایسه با رویکرد یادگیری ماشین، 
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این این مدل ترکیبی می تواند صریح تر باشد. با این حال، مانند هر 
روش دیگر، این روش نیز دارای محدودیت های خود است، مثلًا 
در ابتدا باید تصمیم گیری و بهینه سازی آستانه برای تعیین اینکه 
آیا ژن مرتبط است یا نه انجام شود، و نمی توان مطمئن بود که 
آیا این روش برای یک طبقه بندی بعدی بیماران با همان بیماری  

زیرگروه های وابسته مفید است یا نه]38،3۹[. 
ملکول های  تغییرات  غلظت  یا  بیان  در  شده  گزارش  تغییرات 
فردی مانند mRNA ها، پروتئین ها و متابولیت ها، نه تنها به دلیل 
ویژگی های پویا غیرخطی بودن آنها مانند نوسانات ریتمیک روزانه 
و چالش های فنی، بلکه همچنین با توجه به محیط زیست، تأثیرات 
تغذیه یا حتی عاطفی می تواند باشد. برای از بین بردن چالش های 
تکنیکی که تا حدودی مسئول عدم قابلیت تکثیر در بررسی های 
mRNA در مقیاس ژنومیک است، سیتا و همکارانش از تعداد زیادی 
بیان  تخمین  رایج جهت  مرجع  عنوان  به  میکروآرایه  داده های  از 
مطلق هر ژن دلخواه استفاده کردند )جدول ۲(. در این مورد، حداقل 
این شانس وجود دارد که بیومارکرهای دلخواه شناسایی شوند تا 
مقایسه آنها با گروه کنترلشان دقیق تر شده و منجر به گرفتن یک 
تصمیم بالینی بهتر شود]4۰[. در غیراینصورت، به دلیل تنوع ایجاد 
شده توسط چالش هاس تکنیکی، نمی توان تعیین کرد که آیا ژن های 
دلخواه یا بیومارکرهای مورد نظر در بیماران خاص افزایش یا کاهش 
دارد، و بنابراین منجر به یک تشخیص اشتباه و با حتی پیشنهاد 
درمانی نامناسب شود. اخیرا چن و همکارانش استفاده از شبکه که 
گفته می شود به واریانت های تکنیکی و زیستی مقاومتر است را به 
جای بیومارکرهای تک مولکولی پیشنهاد می کند )جدول ۲(]4۱[. 
آنها با تعیین محاسباتی شبکه های همبستگی افتراقی بین گروه های 
مرجع و گروه هدف، گروه های مرجع با نمونه ی تکی از بیماران 
را با استفاده از داده های ترنسکریپتومیکس ترکیب کردند )شکل 
۱، گام 7(، تا بیومارکرهای اختصاصی SSN شخصی را شناسایی 
بالا بسیار  موفقیت  با  را  تومور  نمونه های  طبقه بندی  آنها   کردند. 

)< ۹8٪ دقت( انجام دادند. مهم این است که با استفاده از رویکرد 
به  همبستگی،  شبکه های  در  ژن ها  بیشتر  که  شد  مشخص  آنها 
صورت افتراقی بیان نشده اند و به لحاظ آزمایشگاهی قابلیت کارکرد 
آنها در مقاومت دارویی را مورد تایید قرار دادند. به طور همزمان، 
ژنهای کلیدی بدون بیان افتراقی نیز درکار قبلی ما شناسایی شده 
جدید  راه  نقشه  یک  نشان دهنده  شبکه  بیومارکرهای  این  است. 
آینده است که احتمالاً تعاریف بیومارکرهای سنتی را تجدید کرده،  
از جمله  پزشکی شخصی شده  در  به طور گسترده ای  و می تواند 
ایمنی شناسی شخصی استفاده شود؛ زیرا فقط یک نمونه برای هر 
فرد نیاز دارد. با این حال، زمانی که آن را برای بیماری های ایمنی 
مختلف  انواع  پویا  فوق العاده  ویژگی های  دلیل  به  کنیم،  استفاده 
سلول های ایمنی در طول پیشرفت بیماری و حتی به دلیل ریتم 
روزانه بیولوژیکی آنها، باید محتاطانه عمل شود. پس از فعال شدن، 
اگر ویژگی های پویای سلول های ایمنی مربوطه یا مولکول های مورد 

بررسی غیرخطی باشد - که ممکن است در بسیاری از موارد اینطور 
بر شبکه دیگر کارآیی  باشد- یک روش طبقه بندی ساده مبتنی 

نخواهد داشت]3۹،4۱[.
به دلیل پایداری نسبی پروتئین ها، رویکرد های محاسباتی برپایه 
برای شناسایی بیومارکرهای قوی تر، به خصوص در زمینه سرطان 
از  بسیاری  که  می دهد  نشان  روزافزون  شواهد  می شود.  استفاده 
بیماری ها بعد از قرارگیری در معرض انواع مختلفی از فاکتورهای 
بنابراین  ایجاد می شود )شکل ۱، گام 3(،  و مزمن محیطی  حاد 
سلول ها  مختلف  انواع  ژنتیکی  اپی  وضعیت  بر  آنها  اثر  ارزیابی 
مثل سلول های ایمنی، اهمیت دارد]4۲[. با این حال، تا به امروز 
روش های کمی برای شناسایی بیومارکرها ایجاد شده است. برای 
بهبود سطوح صحت و اطمینان که در بررسی های بالینی بسیار 
ضروری است، ترکیبی از لایه های اطلاعاتی بالینی و مولکولی برای 
شناسایی بیومارکرهای چند لایه قابل اعتماد و طبقه بندی دقیق تر 
بیماران به گروه های مناسب درمانی، اهمیت ویژه ای دارد )شکل 
کاذب  منفی  میزان  بالینی،  زمینه  در  مثال،  طور  به   .)3 ۱،گام 
تشخص داده شده ممکن است از میزان مثبت کاذب تشخیص داده 
شده، در بسیاری از انواع بیماری ها خطرناک تر باشد. در مقابل، در 
زمینه تحقیقاتی، هر دو نرخ تهدید یکسانی را به دنبال دارند. در 
نهایت، ما نیاز به ایجاد یک ابزار قابل اعتماد و سریع جهت جستجو 
در منابع داریم تا اطلاعات بالینی را از داده های بالینی غیراستاندارد 

و بدون ساختار استخراج کند )جدول ۲(]43[. 
مولکولی  مکانیسم های  از  ما  درک  آوری  هم  گرد  و  ایجاد  با 
زمینه ای برای طیف وسیعی از بیماری ها، محققان هم اکنون آغاز 
به کار بر روی مفاهیم و رویکرد هایی کرده اند که می تواند نقشه 
آنالیز  و  مشاهده،  قابل  کرده،  بازسازی  را  مولکولی  بیماری های 
کند، مانند نقشه های پارکینسون و آلزایمر. این ایده وجود دارد 
که با کمک دانش اولیه )مانند نقشه های بیماری )جدول ۲(، ما 
قادر خواهیم بود که نه تنها بیماران را به طور دقیق و بر اساس 
طبقه بندی  افراد،  در  شده  مشخص  خاص  شبکه های  و  مسیرها 
مکانیسم های  بهتر  درک  در  را  پزشکان  می توانیم  بلکه  کنیم، 
پاتولوژیک و اخذ تصمیم براي درمان افتراقی بیماران یاری کنیم. 
با این حال، برخلاف نقشه های متمرکز بر نورون ها در بیماری های 
تخریب کننده عصبی، انواع مختلف سلول های ایمنی در مراحل 
دخالت  ایمنی  با  مرتبط  بیماری های  در  عموماً  که  پویا  مختلف 
محدودیت  می کنند.  تر  دشوار  را  نقشه هایی  چنین  ایجاد  دارند، 
است  این  در  نقشه ها  این  براساس  بیماران  طبقه بندی  در  اصلی 
که آیا ما قادر به شناسایی زیر گروه های جدید بیماران بر اساس 
ایجاد  زمینه ای  مکانیسم های  اگر  که  نه؛  یا  هستیم  اولیه  دانش 
بیماری ها به خوبی شناخته شده باشد، دیگر مشکل جدی ایجاد 

نخواهد کرد]4۱،44[. 
تا امروز، بیشتر رویکرد های آنالیز شبکه براساس داده های »امیکس« 
و  سلولي  شبکه های  حال،  این  با  است.  شده  انجام  لایه ای  تک 
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مولکولی ما در حقیقت از انواع مختلف مولکول های بزرگ، مانند 
 mRNA ،کدکننده mRNA ،میتوکندریایی DNA ،ژنومی DNA
اپی ژنتیکی  تغییرات  و  متابولیت هـا،  پروتئین هـا،  غیرکـدکننده، 
از سلول های خودمان  ما  بدن  این،  بر  است. علاوه  تشکیل شده 
که  است  میکروارگانیسم  بیلیون ها  دارای  بلکه  شده،  تشکیل 
می توانند برای سیستم ایمنی ما مفید یا بیماریزا باشند.  بنابراین، 
و  »امیکس«  مختلف  لایه های  مختلف/  انواع  که  است  ضروری 
داده های بالینی را در هم ادغام کنیم تا یک مدل شبکه در مقیاس 
در  گروه هایی  زیر  به  بیماران  طبقه بندی  برای  لایه،  چند  و  بالا 
 .)3 ۱،گام  )شکل  آوریم  دست  به  موردنظر  پیچیده  بیماری های 
برای رسیدن به این هدف هنوز راه درازی وجود دارد که دلایل 
متعددی مانند هزینه بالای مادی، فقدان رویکردهای محاسباتی 
مناسب، فقدان متخصصان چند رشته ای، و سایر موارد، از عوامل 

دشوار کردن این راه هستند]4۵[. 

 سایر چالش های ناچیز در اجرای ایمونولوژی شخصی
در کنار جنبه های بالینی و علمی، اجرای ایمونولوژی شخصی نیازمند 
پیروی از جنبه های قانونی و نظارتی، اجتماعی، و تکنیکی است که در 
اینجا به طور خلاصه ذکر می شود. جنبه اخلاقی و نظارتی. از طریق 
ترکیب تکنولوژی های »امیکس« با سایر رویکردهای زیست شناسی 
با سلامت فردی  از داده های مرتبط  سیستم ها، حجم گسترده ای 
تولید و به اشتراک گذاشته شده است]46[. براساس قانون جدید 
امنیت اطلاعات، یک رضایت کاملا آگاهانه از بیماران برای استفاده 
باید اخذ  اهداف دوره ای مشخص خاص  به منظور  از اطلاعاتشان 
شود. ابداع پزشکی شخصی، این مفهوم را به چالش می کشد، زیرا 
 FAIR به وضوح درباره پردازش ثانویه یا مجدد داده براساس قوانین
)قابل یافتن، قابل دسترسی، قابل بررسی، و قابل استفاده مجدد( در 
مدیریت داده های در مقیاس بالا سخن می گوید ؛ چیزی که اکنون 
ضروری است و یا حداقل توسط آژانس های سرمایه گذاری EU و 
NIH، برای ارائه طرح های تحقیقاتی جدید مرتبط با تولید یا آنالیز 
داده های زیست پزشکی حجیم توصیه می شود]47[. به طور مشابه، 
کشف مارکرهای پیش بینی، اجازه می دهد که محققان/پزشکان از 
ایجاد اجتناب ناپذیر بیماری یا ناتوانی خاص در آینده آگاه شوند. با 
این حال، مشخص نیست که آیا براساس رضایت آگاهانه کلاسیک 
اخذ شده برای آنالیز داده در مورد یک بیماری خاص، بیماران باید از 
این خطر تازه برای ابتلا به بیماری دیگری که قبلا از نظر آن بررسی 
نشده بود، آگاه شوند یا نه. احتمالا، باید به دنبال اخذ رضایت آگاهانه 
پویا یا گسترده باشیم که به دلیل بسیار پرزحمت و خسته کننده 
بودن هنوز انجام آن به طور عمومی پذیرفته نشده است. از آنجا که 
استفاده از اطلاعات بالینی ایجاد شده توسط رسانه های جمعی کاملا 
آزادانه در دسترس بوده و به طور روزافزون در حال افزایش است، 
حفظ امنیت و مخفی کردن هویت بیمار در آینده نزدیک غیر ممکن 
خواهد شد )جدول ۲(]48[. چگونه دو جنبه حفظ امنیت اطلاعات 
بیمار، به اشتراک گذاری داده ها و گسترش برای استفاده ثانویه از 

اطلاعات می تواند در کنار هم جمع شوند؟ 
کارآزمایی های بالینی برای ارزیابی تأثیر و امنیت داروهای کاندید، 
هنوز هم عمدتاً براساس مقایسه گروهی، به طور مثال بین گروه 
دریافت کننده دارو و دارونما انجام می شود )جدول ۲(. این مساله 
باید در مورد استفاده از داروها، واکسن ها، یا ترکیبی از هر دو، به 
صورت شخصی هم در نظر گرفته شود. دستورالعمل های جدید 
باید در  از دارو ها  ارزیابی تأثیر و ایمنی استفاده  درباره چگونگی 

مورد پزشکی فردی به وجود بیاید]4۹[. 
مساله هزینه:شناسایی بیومارکرها نیازمند بررسی عمیق »امیکس« 
و طبقه بندی جمعیت حاضر در مطالعه کوهورت، با قدرت آماری 
تایید  به  نیاز  است  ممکن  بالقوه  بیومارکر  این  می باشد.  کافی 
پارامترهای  براساس  و  بیماران  مختلف  زیرگروه های  با  و  داشته 
نشان دهد.  و غیره، همبستگی  نژاد  مانند جنس، سن،  گوناگون 
اجرای ایمونولوژی شخصی باید با طبقه بندی مناسب بیماران در 
زیرگروه های نیازمند درمان های ارزان وساده، منجر به کاهش بار 
مالی و اجتماعی شود؛ در حالیکه برخی نیازمند گزینه های درمانی 
پیچیده تر و گران قیمت تری هستند )جدول ۲(]۵۰[. با در نظر 
نیاز  مورد  هدف  این  به  رسیدن  برای  که  فراوانی  هزینه  گرفتن 
اینکه  مورد  در  تصمیم گیری  برای  باید  روشنی  معیارهای  است، 
کدام بیماری ها ارزش این تلاش را دارند، تعیین شود. این تصمیم 
براساس شیوع جهانی یک بیماری، یا بر اساس پتانسیل برگشت 
سرمایه در اثر درمان موثر بیماری، گرفته می شود. با این حال، از 
آنجا که تأکید ایمونولوژی شخصی بر ویژگی های مولکولی فردی 
نقاط  از  یکی  عنوان  به  که  است  ممکن  نادر  بیماری های  است، 
را  هزینه ها  بررسی  این  می تواند  که  شود  گرفته  نظر  در  تمرکز 
برای  آنجا که مطالعات کوهورت طولانی  از  پیچیده تر کند]۵۱[. 
بررسی همزمان چندین نوع از بیومارکرهای فردی حیاتی هستند، 
از کشورها، اغلب تنها  چارچوب فعلی سرمایه گذاری در بسیاری 
برای 3 تا ۵ سال است که نیازمند اصلاح است. آخرین موضوع 
به  فعلی  یکپارچه  دارویی  تولید  این است که خط  چالش برانگیز 
شخصی  درمان  های  جهت  مناسب  و  فردی  اهداف  با  تولیدات 
تبدیل شوند )جدول ۲(، مانند واکسن های فردی که ممکن است 
که کل مفهوم فعلی تولید را تغییر داده و مانع بازگشت حداقل 

کوتاه مدت سرمایه شوند]۵۲[]۵3[. 

 نتیجه 
همانطور که در بالا ذکر شد، ما چندین چالش را مورد بحث قرار 
داده و مسیری را پیشنهاد کردیم که نه تنها از جنبه های بالینی 
و تحقیقاتی جنبه های اخلاقی و قانونی ایمونولوژی شخصی را در 
در طی  »امیکس«  لایه  چند  آنالیز  سایرین،  بین  در  برمی گیرد. 
مدت انجام مطالعات کوهورت طولانی، برای دستیابی همزمان به 
اعتماد ضروری است. در حال  قابل  بیومارکرهای  از  نوع  چندین 
حاضر، رویکرد های موجود برای طبقه بندی زیر گروهی بیماران، 
به نظر می رسد که به نسبت درمان های شخصی پیشرفت کرده 
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باشد. یکی از اصلی ترین موانعی که باید به آن غلبه کرد، استفاده 
از طبقه بندی زیرگروهی بیماران برای درمان شخصی آن هاست. 
علاوه  داشته ایم.  بیماران  طبقه بندی  در  موفقیت هایی  ما  اخیراً، 
آنالیز  رویکردهای  و  کارآیی  دارای  بالینی  ارزیابی  ایجاد  این،  بر 
کامپیوتری در پزشکی شخصی شده یک شانس عالی برای افزایش 

سلامت جهانی است، و نشان می دهد که بازگشت سرمایه نه تنها 
مورد  باید  نیز  بیمار  بهبودی  جنبه  از  بلکه  مالی،  سود  جنبه  از 
بررسی قرار بگیرد. به عبارت دیگر، ما باید به ابزاری دست پیدا 
کنیم که اجازه پیشرفت ایمونولوژی شخصی برای مقاصد سلامت 

و ارزش را در اختیارمان قرار دهد.  
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پروژه های ژنومیک انسان و پزشکی دقیق

چکیده کلمات کلیدی

پروژه ژنوم انسان، 
توالی یابی ژنوم، پزشکی 

P4 شخصی، پزشکی

تکمیل پروژه ژنوم انسان (HGP) در سال ۲۰۰۱ دروازه هایی به سمت درک عمیقتر از علم پزشکی گشود. 
تعداد زیادی پروژهای مشابه HGP وجود دارد که شامل ده ها میلیون ژنوم بوده و در حال اجرا هستند که 
هر یک ممکن است اهدافی خاص و یا رویکردی کلی را دنبال کنند. اما تولید، ذخیره، مدیریت و تحلیل 
داده ها در پلتفرم رایانش ابری عمومی یا خصوصی نگرانی هایی را از بابت محرمانگی و امنیت ایجاد کرده 
است. دانش حاصل از تحقیقات گسترده، رشته ژنومیک را دگرگون کرده و اکنون در حال نفوذ به پزشکی 
بالینی است. پزشکی دقیق )شخصی( نوین که توالی یابی ژنوم و تحلیل داده ها اجزای اساسی آن هستند، 
امکان تشخیص و درمان اختصاصی را بر طبق اطلاعات حاصله از ژنوم خود بیمار و فاکتورهای زیست 
مفاهیم،  مشارکتی(  و  شخصی  پیش گیرانه،  )پیش گویانه،   P4 پزشکی  می سازد.  فراهم  خاصی  محیطی 
چالش ها و فرصت های جدیدی را معرفی می کند. این بررسی، تکنولوژی های توالی یابی حاضر را خلاصه 
می کند، بر پروژه های ژنوم انسانی در حال اجرا تمرکز می نماید و نمونه هایی را ارائه می کند که در آنها 

پزشکی دقیق، اثراتی بالینی در تشخیص و یا درمان از خود نشان داده است.

نجمه شجاعی۱

۱- کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه علوم پزشکی کرمان، کرمان، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن

نجمه شجاعی

 مقدمه
تکمیل پروژه ژنوم انسان )HGP( با نخستین فرود انسان بر کره 
تلاش  دربردارنده  سنگین،  پروژه  دو  هر  می شود.  مقایسه  ماه 
بسیاری از دانشمندان، همکاری بسیاری از کشورها و توسعه عظیم 
تکنولوژیکی بوده است. امروزه نمی توانیم علم را بدون تکنولوژی 
چرا  کنیم،  تصور  است  داشته  ژنومیک  در  چشمگیری  تاثیر  که 
که هم اکنون امکان توالی یابیِ نه یک، بلکه هزاران ژنوم انسانی 
در سال را در سراسر جهان میسر می سازد و این مقدار در حال 

افزایش است. 
دانش حاصله از HGPها، ژنومیک را دگرگون کرده و در حـال ورود 

به کاربرد بالینی است. توالی یابی و تحلیل داده ها، اجزای اصلی 
پزشکی دقیق )شخصی( هستند که تشخیص و درمان شخصی را 
بیماری ها،  اساسی  به علاوه، شناخت مکانیزم های  ارائه می کنند. 
بر  مبتنی  مداخلات  و  محیط،  زیست شناسی-  تعاملات  درک 
شواهد از جمله مسائل ضروری برای این نوعِ جدید علم پزشکی 
هستند. با بهره گیری از همه این اطلاعات، امکان ترسیم دگرگونی 
از سلامتی به بیماری یک فرد را بوجود می آید. دارو فارماکوژنومی، 
می کند.  ایفا  حیاتی  نقشی  ژنـوم شناسی،  و  داروشناسی  ترکیب 
را  افراد  نباشد،  ضروری  درمان  که  زمانی  می توانند  درمانگران 
اقدامات پیش گیرانه ای  یا  و  توصیه کنند  زندگی  تغییر سبک  به 
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نظر  در  دارد  بیماری وجود  پیشرفت  بالای  احتمال  زمانی که  را 
و  شخصی  پیش گیرانه،  )پیش گویانه،  جدید   P4 پزشکی  بگیرند. 
برای  جدیدی  خط مشی های  و  استانداردها  نیازمند  مشارکتی( 

مدیریت اطلاعات بیولوژیکی و بهداشتی درمانی افراد است)۱(. 

 تکنولوژی های توالی یابی
ژنوم  توالی یابی  رشته   ،)HGP( انسان  ژنوم  پروژه  تکمیل  از  پس 
سال  از  به خصوص  کرد،  متفاوتی  کاملا  نحو  به  فعالیت  به  آغاز 
این  در  شد.  آغاز   )NGS( بعد  نسل  توالی یابی  دوره  که   ۲۰۰۵
زمینه، شرکت Roche نقشی موثری را با کسب  تکنولوژی 4۵4 و 
معرفی دستگاه توالی یاب ژنوم خود، ایفا کرد. خیلی زود، نخستین 
نمود،  ظهور  ژنوم  گر  تحلیل  نام  با   ،Solexa شرکت  یاب  توالی 
)سن   Illumina توسط  که شرکت  کوتاهی  مدت  از  پس  درست 
 NGS دیگو، امریکا( خریداری شد. این پیشرفت سریع تکنولوژی
چالش های قابل توجهی را برای این شرکت ها بوجود آورد و پس از 
چند سال کشمکش، شرکت Illumina تکنولوژی، جایگاه برجسته 
در سال ۲۰۱6  را  پلتفرم خود   Roche و  کرد  را مستحکم  خود 

متوقف کرد)۲(.

NGS تکنولوژی های 
ارائـه  را  متنوعی  تکنولوژی های  حاضر  حال  در  شرکت  چندین 
می کنند که یک یا چند کاربرد به خصوص را  دربردارد که همه 
نوکلئیک  مولکول های  اینکه  اول  دارند.  مشترک  ویژگی  دو  آنها 
و  باشند  آماده  یابی  توالی  برای  می بایستی  نمونه،  درون  اسید 
بصورت کتابخانه آماده شوند. دوم اینکه هزاران میلیارد مولکول از 
این »کتابخانه« بطور موازی توالی یابی می شوند که مقدار بسیار 
زیادی توالی تولید می شود که دهها برابر بیشتر از چیزی است که 

توالی یابی Sanger می تواند تولید کند. 
کلونال  جامد  پل  افزایش  پایه  بر   Illumina اصلی  تکنولوژی 
مولکول های DNA یا cDNA است که متعاقباً بوسیله ترکیب با 
یک DNA پلیمراز توالی یابی شده و با فلوئورسنت برچسب زده 
 )dNTPs( شده و بطور معکوس دئوکسی نوکلئوتید تری فسفات ها
هر  در  فوق العاده  عملیاتی  توان  یک  حاصل،  می شوند)3(.  بلوکه 
که  است  بازار  در   Gbase هر  ازای  به  هزینه  کمترین  و  اجرا  بار 
Illumina را به پلتفرم منتخب در بیشتر برنامه های NGS تبدیل 
از دستگاه هایی که در حداکثر  Illumina طیف وسیعی  می کند. 
در  همینطور  و   )bp  3۰۰ -  ۱۰۰( دستیابی  قابل  خواندن  طول 
متفاوت  میلیارد(  تا ۱۰  میلیون   ۱4( اجرا  هر  در  خواندن  تعداد 
اند، توسعه داده است و این امر به هر آزمایشگاه اجازه میدهد تا 
دستگاهی را که متناسب با نیازهای آنهاست، انتخاب کند. در سال 
می تواند  که  کرد  عرضه  را   HiSeq X دستگاه   Illumina  ۲۰۱4
ژنوم انسان را به مقدار 3۰ برابر یا بیشتر و با هزینه ۱۰۰۰ دلار 
کمتر به همراه لوازم مصرفی، نیروی آزمایشگاه مرطوب، استهلاک 
معرفی  از  پس  کند.  توالی یابی  داده ها  پایه ای  تحلیل  و  دستگاه 

سری NovaSeq در ژانویه ۲۰۱7، کارایی از اجرای سریعتر حاصل 
می شود و در سال ۲۰۱8 با ظهور نوع جدید سلول جاری هزینه ها 

کاهش می یابد)۵-4(.
Thermo Fisher Scientific با دو تکنولوژی در بازار حاضر است: 
و  کوتاه  SOLiD طول خواندن  ویژگی   .Ion Torrent و   SOLiD
زمان اجرای طولانی است و این مزیت را نیز دارد که هر جایگاه 
نوکلئوتید را دو بار چک کند. Ion Torrent بر پایه شیمی استاندارد 
و تکنولوژی نیمه رسانا استوار بوده و در زمینه توالی یابی آمپلیکون 
مختص بیماری به لطف کاربری آسان و زمان اجرای سریع موفق 
برآورده  به خوبی  را  نیازهای معمول یک مرکز درمانی  است که 

می کند)6(.
را در سال ۲۰۱۵ عرضه کرد که   Gene Reader Qiagen هلند 
با  مرتبط  آمپلیکون  توالی یابی  محور  بر  خوان  کوتاه  پلتفرم  یک 

درمان است)7(.
را  تکنولوژی BGISEQ۵۰۰ خود   )BGI( پکن  ژنومیک  موسسه 
معرفی کرده است. در حال حاضر طول خواندن آن کوتاه )حداکثر 
bp ۱۰۰( و توان عملیاتی آن متوسط تا بالا است. این تکنولوژی 

اکنون فقط در چین توزیع میشود.
در بین تکنولوژی های تک مولکولی و طولانی خوان، دستگاه های 
PacBio) Pacific Biosciences( قادرند طول خواندن متوسطی 
بین ۱۰ تا kb ۱8 بر پایه تکنولوژی توالی یابی تک مولکولی زمان 
بـرای  منتخب  تکنولوژیِ  این  کنند)8(.  ارائه   )SMRT( واقعی 
ساختاریِ  ژنـوم  متفاوت  انواع  مطالعه  ژنوم ها،  دوباره  گردآوری 
طولانی و یا حتی توالی یابی با رونوشت سرتاسری می باشد. توان 
هر  ازای  به  هزینه  قابل ملاحظه ای  طور  به  آن  محدود  عملیاتی 
برای  آن  از  نمی توان  گرچه  می دهد.  افزایش  را  توالی  گیگابیس 
هم  اما  کرد،  استفاده  روتین  طور  انسان  ژنوم  مجدد  توالی یابی 
اکنون به منظور ارتقای کیفیت ژنوم انسانی مرجع در پروژه های 
مختلف استفاده می شود. PacBio اخیرا برنامه ای را مطرح کرده 
افزایش می دهد که  تا پایان سال ۲۰۱8، 3۰ برابر  که کارایی را 
توالی یابی دوباره یک ژنوم انسان را به ازای ۱۰۰۰ دلار شناساگر 

ممکن می سازد)۹(.
تکنولوژی های نانومنفذ آکسفورد )ONT( در بخش طولانی خوان، 
با توالی یاب مینیاتوری مبتنی بر نانومنفذ MinION که می تواند 
نقش  باشد،  محل  در  درمانی  یابی  توالی  برنامه های  مناسب 
چشمگیری ایفا می کند. این تکنولوژی در حال توسعه مداوم بوده 
و می تواند چندین کیلوبیس طول را بخواند. این شرکت همچنین 
یک  که  را  PromethION خود  پلتفرم  به  اولیه  برنامه دسترسی 
دستگاه با کارایی بالا و مبتنی بر تکنولوژی نانومنفذ مشابه است، 
آغاز کرده که قصد رقابت با دستگاه HiSeq X شرکت Illumina را 
دارد. ONT همچنین در حال عرضه یک دستگاه با توان عملیاتی 

متوسط به نام GridIONX5 است)۱۱-۱۰(.



35 www.PersonalizedMedicineJournal.com

Personalized Medicine Journal

رویکرد قابل توجه دیگر مربوط به طولانی خواندن، به کارگیری 
انفورماتیک  صورت  به  تا  است  شیمیایی  بارکد  با  کوتاه  خواندن 
تر  کننده  آگاه  می تواند  که  شود  ساخته  ترکیبی  طولانی  خواند 
و طولانی(  )کوتاه  دو بخش  از هر  را  بهره  بهترین  بتوان  و  باشد 
برد. در این گروه شرکت هایی مانند Illumina، 10xGenomics و 

iGenomeX قرار دارند.
SeqLL فاز آزمایشی سیستم توالی یابی تک مولکولی tSMS خود 
را در اکتبر ۲۰۱6 آغاز کرد. به عنوان یک سیستم تک مولکولی 
می تواند به طور مستقیم مولکول ها را توالی یابی کند، اما به نظر 

می رسد طول های کوتاهی را می تواند بخواند)۱۲(.
همانگونه که یاد شد، این زمینه بسیار پویا است و هم اکنون چندین 
تکنولوژی در مراحل مختلفی از توسعه هستند که می توانند در 
آینده ای نزدیک گام به دنیای NGS بگذارند: Genapsys مبتنی 
بر الکترونیک، با همکاری  Sigma-Aldrich( ،Genia )نانومنفذ(،  
کردن  )هیبریده   Nanostring رسانا(،  )نیمه   Illumina Firefly
 Electron Optica و   )FRET بر  )مبتنی   GnuBio آنزیم(،  بدون 

)میکروسکوپ الکترونی()۱8-۱7-۱6-۱۵-۱4-۱3(.

 پروژه های ژنوم انسان
در حال حاضر، انواع زیادی از پروژه های مرتبط با ژنوم انسان موجود 
است. پروژه های بین المللی عمومی مانند پروژه ژنوم انسان، پروژه های 
ملی یا منطقه ای مانند پروژه ژنوم ۱۰۰K و پروژه های خاص مانند 
پروژه هایی که بر بیماری های خاصی تمرکز دارند مانند رمزگشایی 
اختلالات پیش رونده )DDD(. جدول ۱ پروژه های پایان یافته یا 
در حال اجرای مشابه HGP را خلاصه می کند. اگر چه نیت فراگیر 
بودن است، اما برخی پروژه ها ممکن است به خاطر تعدد، تنوع و 

توزیع جهانی مولفه ها ناکام مانده باشند.

 پروژه های عمومی
 ۱۹۹۰ سال  رسمی در  طور  به   HGP :)HGP( انسان  ژنوم  پروژه 
آغاز شد و در اصل بـرای مدت ۱۵ سال بـرنامه ریزی شده بود؛ 
تکنولوژی های  خصوص  بـه  تکنولوژی،  سریع  پیشرفت هـای  اما 
اولیه را به سال ۲۰۰۱ و خاتمه آن را به  توالی یابی، پیش نویس 
سال ۲۰۰3 موکول کرد؛ هر چند که پروژه رسماً در سال ۲۰۰4 

پایان یافت )۱۹(. هدف اصلی آن تهیه یک توالی بسیار دقیق از 
عمده بخش یوکروماتیک ژنوم انسان و شناسایی ژن های آن بود. 
به دست آمده در دیتابیس ها،  اهداف دیگر آن، ذخیره اطلاعات 
ارتقای ابزارهای تحلیل داده ها، انتقال تکنولوژی های توسعه یافته 
به بخش خصوصی و مورد توجه قرار دادن مسائل اخلاقی، قانونی 
و اجتماعی )ELSI( که ممکن است در طول اجرای پروژه و پس 

از آن با آنها روبرو شد، بوده است.
پیش از این پروژه، پیش بینی می شد که ژنوم انسان حاوی حدود 
با  تا ۲۵ هزار ژن  تنها حدود ۲۰  نتایج  اما  باشد.  ۱۰۰ هزار ژن 
کد پروتئینی را نشان داد. به علاوه، نه اساس بیشتر بیماری های 
 HGP ژنتیکی و نه »راز حیات« افشا شد)۲۰(. بنابراین زمانی که
پایان یافت، پروژه از آنچه انتظار که می رفت نسبت به آنچه که 
 HGP حاصل شد، ناکامی هایی به همراه داشت. تمدید ۱۰ ساله
در ۲ ژوئن ۲۰۱6 با هدف سنتز ژنوم انسان اعلام شد. این تمدید 
در  است،  شده  نامگذاری   )HGPW( انسان-نوشتن  ژنوم  پروژه 
حالی که پروژه اصلی از این زمان به بعد پروژه ژنوم انسان-خواندن 

)HGPR( نام گرفت)۲۱(.
سه  همکاری  یک   UK10K پروژه   :(UK10K)  10K ژنوم  پروژه 
لندن،  کینگز  کالج  بریستول،  دانشگاه  بین   )۲۰۱3-۲۰۱۰( ساله 
موسسه  و   UK سلامت  دپارتمان  پزشکی،  تحقیقات  انجمن 
هدف  بود.  مالی(  شریک  )بزرگترین   Wellcome Trust Sanger
تغییرات  با  مرتبط  نوین  بیماری زای  ژن های  شناسایی  آن  اصلی 
از   DNA نمونه های  بوده است.  پایین و کمیاب  ژنتیکی فرکانس 
حدود ۵۵۰۰ نفر انتخابی از شرکت کنندگان ۱۱ مطالعه ی خاص 
عمق  تا   WES( اگزوم  کل  توالی های  و  گردآوری  بیماری  یک 
72x حاصل شد. 4۰۰۰ نمونه شاهد از دو مطالعه هم گروهی در 
و کودکان  والدین  و مطالعه طولانی مدت   TwinsUK( انگلستان 
Avon( گنجانده شد که WES آنها با عمق 6x برابری بدست آمد. 
طور  به  پروژه  نتایج  شد.  گردآوری  نیز  فنوتیپ  جامع  داده های 
کامل در دسترس عموم نیست، اما از طریق یک سیستم دسترسی 
مدیریت شده، قابل دستیابی است. به علاوه UK10K مکانیزم هایی 
را برای گزارش هر گونه یافته قابل توجه احتمالی در طول انجام 

پروژه به شرکت کنندگان به کار گرفته است)۲4-۲3-۲۲(.
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ژنومیک  موسسه   ،۲۰۱۲ سال  اواخر  در   :100K ژنوم  پروژه 
انگلستان پروژه ژنوم 100K (100KGP) را با هدف توالی یابی کلی 
آغاز کرد.  تا سال ۲۰۱7  نفر  هزار  از حدود 7۰  ژنوم  هزار   ۱۰۰

با  بودند،   )NHS( ملی  سیستم سلامت  بیماران  شرکت کنندگان، 
تمرکز بر بیماران خاص یا سرطانی، به اضافه اعضای انتخابی خانواده 
با  به شدت  بیماری های خاص  هم  و  سرطان  هم  اینکه  دلیل  به 
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تغییرات ژنوم در ارتباط است. هدف پروژه، توالی یابی ۵۰ هزار ژنوم 
بیماران سرطانی )۲۵ هزار بیمار هر یک دو نمونه، یکی از بافت 
تومور و دیگری از بافت عادی( و ۵۰ هزار از بیماران خاص )تقریباً 
از ۱7 هزار بیمار هر یک سه نمونه، یکی از فرد بیمار و دو نمونه 

از بستگان خانوادگی( است)۲6-۲۵(.
ژنوم آسیا 100K: پروژه ژنوم آسیا 100K (GA100K) پروژه ای است 
 MedGenome و Macrogen که از کنسرسیوم خصوصی شرکت های
اجرا می شود. مردم آسیا در دیتابیس های حاضر ژنوم که به شدت 
به سمت ژنوم های مردم سفید پوست سوگیری دارد، نقش چندانی 
را  جهان  جمعیت   ٪4۰ حدود  آسیا  مردم  اینکه  علیرغم  ندارند؛ 
تشکیل می دهند. بنابراین هدف اصلی این پروژه توالی یابی و تحلیل 
۱۰۰ هزار ژنوم افراد آسیایی است تا پزشکی دقیق را به کار گرفت. 
مرحله اول این پروژه بررسی لایه های قومیتی به وسیله توالی یابی 
۱۰ هزار فرد آسیایی است، چرا که شواهدی مبنی بر روی دادن 
جهش در فرکانس های مختلف در گروه های متفاوت قومیتی وجود 
دارد. مرحله دوم، توالی یابی ۹۰ هزار فرد باقیمانده و نیز گردآوری 
داده های فنوتیپی و بالینی است. این اطلاعات امکان تحلیل عمیق 
جمعیت آسیا را از نظر سلامت و بیماری در رابطه با بیماری های 
خاص و وراثت مندلی و نیز بیماری های پیچیده ای مانند سرطان، 
دیابت و اختلالات عصب شناختی فراهم می کند. مطالعات درازمدت 

نیز برنامه ریزی شده است)۲7(.
امریکا،  وقت  رئیس جمهور  در سال ۲۰۱۵  دقیق:  پزشکی  لایحه 
پزشکی دقیق  نطق وحدت سالیانه خود، لایحه  در  اوباما،  باراک 
)PMI( را رسما اعلام کرد. این لایحه دو بخش اصلی دارد: یک 
با  بلندمدت  بخش  یک  و  سرطان  بر  تمرکز  با  کوتاه مدت  بخش 
تمرکز بر کسب دانش بهتر نسبت سلامت و بیماری. به طور خاص، 
اهداف نهایی PMI عبارتند از: کسب راه های درمانی بیشتر و بهتر 
همگروهی  با  داوطلبانه  ملی  پژوهش  یک  اجرای  سرطان،  برای 
حداقل یک میلیون نفر، ارتقای قدرتمند حفاظت حریم خصوصی، 
و  عمومی   بخش  همکاری  ایجاد  و  مقرراتی  مکانیزم های  بهبود 
دلار  میلیون  اهداف، ۲۱۵  این  به  دستیابی  منظور  به  خصوصی. 
توسط NIH، مدیریت غذا و دارو، و اداره هماهنگی ملی فناوری 

اطلاعات سلامت سرمایه گذاری شد)۲8(.
دانشگاه علوم چین  ژانویه ۲۰۱6  لایحه پزشکی دقیق چین: در 
تا سال  که  کرد  اعلام  را   )CPMI( دقیق  پزشکی  )CAS( لایحه 
از دولت دریافت خواهد کرد.  میلیارد دلاری  بودجه ۹.۲   ۲۰3۰
دولت چین تایید کرده است که پزشکی دقیق، بخشی از برنامه 
پنج ساله ۲۰۱6-۲۰۲۰ خود خواهد بود. اعلام رسمی  برنامه در 
 BGI جریان کنگره ملی مردم انجام گرفت. این پروژه به رهبری
ژنتیکی  اطلاعات  جمع آوری  با  را  تحقیقاتی  کار  که  بود  خواهد 
اول مدیریت  از 4۰۰۰ داوطلب در 4 سال  و  از چندین موسسه 
خواهد کرد. کندوکاو عمیق داده ها بر روی نیمی از این داوطلبان 
انجام می گیرد که شامل تحلیل توالی کل ژنوم، تفصیل و تشریح 

نمایه های سلامتِ مرتبط با توالی ژنومی، ارزیابی خطر بیماری های 
واکنش های  پیش بینی  و  ژنتیکی  فاکتورهای  با  مرتبط  مزمن 
بر دیابت و سرطان  برنامه تحقیقاتی  این  به دارو می باشد.  بیمار 
درمانی  مراقبت  »شخصی سازی«  نهایی،  هدف  دارد.  تمرکز  نیز 
سیستم  مدل  یک  ایجاد  برای  تلاش  با  دقیق  پزشکی  توسعه  و 
سلامت کارآمد و کم هزینه است. با روی کار آمدن این لایحه، دو 
ارائه کننده بزرگ خدمات زیست   Wuxi Apptec شرکت چینی 
توسعه  برای  توافق  حال  در   Huawei Technologies و  فناوری، 
یک زیرساخت ابری که حجم عظیم داده های تولیدی CPMI را 

پردازش کند، هستند)3۰-۲۹(.

 پزشکی دقیق/ شخصی
اصطلاحات »پزشکی دقیق« و »پزشکی شخصی« وسیعاً و جایگزین 
پـزشکی  است.  آنها ساده  معنی  توضیح  و  استفاده شده  یکدیگر 
بـه  و  شود  سوءتعبیر  است  ممکن  که  است  اصطلاحی  شخصی 
برای  این معنی باشد که روش های درمانی و پیشگیری منحصراً 
تعیین  بر  دقیق  پـزشکی  اما  شود)3۱(.  ارائه  و  طراحی  فرد  هر 
ژنتیکی،  فاکتورهای  براساس  و  بیماران   برای  موثر  رویکردهایی 
این  به  دقیق  پزشکی  دارد.  تمرکز  آنها  زندگی  و سبک  محیطی 
معنا نیست که داروها یا تجهیزات پزشکی مختص هر فرد ساخته 
شود، بلکه توانایی طبقه بندی افراد به زیرجمعیت هایی است که در 
میزان آسیب پذیری به یک بیماری خاص، در زیست شناسی و یا 
پیش بینی بیماری های احتمال قابل ابتلا، یا در پاسخ آنها به یک 
درمان خاص با هم تفاوت دارند. این رویکرد با رویکرد سنتی »یک 
پیشگیری  و  درمانی  استراتژی های  آن  در  که  برای همه«  لباس 
بیماری برای شخص میانه انجام می گرفت و تفاوت بین افراد کمتر 
در نظر گرفته می شد، در تضاد است. بنابراین اصطلاح »پزشکی 

دقیق« برای این رویکرد مناسب تر است)3۲(.
اما مفهوم آن  اگرچه اصطلاح پزشکی دقیق، نسبتاً جدید است، 
برای سال های زیادی، بخشی از مراقبت درمانی بوده است )برای 
مثال انتقال خون(. در پزشکی دقیق، بهره گیری از دانش حاصله 
از توالی یابی ژنوم های انسان و پاتوژن )در صورت عفونت( حیاتی 
بوده و اجازه تطبیق بیماران با بهترین درمان را می دهد تا بیمار با 
داروی مناسب )برای مثال یک آنتی بیوتیک خاص( با دوز مناسب 
یا  مقاومت  به خاطر  یا درمان  و  مناسب درمان شده  زمان  در  و 
نمونه های  اگرچه  یابد.  تغییر  بیماری  تحول  طول  در  سازگاری 
فراوانی در بخش های مختلف پزشکی را می توان یافت، اما نقش 
پزشکی دقیق در مراقبت روزمره نسبتاً محدود است و امید است 
گسترش  مختلف سلامت  بخش های  به سمت  آتی  سال های  در 
یابد. ائتلاف پزشکی شخصی در امریکا یا مرکز پزشکی شخصی 
در انگلستان نمونه هایی از برنامه های در حال اجرا در این جهت 

هستند)3۲(.



فصلنامه              پزشکی       شخصی

خاص  بیماری های  از  گروهی   )PIDs( اساسی  ایمنی  نقص های 
هستند که در سال های اخیر از برنامه NGS با افزایش چشمگیر 
شناسایی ژن های عامل بهره برده اند. اختلالات متنوع شایع نقص 
شکل  شایع ترین  و   PID از  ناهمسانی  شکل   )CVIDs( ایمنی 
کمبود آنتی بادی در کودکان و بزرگسالان است)33(. اگرچه یک 
 CVID عامل بیماری تک ژنی در زیرمجموعه کوچکی از بیماران
ژنوم  کل  توالی یابی  ژنومی  و  جامع  مطالعه  یک  اما  شده،  یافت 
دریافته اند که یک عامل چند ژنی در بیشتر آنها محتمل تر است. 
مطالعات  و   RNA توالی یابی  مانند   NGS تکنولوژی های  سایر 
در  اشتباه  ژن  بیان  مشارکت  در درک  بیشتری  اپی ژنتیک سهم 

بیماری زایی CVID داشته اند.
دختر  یک  خاص  بیماری  واکاوی   UK100K ژنوم  پروژه  اخیراً 
چهار ساله که از صرع و حرکات با هماهنگی ضعیف و رشد کند 
ذهنی رنج می برد را منتشر کرده است. مشخص شد که ژنوم او 
در ژن SLC2A1 )مبتلاکننده حدود ۵۰۰ نفر در جهان( جهش 
داشته و باعث کمبود قند مورد نیاز متابولیسم موثر مغز او شده 
است. پس از یک ماه رژیم غذایی ویژه که مغز او را قادر به تولید 
حداکثری گلوکز نمود، بهبود در گفتار، سطح انرژی و ثبات کلی 

در او مشاهده شد)34(.
نشده  داده  بیماری های تشخیص  از شبکه   NIH  صندوق عمومی
)UDN( به عنوان نمونه ای از تشخیص دقیق حمایت می کند. اهداف 
یا تشخیص  بیماری های خاص  به تشخیص  آن سرعت بخشیدن 
پیشرفت  و  بالینی،  مدیریت  برای  پیشنهادات  بهبود  نشده،  داده 
تحقیقات بخصوص در زمینه مکانیزم بیماری ها هستند. این شبکه 
به وسیله ارزشیابی بیماران با بیماری های تشخیص داده نشده، ترویج 
گستره ای از همکاری های تخصصی، تعیین بهترین اقدامات برای 
انتقال استراتژی به مرکز درمانی ملی، و به اشتراک گذاری یافته ها، 
داده ها، نمونه ها و رهیافت ها با انجمن های علمی  و پزشکی، به اهداف 
یاد شده دست خواهد یافت. تمرکز اولیه بر روی ایجاد پروتکل هایی 
تحلیل   ،DNA توالی یابی  ارائه  و  بیماران،  ارزشیابی  و  ارجاع  برای 

متابولیک، و مطالعات کاربردی در ارگانیسم های مدل بوده است.
تعدد  وجود  با  بیماران  تومور  توالی یابی  سرطان،  با  رابطه  در 
آزمون های  نیز  و  سرطان  آکادمیک  مراکز  در  بالینی  برنامه های 
تجاری موجود، دست یافتنی تر است. هزاران تومور در جهت توسعه 
درمان هایی هدفمند برای دگرگونی های ژنومی  خاص، توالی یابی 
که  هستند  این  اثبات  حال  در  محققین  حال،  عین  در  شده اند. 
انجام  زمانی درمانی  بازه های  را می توان در  نمایه سازی مولکولی 
بر  کاملًا  که  چالشی  اما  کرد.  تهیه  را  کاربردی  اطلاعاتی  و  داد 
بیماران در آزمایشات  آن غلبه نشده است، به عضویت درآوردن 
اخیر  مطالعات  است.  بوده  درمان های هدفمند  دریافت  یا  بالینی 
نشان داده اند که نتایج کاربردی بالقوه در 3۹ - ۹۵ درصد بیماران 
توالی یابی  جامع  تحلیل های  یا  هدفمند،  برنامه  با  شده  آزمایش 
یافت می شود. اما تنها ۵ تا ۱6 درصد حـاضر به مصرف داروهای 

بـالینی  آزمایشات  در  یا شرکت  و  بـرچسب  بدون  یا  تایید شده 
هستند)36-3۵(.

تشخیص  بـر  اغلب  سرطان  در  دقیق  پـزشکی  موفق  نمونه های 
دارند.  تمرکز  بیمار  بـافت  در  نفوذی  تنه ای  مستقیم جهش های 
در مقابل، بیماری های پیچیده ای مانند دیابت نوع ۲ ویژگی هایی 
نشانه های  اثر،  کم  و  مشترک  چندگانه  خاطر  متغیرهای  چون 
طیفی  به  وابسته  شفاف  طور  به  که  فنوتیپی  و  فراگیر  محیطی 
ندرت  به  بیمار  بافت  آن  در  است که  متابولیک  آشفتگی  کمی از 
تشخیص  که  افرادی  این  بر  علاوه  دارد.  است،  دسترسی  قابل 
و  ناهمسانی داشته  رویه های درمانی  دارند ممکن است  مشابهی 
به مداخلات درمانی موجود، پاسخ های بسیار متفاوتی دهند. در 
چنین مواردی، پزشکی دقیق باید از تکنولوژی هایی استفاده کند 
 NGS که اجازه بررسی جزئی پاتولوژی شامل تشریح ژنومی بوسیله
و دامنه ای از دیگر سنجش ها را که اساس طبقه بندی بیماران را 

برای درمان پاتولوژی مطابق آن فراهم می کند، می دهد)37(.
داروشناسی ژنومی: فارماکوژنومی، بخشی از پزشکی دقیق، مطالعه 
چگونگی تاثیرگذاری ژن ها بر پاسخ فرد به داروهای خاص است. 
ژنومیک  با  را  )علم دارویی(  این رشته نسبتاً جدید، داروشناسی 
)مطالعه ژن ها و عملکردها( برای تهیه داروی موثر و ایمن و دوز 
اکنون  آن  کاربرد  می کند.  ترکیب  فرد  مختلف  ژن های  مناسب 
بسیار محدود است، اما رویکردهای جدیدی در آزمایشات بالینی 
داروشناسی  می رود  انتظار  آینده  در  هستند.  مطالعه  حال  در 
ژنومی  امکان تهیه داروهای مناسب را برای درمان دامنه وسیعی 
ار معضلات سلامت شامل بیماری قلبی ریوی، آلزایمر، سرطان، 

ایدز و آسم را فراهم کند.
داروسازی،  صنعت  در  فعلی  تحقیقات  هدف  مثال  عنوان  به 
است  ممکن  که  سدیمی  است  کانال  مسدودکنندگان  شناسایی 
کاربردهای درمانی در گستره ای از مشکلات آسیب شناختی شامل 
بسیار  تحقیقات  باشند.  داشته  مزمن  درد  و  آریتمی  قلبی  صرع، 
کمتری در رابطه با داروهای کانـال سدیم مرتبط بـا بیماری های 
خاص ژنتیکی انسان، مانند میوتونیای غیردیستروفیک )NDM ها( 
وجود دارد. پزشکی دقیق به دنبال شناسایی داروهای جایگزین و 

موثرتر برای جهش های عامل DNM ها است)38(.
پزشکی P4: بیماری های مزمن، به ویژه بیماری قلبی ریوی، سرطان، 
بیماریهای تنفسی و دیابت نوع ۲ عوامل اصلی مرگ، ناتوانی و کاهش 
کیفیت زندگی در جهان توسعه یافته هستند که بطور چشمگیری 
مراقبت  سیستم های  می گذارد.  تاثیر  زیادی  کشورهای  اقتصاد  بر 
بهداشتی و پزشکی، به لطف شناخت بهتر بیماری های عفونی و از 
طریق بهبود مداخلات جراحی و داروشناسی و با مراقبت واکنشی 
به یک مشکل  فرد  ابتلای  به محض شروع  را  موثر که مداخلات 
بهداشتی آغاز میکند، بطرز آشکاری تغییر کرده اند. اما با پیشرفت 
بیماری های مزمن »ساکت«، پزشکی و مراقبت بهداشتی باید به یک 

سیستم کنشگرایانه تغییر یابد)3۹(. 
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رویکرد جدید P4، پیش بینانه، پیشگیرانه، فردی/ دقیق و مشارکتی، 
در پزشکی نقش بسزایی در کاهش بار بیماری های مزمن و ساکت 
دارد. پیش بینانه: با استفاده از تکنولوژی های ژنومی در ترکیب با 
روش های تشخیصی، شناسایی خطرات بیماری حتی پیش از بروز 
یک  زودرس  تشخیص  پیشگیرانه:  بود.  خواهد  ممکن  آن  علایم 
می گشاید  را  جدید  درمانی  گزینه های  از  نمایی  بالقوه،  بیماری 
به  می کند.  کمک  زندگی  سبک  آگاهانه  انتخاب  در  افراد  به  و 
سلول  بدون   DNA  غیرتهاجمی توالی  تحلیل  از  استفاده  ویژه 
مراحل  در  را  سرطان  مختلف  انواع  تشخیص  اجازه   ،)cfDNA(
اولیه می دهد. فردی/دقیق: شناخت فرایندهای پیچیده مولکولی 
و سلولی هر فرد، همراه با فاکتورهای محیطی، به درک کامل تری 
نشانه ها  عامل  محتمل ترین  تعیین  و  غیرعادی  کارکردهای  از 
مثال،  عنوان  به  می کند)4۰(.  کمک  هدفمند  درمان  یک  نیز  و 
تحلیل cfDNA می تواند برای پایش تقریباً لحظه ای بیماری های 
تحول  طول  در  را  متناسب  درمان  اجازه  که  باشد  مفید  خاص 
بیماری می دهد. مشارکتی: درمانگران باید اطلاعاتی را با بیماران 
درباره ویژگی های ژنومی خاص، سبک زندگی، و تفسیر داده ها از 
داشته  آگاهانه  تا تصمیم گیری  ارایه کنند  دستگاه های شخصی 
باشند. از طریق این P4 بیماران نقش فعالی نسبت به اطلاعات 
کسب شده و تصمیم گیری ها و در کنار درمانگران در درمان و 

حفظ سلامتی خواهند داشت)4۱(.

 چالش های فعلی و آتی
در  است.  اساسی  پزشکی  نوع جدید  این  در  داده  مستمر  کسب 
شود،  جمع آوری  باید  که  اصلی  داده های  انسان،  زندگی  ابتدای 
یک نمایه ژنتیکی و فاکتورهای محیطی پیرامون می باشد. با بالا 

اشتغال،  )تحصیل،  متنوعی  محیطی  ویژگی های  فرد،  رفتن سن 
قابل  تاثیر  است  ممکن  و...(  تندرستی  و  ورزسی  عادات  درمان، 
به  اطلاعات  این  بگذارد.  بالقوه  بیماری های  پیشرفت  بر  توجهی 
همراه پرونده های پزشکی و داده های تجهیزات پوشیدنی شخصی 
)مانند ساعت هوشمند( منجر به تولید میلیون ها داده برای هر فرد 
می شود. این حجم عظیم داده ها برای ارزیابی تندرستی یا بیماری 
مورد استفاده قرار می گیرد که این مسئله یکی از چالشهای بزرگ 
می تواند   P4 پزشکی  این خصوص،  در  است.  محاسباتی  پزشکی 
ناهمسانی  کند.  رمزگشایی  را  بیماری  و  کمی کرده  را  تندرستی 
بیمار، تحول بیماری، مقاومت به درمان ها و نیز هزینه، دسترسی 
و تمایل به انجام درمان ها و مراقبت درمانی، در بین سایر موارد، 
مسایل مهم و قابل ملاحظه ای هستند. در این رابطه بخش مختلف 
در  اساسی  تغییر  نیازمند  خصوصی(  )عمومی  و  سلامت  صنعت 

برنامه های عملیاتی/ تجاری خود در سال های آتی هستند)4۲(.

 نتیجه گیری
شمار ژنوم های توالی یابی شده انسان هر روز در حال افزایش است. 
از ژنوم های عمومی  گروهای قومیتی مختلف تا ژنوم های خاصی 
مختلف  سلول های  ژنوم  حتی  متنوع،  بیماری های  با  بیماران  از 
)سرطانی در مقابل عادی( از یک نفر. همه این اطلاعات لازم است 
بطور موثر و امن ذخیره و پردازش شوند و به نفع انسان استفاده 
جدیدی  مفاهیم   P4 پزشکی  کلی  بطور  و  دقیق  پزشکی  شوند. 
زودی  به  و  شده  حمایت  ژنومی   توالی یابی  به وسیله  که  هستند 
و  برای سلامت  مزایای چشمگیری  با  و  در سیستم های سلامت 
تندرستی انسان وارد خواهد شد. پروژه فضایی ژنوم انسان در حال 

حاضر ارزش خود را نشان داده است.
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فارماکوژنومیکس: چشم انداز پزشکی شخصی  برای 
بیماری های سیستم عصبی مرکزی

چکیده کلمات کلیدی

فارماکوژنتیک، 
سیتوکروم P450، القاء 
شده توسط کلوزاپین، 

آگرانولوسیتوز، 
ایلوپریدون، ژنتیک 
سندروم متابولیکی

این مقاله  ی مروری، ابتدا بر روی مفهوم فارماکوژنومیکس و مفاهیم مرتبط با آن )مارکرهای زیستی و 
تجویز شخصی  شده  ی دارو( تمرکز می  کند. بعد، اولین نسل ۵ تست فارماکوژنومیکی DNA مورد استفاده 
تست  های  این  احتمالی  نقش  سپس  می  کند.  بررسی  مختصر  به طور  را  روان پزشکی  بالینی  کارهای  در 
فارماکوژنومیکس در شناسایی شواهد مکانیسم   بالینی اولیه توسط دو آزمون و یک مثال از صنعت داروسازی 
)آزمایش ها بالینی ایلوپریدون( شرح داده شده است. تلاش  های ابتدایی برای استفاده از سایر آزمون  های 
ریزآرایه )اندازه  گیری بیان RNA( به عنوان مارکرهای زیستی ثانویه برای ناهنجاری  های سیستم عصبی 
مرکزی نیز به صورت خلاصه شرح داده شده اند. سپس چالش استفاده از تست  های فارماکوژنومیکس )در 
مقایسه با دارو( در کارهای بالینی با تمرکز روی نظارت قانونی، مشکلات روش  شناسی/ علمی تست  های 
تشخیصی، و مسائل مربوط به بهره  وری توضیح داده شده است. اطلاعات فعلی در مورد شواهد پزشکی 
و بهره  وری معمولاً روی بیماران میانگین تمرکز دارند، نه روی بیمارانی که خارج از محدوده  ی میانگین 
از تجویز شخصی  شده بیش  تر سود می برند. درنهایت، مسیرهایی برای مطالعات آینده  هستند و احتمالاً 
آزمون  نیازمند در نظر گرفتن  آینده  ی »تجویز شخصی  شده دارو« در روان پزشکی  پیشنهاد شده است. 
فارماکوژنومیکس و متغیرهای محیطی و شخصی است که بر روی کینتیک دارویی )فارماکوکینتیک( و 

دینامیک دارویی )فارماکودینامیک( پاسخ دارویی هر دارو برای هر بیمار اثر می گذارند.

شادی پیرتاج۱

۱- کارشناسی ارشد ، دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی شرکت دانش بنیان گروه توسعه فناوری پزشکی آمیتیس ژن

شادی پیرتاج

 فارماکوژنومیکس و مفاهیم مرتبط با آن
بسیاری از محققان روان پزشکی با پیشرفت  های موجود در دانش 
این بخش شامل یک  بنابراین  و تکنولوژی ژنتیک آشنا هستند؛ 
زیربخش کوچک که این حوزه را پوشش می دهد و یک زیربخش 
بزرگ  تر برای سه مفهوم که شاید برای محققان روان پزشکی ناآشنا 
باشد، است: فارماکوژنومیکس، بیومارکرها، و تجویز شخصی  شده. 

فارماکوژنومیکس در بستر داروشناسی بالینی توسعه پیدا کرده است. 
بنابراین، برای درک چگونگی انتقال تست  های فارماکوژنومیکی به 
اقدامات بالینی باید با سابقه و زمینه ی فارماکوژنومیکس آشنا بود. 
سازمان غذا و دارو )FDA( برای بحث در مورد چگونگی پذیرفتن 
کرده  استفاده  بیومارکرها  مفهوم  از  فارماکوژنومیکس  تست  های 
بررسی شده  به صورت خلاصه  بیومارکرها  مفهوم  بنابراین،  است، 
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است. همان  طور که در اینجا شرح داده شده است، مفهوم تجویز 
شخصی  شده در بستر فارماکوژنومیکس تکامل پیدا کرده است، اما 

می تواند فراتر از فارماکوژنومیکس نیز به کار گرفته شود.

 پیشرفت  های تکنولوژی و ژنوم انسانی
امکان  یافتند  توسعه  قرن ۲۰  اواخر  در  که  جدید  تکنولوژی  های 
آزمون  های ژنتیکی موازی )انجام تست برای تغییرها و اختلافات 
سال  در  انسانی  ژنوم  نقشه  برداری  و   ،)۱( می دهند  را  ژنتیکی( 
در  جدید  عصر  برای  امیدی  این  ها  دوی  هر  شد.  کامل   ۲۰۰۰
پزشکی بودند )۲(. یکی از پیشرفت  های بزرگ تکنولوژی که امکان 
انقلاب ژنتیکی را فراهم کرد، معرفی سیستم  های کامپیوتری تعیین 
حاضر،  حال  در   .)۱( بود   Affymetrix GeneChip مانند  ژنوتیپ 
 ،)3(  DNA ریزآرایه  ی  تکنولوژی  های  این  پیشرفته  تر  شکل  های 
شامل Illumina BeadArray platform )4( امکان سنجش بیش از 
نیم میلیون SNP، با هزینه  ای کم  تر از ۱۰۰۰ دلار برای هر نمونه را 

می دهند، و کاهش بیش  تر قیمت نیز در نظر است.
اهمیت این تکنولوژی  های جدید زمانی درک می شود که ما به یاد 
می آوریم ژنوم انسان بیش از ۲۰۰۰۰ ژن و میلیون  ها تنوع شامل 
پلی  مورفیسم تک  نوکلئوتیدی )SNP(۱ دارد. علاوه بر این، تنوع  های 
ژنتیکی نادرتر مانند پلی  مورفیسم  های ریزماهواره  ای۲ و جایگیری  ها3، 
وارونگی  ها4 و جایگزینی  ها۵ ممکن است با فارماکوژنومیکس ارتباط 
داشته باشند)۵(. متأسفانه، بسیاری از سیستم  های عامل و سیستم  های 
دارند،  توجه کمی  CNVها  به  ژنوتیپ  تعیین  برای  استفاده  مورد 
فارماکوژنومیکس  برای  اینکه CNVها ممکن است  با وجود  حتی 
مهم باشند )6( و اولین بار در یک ژن فارماکوژنتیکی کشف شده اند، 

 .)7( (CYP2D6) P450 2D6 شامل سیتوکروم

 تاریخچه  ی فارماکوژنومیکس

توسعه  ی پزشکی ژنومی و سنجش ژنتیکی به تشخیص بعضی از 
نادر و نامعمول کمک کرده است، اما رشته  ی  بیماری  های نسبتاً 
فارماکوژنومیکس  است؛  مهم  تر  بسیار  احتمالاً  فارماکوژنومیکس 
در  ژنتیکی  پزشکی  انجام  برای  برنده  پیش  نیروی  به عنوان 
 ۱۹۵۹ سال  در  ووگل   .)8،۹( است  شده  پیشنهاد  اولیه  مراقبت 
کلمه  ی فارماکوژنتیک را ابداع کرد. طبق مقاله  ی پیرمحمد )۱۰(، 
از  ناشی  تغییرپذیری  و  تنوع  به صورت »مطالعه  ی  فارماکوژنتیک 
وراثت در پاسخ دارویی« تعریف شده است و به طور گسترده  ای در 
رابطه با ژن  های تعیین  کننده در متابولیسم دارویی استفاده شده 
است. اخیراً، از واژه  ی فارماکوژنومیکس استفاده می شود، که یک 
اصطلاح وسیع  تر است و همه  ی ژن  های ژنوم که ممکن است در 

1. single-nucleotide polymorphism (SNP)
2. microsatellite polymorphisms
3. translocations
4. inversions
5. substitutions

تعیین پاسخ دارویی نقش داشته باشند را در برمی گیرد. این تمایز 
اختیاری است.

 مفهوم بیومارکرها
سازمان غذا و دارو قبول و تأیید تست  های فارماکوژنومیکس به عنوان 
مثال  های بیومارکرها را مورد بحث قرار داد. تعاریف بسیاری برای 
بیومارکرها وجود دارد، یکی از این تعاریف این است: »یک ویژگی 
که به صورت واقعی به عنوان شاخصی از فرایندهای زیستی طبیعی، 
فرایندهای پاتوژنی، یا پاسخ  های فارماکولوژیکی به یک مداخله  ی 

درمانی اندازه  گیری و ارزیابی می شود« )۱۱(. 
در بهار سال FDA ،۲۰۰۵ برای شرکت  های دارویی دستورالعمل  هایی 
در مورد جمع  آوری و شمول اطلاعات ژنتیکی در کاربردهای دارویی 
تنوع  های  ژنتیکی که  نتایج تست  های   ،FDA براساس  تهیه کرد. 
آللی دو آنزیم متابولیکی CYP2D6 و تیوپورین S-متیلترانسفراز 
)TPMT( را شناسایی می کردند، خوب تهیه شده بودند، و بنابراین، 
بیومارکرهای معتبری بودند. شرکت  های دارویی وقتی که داروی 
اطلاعات  باید  می کنند  ثبت   FDA در  را  خود  تحقیقاتی  جدید 
مرتبط با »بیومارکرهای معتبر« را هم ارسال کنند، اما ثبت سایر 

داده  های فارماکوژنتیکی اختیاری است )۱۲(. 

 مفهوم تجویز شخصی  شده  ی دارو
فارماکـوژنومیکس  بـه  مرتبط  اصطلاحی  شخصی  شده«  »تجویز 
می شود،  استفاده  غیرتخصصی  مجلات  توسط  معمولاً  که  است 
ساختار  برای  داروها  »طراحی  را  آن   )۱3( علمی  سرمقاله  یک 
در سال ۱۹۹7  این سرمقاله  است.  تعریف کرده  بیمار«  ژنتیکی 
مرحله  ی  به  زودی  به  شخصی  شده   پزشکی  که  کرد  پیش  بینی 
قرار  شخصی  شده  تجویز  عمومی  استفاده  ی  اگر  می رسد.  بالینی 
اولیه  ی  قدم  های  به  باید  بیفتد،  اتفاق  دیگر  سال   ۱۲-7 تا  است 
اولین نسل تست  های فارماکوژنتیکی موجود  افتادن آن در  اتفاق 
از  در روان پزشکی توجه کرد. مفهوم تجویز شخصی  شده وسیع  تر 
نسخه  های  در حقیقت،  است.  فارماکوژنومیکس  یا  فارماکوژنتیک 
اولیه  ی دو تست تجویز شخصی  شده، تراستوزومب6 )هرسپتین7( 
و TPMT دارای تعیین ژنوتیپ نبودند. خوشبختانه انکولوژی به 
نمونه  های بافتی از سلول  های سرطانی دسترسی دارد، که اجازه ی 
مشخص  شده(  بیان  )پروتئین  دارویی  هدف  هر  برای  سنجش 
مونوکلونال  آنتی  بادی  های  از  استفاده  و  سرطانی  سلول  های  در 
آنتی  بادی  یک  )هرسپتین(،  تراستوزومب  می کند.  فراهم  را 
مونوکلونال انسانی  شده که ویژه    ی HER-2/neu است، تکامل پیدا 
کـرده و مدیـریت سرطان  های سینه که HER-2/neu  متاستازی را 
بیان می کنند را شخصی کرده است )۱4(. همان  طور که قبلًا اشاره 
شد، سازمان غذا و دارو TPMT را یک بیومارکر معتبر می داند. 
هرچند تعداد موارد با TPMT پایین کم است )کمتر از ۵۰٪ در 
6. Trastuzumab
7. Herceptin
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سفیدپوستان(، اما بیمارستان  های مطرح در درمان کودکان مبتلا 
مرکاپتوپورین۱،  با  درمان  از شروع  قبل  معمولا  به سرطان خون 
 TPMT فنوتیپ  است،   TMTP متابولیزه  شده  ی  داروی  یک  که 
را تعیین می کنند. این تست یک تست ژنتیکی نیست، بلکه یک 
تست فنوتیپی برای اندازه  گیری فعالیت آنزیمی گلبول قرمز خون 
تست  یک  به   TPMT فنوتیپی  تست  این  از  تغییر   .)۱۵( است 
ژنوتیپی ممکن است به دلایل عملی سخت و چالش  برانگیز باشد. 

 تجویز شخصی  شده شامل متغیرهای محیطی و شخصی
استفاده  تنها  نه   باید  پزشکی شخصی  شده   ،)۱6( نویسنده  ازنظر 
را  نباشند  یا  باشند  فارماکوژنتیک  است  از تست  هایی که ممکن 
دربربگیرد، بلکه باید همه ی اطلاعات علمی معتبر برای تجویز دارو 
را در نظر بگیرد. باید به   خاطر داشت که پزشکان همیشه هنگام 
تصمیم  گیری برای انتخاب بهترین درمان برای هر بیمار پزشکی 
برای  اصطلاح  این  اگر  )۱7(، حتی  اجرا کرده اند  را  شخصی  شده 

آن ها به کار گرفته نمی شده است.
بخش بالین هنگام تجویز دارو به در نظرگرفتن متغیرهای ژنتیکی، 
شخصی و محیطی نیاز دارد. مشخصاً متغیرهای ژنتیکی می توانند 
متغیرهـای  شوند.  تـرسیم  فـارماکوژنومیکی  تست  های  تـوسط 
فارماکوژنومیکی ممکن است برای بعضی از داروها مهم باشند؛ و 
ممکن است برای بعضی دیگر از داروها اهمیت کمی داشته باشند.

درنتیجه، آینده  ی »تجویز شخصی  شده« در روان پـزشکی نیازمند 
در نظر گرفتن تست  های فارماکوژنومیکس و همچنین متغیرهای 
محیطی و شخصی است که برای هر دارو و در هر بیمار تحت تأثیر 
پاسخ دارویی فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی هستند )۱6(. 

اقدامات  برای  فارماکوژنومیکس  تست  های  اول  نسل   
   بالینی در روان پزشکی

در  بالینی  اقدامات  برای  فارماکوژنومیکس  تست  های  اول  نسل 
روان پزشکی موجود است. در حال حاضر پنج تست فارماکوژنومیکس 
موجود در بازار یا آماده  ی ورود به بازار، در مقالات منتشرشده شامل 
شده اند و دارای فایده و استفاده  ی احتمالی در روان پزشکی هستند. 
فارماکوژنتیک  اولین تست   ،Roche شرکت سیستم  های مولکولی
 The AmpliChip CYP را ساخت، یعنی تست FDA مورد تأیید
این   .)۱8( می کند  استفاده   Affymetrix تکنولوژی  از  که   ،4۵۰
امکان  که  است  اولیگونوکلئوتیدی  ۱۵۰۰پروب  حاوی  ریزآرایه 
آلل  سه  و   ،CYP2D6 تکرار   7  ،CYP2D6 آلل   ۲۰ سنجش 

سیتوکروم CYP2C19( P450 2C19( را می دهد )جدول ۱(.
را  ضد-افسردگی  و  ضد-روان  پریشی  داروی  چندین   CYP2D6
متابولیزه می  کند )CYP2D6 .)۱۹،۲۰  به شدت پلی  مورف هست، 
به این معنا که برای این ژن بیش از 6۰ آلل و بیش از ۱3۰ تنوع 
ژنتیکی تعریف شده است )با ترکیب SNPها و CNVها(، این ژن 
آنـزیم  فعالیت  سطح   .)7( است  شده  واقع   ۲۲ کـروموزوم  روی 
8. mercaptopurine

می تـواند  می گویند،   CYP2D6 فنوتیپ  آن  به  که   ،CYP2D6
به علت ترکیبات متنوع آلل های مختلف CYP2D6 تنوع بالایی 
داشته باشد. مهم  ترین فنوتیپ، فنوتیپ متابولیزه  کننده  ی ضعیف 
موارد  از  بعضی  است؛  فعال   CYP2D6 فاقد  کـه   ،۲)PM( است 
فرا- متابولیزه  کننده  های  آن ها  به  و  دارند  فعال  آلل  سه  حداقل 

سریع )UMs(3 می  گویند.
ژن  یک  و  دارد  قرار   ۱۰ کروموزوم  کروموزوم  روی   CYP2C19
افزایش  یافته  فعالیت  با  یا  فعالیت  فاقد  آلل  های  است.  پلی  مورف 
شرح داده شده اند )جدولCYP2C19 .)۱ بعضی از داروهای ضد-

 AmpliChip افسردگی را متابولیزه می کند )7،۱۹(. نرم  افزار تست
برای CYP 450 به منظور پیش  بینی چهار فنوتیپ CYP2D6 و دو 
فنوتیپ  CYP2C19 از الگوریتم  ها استفاده می کند. این تست در 
اصل توسط TMBiosciences ایجاد شد، که سپس در سال ۲۰۰7 
 CYP2C19 به مالکیت لومینکس در آمد . کیت تشخیصی برای

هفت آلل هیچCYP2C19 4 را شناسایی می کند )جدول ۱(. 
در  روان پزشکی  در   CYP۲C۱۹ و   CYP۲D6 احتمالی  کاربرد 
با  درمان  تسهیل  شامل   ،)۱6( است  شده  بررسی  قبلی  مقالات 
بخصوص  است،  ضد-افسردگی  و  ضد-روان  پریشی  داروهای 
متابولیسم  برای  و  دارند  کوچکی  درمان  دریچه  ی  که  آن  هایی 
 .)۱6( هستند  وابسته  آنزیم  دو  این  از  یکی  به  شدت  به  خود 
آرانز و همکاران )۲۱،۲۲( زمانی که سیستمی طراحی کردند که 
 HT۲C-۵ ،HT۲A-۵ گیرنده  های ژن کدکننده  ی  در  واریانت  ها 
و H۲ را با هم ترکیب می کرد، و سیستمی برای انتقال  دهنده  ی 
سروتونین HTT-۵ که پاسخ کلوزاپین را پیش  بینی می کرد، توجه 
زیادی را به خود جلب کردند، چراکه این کار از اولین تلاش  های 

انجام شده برای ایجاد تست فارماکوژنتیک در روان پزشکی بود. 
در سال  های اخیر، مطالعه  ی STAR*D )۲4،۲۵( و سایر مطالعات به 
پیشرفت در تحقیقات فارماکوژنومیکس در داروهای ضد-افسردگی 
فارماکوژنومیکی  تست  های  می رسد  نظر  به  البته  شده اند.  منجر 
بالینی  استفاده  ی  برای  به زودی  داروی ضد-افسردگی  پاسخ  برای 
در دسترس نباشد. تعیین ژنوتیپ برای گیرنده  ی سروتونین و انواع 
انتقال  دهنده  ها توسط دو آزمایشگاه آمریکایی پیشنهاد شده است ، 
اما آن ها هیچ اطلاعاتی مبنی بر تأیید و حمایت از استفاده  ی این 
تست  ها چاپ نکرده اند و مقالات نتایج متناقض همراهی  های ژنی با 

گیرنده  های سروتونین را نشان می دهند )۲۰،۲6(

9. poor metabolizer (PM)
3. ultrarapid metabolizers (UMs)
4. null allele
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 جدول1. تست  های فارماکوژنومیکی که اطلاعات آن ها چاپ شده و برای استفاده بالینی در دسترس بوده است، هست، یا به زودی خواهد بود )این 
جدول نظرات شخصی نویسنده را دربرمی گیرد.

  AmpliChip تست
CYP450

کیت تشخیص جهش 
tag-it لومینکس

تست LCG پاسخ 
کلوزاپین

 :PGx predivt
تست پاسخ

سیستم 
فیزیوتایپ

FDA خیرخیرخیرخیربلهتأییدشده توسط
در دستـرس بـودن در 

ایالات  متحده امریکا در 
سال ۲۰۰8

هنوز خیردیگر خیرانگلستانبلهبله

نویسنده نمی داندنویسنده نمی داندنویسنده نمی داندتوسعه  های بیش  تر
در حال کار روی نسل 

دوم
بـرنامه ارائه آن بـه 

FDA

چگونگی سفارش دادن
لیست آزمایشگاه را در 

دی  لئون، ۲۰۰6 بررسی 
کنید.

در  را  آزمـایشگاه  لیست 
بررسی   ۲۰۰6 دی  لئون، 

کنید.

پست به لندن لیست 
وب سایت را مشاهـده 

کنید.
ممکن نیست.ممکن نیست.

ژن  های آزمایش  شده
CYP2D6: ۲۰ آلل و 

7 تکرار 
CYP2D6: ۱3 آلل و 

تکرار
انتقال  دهنده  های 

عصبی 
 ۵ SNP 384

CYP2C19: 7 آلل CYP2C19: 3 آلل 
CYP2C9: ۵ آلل 

هر CYP: دو فنوتیپ4 فنوتیپ CYP2D6 نتیجه
شانس پـاسخ وجـود 

دارد. 
هیچ تجربه  ای وجـود 

ندارد. 
در حـال  تـوسعه و 

ساخت 

 CYP2C19 ۲ فنوتیپ
آزمایشگاه گزارش تهیه 

می کند. 
خیر

در حال  توسعهنیاز به WBCبدون تجربه UMهای CYP2D6 گران تر محدودیت  ها
هیچ UMی بـرای 

CYP2C19 نـدارد. 
 CYP2C19 هایUM

وجود ندارد. 
تکثیر/ تکرار 

اطلاعات محدود اطلاعات محدود استفاده بالینی
در سفیـدپـوستـان 

انگلستانی 
ناموجودناموجود

 CYP استفاده از تست
در دی  لئون و همکاران، 

۲۰۰6ب، ۲۰۰8  

 استفاده از تست  های فارماکوژنومیکس توسط شرکت  های 
  دارویی برای بررسی شواهد اولیه بالینی مکانی

ریزآرایه  های  از  خود  بالینی  آزمایش های  در  دارویی  شرکت  های 
به  طور  دارو  گسترش  و  توسعه  در  و  می کنند،  استفاده   DNA
گسترده  ای از بیومارکرها استفاده می کنند. مقالات مروری  نوشته 
شده توسط دانشمندانی که در شرکت  های دارویی کار می کنند، 
بازاریابی  در  البته   .)۲7،۲8،۲۹( نشان می دهد  را  آن ها  پتانسیل 
از  شده ای  چاپ  مثال  هیچ  روان پزشکی  داروهای  برای  دارویی 
برای  به جز  ندارد،  وجود   DNA ریزآرایه  های  از  استفاده  نتایج 

ایلوپریدون۱، که در ادامه شرح داده می شود. 

1. iloperidone

DNA ایلوپریدون و سنجش فارماکوژنومیکس 
ایلوپریدون یک آنتاگونیست ترکیبی از HT2A-5 و D2 است که 
توسط  ایلوپریدون   .)3۰( شد  ساخته  اسکیزوفرنی  درمان  برای 
هوئشت ماریون راسل ساخته شد. تحقیق اولیه که فقط یکی از 
آلل های CYP2D6 را بررسی کرده بود پیشنهاد داد که ایلوپریدون 
با افزایش طول QTc که با سطح دارو ارتباط دارد و با متابولیسم 
CYP2D6 همراهی دارد؛ بنابراین، می توان به سادگی با کاهش دز 
ایلوپریدون در PMهای CYP2D6  از طولانی  شدن QTc  در آن ها 
اجتناب کرد )3۱(. لاودان و همکاران در سال ۲۰۰8 تلاش برای 
استفاده از یک SNP در پلی  مورفیسم عامل سیلیاری نوروتروفیک 
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یک  در  اسکیزوفرنی  علائم  بهبود  پیش  بینی  به منظور   ۱)CNTF(
آزمایش بالینی ایلوپریدون را شرح دادند. CNTF یک سیتوکاین 
چند-کاره است که از حیات سلول و/ یا تمایز پشتیبانی می کند 
)سندتنر و همکاران، ۱۹۹4(. در مغز، CNTF ممکن است چندین 
انتقال  دهنده  ی عصبی شامل دوپامین، سروتونین، و استیل کولین 
را تنظیم کند/ و ممکن است دارای اثرات حفاظت از عصب باشد 

.)3۲،33(
دارای   SNP  6 که  شده اند  یافت  ژنومی  ای  همبستگی  های  اخیراً، 
همبستگی با طولانی شدن QTc )34( و شش SNP دیگر که با 
درجه  ی تأثیر همبستگی دارند )3۲( را شناسایی کرده اند، شامل 
از  بعد  که  اصلی  سؤال   .۲)NPAS3( عصبی   PAS  3 پروتئین  ژن 
خواندن این مقالات باقی می ماند این است که آیا هیچ کدام از این 
همبستگی  های ژنتیکی در سایر نمونه  های مطالعاتی، و مهم تر از آن، 
در محیط بالینی تکرار می شوند یا خیر. نبرت و همکاران در سال 
۲۰۰8 )3۵( پیشنهاد دادند که اهمیت بالا در مطالعه  ی همبستگی 
در ژنوم ممکن است خیلی مهم نباشد؛ تکرار مهم  ترین چیزی است 
که در تعیین همبستگی مثبت نیاز است. در هر صورت، در حال 
حاضر مشخص نیست که آیا تلاش برای نجات ایلوپریدون با استفاده 

از تست  های فارماکوژنومیکی موفق خواهد بود یا خیر. 

 مشکلات روش  شناسی/ علمی در آزمایش تشخیصی
بعضی از مقالات مروری دارویی )37( اصرار دارند پیشنهاد بدهند 
که مدل ساخته شده توسط شرکت  های دارویی، که همان معرفی 
سر  دو  تصادفی  آزمایش  های  انجام  با  بازار  به  جدید  داروی  یک 
کور است، باید به عنوان مدل ایده  آل مبتنی بر شاهد برای معرفی 
تست فارماکوژنومیکس به بازار نیز مورد استفاده قرار بگیرند. از 
نظر علمی، این رویکرد منطقی به نظر نمی رسد، چراکه تست  های 
در  آن ها  اثرگذاری  اثبات  به  که  نیستند  دارو  فارماکوژنومیکس 
محیط کنترل شده  ی آزمایش بالینی با طراحی تصادفی و پلاسبو 
و  کارآمدی  که  هستند  تشخیصی  ای  تست  های  آن ها  باشد؛  نیاز 

فایده  شان باید در یک محیط پیچیده  ی بالینی ثابت شود.
برای  شخصی  شده  تجویز  احتمالی  سود  مشکلات،  این  علی  رغم 
بعضی از افراد بسیار خوب است. یک مطالعه  ی جدید در یک مرکز 
آینده  نگر  مطالعاتی  طرح  یک  از  استفاده  با  بزرگ  چند-کاره  ی 
تصادفی که توسط شرکت دارویی پایه  گذاری شده بود، ثابت کرد 
که آزمایش دارویی می تواند برای جلوگیری از ADR ایمونولوژی 
جدی به کار رود )38(. هرچند این طرح ساده بود، اما داده  های 

پرت را حذف کرد، که در مطالعه در نظر گرفته نشدند.
است  این  است  نشده  هنوز حل  که  مهم  مفهومی  مسئله  ی  یک 
فرد  یک  برای  میانگین  دز  یک  تصادفی  بالینی  آزمایش  های  که 
متوسط را تعیین می  کنند، درحالی که بیماران در دو انتهای بالاتر 

1. Ciliary neurotrophic factor
2. neuronal PAS domain protein 3 gene (NPAS3)

و پایین  تر توزیع پاسخ  نادیده گرفته می شوند. این  ها دقیقاً همان 
بیمارانی هستند که بیش  ترین نیاز به تجویز داروی شخصی  شده و 
آزمایش فارماکوژنومیکس را دارند. اگر این افراد بسیار کم باشند، 
انجام مطالعه  ی آینده  نگر کنترل  شده  ی آن ها آسان نیست. بعضی 
CYP2C19، که بیش  تر داروهای  و   CYP2D6 فاقد  افراد  این  از 
شناسایی،  از  بعد  هستند.  می کنند،  متابولیزه  را  ضد-افسردگی 
آن ها می توانند با استفاده از دانش دارویی فعلی به درستی درمان 
PMهای  روی  بزرگ  مطالعات  این  انجام  احتمال   .)3۹( شوند 
دوتایی کم است، چون  که آن ها در هر نژاد کم  تر از ۱ مورد در هر 
۱۰۰۰ نفر هستند؛ برای شناسایی 3۰ مورد از آن ها یک نمونه  ی 
حدوداً ۵۰۰۰۰تایی بیمار نیاز است که از داروهای ضد-افسردگی 

استفاده می کنند )۱6(.
فاینشتاین و هورویتز )4۰( نشان دادند که رویکرد پزشکی مبتنی 
رویکرد  نمی پردازد.  تشخیصی  تست  های  مسئله  ی  به  شواهد  بر 
تست  های  خاص  ویژگی  های  جدیداً  شواهد  بـر  مبتنی  پـزشکی 
تشخیصی جدید را در نظر گرفته است، که شامل مفاهیمی مانند 
پاسخ مکانیسمی دارویی، رابطه با نتایج بالینی یا سمیت، پاسخ/

تأیید، و اعتبار و صحت تحلیلی می باشند )4۱(.
به طور سنتی، خصوصیات علمی تست  های تشخیصی با استفاده از 
منفی  )نرخ  اختصاصیت  و  واقعی(  مثبت  )نرخ  مفاهیم حساسیت 
سایر  تخمین  برای  می تواند  که  است،  می  شده  بررسی  واقعی( 
مقیاس  ها مانند صحت، نسبت درست نمایی تست مثبت به منفی، و 
مقدار پیشگویی مثبت به منفی نیز مورد استفاده قرار بگیرد)4۲(. در 
محیط بالینی، حساسیت و اختصاصیت تحت تأثیر تکرار بیماری قرار 
می گیرند؛ بنابراین، در نظر گرفتن سایر مقیاس  ها بخصوص نسبت 
درست نمایی ممکن است برای ارزیابی ارزش تست تشخیصی بهتر 
باشند )43(. اخیراً، تعدادی که برای غربال مورد نیاز است به عنوان 
یک مقیاس بهتر برای ارزیابی تست  های تشخیصی پیشنهاد شده 
بگیرد؛  نظر  در  را  مداخله  یک  که  دارد  نیاز  به طراحی  اما  است، 
بنابراین، تعداد مورد نیاز برای غربالگری هم کارایی تست تشخیصی 

و هم مداخله را نشان می دهد )44(. 
بحثی که در  پیچیدگی یک تست تشخیصی،  میزان  برای درک 
شده  محدود  اختصاصیت  و  حساسیت  جنبه  های  به  آمده  ادامه 
تست  یک  حساسیت  و  اختصاصیت  تعریف  اول،  نگاه  در  است. 
فارماکوژنومیکی به نظر آسان می آید. اما می توان سطوح مختلف 
حساسیت و اختصاصیت را در نظر گرفت: در تعیین تنوع ژنتیکی 
در آزمایشگاه، در تعیین فنوتیپ ژنتیکی در آزمایشگاه و فنوتیپ 

ژنتیکی در محیط بالینی. 
سطح اول حساسیت/ اختصاصیت )اعتبار و صحت تحلیلی( به توانایی 
تست فارماکوژنومیکی به تشخیص آلل های مختلف اشاره دارد. این 
می تواند با استفاده از ژن به شدت پلی  مورفیک CYP2D6 به عنوان 
تنوع ژنتیکی )مجموعه  ی  از ۱3۰  یک مثال فهمیده شود. بیش 
SNPها، حذف  های ژنی، و تکرارها( برای این ژن تعریف شده است، 
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که با هم بیش از 6۰ آلل را فراهم می کنند )7،4۵(. حداقل تعداد 
تنوع ژنتیکی مورد نیاز برای تشخیص تنوع  های پرتکرار چیست؟ 
کدام تنوع  ها نیازی به آزمایش شدن مرتب ندارند؟ جواب واحدی 
نژادی  ترکیب  به  سؤالات  این  پاسخ  و  ندارد  وجود  مقالات  در 
تشخیص  به منظور  آماری  کارهای   .)46( دارد  بستگی  جمعیت 
گرفته  انجام  ژنتیکی  تنوع  های  از  استفاده  با   CYP2D6 ژنوتیپ 
اما نمی توانند  است؛ از نقطه نظر علمی، نتایج بد نیستند )47(، 
برای درمان بیماری استفاده شوند که به حساسیت/ اختصاصیت 

بالایی نیاز دارند. 
به  بالینی(  صحت  و  )اعتبار  اختصاصیت  حساسیت/  دوم  سطح 
تفسیر و ترجمه  ی نتایج تست به نتایج بالینی معنی  دار اشاره دارد؛ 
در مورد CYP2D6، ترجمه  ی فنوتیپ  های مختلف. یک محدودیت 
یا ژن  های مورد نظر  این مرحله دانش ما درباره  ی ژن  اصلی در 
از  بیش  بار  اولین   CYP2D6 فنوتیپ  ژنوتیپ/  همبستگی  است. 
۱۵ سال پیش مطالعه شدند، اما تنوع  های جدید مهم که عملکرد 
ژن را از بین می برند هنوز در جمعیت  های سیاه پوست آفریقایی 
در   .)48( هستند  شدن  توصیف  حال  در  امریکایی-آفریقایی  و 
 ،)4۹( مخلوط  نژاد  با  جهانی  جمعیت  و  آمریکایی  جمعیت  یک 
ژنتیکی  تنوع  های  استخراج  چگونگی  مورد  در  ما  محدود  دانش 
یک  است  ممکن  ژن  بالینی  کارایی  افزایش  به منظور  نژادها  در 
عامل محدودکننده  ی اصلی در اجرای فارماکوژنومیکس در محیط 

بالینی باشد.
توانایی  به  بالینی(  )کارایی  اختصاصیت  سومین سطح حساسیت/ 
یک فنوتیپ )برای مثال CYP2D6 PM( در تهیه  ی پیش  بینی  های 
از  بازتابی  بلکه  نیست،  تست  از  بازتابی  این  دارد.  اشاره  بالینی 
فنوتیپ  مثال  مورد  در  است.  مطالعه  مورد  بالینی  جمعیت  های 
عوامل  حضور  توسط  ADRها  پیش  بینی  تـوانایی   ،CYP2D6
مخشوش  کننده  ی محیطی آلوده شده است. بعضی داروهای ضد-

 CYP2D6 افسردگی مانند پاروکستین۱ و فلوکستین۲ ممکن است
را کاملًا مهار کنند، و فنوکپی  هایی3 از CYP2D6 PM را بسازند. 
فنوتیپ تـوانایی  روی  است  ممکن   CYP2D6 سوبستـرای   دز 

 CYP2D6 PM در پیش  بینی ADRها اثر بگذارد. درنهایت، داروهای 
CYP2D6 ممکن است روی توانایی پیش  بینی ADRها اثر بگذارند. 
یکی از آلل های CYP2D6 )*۱7( که در سیاه  پوستان و افریقایی-

برای  پایین  تر   CYP2D6 عملکرد  با  است  شده  تکرار  امریکایی  ها 
چندین سوبسترای CYP2D6 همبستگی داشته است )۵۰(، اما به 
نظر می رسد که فعالیت نرمالی برای ریسپریدون4 دارد )46(. در یک 
 CYP2D6 PM فنوتیپ  ریسپریدون،  طبیعت  گرایانه  ی  مطالعه  ی 
برای پیش  بینی ADRها حساسیت کم )۹-۱6٪(، اما اختصاصیت 

1. paroxetine
2. fluoxetine
3. phenocopies
4. risperidone

مناسبی )3/۲ تا 4/3( داشت. این بدین معنا است که فقط تعداد 
کمی از ADRهای ریسپریدون توسط این تنوع ژنتیکی توضیح داده 
می شوند، که با فقدان یک آنزیم کبدی متابولیزه  کننده  ی ریسپریدون 
همبستگی دارد. مقدار حساسیت/ اختصاصیت ارتباط تنوع ژنتیکی 
 CYP2D6 PM با نمونه را نشان می دهد، اما به شخصی که یک
است چندان اشاره ای نمی کند. در آن مطالعه، CYP2D6 PMها 
3-6 برابر بیش تر )با استفاده از نسبت  های احتمال اندازه  گیری شده 

است( در خطر  داشتن ADRهای ریسپریدون بودند )۱6(.
در  نمونه  ی خـاص  یک  به  فقط  ریسپریدون  مطالعه  ی  این  نتایج 
یک شرایط بالینی خاص اشاره دارد. این ویژگی  ها ممکن است در 
نمونه  های دیگر در سایر محیط  های بالینی متفاوت باشند، که مفهوم 
تعمیم  پذیری را به ذهن می آورد، این مسئله یک مشکل مهم برای 
تست  های پیش  بینی  کننده است )۵۱(. فقط پیش  بینی  کننده  های 
مختلف  بالینی  شرایط  به  شدن  داده  قابل تعمیم  استوار  و  قوی 
هستند. این مفاهیم می توانند با اصطلاحات آماری تعریف شوند، 
اما به اندازه ی کافی در مقالات پزشکی به آن ها پرداخته نشده است. 
اگمانت-پترسون و همکاران در سال ۱۹۹7)۵۲( برای تعریف قدرت 
یک تست تشخیصی از اصطلاح نسبت سیگنال به نویز۵ )اصطلاحی 
از مهندسی الکترونیک( استفاده کردند. این نظریه می  گوید که »نویز 
یا اختلالی« وجود دارد که دسته  بندی مناسب هر مورد )سیگنال( 
را سخت و مشکل می کند. »نویز« می تواند از آزمایشگاه )برای مثال 
از محیط  یا  ژنوتیپ  ها(  تفسیر  یا مشکل در  تکنیکی  یک مشکل 
اختلالات  از  ناشی  فنوتیپ  ها که  در  تغییرات  مثال،  )برای  بالینی 
رابطه  ی  در  نژادی  تنوع  و  دارو،  دز  تنوع  ژنوتیپ  ها،  در  محیطی 
ژنوتیپ– فنوتیپ است( آمده باشد. گروس و همکاران )۵3( نشان 
آزمایش  های  تشخیصی،  تست  های  برای  است  ممکن  که  داده اند 
بالینی تصادفی به نمونه  های بـزرگ نیاز داشته باشند، چراکه ممکن 
است سهم تست تشخیصی در نتیجه خروجی بسیار کم باشد، و 

تمایز آن از عوامل اختلال  گر سخت باشد.
توسعه تکنولوژی  هایی که امکان تست  های ژنتیکی بزرگ و عمومی 
اما  شود،  معرفی  بزرگ  پیشرفت  یک  به عنوان  باید  می دهند  را 
حال  در  چراکه  هست،  نیز  روش  شناسی  چالش  یک  درعین حال 
حاضر ما فاقد تکنیک آماری  ای هستیم که تعیین کند کدام یک از 
هزاران تنوع ژنتیکی که می تواند بررسی شود ممکن است به شرایط 

مختلف بالینی، یا علائم و فنوتیپ خاص قابل تعمیم باشد.

بهره  وری
به طور ایده  آل، معرفی تست  های فارماکوژنومیکس در محیط بالینی 
باشد  نیز  بودن  صرفه  به  مقرون  و  بهره  وری  مطالعات  شامل  باید 
پزشکی  پیشرفت  های  از  بسیاری  که  دانست  باید  هرچند،   .)۵4(
ضد- داروهای  از  تغییر  روان پزشکی،  در  نیستند.  مقرون  به  صرفه 

روان  پریشی معمول به داروهای روان  پریشی غیرمعمول با افزایش 

5. signal-to-noise ratio  
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انواع  سایـر  در  هزینه  کـاهش  بدون  داروها،  قیمت  در  قابل توجه 
مراقبت  های پزشکی همراه بوده است )۵۵(. علاوه بر این، تست  های 
تشخیصی مانند سطح داروی خون بدون انجام مطالعات بهره  وری 

در بخش بالین مورد استفاده هستند )۵6(.
ابتدایی  مراحـل  در  تشخیصی  تست های  بـرای  بهره  وری  دانش 
)نوزادی( خود است )۵3(. بعد از صحبت با دانشمندانی که بازاریابی 
تست  های فارماکوژنومیکس را برنامه  ریزی می کنند، نویسنده مقاله 
حاضر این برداشت را دارد که دو تفاوت بزرگ بین بهره  وری یک 
تست  های  برای  دارد؛  وجود  دارو  یک  و  فارماکوژنومیکس  تست 
فارماکوژنومیکس سود بسیار کم  تر و شک و تردیدها بسیار بیش  تر 
است. برای درک تفاوت  های اصلی، خوب است که شباهت  های آن ها 
را هم بررسی کنیم. هر دوی تست  های تشخیصی و داروها توسط 
پزشکان دستور داده می شوند. در مورد دارو، وقتی که یک پزشک 
مایل به تجویز آن دارو است، سؤالی که باقی می ماند این است که آیا 
حالا که دارو به راحتی در داروخانه فروخته می شود، بیمار یا یک فرد 
سوم برای دارو پول پرداخت می کند یا خیر. تست  های تشخیصی 
از این نظر متفاوت هستند، حتی اگر یک پزشک آن ها را دستور 
دهد، ابتدا باید آزمایشگاهی را پیدا کند که وسایل و امکانات لازم 
را خریداری کرده است و قادر به انجام آن تست تشخیصی مشخص 
است. بیماران به ندرت باید برای تست  های تشخیصی هزینه پرداخت 
کنند، اما ممکن است برای داروهای خود هزینه بپردازند. تست  های 
بار در طول  فارماکوژنومیکی یک  تشخیصی، بخصوص تست  های 

برای  بیمار ممکن است  انجام می شوند، درحالی که یک  فرد  عمر 
روزها یا سال  ها از یک دارو استفاده کند، بنابراین، یک درامد و بازده 

دائم برای سازنده می باشد.
تا آنجایی که نویسنده می داند، بازار تست  های تشخیصی کوچک  تر 
از بازار دارو است و احتمال وجود سودهای بزرگ که در دارو دیده 
می شود، برای این تست    ها وجود ندارد. شک و تردیدهای موجود در 
بازاریابی یک تست تشخیصی بیش تر است، چرا که FDA سیستم 
پیچیده  ای برای تأیید و موافقت با داروها دارد، اما به خاطر ارتباط 
تست  های تشخیصی با تست فارماکوژنومیکی به تازگی توجه آن به 
این تست  ها جلب شده است. داروها برای تأیید شدن در معرض 
تصادفی  بالینی  آزمایش  های  شامل  پیچیده،  علمی  فرایند  یک 
بالینی  آزمایش  های  تشخیصی  تست  های  برای  اما  قرار می گیرند، 
تصادفی ممکن است اصلًا لازم نباشند یا انجام آن ها سخت باشد 
)۵3(. بنابراین، شرکت  های فارماکوژنتیکی در مقایسه با شرکت  های 
دارویی بزرگ، بـا سودهای کم  تر و خطرات بیش  تر مواجه هستند، و 

مشخصاً فاقد منابع شرکت  های دارویی بزرگ هستند.
مطالعات  به  روان پزشکی  درزمینه ی  فارماکوژنتیکی  مطالعات  در 
مطالعه  کمی  تعداد  فقط  چراکه  است،  نیاز  بیش  تری  بهره  وری 
این مطالعات  باور دارد که  انجام گرفته است. نویسنده  اکتشافی 
بهره  وری باید بیش  تر از بیماران متوسط، روی بیماران در ناحیه  ی 

داده  های پرت تمرکز کنند.
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نقش تعمیری XRCC3  و خطر بروز سرطان پستان

چکیده کلمات کلیدی

سرطان پستان، 
 ،)SNPs( تک نوکلئوتیدی

XRCC3 ژن

سرطان پستان شایع ترین سرطان در زنان سراسر جهان است. داده  های بیولوژیکی و اپیدمیولوژیکی نشان 
می  دهد که آسیب های القاء شده توسط فاکتورهایی با منشاء درونی و بیرونی بر روی پایداری و بی نقص 
ماندن DNA تاثیر گذاشته و با استعداد ابتلا به سرطان پستان در ارتباط می باشند. تغییرات ایجاد شده 
نظیر انواع جهش ها، حذف شدگی، جابه جایی ها ، مضاعف شدگی و حتی چند شکلی های تک نوکلئوتیدی 
بر   وارده  ترمیم آسیب های  تفاوت در کارآیی  ایجاد  DNA موجب  ترمیمی  )SNPs( موجود در ژن های 
DNAشده و در نتیجه در بروز سرطان پستان موثر می باشند. ژن XRCC3 یکی از ژن های مهم و تعمیری 
با تولید پروتئین XRCC3 نقش مهمی را در تعمیر شکست های دو رشته ای DNA و ترمیم  است که 
به روش نوترکیبی ایفا می کند. به عبارت دیگر محصول ژن XRCC3 نقش کلیدی در ترمیم نوترکیبی 
  XRCC3 بازی می کند. بروز هرگونه تغییر در ژن DNA همولوگی مربوط به شکست های دو رشته ای
نتیجه نقش مهمی در توسعه سرطان پستان  تعمیر ژنوم می گردد در  فرایند  بروز اختلال در  به  منجر 

خواهد داشت.
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میلاد پزشکی

 مقدمه: سرطان در یک نگاه   
سرطان، گروهی از بیماری ها را شامل می شود که مشخصه آن ها، 
جایگاه  از  سلول ها  انتشار  و  تهاجم  و  نشده  تنظیم  سلولی  رشد 
اصلی یا مکان اولیه به نقاط دیگر بدن می باشد. اکثر عواملی که 
به  منجر  که  هستند  عواملی  جزء  می شوند  سرطان  بروز  موجب 
ایجاد تغییرات توالی DNA یا جهش ها می شوند. بنابراین همانند 
 DNA همه بیماری های ژنتیکی، سرطان از تغییرات ایجاد شده در
ناشی می شود. سرطان یک بیماری ژنتیکی در سطح سلولی است 
منجر  و  کرد  خواهد  مبتلا  را  یکی  جهان  در  نفر  سه  هر  از  که 

 .]۱[ می گردد  بدن  کل  در  یافته  جهش  سلول های  گسترش  به 
سرطان یک بیماری ژنتیکی است؛ به این دلیل که ژن های کنترل 
کننده رشد و تقسیم سلولی دست  خوش تغییر می شوند. تغییرات 
به  والدین  از  ایجاد سرطان می شوند می توانند  باعث  ژنتیکی که 
ارث برده  شوند. آنها همچنین می توانند در طول عمر فرد به وجود 
قرار  و  سلولی  تقسیم  در  خطا  به  می توان  مثال  عنوان  به  آیند 
فرد  اشاره کرد. سرطان در هر  مقابل عوامل جهش زا  گرفتن در 
یک ترکیب منحصر به فرد از تغییرات ژنتیکی است و با پیشروی 
سرطان این تغییرات گسترده تر می شوند، حتی در همان تومور، 
داشته  متفاوت  ژنتیکی  تغییرات  است  ممکن  مختلف  سلول های 
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باشند. به طور کلی، سلول های سرطانی تغییرات ژنتیکی بیشتری 
که  گفت  می توان  پس   .]۲[ دارند  طبیعی  سلول های  به  نسبت 
سرطان در نتیجه تقسیم غیرقابل کنترل سلول ها به وجود مي آیـد 
که اثرات عوامل محیطي و اختلالات ژنتیکي است ]3[. سرطان 
اتفاق  این حالت زمانی  ایجاد شود  از بدن  می تواند در هر جایی 
می افتد که سلول ها از کنترل خارج  شوند و جمعیت سلول های 
از وضعیت معمول خود خارج شود. سرطان ها در مسیر  طبیعی 
رشد و گسترش متفاوت عمل می کنند ]4[.  امروزه سرطان یکی 
از علل اصلی مرگ و میر در دنیای کنونی است ]۵[. بیش از 7۰ 
درصد مرگ و میرهای ناشی از سرطان در کشورهای کم درآمد 
و متوسط اتفاق می افتد. مرگ ناشی از سرطان در سراسر جهان 
سال  در  که  می شود  بینی  پیش  و  است  افزایش  به  رو  همچنان 
از  را  جـان خود  اثر سرطان  بر  نفر  میلیون   ۱۱/۵ ۲۰3۰ حدود 

دست بدهند ]6[.

 سرطان پستان : تعریف، شیوع و عوامل خطر ابتلا  
پستان  سلول  های  در  که  است  بدخیمی  تومور  پستان  سرطان 
شروع می  شود. تومور بدخیم یک گروه از سلول  های سرطانی است 
از  دور  نقاط  در  یا  کند  حمله  مجاور  بافت  های  به  می  تواند  که 
بدن رشد یا گسترش یابد ]7[. سرطان پستان اغلب از بافت های 
پستانی، سلول های پوشاننده، مجاری شیری و لوبول  های اطراف 
سرطان  دیگر  عبارت  به   .]8[ می گیرد  منشاء  )لوبولار(  مجاری 
پستان یک بیماری چند عاملی می باشد که دلایل اصلی وقوع آن 
عوامل سرطان زا محیطی، آسیب های ژنتیکی و نقص های ایمنی 
و شایع ترین  متداول  ترین  از  یکی  پستان  ]۹[. سرطان  می باشند 
نوع سرطان  های تشخیصی و بدخیم در زنان در سراسر دنیا است 
مشاهده  شمالی  آمریکای  در  آن  وقوع  میزان  بیشترین   .]۱۰[
می شود این درحالی است که کم ترین میزان وقوع سرطان پستان 
از  نیز  اروپایی  این سرطان در میان زنان  آفریقا است  در آسیا و 
شایع ترین سرطان ها محسوب می گردد ]۱۱[. سرطان پستان به 
عنوان سومین بدخیمی شایع در جهان تشخیص داده شده  است 
که سالیانه بیش از ۱/3میلیون زن دچار آن می شوند. فاکتورهای 
ارتباط  در  پستان  سرطان  توسعه  با  رابطه  در  گوناگونی  خطر 
می باشند که در قالب فاکتورهای ژنتیکی و محیطی قرار می گیرند 
بروز  به  منجر  می توانند  نهایت  در  فاکتور  دو  این  که  طوری  به 
سن  تا  زنان  در  پستان  سرطان  بروز  خطر  گردند]۱۰[.  سرطان 
مبتلا  یک  درجه  هیچ خویشاوند  نداشتن  در صورت  سالگی   8۰
به این سرطان 7/8٪ و براي زنان با یک و یا دو خویشاوند درجه 
یک مبتلا به ترتیب ۱3٪ و ۲۱٪ خواهد بود ]۱۲[. در ایران نیز 
سرطان پستان از شایع  ترین سرطان  ها است این سرطان دومین 
سرطان در کشور بعد از سرطان ریه است. از آنجایی که از هر 8 
آمار در  این  مبتلا می  شود  پستان  به سرطان  نفر  غربی یک  زن 
حال  این  با  زن(  هر ۱۲-۱۰  در  نفر  )یک  است  پایین  ما  کشور 

 7۰ حدود  که  داده  نشان  تحقیقات  است.  افزایش  حال  در  آمار 
درصد از زنان مبتلا به سرطان پستان در ایران به دلیل تاخیر در 
تشخیص بیماری جان خود را از دست می  دهند ]۱3[. در ایران، 
سرطان پستان دومین سرطان شایع در کل جمعیت مرد و زن، 
پس از سرطان پوست و شایع  ترین سرطان در میان زنان به شمار 
می آید ]۱4[. عوامل خطر شناخته شده سرطان پستان عبارت اند 
زود  شروع  زایمان،  اولین  در  زیاد  سن  فرزند،  نداشتن  سن،  از: 
الکل، سابقه  هنگام، چاقی، مصرف  دیر  یائسگی  قاعدگی،  هنگام 
خانوادگی سرطان پستان، مصرف قرص هاي ضدبارداري و درمان 

هورمونی جایگزین ]۱۵[.  

 تعمیر DNA و حفظ پایداری ژنوم 
حفظ پایداری ژنتیکی برای بقای موجودات زنده ضروری است و 
نیاز به مکانیسم های بسیار دقیق کنترلی در سطح همانندسازی 
DNA و نیز مکانیسم های ترمیم برای هرنوع آسیب احتمالی که 
به طور دائمی در DNA رخ می دهند، می باشد. ترمیم DNA به 
پیرامون سلول بستگی  نوع و محیط  از جمله  فاکتورهای زیادی 
دارد. اگر سلول آسیب دیده بتواند آسیب خود را برطرف کند، هیچ 
گونه مشکلی به وجود نخواهد آمد و در غیر این صورت سه مسیر 
برگشت  غیرقابل  حالت  به  اینکه  اول  گرفت  خواهد  پیش  در  را 
پیری وارد می شود یا )دوم( مسیر مرگ برنامه ریزی شده در پیش 
گرفته و سلول خودکشی می کند و سوم اینکه سلول دچار تقسیم 
سرطانی  تومورهای  تشکیل  آن  نتیجه  که  می شود  نشده  تنظیم 

است ]۱6[.
آسیب  می شود.  آسیب دیدگی  دچار  مختلف  شکل های  به   DNA
به دو گروه اصلی طبقه بندی کرد.   دیدگی های DNA را می توان 
 )ROS( آسیب های اندوژن، مانند حمله گونه های اکسیژن واکنش گر
دآمیناسیون  فرایند  و  متابولیکی  جانبی  فراورده های  از  حاصل 
عوامل  توسط  آسیب ها  این  که  اگزوژن  آسیب های  اکسیداتیو. 
به  از مهم ترین آن ها می توان  ایجاد می شود که  خارجی مختلفی 

موارد زیر اشاره کرد.
۱( پرتو فرابنفش خورشید ۲( سایر پرتوهای پرانرژی نظیر پرتوهای 
X و گاما 3( سموم گیاهی خاص 4( هیدرولیز یـا تخـریب حـرارتی 
ویژه  بـه  بشر  تـرکیبات شیمیایی جهش زای ساخته ی دست   )۵
پـرتـودرمانی  و  شیمی  درمانی   )6 )آرومـاتیک(  حلقوی  ترکیبات 

سرطان ]۱6[. 

وارده  مقابل آسیب های  ترمیمی در  انواع سیستم های   
  به ژنوم

ترمیم DNA یک خط دفاعی مهم در برابر جهش های ایجاد شده 
توسط مواد سرطان زا و مکانیسم های درون سلولی می باشد. اگر 
آسیب های DNA قبل از انجام همانند سازی ترمیم نشوند ممکن 
انواع مختلف آسیب ها  ترمیم  به سرطان زایی گردند.  است منجر 
توسط مکانیسم های ترمیمی مختلف انجام می گیرد. مکانیسم های 
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ترمیمی DNA شامل ترمیم یک مرحله ای، ترمیم برش و حذف 
ناجور  بازهای  جفت  ترمیم  باز،  حذف  و  برش  ترمیم  نوکلئوتید، 
در  کاستی هایی  وجود  می باشند.  نوترکیبی  واسطه  به  ترمیم  و 
این مسیرها زمینه مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان را فراهم 

می کند ]۱7[.

1( ترمیم یک مرحله ای 

 DNA ترمیم یک مرحله ای شامل فرایند برگشت مستقیم آسیب
مواد  با   DNA شدن  مواجهه  از  پس  می باشد.  اولیه  حالت  به 
آنزیم   ، نیتروزاوره   N-متیل  نظیر  کننده ای  آلکیله  سرطان زای 
اتم  روی  از  را  آلکیل  گروه  مستقیما  ترانسفراز  آلکیل  ترمیمی 
به واحد  بر می دارد و یک گروه متیل  اکسیژن شماره 6 گوانین 
سیستئین در آنزیم آلکیل ترانسفراز منتقل شده و آنزیم غیرفعال 

می شود ]۱7[.

 )NER( ترمیم برش و حذف نوکلئوتید )2

ترمیم برش و حذف نوکلئوتید، یک روش اختصاصی برای اصلاح 
می ریزند  هم  به  را   DNA مارپیچ  ساختار  که  است  آسیب هایی 
روی  حجیم  اضافی  ترکیبات  و  پیریمیدینی  دایمرهای  مانند 
آسیب  نوع  این  می شوند.  القا  محیطی  عوامل  توسط  که   DNA
می کنند.  ایجاد  تداخل  همانندسازی  و  رونویسی  فرایند های  در 
مسیرهای موجود در این نوع سیستم ترمیمی در دو زیر گروه قرار 

می گیرند که شامل:
۱( سیستم NER کل ژنومی که کل ژنوم را برای یافتن آشفتگی 

در ساختار مارپیچ جستجو می کند. 
۲( ترمیم توام بارونویسی که مسئول شناسایی آسیب هایی است 

که در رونویسی اختلال ایجاد می کنند.
توسط  مجاور  نوکلئوتیدهای  از  تعدادی  همراه  به  وارده  آسیب 

اندونوکلئازها از ساختارDNA برداشته شده و از DNA پلیمرازε یا
δ برای پر کردن شکاف ایجاد شده با الگو قرار دادن رشته مقابل 
استفاده می شود. فاکتور هسته ای تکثیر سلولی )PCNA ( بخشی 
از ساختار هولوآنزیم پلیمراز است که با تشکیل یک حلقه فیزیکی 
ناحیه آسیب دیده را در برگرفته و به آن متصل می شود. مراحل 
کامل این سیستم ترمیمی در شکل )۱( نشان داده شده  است. در 
مسیر NER  کل ژنومی کمپلکس XPC-hHR23B  و DDB1 با 
DDB2 به همراه XPE مسئول شناسایی تخریب ایجاد شده در 
 DNA با رونویسی، تخریب  توام  DNA هستند. در مسیر ترمیم 
دو  این  و  می شود  شناسایی   CSA و   CSB پروتئین های  توسط 
پروتئین موجب توقف حرکت DNA پلی مراز II می شوند. مراحل 
 TFIIH بعدی در هر دو مسیر مشترک می باشد. فاکتور رونویسی
است  تشکیل شده   XPB و   XPD پروتئینی  واحد  زیر  دو  از  که 
ناحیه  اطراف  باز در  اندازه 3۰ جفت  به   DNA باز شدن  موجب 

تخریب شده می شود. 
فاکتور پروتئینی RPA موجب پایداری ناحیه باز شده و جلوگیری 
-ERCC۱ و کمپلکس XPG از بازگشت آن به حالت اولیه  می کند

XPF با خاصیت اندونوکلئازی خود رشته DNA محتوی آسیب 
δ در حضور  یا   ε DNA پلیمراز  ′5 برداشته و سپس  از طرف  را 
ناحیه  سنتز  موجب    RFC و   PCNA سازی  همانند  فاکتورهای 
 DNA با کمک  ناحیه سنتز شده  نهایت  آسیب دیده شده و در 

لیگازI به جایگاه خودش متصل می شود. 
گزرودرما پیگمنتوزوم )XP( یک بیماری ارثی است که مشخصه 
آن وجود نقص در سیستم NER می باشد. افراد مبتلا فوق العاده 
پوست  به سرطان  ابتلا  و خطر  هستند  خورشید حساس  نور  به 
۱۰۰۰برابر بیشتر است از ۲۵ پروتئین دخیل در NER 7 محصول 

.]۱7[ )XPG تا XPA( شناسایی شده اند XP پروتئینی
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]۱8[ NER شکل 1. مسیر سیستم تعمیری

 )BER( سیستم ترمیم برش و حذف باز )3

این روش به طور عمده برای ترمیم بازهای اکسیده شده، دآمینه 
روش  این  در  می گیرد.  قرار  استفاده  مورد  شده  متیله  و  شده 
بازشناسی  به  قادر  که  دارند  وجود  گلیکوزیلاز   DNA آنزیم های 
انواع بازهای آسیب دیده هستند. در آغاز آنزیم DNA گلیکوزیلاز 
از ساختار  به خارج  که  را  دیده  آسیب  باز  N-گلیکوزیدی  پیوند 
یا   AP جایگاه  این حال  در  می شکند  زده  است،  بیرون  هلیکس 
بدون باز به وجود می آید. در مرحله دوم آنزیم AP اندونوکلئاز که 
نام دارد، پیوند فسفودی استر را در پهلوی 5′   APE1 انسان در 
 AP اندونوکئازها مانند آنزیم AP برش می زند برخی از AP جایگاه
لیاز در جایگاه AP از انتهای ′3 برش می زنند و پس از شکستن 

ایجاد  و گروه فسفات جای خالی  قند  بین  پیوند فسفودی  استر 
شده با فعالیت DNAپلی مراز β از روی رشته مکمل نوکلئوتید 

جدید را در محل جای خالی قرار می دهد. ]۱6[.

4( ترمیم جفت بازهای ناجور

سیستم ترمیم جفت بازهای ناجور، خطاهای همانند سازی بازمانده 
از ویرایش توسط پلیمرازها را ترمیم می کند. این سیستم ترمیمی 
سرخوردگی  اثر  در  ایجاد  شده  اضافه های  و  ترمیم حذف  شامل 
همانندسازی  طی  در  تکراری  توالی های  روی  بر  پلی مراز  آنزیم 
می گردد. وقایع مولکولی این سیستم ترمیمی شامل مراحل زیر 

می باشد: 
 hMSH2/3 و hMSH2/6 ۱( شناسایی جفت ناجور توسط پروتئین های
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  hMHL1/hPMS1 و hMHL1/hPMS2 ۲( فراخوانی پروتئین های
3( شناسایی رشته جدید ساخته  شده 

4( حذف نوکلئوتیدهای اطراف ناحیه ی شناسایی شده به همراه 
نوکلئوتید اشتباه توسط اندونوکلئازها و اگزونوکلئازها  

 DNA توسط  شده  همانندسازی  جدید  رشته  مجدد  ساخت   )۵
پلیمرازها ]۱7[.

5( ترمیم به واسطه نوترکیبی 

 DNA این مکانیسم ترمیمی مسئول ترمیم شکست های دو رشته ای
به  آسیب  خطرناک ترین   DNA رشته ای  دو  شکست  است]۱7[. 
محتوای ژنتیکی محسوب می گردد، که در نتیجه عوامل برون  زایی 
مانند پرتوهای یونیزان، برخی از داروهای شیمی درمانی و عوامل 
مکانیکی  استرس های  یا  و  اکسیژن  فعال  نظیرگونه های  درون زا 
ایجاد شده بر روی کروموزوم ها می توان اشاره کرد. در سلول های 
یوکاریوتی دو مسیر تکاملی حفاظت شده برای تعمیر شکست های 
غیر  پایانه های  اتصال  اول  مسیر  دارد.  وجود   DNA رشته ای  دو 
همولوگ نام دارد که طی آن تعمیر با نیاز کم یا حتی بدون نیاز 
به توالی همولوگ صورت می گیرد در نتیجه متعاقبا می توان گفت 
که تمایل به خطا افزایش می یابد مسیر دوم نوترکیبی همولوگی 
می باشد مسیری، که شامل تعمیر دو رشته DNA آسیب دیده از 

طریق هم ردیفی توالی های همولوگ می باشد. ]۱8[. 

 ترمیم به روش اتصال پایانه های غیر همولوگ
دیگـر   )NHEJ( غیر همولوگ  پایانه های  اتصال  تعمیری  سیستم 
  DNAرشته ای دو  شکست های  کردن  بـرطرف  برای  مهم  مسیر 
غیرهمولوگ  پایانه های  اتصال  که  مسیر  این  در   .]۱۹[ می باشد 
پروتئین های  اولین  آورده شده  است،   )۲( و در شکل  داشته  نام 
اتصالی به DNA ،کمپلکس های هترودایمر Ku می باشند که از دو 
زیر واحد Ku70(XRCC6)  و Ku80(XRCC5) تشکیل شده اند 
با به کارگیری  DNA متصل شده و  انتهای شکسته شده  به  که 
کار   ،(PKCS) DNA به  وابسته  سرین/ترئونین  کیناز  پروتئین 
سرین/ترئونین  و   Ku هترودایمر  از  جدا  می دهند.  انجام  را  خود 
اتصال  مسیر  در  دیگری  پروتئین های   ،DNA به  وابسته  کیناز 
از  دارند  نقش  پستانداران  سلول های  در  غیرهمولوگ  پایانه های 
 XRCC4 ،ligase IV ،DNA ،این پروتئین ها می توان به آرتمیس
پلی مراز μ ،PNK )پلی  نوکلئوتید کیناز( ، WRN و XLF  اشاره 
کرد. PKCS از طریق فسفریله کردن خود شرایط را جهت عمل 
اهداف دیگر فراهم می کند. آرتمیس دارای فعالیت اگزونوکلئازی  
′5 به ′3 و همچنین فعالیت اندونوکلئازی است که می تواند موجب 
تبدیل DNA دو رشته ای به DNA تک رشته ای گردد به گونه ای 
که در حضور DNA-PKCS و ATP موجب تشکیل ساختارهای 
سنجاق سری می گردد. علاوه بر این، آرتمیس توانایی جدا کردن 
گروه قند و فسفات را از انتهاهای DNA  در شرایط in vitro دارد. 
PNK فسفاتازکردن انتهای DNA 3′ به همراه فعالیت کینازی در 

انتهای DNA 5′ را بر عهده دارد به طوری که این کار را از طریق 
میان کنش با XRCC4 انجام می دهد. APLF دارای هر دو فعالیت 
 WRN اندونوکلئازی و اگزونوکلئازی است این در حالی است که
تنها با فعالیت اگزونوکلئازی ′3  به ′5 دارای میانکنش میان اجزای 
می باشد.   4 شماره  لیگاز  و   XRCC4 یا   Ku ،DNA ،XRCC4
DNA پلی مراز μ از طریق میانکنش با Ku و  XRCC4 و لیگاز 
IV، در محل شکست دو رشته ای DNA به کار گرفته می شوند و 
بنابراین محل آسیب DNA تثبیت می گردد عملکرد لیگاز IV با 
دخالت فاکتور  XLF/Cernunos  تقویت می گردد ]۱8[. در نهایت 
اجتماع تمام پروتئین ها منجر به هدایت DNA لیگاز IV به ناحیه 
شکستگی می شود، این آنزیم باعث اتصال دو رشته شکسته شده 

به یکدیگر می شود ]۱7[.

 ترمیم به روش نوترکیبی همولوگی و نقش XRCC3 در 
  این مسیر تعمیری

نوترکیبی همولوگ )HR( یکی از مکانیسم های اصلی ترمیم ضایعات 
مربوط به شکستگی های دو رشته ای محسوب می شود ]۱۹[. مراحل 

این مسیر شامل :
۱( وقوع شکستگی در یکی از DNAهای دو رشته ای همولوگ ]۱6[.

یـافته  کیناز جهش  فعال شدن  موجب  رشته ای  دو  ۲( شکست 
آتاکسیا تلانژیکتازی  )ATM( می شود ]۱7[.

اگزونوکلئازی   3′ به   5′ فعالیت  از   MRN پروتئینی  کمپلکس   )3
استفاده  تک رشته ای   3′ انتهای  ایجـاد  قیچی جهت  همانند  خود 
 RAD50 واحد  زیر  کمک  با   DNA پیچش   .]۱8[  ]۱7[ می کند 
باز می شود تک رشته آویزان DNA که در نتیجه برش ایجاد شده 
 است با پروتئین RPAپوشش داده می شود. این پروتئین همچنین 
شامل  که   RAD51 نوکلئوپروتئینی  فیلامنت های  تجمع  باعث 
 XRCC2 ،XRCC3 که به نام های RAD51 پروتئین های مرتبط با

RAD51 B ،RAD51C، و RAD51D است، می شود ]۱8[.
RAD51 کمک  پروتئین های  انتقال  به   BRCA2 و   BRCA1  )4
 c-Abl می کند ]۱7[. فعالیت این دو پروتئین به همراه پروتئین

توسط ATM )با فسفریله کردنشان( تنظیم می شود ]۱8[. 
به  را  معرض  در  و  آزاد  نواحی  به   RAD51 اتصال  ،RAD52  )۵

منظور تشکیل یک رشته نوکلئوپروتئینی تسهیل می کند ]۱7[.
6( پروتئین RAD52 در تعامل مستقیم با RAD51 منجر به انجام 
 RAD54 عمل جستجو همسانی و تهاجم رشته می گردد. پروتئین
با خاصیت ATPase خود و میانکنش مستقیم با RAD51 منجر 
 DNA رشته  یک  جایی  جابه  با  می گردد  آن  فعالیت  تشدید  به 
ساختاری حلقه مانند که در نتیجه تهاجم رشته مهاجم و تشکیل 

هترودوپلکس DNA است، تشکیل می گردد.
در   DNA سنتز  به  شروع  مهاجم  رشته  آن  دنبال  به  سپس   )7
اطراف جایگاه شکستگی جهت ترمیم اطلاعات توالی اشتباه  در 
نقطه شکستگی می شود ]۱8[ و توالی های متعلق به مولکول های 
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دو رشته ای به عنوان توالی الگو جهت ترمیم به کار می روند ]۱7[. 
8( فاصله های باقی مانده در هر انتها توسط DNA پلیمراز پر شده 

و توسط DNA لیگاز اتصال می یابد ]۱8[.

۹( آنزیم های رزولواز، اتصالات ایجاد شده در اثر نوترکیبی به نام 
اتصالات هالیدی را باز می کنند. دو نسخه از مولکول های سالم و 
سیستم  این  مراحل   .]۱7[ می شود  حاصل   DNA خطای  بدون 

ترمیمی در شکل )۲( نشان داده شده  است.

شکل2. ترمیم شکست های دو رشته ای. روش نوترکیبی هومولوگی)سمت چپ( .روش اتصال پایانه های غیر همولوگ)سمت راست(

 سرطان پستان و نقش XRCC3 به عنوان یک ژن بازدارنده 
  توموری

تحقیقات نشان داده  است، که میان تغییرات ژنتیکی در سیستم های 
ترمیمی DNA و خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط وجود دارد 
حفاظت  در  مهمی  نقش   DNA تعمیر  مختلف  روش های   .]۲۰[
ایفا می کنند که این پایداری ژنوم می تواند بر روی  پایداری ژنوم 
ابتلا به سرطان نقش موثری داشته باشد]۱۱[. به طور کلی  خطر 
سرطان می تواند توسط آسیب های وارد شده به DNA )که در حین 
سنتز DNA و در صورت عدم تعمیر آن ها( به وجود آید ]۲۱[. 
دو مکانیسم تعمیری برای شکستگی های دو رشته ای ایجاد شده 
در DNA وجود دارد مکانیسم اول، اتصال پایانه های غیر همولوگ و 
دوم تعمیر نوترکیبی همولوگی می باشد ]۲۲[. ژن های تعمیر کننده 

DNA نقش مهمی را در تعمیر آسیب های وارد شده به DNA ایفا 
می کنند و ممکن است مانع از فعال شدن انکوژن ها یا غیر  فعال 
 DNA شدن ژن های بازدارنده تومور شوند ]۲3[. ظرفیت تعمیری
)در حالت طبیعی( در حفظ عملکرد سلولی و برقراری هومئوستاز 
سرطان  در  شناخته  شده  ژن های  بیشتر   .]۲4[ می باشد  ضروری 

پستان نقش مهمی در تعمیر DNA دارند ]۲۵[. 
از   XRCC3 (X-Ray Repair Cross Complementing3) ژن 
ژن های مربوط به مسیر تعمیر نوترکیبی همولوگی می باشد کـه 
به  ابتلا  با خطر  آن  ارتباط  و  ژن  این  مورد  در  بسیاری  مطالعات 
انواع مختلفی از سرطان ها به خصوص سرطان پستان صورت گرفته 
است ]۱۱[. ژن XRCC3 در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد 
و با تولید پروتئینی به نام XRCC3 که این نقش خود را از طریق 
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 XRCC3 .]۲۵[ تعمیر نوترکیبی شکست دو رشته ای ایفا می کند
به همراه Rad51 نقش مهمی در تعمیر نوترکیبی همولوگی دارند 
تغییرات  و  وقوع جهش  نظیر  تغییر  هرگونه  بروز  که  گونه ای  به 
تک نوکلئوتیدی در ژن کدکننده XRCC3 با خطر ابتلا به سرطان 
پستان در ارتباط می باشد]۲6[. پلی مورفیسم های ژنتیکی و بروز 
جهش در ژن تعمیری XRCC3 موجب تولید پروتئین ناکارآمدی 
از XRCC3 می گردد که ممکن است با خطر افزایش ابتلا به سرطان 
پستان در ارتباط باشد ]۲7[. ژن XRCC3 در انسان در جایگاه 
سیتوژنتیکی 14q32.3 قرار گرفته  است که این ژن پروتئینی به 
همین نام را تولید می کند که در فرایند تعمیر نوترکیبی همولوگی 
دخالت دارد. تغییرات مربوط به این ژن نقش مهمی را در رشد 
و توسعه سرطان بازی می کنند ]۲8[. این ژن در بی نقص ماندن 
DNA نقش دارد و با تولید پروتئینی به نام XRCC3 نقش خود 
را از طریق تعمیرنوترکیبی شکست دو رشته ای ایفا می کند]۲۵[. 
 XRCC2 ،XRCC3 شامل:  که  پارالوگ   ۵ دارای   Rad51
به   XRCC3 است]۲۹[.   RAD51D و   ،RAD51B ،RAD51C
همراه Rad51 نقش مهمی در تعمیر نوترکیبی همولوگی دارند به 
گونه ای که تغییرات تک  نوکلئوتیدی در ژن کدکننده XRCC3 با 
 XRCC3 خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط می باشد ]3۰[. ژن
از لحاظ ساختاری و عملکردی با Rad51 مرتبط می باشد و نقش 
مهمی را در تعمیر نوترکیبی همولوگی بازی می کند ]۲7[. در حین 
از  یکی  که   XRCC3 پروتئین  همولوگی  نوترکیبی  ترمیم  فرایند 
پارالوگ های Rad51 محسوب می شود ]3۱[ از طریق میانکنش با 
 Rad51 منجر به گردهم آیی سایر زیر واحدهای Rad51C پروتئین
برای   XRCC3 فسفوریلاسیون   .]3۲[ می گردد  تخریب  محل  به 
واسطه  به  تعمیر  و  کروماتین  توسط   RAD51 پروتئین  بارگیری 
نیاز  از شکست های دو رشته ای مورد  ناشی  نوترکیبی همولوگی 
و  قرار گرفته   S فاز  بازرسی  و  ایست  نقطه  پروتئین در  این  است 
فعالیت آن با فسفوریلاسیون تنظیم می شود. XRCC3 به صورت  
مجزا موجب تنظیم چنگال های همانند سازی می گردد]33[. در 
موجب   XRCC3 ژن  در  موتاسیون  ایجاد  پستانداران  سلول های 
تعمیر  و  آسیب   .]۲۹[ می گردد  همولوگی  نوترکیبی  کاهش 
DNA شامل چندین مسیر کلیدی اند که به منظور برطرف کردن 
ژنوم عمل می کنند.  و صحت  پایداری  و حفظ  ژنوم  کاستی های 
اجزای معیوب در سیستم تعمیر و آسیب DNA یک علت اساسی 
برای توسعه و پیشرفت بسیاری از سرطان ها می باشند و سرطان 
پستان از این قاعده مستثنی نیست ]۱۹[. هرگونه تغییر )جهش 
یا چند شکلی های تک  نوکلئوتیدی( در ژن XRCC3 موجب تغییر 
در پروتئین XRCC3 می گردد در نتیجه این تغییر بر روی فرایند 
ترمیم همولوگ دخالت داشته و موجب بروز بسیاری از سرطان ها 

از جمله سرطان پستان می گردد ]۱6[.

 نتیجه گیری 
سرطان، گروهی از بیماری ها را شامل می شود که مشخصه آن ها، 
جایگاه  از  سلول ها  انتشار  و  تهاجم  و  نشده  تنظیم  سلولی  رشد 
اصلی یا مکان اولیه به نقاط دیگر بدن می باشد. اکثر عواملی که 
به  منجر  که  هستند  عواملی  جزء  می شوند  سرطان  بروز  موجب 
ایجاد تغییرات توالی DNA یا جهش ها می شوند. سرطان پستان 
می  شود.  شروع  پستان  سلول  های  در  که  است  بدخیمی  تومور 
تومور بدخیم یک گروه از سلول  های سرطانی است که می  تواند به 
بافت  های مجاور حمله کند یا در نقاط دور از بدن رشد یا گسترش 
یابد. سرطان پستان یک بیماری چند عاملی می باشد که دلایل 
ژنتیکی  آسیب های  محیطی،  سرطان زا  عوامل  آن  وقوع  اصلی 
سومین  عنوان  به  پستان  سرطان  می باشند.  ایمنی  نقص های  و 
بدخیمی شایع در جهان تشخیص داده شده  است که سالیانه بیش 
از ۱/3میلیون زن دچار آن می شوند. فاکتورهای خطر گوناگونی 
در  که  می باشند  ارتباط  در  پستان  سرطان  توسعه  با  رابطه  در 
قالب فاکتورهای ژنتیکی و محیطی قرار می گیرند به طوری که 
این دو فاکتور در نهایت می توانند منجر به بروز سرطان گردند. 
ترمیم DNA یک خط دفاعی مهم در برابر جهش های ایجاد شده 
توسط مواد سرطان زا و مکانیسم های درون سلولی می باشد. اگر 
آسیب های DNA قبل از انجام همانند سازی ترمیم نشوند ممکن 
انواع مختلف آسیب ها  ترمیم  به سرطان زایی گردند.  است منجر 
توسط مکانیسم های ترمیمی مختلف انجام می گیرد. مکانیسم های 
ترمیمی DNA شامل ترمیم یک مرحله ای، ترمیم برش و حذف 
ناجور  بازهای  جفت  ترمیم  باز،  حذف  و  برش  ترمیم  نوکلئوتید، 
و ترمیم به واسطه نوترکیبی می باشند. وجود کاستی هایی در این 
مسیرها زمینه مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان را فراهم می کند. 
بیشتر ژن های شناخته شده در سرطان پستان در دسته ژن های 
تعمیری قرار دارند. ژن های تعمیر کننده DNA نقش مهمی را در 
تعمیر آسیب های وارد شده به DNA ایفا می کنند و ممکن است مانع 
از فعال شدن انکوژن ها یا غیر  فعال شدن ژن های بازدارنده تومور 
نوترکیبی  تعمیر  مسیر  به  مربوط  ژن های  از   XRCC3 ژن  شوند. 
همولوگی می باشد که مطالعات بسیاری در مورد تغییرات این ژن 
و ارتباط آن با خطر ابتلا به انواع مختلفی از سرطان ها به خصوص 
ژن  شد  گفته  که  همانطور  است  گرفته  صورت  پستان  سرطان 
XRCC3 در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد و با تولید پروتئینی 
نوترکیبی  تعمیر  از طریق  را  نقش خود  این  که   XRCC3 نام  به 
انواع  نظیر  ایجاد شده  تغییرات  ایفا می کند.  دو رشته ای  شکست 
جهش ها، حذف شدگی، جابه جایی ها، مضاعف شدگی و حتی چند 
ترمیمی  )SNPs( موجود در ژن های  نوکلئوتیدی  شکلی های تک 
DNA موجب ایجاد تفاوت در کارآیی ترمیم آسیب های وارده بر  
DNAشده و در نتیجه در بروز سرطان پستان موثر می باشند. ژن 
XRCC3 یکی از ژن های مهم و تعمیری است که با تولید پروتئین 
 DNA نقش مهمی را در تعمیر شکست های دو رشته ای XRCC3
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منابع

و ترمیم به روش نوترکیبی ایفا می کند. به عبارت دیگر محصول 
ژن XRCC3 نقش کلیدی در ترمیم نوترکیبی همولوگی مربوط 
گونه  هر  بروز  می کند.  بازی   DNA رشته ای  دو  شکست های  به 
تغییر در ژن XRCC3  منجر به بروز اختلال در فرایند تعمیر ژنوم 
می گردد در نتیجه نقش مهمی در توسعه سرطان پستان خواهد 
داشت. با توجه به مطالب گفته شده، می توان ژن XRCC3 را به 

عنوان یک ژن سرکوب گر تومور دانست که نقش مهمی در توسعه 
می تواند  بنابراین  دارد،  تغییر  در صورت  پستان  ایجاد سرطان  و 
و  پیش گویی  جهت  شخصی  پزشکی  زمینه  در  مارکر  عنوان  به 
غربالگری سرطان پستان و همچنین به عنوان یک هدف درمانی 

جهت درمان سرطان پستان مورد استفاده قرار گیرد.
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