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به پروردگار یکتا
 با سلام و آرزوی موفقیت روزافزون

در شماره یازدهم نشریه پزشکی شخصی به مبحث داروی شخصی‌سازی شده می‌پردازیم. علم فارماکوژنتیک با استفاده از تکنیک‌های 
مولکولی زیستی چگونگی تاثیر ژن‌ها بر متابولیسم داروها را مورد مطالعه قرار می‌دهد 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 هزینه‌های تحقیقاتی در 
تولید دارو می‌باشد بنابراین از این راه می‌توان داروی خاص را برای شخص خاص با بیماری خاص تجویز نمود یا به عبارتی بیماران 

داروهایی را مصرف می‌کنند که با ساختار ژنتیکی آنان مطابقت دارند.
این علم به شناسايي و مطالعه واريته هاي ژنتكيي درگير در پاسخ به داروها در افراد مختلف می‌پردازد. پاسخ متفاوت به كي دارو در 
افراد متفاوت، درسطح ژنتیکی به دليل تنوع در آنزیم‌های متابوليزه كننده دارو و يا تنوع در پروتئین‌های هدف دارو چون گیرنده‌ها 
و حامل‌ها می باشد. درنتيجه امروزه كيي از قلمروهای فارماكوژنتكي در جوامع مختلف، تعيين چندشکلی‌ها در این سه سطح است 
تفاوت در واکنش‌های دارويي در افراد، به‌طورکلی به دو دليل ژنتكيي )ژنو تیپ،جنس، زمينه نژادی( و محيطي )بيماري، درمان‌های 
پيشين و مواد موجود در محيطی( نسبت داده می‌شود. به‌علاوه، عوامل تمايزي چون رشد بدني در نوزادان، كودكان، جوانان و 
سالمندان نیز حائز اهميت است. لیدر جی )2001( از پژوهشگران فارماكوژنتكي هم‌اینک در حال مطالعه رابطه ژنوتیپ با فنوتيپ، 
آنزیم‌های متابوليزهك‌ننده و سیستم‌های سلولي  بر روي عمل  باليني داروها  اثرات  و  متابوليسم دارو  بر روي  ژنوتیپ  تأثیر  مانند 
می‌باشد. داروهاي تحت مطالعه به‌طور عمده مشتمل بر داروهای ضد سرطان، واسطه هاي آسم، ضد روماتيسم، ضد افسردگي. 
پیشرفت‌های شگفت‌انگیز در پژوهش‌های ژنوم انسان پنجره‌ای را به پزشىك نوين بازکرده و می‌تواند در آینده‌ای نه‌چندان دور با بهر 

بهره‌گيرى از ژنتكي هر كس )كه برای هر فرد ويژه است(، درمان ویژه‌ای انجام داد.
پاسخ افراد به كي درمان ويژه حاصل میان کنش ژن – دارو )ژن‌های درگير در متابوليسم دارو( است. به‌راستی حتى اگر تشخيص 
در  ترانسلوكاسيون‌ها  مانند گونه‌های  نيست؛  كيسان  پاسخ همه  ژنتكي،  ناهمسانی‌های  براى  پذيرد،  انجام  به‌درستی  بيمارى هم 
بيماران لوسمى و چندگانگى درمان در آنها.  بنابراين در آينده براى هر كس داروىي سازگار با ژنوم او ساخته خواهد شد و بدين‌سان 
از عوارض مصرف داروها به ميزان چشم‌گیری كاسته 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(. بیماری‌های 
زمینه‌ای تأثیرگذار در متابولیسم داروها: )بیماری‌های شدید کبدي: سیروز و هپاتیت(. کاهش برون ده قلبی: )ناشی از MI. بلاك 
قلبی و فشارخون کاهش - جریان خون کبدي(. بیماري کلیوي: )روي متابولیسم معمولاً تأثیری نمی‌گذارد بیشتر روي دفع داروهاي 

قطبی مؤثر است( بیشتر یا کمتر اثر می‌کند.

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 امکان‌پذیر  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 بهره‌گیری 
از مفاهیم ژنتیک و ژنومیکس، Big Data در تلاش است تا از مدل سنتی »یک سایز برای همه« فراتر رود و به سمت درمان‌های 
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 سازمان‌های دارویی افزایش یابد و بر نقش بیمار در 
هرگام از فرایند درمان تاکید و راهبردهایی را برای نحوه برخورد با اختلافات فرهنگی حول اشتراک‌گذاری داده بین مراکز درمانی یا 
بین بیماران و پزشکان تدوین و  ابزارهای مناسب برای پشتیبانی از تحلیل داده‌ها، همکاری‌ها و امنیت در سطح ملی فراهم گردد. 
لذا جهت ایجاد این هم‌اندیشی و رفع موانع جهت پیاده‌سازی پزشکی شخصی در ایران از سال ۹۵ اقدام به چاپ نشریه و برگزاری 

کنگره بین‌المللی پزشکی شخصی نموده‌ایم تا زمینه تبادل اطلاعات بین جامعه علمی کشور فراهم گردد.
انتظار داریم مثل همیشه با ارسال مقالاتی که حاصل فعالیت‌های پژوهشی شماست بر غنای علمی مجله بیافزائید. شماره دوازدهم 
نشریه به چاپ مقالات سومین کنگره بین‌المللی پزشکی شخصی )24 تا 26 بهمن ماه 97( اختصاص خواهد یافت که تا 20 دی 

ماه 97 اخرین فرصت ارسال مقالات و فعالیت‌های پژوهشی خواهد بود.
 

سخن        سر    دبیر
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پزشکی شخصی: انگیزه، چالش‌ها و پیشرفت

چکیده کلمات کلیدی

پزشکی دقیق، 
نشانگرهای زیستی، 

پایش بیمار، 
ژنومیک

بحث‌های بسیاری در مورد مفهوم پزشکی شخصی وجود دارد. پزشکی شخصی ریشه در این باور دارد که 
چون اشخاص دارای ویژگی‌ها و جزئیات منحصربه‌فردی در سطح مولکولی، فیزیولوژیکی، مواجهه محیطی، 
و رفتاری هستند لذا در صورت بیماری به مداخله‌هایی نیاز دارند که با توجه به این ویژگی‌های ظریف 
از فناوری‌های نوظهور مانند  باور تا حدودی از طریق استفاده  و منحصربه‌فرد طراحی شده باشند. این 
توالی‌یابی DNA، پروتئومیک، پروتکل‌های تصویربرداری تائید شده است. در مقاله حاضر انگیزه پزشکی 
شخصی، سوابق تاریخی آن، فناوری‌های نوظهوری که آن را امکان‌پذیر می‌سازند، برخی از تجربیات اخیر 
آینده  دستورالعمل‌های  و  شخصی،  پزشکی  اجرای  و  بررسی  شیوه‌های  شکست‌ها،  و  موفقیت‌ها  شامل 
آن شامل روش‌های بالقوه برای درمان افرادی با مشکلات باروری و ناباروری ارائه خواهد شد. همچنین 

محدودیت‌های کنونی پزشکی شخصی را در نظر می‌گیریم. 

عباس اردلان1

1- 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 آزمون‌‌های نوظهور زیست‌‌پزشکی دارای کارایی بالا مانند 
توالی‌‌یابی DNA، پروتئومیک، پروتکل‌‌های تصویربرداری تغییرات 
میان‌‌فردی قابل‌‌توجهی را در مورد اثرات، مکانیسم‌‌ها و عوامل دخیل 
پرسش‌‌هایی  مسئله  این  است.  داده  نشان  بیماری  فرآیندهای  در 
در مورد میزان اثرگذاری تغییرات میان‌‌فردی در تصمیم‌‌گیری‌‌های 
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 می‌‌کند که 
راهبردهای مربوط به درمان یک فرد مبتلا به یک بیماری و احتمالاً 
براساس نمایه رفتاری،  بایستی  بیماری  از آن  یا پیشگیری  پایش 

وی  منحصربه‌‌فرد  بیوشیمیایی  و  فیزیولوژیکی  محیطی،  مواجهه 
تنظیم یا »شخصی‌‌سازی« شود. باید توجه نمود که علی‌‌رغم اینکه 
بسیاری از محققان عبارت‌‌های پزشکی شخصی و پزشکی دقیق 
را به جای یکدیگر استفاده می‌‌کنند )ما نیز در اینجا همین کار 
را انجام می‌‌دهیم( ولی بسیاری نیز عنوان نموده‌‌اند که تفاوت‌‌های 

مهم ولی نامحسوسی بین این دو مفهوم وجود دارد ]1، 2[. 
که  دارد  وجود  فردمحور  داروهای  مورد  در  متعددی  چالش‌‌های 
می‌‌توان 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  چالش‌‌ها  این  تمامی  تقریباً  است.  داشته  وجود  بیماران 
به  نسبت  شخصی  پزشکی  راهبردهای  بهتر  عملکرد  تائید  به 
که  آنجا  از  ویژه  به  می‌‌شود،  مربوط  سنتی  پزشکی  راهبردهای 
شخصی‌‌سازی‌‌شده  یا  تنظیم‌‌شده  درمانی  روش‌‌های  از  بسیاری 
 )T گیرنده آنتی‌‌ژن کـایمری سلول( CAR-T مانند پیوند سلولی
برای گونه‌‌های مشخصی از سرطان ]3[ و داروهای مربوط به جهش 
فیبروز سیستیک ]4، 5[ می‌‌توانند  برای درمان  ایواکافتور1  مانند 

بسیار پرهزینه باشند ]6[. 

 آرچی‌‌بالد گارود و پیشگامان پزشکی شخصی
در تاریخچه پزشکی غرب رویدادهای بسیاری وجود دارد که ظهور 
پیش،  قرن  یک  از  بیش  می‌‌کنند.  پیش‌‌بینی  را  پزشکی شخصی 
پزشک انگلیسی به نام آرچی‌‌بالد گارود2 مطالعه بر روی بیماری‌‌هایی 
که بعدها به عنوان اختلالات متابولیکی مادرزادی شناخته می‌‌شدند 
را آغاز نمود. گارود برخی از بیماری‌‌‌‌های 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 تست‌‌های 
بیوشیمیایی پایه در برخی از اعضای خانواده‌‌هایی با آلکاپتونوری به 
میزان قابل‌‌توجهی غیر عادی بود. وی نتیجه گرفت که آلکاپتونوری از 
یک متابولیسم تغییریافته ویژه در میان افراد مبتلا ناشی می‌‌شد که 
بعداً صحت این نتیجه‌‌گیری به اثبات رسید ]7[. به علاوه گارود در 
مورد دیگر بیماری‌‌های نادر مانند آلکاپتونوری عنوان نمود: »... این 
تصور وجود دارد که این بیماری‌‌ها صرفاً نمونه‌‌هایی نهایی از تغییر 
رفتار شیمیایی می‌‌باشند که احتمالاً در همه جا به میزان جزئی 
حضور دارند، درست همان‌‌طور که هیچ دو موجودی از یک گونه، 
نه از نظر ساختار بدنی و نه از نظر فرآیندهای شیمیایی که دقیقاً 
در یک رده رخ می‌‌دهند کاملًا یکسان نیستند.« این مسئله نشان 
می‌‌دهد که انسان‌‌ها دست‌‌کم از نظر متابولیسم به میزان قابل‌‌توجهی 
با یکدیگر متفاوت بوده و این تفاوت در متابولیسم می‌‌تواند به توضیح 
تفاوت‌‌های فنوتیپی آشکار بین افراد، مانند آسیب‌‌پذیری متغیر در 
بروز  خود  از  را  بیماری‌‌ها  آن‌‌ها  که  شیوه‌‌هایی  و  بیماری‌‌ها  برابر 

می‌‌دهند کمک نماید ]8، 9[. 
گارود بر روی زمینه‌‌های بسیاری درباره رشته نوظهور ژنتیک کار 
می‌‌کرد. با اینکه ماهیت‌‌های ویژه‌‌ای وجود دارند که ما امروزه آن‌‌ها 
را با عنوان ژن و توالی‌‌های DNA می‌‌شناسیم ولی این ماهیت‌‌ها 
آن‌‌ها  و  بودند  ناشناخته  او  زمان  در  محققان  دیگر  و  گارود  برای 
افراد  اثرگذار بر بیماری در  با عنوان عوامل  این ماهیت‌‌ها را  غالباً 
خاص که با مفهوم امروزی ژن مطابقت دارند می‌‌شناختند. ادعای 
مربوط به حضور این عوامل، در مباحث نشات گرفته از یافته‌‌های 
نشان داده شد که بسیاری از  مندل3 مورد تائید قرار گرفت؛ بعداً 
1. ivacaftor
2. Archibald Garrod
3. Mendel

یافته‌‌های متابولیکی که گارود در افراد مبتلا به بیماری‌‌هایی مانند 
آلکاپتونوری مشاهده نموده بود نـاشی از وجود نواقصی در ژن‌‌هـای 

این افـراد بوده است. 
می‌‌توانند  ژن‌‌ها  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  می‌‌توان  طریق  این 
عوامل  این  کل  مجموع  یا  جمعی  اثر  داد.  مطابقت  گسسته  و 
صورت  به  که  شود  فنوتیپ‌‌ها  در  تغییری  ایجاد  باعث  می‌‌تواند 
یک پیوستگی در عموم مردم ظاهر می‌‌گردد. این باور که ژن‌‌های 
اثرات  با  برخی  و  کمتر  اثرات  با  برخی  که  دارد  وجود  بسیاری 
به  و  می‌‌کنند  نقش  ایفای  فنوتیپی  گسترده  بیان  در  برجسته‌‌تر 
شیوه‌‌های فراوانی با یک فنوتیپ برهمکنش‌‌ می‌‌نمایند، از طریق 
مانند  بالا  توان عملیاتی  با  نوین  فناوری‌‌های ژنتیکی  به‌‌کارگیری 
تراشه‌‌های تعیین ژنوتیپ و توالی‌‌یابی DNA تائید شده است. در 
نتیجه بخش زیادی از تمرکز کنونی بر پزشکی فردمحور ریشه در 
داده شده  نشان  که  دارد، همان‌‌طور  ژنتیکی  مطالعات  یافته‌‌های 
افراد وجود دارد زیرا هر  است عملًا تفاوت‌‌های گسترده‌‌ای میان 
فرد دارای زیرمجموعه‌‌ای از میلیون‌‌ها نسخه مختلف )واریانت‌‌های( 
ژنتیکی است که در کل جمعیت انسانی وجود دارد. این تغییرات 
ژنتیکی گسترده تا حدودی توضیح می‌‌دهند که چرا افراد از نظر 
فنوتیپ‌‌ها، به ویژه در مورد آسیب‌‌پذیری در برابر بیماری و واکنش‌‌ 
باید تاکید  بـا یکدیگر متفاوت‌‌اند ]13[.  تا این حد  به مداخله‌‌ها 
یافته‌‌های مطالعات  اینکه پزشکی فردمحور ریشه در  با  نمود که 
ژنتیکی دارد، ولی به طور گسترده پذیرفته شده است که عوامل 
دیگر )مواجهات محیطی، پدیده‌‌های تکاملی، تغییرات اپی‌‌ژنتیک، 
و رفتارها( بایستی در تعیین شیوه‌‌ای بهینه برای درمان یک فرد 

در نظر گرفته شوند )شکل 1( ]16-14[.
بیش از 60 سال پیش، هاگبن4 و سیم5 این مسئله را مدنظر قرار 
دادند که چگونه اقدامات بالینی به ویژگی‌‌های جزئی بیماران برای 
تعیین یک روش مداخله‌‌ای مناسب برای آن‌‌ها نیاز دارند ]19-17[. 
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  ویژگی‌‌های وی،  یا  پروفایل  اساس  بر  درمانی 
آن  مورد  در  باید  بیشتری  اطلاعات  لذا  گردد.  حاصل  گزینه‌‌ها 
بیشتر  اطلاعات  جمع‌‌آوری  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 می‌‌رسد ولی در عمل ممکن 
است مشکلات بسیاری در این مسیر وجود داشته باشد. در واقع 
و  هاگبن  که  پزشکی شخصی  پیاده‌‌سازی  حول  عملی  مشکلات 
پزشکی  درباره  امروزی  مباحث  در  اغلب  داشتند  نظر  در  سیم 
شخصی نادیده گرفته می‌‌شوند، به ویژه به علت اینکه فناوری‌‌های 

4. Hogben
5. Sim
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مختلف برای تعیین پروفایل بیماران به طور مداوم در حال تکامل 
و اصلاح بوده‌‌اند و شواهد روزافزونی برای تغییرات میان‌‌فردی در 
 ،DNA عوامل مرتبط با بیماری‌‌ها )از فناوری‌‌هایی مانند توالی‌‌یابی
پروتئومیک، پروتکل‌‌های تصویربرداری پیچیده، و غیره( در حال 

ظهور می‌‌باشند. 

 نمونه‌‌های اولیه پزشکی شخصی
نمونه‌‌های بسیار زیادی از مداخلات تنظیم‌‌شده با پروفایل فردی 
بیماران وجود دارد. تقریباً تمامی این مداخله‌‌ها بر پایه پروفایل‌‌های 
ژنتیکی استوار بوده‌‌اند. 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 می‌‌توان به کار برد. 

نیازمند  شخصی  پزشکی  نمودن  دنبال  برای  که  عناصری   .1 شکل 
یکپارچه‌‌سازی و ارزیابی می‌‌باشند. دسترسی به مراقبت سلامت دارای 
اهمیت می‌‌باشد زیرا برخی از افراد ممکن است به علت محدودیت‌‌های 
دسترسی  فناوری‌‌ها  و  متخصصان  به  نتوانند  اقتصادی  و  جغرافیایی 
با در نظر گرفتن این شرایط  بایستی  بنابراین مداخله‌‌ها  داشته باشند. 
طراحی شوند. اطلاعات ژنتیکی موروثی واقعاً تنها اطلاعاتی هستند که 
دارای ماهیتی پیش‌‌بینانه یا تشخیصی می‌‌باشند. با این حال، تغییرات 
سوماتیک در DNA می‌‌تواند اطلاعات ارزشمندی در مورد فرآیندهای 
پاتوژنیک فراهم نماید مواجهات محیطی و رفتارها می‌‌توانند بر موفقیت 
را  قابل‌‌توجهی  میان‌‌فردی  تغییرپذیری  و  بوده  اثرگذار  مداخله  یک 
نشان دهند. پدیده‌‌های اپی‌‌ژنتیک عملکرد ژن را بر اساس مواجهات و 
پدیده‌‌های تکاملی یا تصادفی مجدداً شکل‌‌دهی می‌‌کنند و بایستی به 

عنوان نشانگرهایی برای تغییر وضعیت سلامت پایش شوند.

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

خلال این پروسه دارو می‌‌تواند تحت تجزیه زیستی قرار گرفته یا 
اجزا  این  تبدیل گردد که  اجزای مفیدی  به  از طریق متابولیسم 
بعداً شروع به اثرگذاری می‌‌کنند. در نهایت هرگونه باقیمانده دارو 
یا اجزای آن از بدن دفع می‌‌گردد. این فرآیندها اغلب تحت عنوان 
 »ADME« فارماکوکینتیک« نامیده می‌‌شوند و جمعاً از عبارت«
استفاده  آن‌‌ها  برای  دفع(  و  سوخت‌‌وساز،  توزیع،  )جذب،  دارو 
مجموعه  کنترل  تحت  اغلب  فارماکوکینتیک  فعالیت  می‌‌شود. 
منحصر‌‌به‌‌فردی از ژن‌‌ها قرار دارد )آنزیم‌‌های متابولیزه‌‌کننده دارو( 
چندریختی‌‌ها1(  )یا  طبیعی  ژنتیکی  واریانت‌‌های  از  می‌‌تواند  که 
یک  به  بدن  نهایی  واکنش  نحوه  بر  لذا  و  آن‌‌ها  عملکرد  بر  که 
داروی خاص اثر می‌‌گذارند محافظت نماید. پس از آنکه دارو وارد 
ژن  یک  )معمولاً  خود  هدف  با  دارو  برهم‌‌کنش  نحوه  شد،  بدن 
با  اثر  یک  ایجاد  برای  ژن(  یک  توسط  کدبندی‌‌شده  پروتئین  یا 
عنوان ویژگی‌‌های فارماکودینامیک شناخته می‌‌شود. این ویژگی‌‌ها 
توانایی  خود،  )اهداف(  هدف  با  دارو  ترکیبی  میل  از:  عبارت‌‌اند 
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  ویژگی‌‌های 

قرار دارد.
بسیاری از نمونه‌‌های اولیه پزشکی شخصی به ابعاد فارماکوکینتیک 
دارو با واسطه ژنتیکی مرتبط بودند. دلیل این امر تا حدودی به 
درک جامعه علمی زیست‌‌پزشکی از آنزیم‌‌های متابولیزه‌‌کننده دارو 
به داروها مربوط می‌‌شد. وارفارین  و نقش آن‌‌ها در واکنش بدن 
انعقاد خون که به طور گسترده مورد استفاده قرار  »داروی ضد 
عوارض  باعث  می‌‌تواند  نشود  دوزبندی  درستی  به  اگر  می‌‌گیرد« 
تهدید  را  فرد  زندگی  بالقوه  طور  به  که  شود  دارویی  ناخواسته 
 )VK0RC1( می‌‌کند. وارفارین یک ژن خاص را هدف قرار می‌‌دهد
تغییر  می‌‌گردد.  متابولیزه   CYP2C9 ژن  توسط  آن  از  بخشی  و 
ژنتیکی طبیعی در ژن‌‌های VK0RC1 و CYP2C9 به تغییر خواص 
فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک وارفارین در افراد می‌‌انجامد و 
در نهایت باعث تغییر واکنش افراد به وارفارین می‌‌شود. از این رو 
سازمان غذا و داروی ایالات‌‌متحده )FDA( توصیه نموده است که 
نظر گرفته  فـرد در  ژنوتیپ هر  بایستی  وارفارین  برای دوزبندی 

شود ]21[.
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 بوم‌‌گیر 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  کم‌‌خونی  و  زردی  به  بودند  گرفته  قرار 
نامیده   )AHA( حاد  همولیتیک  آنمی  بعدها  آنچه  از  نشانه‌‌هایی 
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 می‌‌دادند دارای واریانت‌‌هایی 
از ژن G6PD بودند ]22[. بنابراین اقدامات بالینی کنونی با داروی 
PQ مستلزم تعیین ژنوتیپ هر بیمار می‌‌باشد تا از مصرف آن در 

بیمارانی با مشکل ژن G6PD جلوگیری شود. 
آخرین نمونه از یک داروی فردمحور که اغلب در منابع مختلف 
ایماتینیب   .]23[ است  ایماتینیب  داروی  می‌‌شود،  اشاره  بدان 
برای درمان لوسمی مزمن مغز استخوان )CML( به کار می‌‌رود. 
با  آنزیم  این  است.  کیناز  تیروزین  آنزیم  مهارکننده  ایماتینیب 
ادغام دو ناحیه ژنومی، که یکی پروتو-آنکوژن )abl( و دیگری ژن 
افزایش می‌‌یابد. این رویداد در بسیاری  )bcr( را در بر می‌‌گیرد، 
از تومورهایی که در ایجاد CML نقش دارند رخ می‌‌دهد و با عنوان 
حال،  این  با  می‌‌شود.  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 می‌‌شود. 

 درمان‌‌های مختص به جهش
به جای تولید یک دارو و سپس تعیین عوامل اثـرگذار بر کارایی 
یا عوارض جانبی آن از طریق مطالعات مشاهده‌‌ای بر روی افرادی 
که دارو را دریافت می‌‌کنند )همان‌‌طور که در مورد وارفارین، PQ و 
ایماتینیب صورت گرفت(، امروزه تلاش‌‌هایی برای شناسایی )مانند 
پروفایل‌‌های ژنتیکی بیماران( و سپس طراحی روش‌‌های درمانی 
منحصر به این پروفایل‌‌ها صورت گرفته است. برای مثال، داروی 
با   )CF( سیستیک  فیبروز  به  مبتلا  افراد  درمان  برای  ایواکافتور 
جهش‌‌های پاتوژنیک بسیار ویژه‌‌ای در ژن CFTR طراحی گـردید 
یک  ولی  می‌‌باشد  بسیاری  عملکردهای  دارای   CFTR ژن   .]4[
مجموعه از این عملکردها توسط یک ساختار »دروازه مانند« در 
پروتئین کدکننده ژن CFTR تحمیل می‌‌گردد که می‌‌تواند برای 
بسته  و  باز  سلول‌‌ها  از  خارج  و  داخل  به  نمک‌‌ها  کنترل حرکت 
و  می‌‌شود  بسته  دروازه  این  باشد  معیوب   CFTR ژن  اگر  شود. 
باعث انباشتگی مخاط و دیگر مواد در شش‌‌ها می‌‌شود. جهش‌‌های 
ایجاد  را  متنوعی  عملکردی  نقص‌‌های   CFTR ژن  در  مختلف 
می‌‌کنند. برای مثال، برخی از جهش‌‌ها صرفاً باعث می‌‌شوند که ژن 
CFTR چیزی تولید نکند صرف‌‌نظر از اینکه این دروازه باز یا بسته 
دروازه  مکانیسم  در  عملکرد  نقص  باعث  دیگر  جهش‌‌های  باشد. 
می‌‌شوند. ایواکافتور برای باز کردن دروازه به مدت طولانی‌‌تر در 
می‌‌شوند  دروازه  بسته‌‌شدن  باعث  که  خاصی  جهش‌‌های  حضور 
زیرمجموعه‌‌ای  برای  تنها  ایواکافتور  بنابراین  است.  شده  طراحی 
که  است  مفید  سیستیک  فیبروز  به  مبتلا  بیماران  از  کوچک 
جهش‌‌های CFTR آن‌‌ها به این مشکل دروازه‌‌ای خاص منجر شده 

باشد. 

 راهبردهای آشکارسازی زودهنگام فردمحور
یک  بازگشت  برابر  در  یا  باشد  بیماری  یک  مستعد  فردی  اگر 
بیماری آسیب‌‌پذیر باشد بایستی تحت نظارت قرار گیرد. امروزه 
اعتقاد بر این است که چنین نظارتی باید با استفاده از آستانه‌‌های 
فردی، و نه آستانه‌‌های جمعیتی، دنبال شود تا بتوان به درستی در 
مورد شواهد یا علائم بیماری یا یک فرآیند پاتوژنیک نتیجه‌‌گیری 
و  اپیدمیولوژیک  داده‌‌هـای  از  جمعیتی  آستانه‌‌های   .]26[ کرد 
نظرسنجی‌‌های جمعیتی حاصل می‌‌شوند و شامل نمونه‌‌های زیر 
می‌‌باشند: سطح کلسترول بالای 200 نشانگر ریسک بیماری قلبی، 
یا فشار خون سیستولی بیشتر از 140 نشانگر فشار خون بالا، خطر 
سکته، یا بیماری قلبی. آستانه‌‌های فردی از مقادیر موروثی یک 
ایجاد  فرد جمع‌‌آوری می‌‌شوند  از یک  زمان  با گذشت  که  معیار 
می‌‌گردند و برای تعیین میزان انحراف آن معیار در آینده برای آن 
فرد مورد استفاده قرار گیرند. درشر و همکاران ]26[ کاربردپذیری 
آستانه‌‌های فردی را برای سطوح CA125 طولی جمع‌‌آوری‌‌شده از 
تعدادی از زنان که زیرمجموعه‌‌ای از آنان به سرطان تخمدان مبتلا 
بودند مورد بررسی قرار دادند. آن‌‌ها دریافتند که در همه موارد 
به جز یک مورد، کاربرد آستانه‌‌های فردی حضور سرطان تخمدان 
را به طور هم‌‌زمان یا )از آن مهم‌‌تر( زودتر از کاربرد آستانه‌‌های 
استفاده  که  دادند  نشان  آن‌‌ها  علاوه  به  می‌‌داد.  نشان  جمعیتی 
می‌‌توانست  جمعیتی  آستانه‌‌های  به  نسبت  فردی  آستانه‌‌های  از 
سرطان تخمدان را به طور متوسط تقریباً یک‌‌سال زودتر مشخص 
نماید. با کاهش هزینه‌‌ها و راحتی کار با آزمون‌‌ها و فناوری‌‌های 
پایشی، استفاده از آستانه‌‌های فردی به احتمال زیاد به یک قانون 
و نه یک انتخاب در پروتکل‌‌های پایش سلامت تبدیل خواهد شد.

 شخصی‌‌سازی 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. نمونه‌‌های عالی 
بسیاری در مورد نحوه استفاده از اطلاعات ژنتیکی وجود دارد که 
کاهش  همچنین  و  بیماری  به  ابتلا  ریسک  کاهش  به  می‌‌توانند 
عوارض مربوط به یک درمان استاندارد و راهبردهای غربال‌‌گری 
بینجامند. سرطان کولورکتال یک نمونه اولیه می‌‌باشد که به عنوان 
سومین عامل مرگ‌‌ومیر ناشی از سرطان در نظر گرفته می‌‌شود 
علی‌‌رغم اینکه یک بیماری با قابلیت پیشگیری بسیار بالا می‌‌باشد. 
در سال 2012، لیائو و همکاران ]28[ بهبودی در میزان بقای کلی 
و کاهش خطر مرگ‌‌ومیرهای ناشی از سرطان را در بیمارانی که 
پس از عمل آسپرین دریافت می‌‌کردند و جهش سوماتیکی در ژن 
از خود نشان می‌‌دادند، نسبت  PIK3CA در سرطان کولورکتال 
به بیمارانی که دارای ژن PIK3CA نوع وحشی در سرطان خود 
بودند، گزارش کردند. در سال 2015، نان و همکاران ]29[ 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 می‌‌تواند با عوارض جانبی جدی مرتبط با خون‌‌ریزی 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 آن‌‌ها 

پیش‌‌بینی می‌‌شود محدود نمود.

 راهبردهای نوظهور و نسل جدید پزشکی شخصی
پزشکی  زمینه  در  بسیار جدیدی  بالینی  فعالیت‌‌های  و  تحقیقات 
شخصی وجود دارد. ما چهار مورد از این فعالیت‌‌ها را مد نظر قرار 
فعالیت‌‌ها  این  می‌‌نماییم.  ارائه  کدام  هر  از  مختصری  و  می‌‌دهیم 
عبارت‌‌اند از: استفاده از آواتارهای سلولی و اندام‌‌واره‌‌های مشتق‌‌شده 
از  استفاده  بیمار،  برای  درمان‌‌ها  بهترین  تعیین  جهت  بیمار  از 
پـروتکل‌‌های پایشی و تشخیصی فردمحور به منظور آشکـارسازی 
علائم بیماری، توسعه گـزینه‌‌های درمانی دیجیتال فـردمحور، و 
استفاده از رویکـردهای پـزشکی شخصی در درمـان بیمارانی بـا 

مشکلات باروری.

 آواتارهای سلولی مشتق‌‌شده از بیمار
امروزه امکان برداشت سلول‌‌ها از افراد و استفاده از روش‌‌های القای 
پرتوانی1 )یعنی سلول‌‌های بنیادی پرتوان القایی ]iPSC[( بر روی 
با  مرتبط  اضافی  سلولی  گونه‌‌های  تولید  منظور  به  سلول‌‌ها  این 
وضعیت بیمار بدون نیاز به بافت‌‌برداری مستقیم وجود دارد. این 
در  »بیماری  سلولی  مدل  یک  که  می‌‌دهد  اجازه  محققان  به  امر 
ظرف آزمایشگاهی2« از شرایط یک بیمار ایجاد نمایند ]44-42[. 
برای  می‌‌توان  را  آزمایشگاهی  محیط  در  سلولی  آواتارهای  این 
شناسایی پاتولوژی‌‌های مولکولی کلیدی به منظور تعیین بهترین 
از  استفاده  داد.  قرار  مطالعه  مورد  بیمار  یک  برای  درمانی  شیوه 
فناوری‌‌های iPSC با این شیوه را می‌‌توان با چند فناوری جدید 
گردد.  ایجاد  فرد  یک  از وضعیت  بهتری  مدل‌‌های  تا  داد  توسعه 
برای مثال، اگر بیمار دارای یک جهش شناخته‌‌شده باشد که باعث 
بر  مبتنی  آزمون‌‌هایی  از  استفاده  امکان  باشد،  وی شده  بیماری 
کریسپر و سازه‌‌های مربوطه برای ایجاد سلول‌‌های ایزوژنیک که 
در آن برخی از سلول‌‌ها دارای جهش مدنظر بوده و برخی دیگر 
سلول‌‌ها  این  مقایسه  دارد.  وجود  نمی‌‌باشند،  دارا  را  جهش  این 
ضمن کنترل تمامی اثرات زمینه‌‌ای ژنتیکی مربوط به ژنوم بیمار 
به  اثرات آن جهش  از  بینش مستقیمی  اجازه می‌‌دهد که  ما  به 
جزئی  اندام‌‌های  ایجاد  امکان  علاوه  به   .]46  ،45[ آوریم  دست 
وجود  فرد  یک  از  آمده  دست  به  سلول‌‌های  از  اندام‌‌واره‌‌ها«  « یا 
دارد ]47[. اندام‌‌واره‌‌ها می‌‌توانند بینش بیشتری در مورد پاتولوژی 
مولکولی مرتبط با بیماری یک بیمار فراهم نمایند زیرا آن‌‌ها قادر 
به مدل‌‌سازی برهم‌‌کنش‌‌های سلول:سلول و عملکرد کلی بافت‌‌ها 

می‌‌باشند ]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 آن‌‌ها می‌‌توانند با غربال‌‌گری دارویی 
فردمحور سازگار شوند – به عبارتی آزمودن هزاران دارو و ترکیب 
علیه سلول‌‌های یک بیمار )یا اندام‌‌واره‌‌ها، که احتمالاً با فناوری‌‌های 
که  ترکیباتی  یا  داروها  شناسایی  برای  شده‌‌اند(  اصلاح  کریسپر 
تصحیح  منحصربه‌‌فردی  طور  به  را  بیمار  مولکولی  نقص‌‌های 
می‌‌نمایند. اگر دارو یا ترکیب عملًا برای استفاده، احتمالاً برای یک 
بیمار دیگر، مورد تائید قرار گرفته باشد می‌‌توان کارایی آن را برای 
بیمار مورد نظر تحت یک پروتکل‌‌ تأییدشده هدف‌‌گذاری مجدد 
برای آن دارو آزمود. استفاده از سلول‌‌های مشتق‌‌شده از بیمار در 
اقدامات غربال‌‌گری دارویی فردمحور در شرایط بیماری سرطان 
بافت‌‌برداری  که  همان‌‌طور  است،  بوده  همراه  موفقیت‌‌هایی  با 
فراهم  دارویی  غربال‌‌گری  برای  مناسبی  مواد  می‌‌تواند  تومور  از 
نماید ]48، 50[. بزرگ‌‌ترین نگرانی در مورد این رویکرد حول این 
اطلاعات  قادرند  آزمایشگاهی  مدل‌‌های  آیا  که  دارد  قرار  پرسش 
مربوط به واکنش به دارو و پاتوبیولوژی در محیط طبیعی را که 
می‌‌توانند بر پاسخ یک بیمار به یک داروی منتخب اثر بگذارند، به 
دست دهند؟ یک راهبرد سرراست‌‌تر برای گزینش آزمایشی یک 
مداخله برای سرطان در محیط طبیعی می‌‌تواند شامل کاشت یک 
از  را  داروهای مختلف  باشد؛ سپس  بیمار  تومور یک  دستگاه در 
طریق آن دستگاه انتقال می‌‌دهند تا مشخص شود که کدام دارو 

اثرگذار می‌‌باشد ]51، 52[.

 پایش سلامت ویژه فردمحور
باشند، دسترسی  بیماری مبتلا شده  به  افراد در حال حاضر  اگر 
به فناوری‌‌های کم‌‌هزینه توالی‌‌یابی و تعیین ژنوتیپ امکان ارزیابی 
ریسک ژنتیکی بیماری و/یا تشخیص ژنتیکی را فراهم می‌‌سازد. به 
علاوه با در نظر گرفتن دسترس‌‌پذیری دستگاه‌‌های پایش سلامت، 
آزمون‌‌های بالینی مبتنی بر خون با سفارش آنلاین، و دستگاه‌‌های 
پیوسته  تقریباً  یا  پیوسته  پایش  امکان  کم‌‌هزینه،  تصویربرداری 
ابعاد سلامت یک فرد وجود دارد )شکل 1( ]53، 54[. با در نظر 
گرفتن این موارد، ترکیب ارزیابی تشخیصی یا ریسک ژنتیکی با 
افرادی  از  تعدادی  می‌‌رسد.  نظر  به  منطقی  ویژه  سلامت  پایش 
بهره‌‌مند  ژنتیکی  تشخیص  یک  از  منحصربه‌‌فرد  بیماری‌‌های  با 
را  بالقوه  ژنتیکی  پاتوژنیک  مکانیسم‌‌های  می‌‌تواند  که  شده‌‌اند 
آشکار نماید یا اهداف بالقوه را برای درمان‌‌های دارویی برای آن‌‌ها 
مشخص سازد ]49[. به علاوه در برخی از موارد از پایش سلامت 
ویژه برای آشکارسازی علائم تغییر وضعیت بیماری استفاده شده 
است که می‌‌توان بعضی از آن‌‌ها را به آسیب‌‌پذیری ژنتیکی نسبت 
در  منتشرشده  مطالعات  از  نمونه‌‌هایی   1 جدول  در   .]55[ داد 
با  افرادی  برای  تشخیصی  ژنتیکی  آزمون‌‌های  از  استفاده  زمینه 
بیماری‌‌های ایدیوپاتیک، یا آنچه با عنوان » ادیسه‌‌های تشخیصی« 

شناخته می‌‌شود، ارائه شده است ]15، 16، 66[.
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قرار  ارزیابی  مورد  جمعیت  یک  در  جمع‌‌آوری‌‌شده  داده‌‌های  اگر 
نگیرند نظارت بر افراد برای تغییر وضعیت سلامت امری بدیهی 
که  داشت  نخواهد  وجود  مشخصی  هنجار  هیچ‌‌گونه  زیرا  نیست 
بتوان داده‌‌های جمع‌‌آوری‌‌شده در مورد یک فرد را با آن مقایسه 
نمود و طبیعی یا غیرطبیعی بودن آن‌‌ها را تعیین کرد. با این حال 
همان‌‌طور که پیشتر عنوان گردید، جامعه پزشکی به سرعت در 
آستانه‌‌های  جای  به  فردی  آستانه‌‌های  از  استفاده  پذیرش  حال 
استفاده  با  جمعیتی  آستانه‌‌های   .]27  ،26[ می‌‌باشد  جمعیتی 
و  ایجاد می‌‌شوند  اپیدمیولوژیکی  و  بررسی جمعیتی  داده‌‌های  از 
را شامل می‌‌شوند  بیماری  تعیین وضعیت  برای  رایج  آستانه‌‌های 
فشار  یا  قلبی  بیماری  برای   200 بالای  کلسترول  میزان  )مانند 
فشار  بیماری  برای  جیوه  میلی‌‌متر   140 بالای  سیستولی  خون 
خون بالا(. آستانه‌‌های فردی از مقادیر طولی یا موروثی یک سنجه 
باشد  وی  به  منحصر  می‌‌تواند  و  شده  گردآوری  فرد  یک  از  که 

تشکیل شده‌‌اند ]26[.

 درمان‌‌های دیجیتال و محتوای برنامه‌‌ای فردمحور
محققان  از  بسیاری  توجه  هوشمند  گوشی‌‌های  گسترده  حضور 
برای  ابزاری  عنوان  به  آن‌‌ها  از  استفاده  به  را  سلامت  زمینه  در 
گردآوری داده‌‌های سلامت از طریق برنامه‌‌های مختلف، و همچنین 
یا  بازخوردها، راهنمایی، تصورات، پیام‌‌های متنی  ارائه توصیه‌‌ها، 
ارتباط با دیگر منابع که می‌‌تواند 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 گوشی‌‌های 
تأثیر  تحت  که  فردی  تسکین  و  درمان  منظور  به  که  هوشمند 
یک وضعیت پزشکی یا روان‌‌شناختی قرار دارد طراحی شده است 
برنامه درمان دیجیتال می‌‌تواند به شرایط و  ]67[. محتوای یک 
را  برنامه  ترتیب می‌‌توان  بدین  باشد.  متغیر  آن  به  بیمار  واکنش 
شخصی‌‌سازی نمود ]68[ ]69[. سازمان FDA رهنمودهایی برای 
قابل  تأییدشده  فناوری‌‌های  به صورت  دیجیتال  درمان‌‌های  ثبت 
پرداخت و منصفانه ایجاد نموده و ارزیابی و تائید بسیاری از آن‌‌ها 
اولین درمان دیجیتال تأییدشده )یک برنامه  را آغاز کرده است. 
سازمان  توسط  میلادی   2017 سال  در  مواد(  سوءمصرف  برای 
درمان‌‌های  چگونه  اینکه   .]70[ گرفت  قرار  تائید  مورد   FDA
دیجیتال به سادگی در اقدامات مراقبتی ادغام خواهند شد هنوز 

یک سؤال بی‌‌جواب است ]71[.

 مداخلات فردمحور شامل باروری و ناباروری
همان‌‌طور که بسیاری از محققان پیشنهاد نموده‌‌اند، رویکردها و 
راهبردهای پزشکی فردمحور را می‌‌توان در زمینه باروری اعمال 
داده‌‌های  می‌‌توان  که  است  پیشنهاد شده  مثال،  عنوان  به  نمود. 
واقعی که به طور روتین از بیماران مراجعه‌‌کننده به درمانگاه‌‌های 
سیستم‌‌های  )مانند  کرد  جمع‌‌آوری  را  می‌‌آیند  دست  به  باروری 
ثبت اطلاعات پزشکی ]EMR[ که در بسیاری از بیمارستان‌‌ها و 

درمانگاه‌‌ها وجود دارد( و از این داده‌‌ها برای تحلیل و کاوش در 
الگوها، زیرگروه‌‌های بیماران و پروفایل‌های فردی بیماران استفاده 
نمود؛ این امر می‌‌تواند تغییر در نرخ باروری، واکنش به مداخله‌‌ها 
جهت افزایش باروری و موارد دیگر را روشن نماید. نتایج چنین 
با  بیمارانی  برای  آینده  مراقبتی  اقدامات  می‌‌توانند  تحلیل‌‌هایی 

مشکلات باروری را هدایت نمایند ]72[. 
علاوه بر این رویکردهای متداول برای مداخلات باروری فردمحور، 
راهبردهای نوظهور بسیاری بـرای ارتقای باروری در زنـانی که از 
شیوه‌‌های جدید برای تحریک تخمک‌‌ها بهره می‌‌گیرند وجود دارد 
]77[. برای مثال امروزه امکان نگهداری از اوسیت‌‌ها و مجموعه‌‌ای 
و سپس  فراسرد  در شرایط  زن  تخمدان یک  بافت  نمونه‌‌های  از 
کاشت آن‌‌هـا در بـدن وی در آینده برای باردار شدن وجود دارد 
]78[. چنین روندی تا حـد زیادی فردمحور است زیرا از طریق 
سلول‌‌های یک فرد انجام می‌‌شود و با ترجیحات وی برای باردار 
کارآمد  زمانی  تنها  روند  این  وجود،  این  با  دارد.  شدن سازگاری 
است که بافت‌‌های نگهداری‌‌شده زیست‌‌پذیر بوده و آسیب ندیده 
باشند ]79[. یکی دیگر از مداخله‌‌های باروری فردمحور پیشرفته 
و بحث‌‌برانگیز شامل استفاده از فناوری‌‌های بازبرنامه‌‌نویسی سلولی 
برای تولید سلول‌‌های اسپرم و تخمک از دیگر سلول‌‌های به دست 
آمده از یک فرد )مانند سلول‌‌های پوست( می‌‌باشد که این سلول‌‌ها 
جهت  جدید  )زایژه(1  زایشی  یاخته‌‌های  ایجاد  برای  می‌‌توان  را 
زایژه‌‌زایی در  با عنوان » – مفهومی که  بارورسازی ویرایش نمود 

محیط آزمایشگاهی« شناخته می‌‌شود ]80[.

 نتیجه‌‌گیری
یک  ویـژگی‌‌های  تعیین  بـرای  اقـدامـاتی  یـا  شخصی،  پزشکی 
بیمار در سطوح مختلف )ژنـومی، بیوشیمیایی، رفتـاری و غیـره( 
که می‌‌تواند واکنش آن بیمار را به یک مداخله مشخص نماید، و 
سپس درمان بیمار بر اساس این ویژگی‌‌ها، با توجه به این واقعیت 
در  و  دارد  وجود  معنی‌‌داری  میان‌‌فردی  تنوع  بالینی  لحاظ  از  که 
آینده نیز وجود خواهد داشت، به یک ضرورت تبدیل شده است. 
توالی‌‌یابی  مانند  مدرن  زیست‌‌پزشکی  فناوری‌‌های  دسترس‌‌پذیری 
DNA، پروتئومیک، و دستگاه‌‌های پایش بی‌‌سیم، امکان شناسایی 
این گوناگونی را فراهم نموده است. چالش‌‌های آینده مربوط به این 
واقعیت شامل افرایش کارایی در تعیین ویژگی‌‌ها و همچنین طراحی 
و بررسی داروهای فردمحور برای اثبات کاربردپذیری آن‌‌ها می‌‌باشد.

که  دارد  وجود  فردمحور  پزشکی  به  مربوط  دیگر  مشکل  چند 
ممکن است غلبه بر آن‌‌ها در آینده نزدیک کار دشواری باشد. برای 
مثال نیاز به گردآوری داده‌‌های کلان به منظور شناسایی عوامل 
مداخله  از چندین  می‌‌توانند  که  افراد  از  گروه‌‌هایی  متمایزکننده 
حریم  مورد  در  نگرانی‌‌هایی  شوند،  بهره‌‌مند  دیگر  مداخله‌‌ای  یا 
خصوصی و استفاده از این داده‌‌ها برای اهداف شرورانه به وجود 

1. gametes
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آورده است ]81-83[. این مشکل لزوماً منحصر به شرایط مراقبت 
سلامت در زمان حال یا آینده نمی‌‌باشد، بلکه بسیاری از صنایع 
دیگر مانند بانکداری، بازاریابی، و رسانه‌‌های اجتماعی را نیز آلوده 
نموده است. راهبردهایی که در این صنایع به کار گرفته شده‌‌اند 
را می‌‌توان در شرایط مراقبت سلامت نیز مورد استفاده قرار داد.  
تولید داروهای  برای ساخت و  به علاوه توسعه شیوه‌‌های مؤثرتر 
فردمحور )به عنوان مثال، با توجه به روش‌‌های درمانی جایگزینی 
یا داروهای مختص به جهش که در مورد بخش کوچکی  سلول 

تمامی  نیازهای  برآورده‌‌سازی  برای  هستند(  اثرگذار  بیماران  از 
بیماران ضروری می‌‌باشد. همچنین مسئله پرداخت هزینه‌‌ها برای 
اقدامات پزشکی فردمحور در آینده نیز بایستی در نظر گرفته شود 
زیرا ممکن است انجام این اقدامات در ابتدا پرهزینه‌‌تر 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. نمونه‌‌های اخیر از تشخیص‌‌های هدایت‌‌شده ژنتیکی برای بیماری‌‌های نادر و ایدیوپاتیک )ادیسه‌‌های تشخیصی(، و همچنین مطالعات پایش 
فردی منتشرشده برای آشکارسازی علائم زودهنگام بیماری )پایش ویژه(.

یافته‌‌هامتغیرها/ نقاط پایانیهدف از مطالعهاهمیتموردمنبع

ورتی و همکاران، 
)56( 2011

یک پسر 15 ماهه با 
مشابه  روده  بیماری 

با بیماری کرون

اولین استفاده موفقیت‌‌آمیز 
اگـزوم  کامل  توالی‌‌یابی  از 
برای شناسایی یک جهش 

ژنتیکی عامل بیماری

توالی‌‌یابی کامل اگزوم 
بـه  مبتلا  بیمار  یک 
بیماری التهابی روده 

شناسـایی جهش ویژه 
التهـاب  ایجـاد  عامـل 

شـدید روده

در  دگـرمعنا  جهش‌‌های 
واکنـش  در  کـه  ژن  یک 
نقش  ایـفـای  التهـابـی 
می‌‌کردند شناسایی شدند؛ 
پیـونـد سلول بنیادی بـه 

بهبودی انجامید.

باین‌‌بریج و 
همکاران، 2011 

)57(

دوقلوهای 14 ساله با 
حرکتی  اختلال  یک 

پیچیده

شـواهد بیشـتر در مـورد 
مزایـای توالی‌‌یابـی کامل 
ژنـوم در درمـان بیمـاری 

ه پیچید

تـوالی‌‌یــابی کــامل 
ژنوم دوقلـوهــایی با 
یک اختالل حرکتی 

ه پیچید

شناسـایی جهش‌‌هـای 
ژنتیکی عامـل بیماری 
تضعیف‌‌کننده  عصبـی 

مرکب  هتروزیگوت  جهش 
سنتز  مسئول  ژن  یک  در 
سـروتـونیـن  و  دوپـامین 
مکمل‌‌رسانی  شد.  مشاهده 
با یک پیش‌‌ماده سروتونین 
نشانه‌‌های بیماری را برطرف 

نمود.

او-راو و همکاران، 
)58( 2013

 OCD مرد 37 ساله با
شدید

از  اسـتفاده  بـر  تــاکید 
توالی‌‌یابـی کامـل ژنوم در 

عصبی-روانـی بیمـاری 

توالی‌‌یابی کامل ژنوم 
 OCD یک بیمار بـا

مقاوم

شناسایی نشانگرهـای 
ژنتیکی مرتبط با بیماری 

عصبی- روانی

واریـانـت‌‌هـای ژنتیکـی 
دست‌‌کم در سه ژن مربوط 
بـه بیماری عصبی-روانی 
کشف شـد؛ هیـچ‌‌گـونـه 
واریـانت کـارکـردپذیری 

شناسایی نشد. 

چن و همکاران، 
)59( 2014

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 

تضعیف‌‌کننده

توالی‌‌یابی 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، 2015 
)60(

مرد 20+ ساله مبتلا 
ALL به بیماری

نمونه‌‌های  اولین  از  یکی 
استفاده از توالی‌‌یابی کامل 
ژنوم جهت شناسایی یک 

ALL دارو برای

توالی‌‌یابی کامل ژنوم 
به  مبتلا  بیمار  یک 

ALL عودکننده

جهش‌‌هـای  شناسایی 
ژنتیکی که می‌‌تـوانند 
به عنوان اهدافی بـرای 
داروهای شیمی‌‌درمانی 
قـرار  استفـاده  مـورد 
گیرند؛ بهبود لـوسمی 
لنـفـوبـلاستیک حـاد 

)ALL(

از  پس  بیمـار  وضعیـت 
شناسایی یک ژن هدف‌‌پذیر 
بهبود یافت؛ سپس وی قادر 
بود دومین پیوند سلول‌‌های 

بنیادی را دریافت نماید.

چن و همکاران، 
)61( 2012

اولیـن گـزارش iPOP مرد 54 ساله سالم
با پـروفایل‌‌های ژنومی، 

ترانسکریپتومی، پروتئومی، 
متابولومیکی، خود-پادتنی

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

14 ماهه

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

شد. 

با استفاده از توالی‌‌یابی ژنومی 
و  عفونت‌‌ها  ایجاد  براساس 
سپس دیابت نوع 2 می‌‌توان 
ارزیـابی  را  بیماری  ریسک 
دینـامیکی  تغییرات  نمود؛ 
می‌‌تـوانند  کـه  اومیک‌‌هـا 
برای آشکارسازی زودهنگام 
از آن  بیماری و پیشگیری 
مفید باشند مورد توجه قرار 

گرفت. 

بـا اسمار، 2012 )62( سالـه   +60 مـرد 
بیماری روده

پایش جامع به مدت 10 
سال، تـاکید بـر رویکـرد 

بیولوژی سامانه‌‌ها

رویکـرد خـودسنجی 
آشکـارسـازی  بـرای 
ردیـابـی  و  بیمـاری 

درمان

ژنومیک همراه با پایش 
طـولـی نشان‌‌گـرهـای 
استـانـدارد،  زیـستـی 
زنـدگی  سبک  ارزیابی 

و میکروبیوم

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

انجامیـد.

دیوید و همکاران، 
)63( 2014

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، داده‌‌های مربـوط 
بـه رژیم غذایی، ورزش 
و مسافرت اندازه‌‌گیری 

شدند.

به جز در دوره‌‌های 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، 2015 
)64(

مبتلا  ساله   60 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 

می‌‌نمایند.

 12 از  بیش  مدت  به 
سال، نتایج اندازه‌‌گیری 
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، 
]65[ 2016

بـالینی مرد 52 ساله سالم اولین کـارآزمایی 
در   NR فارماکوکینتیک 

انسان‌‌ها

تعیین دسترس‌‌پذیری 
زیستی NR هنگامی 
عنـوان یک  بـه  کـه 
پیش‌‌مـاده  ویتـامین 
+NAD در نظر گرفته 

می‌‌شود.

دوزهـای NR به طور 
سوژه  تـوسط  روزانـه 
سپس  و  شد  دریافت 
و   NAD+ مـیـزان 
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به +NAD شناسایی شد. 
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ژنـومیک در اختلالات عصبی تکاملی: مسیری بـه سوی 
پزشکی شخصی

چکیده کلمات کلیدی

ژنومیک، تـوالی‌یابی 
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. 
پیشرفت‌های اخیر در ژنومیک نظیر توالی‌یابی کل ژنوم یا کل اگزوم، دانشمندان را قادر ساخته است که 
جهش‌های متعددی که زمینه اختلالات عصبی تکاملی هستند را شناسایی کنند. با در نظر گرفتن چند 
صد ژن خطرناکی که شناسایی شده‌اند و تنوعات سبب شناسی و ناهمگونی‌های بالینی، نیاز به تعیین 
به  مروری  مطالعه  این  در  ما  است.  بیمار ضروری شده  افراد  در  فنوتیپ  به  مبتنی  و تشخیص  ژنوتیپ 

پیشرفت‌های اخیر در زمینه تحلیل ژنومیک و ترجمه آن به شکل بالینی نگاهی انداخته‌ایم.

الهام شجاعی‌نیا1

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

الهام شجاعی‌نیا

 مقدمه
و روش  فناورانه  دقیق  پیشرفت‌های  اخیر شاهد رشد سریع  دهه 
شناسانه در ژنتیک و ژنومیک بوده‌ایم بنابراین، شناسایی جهش‌هایی 
که در شرایط پیچیده عصبی تکاملی دخیل هستند را ممکن ساخته 
است. اختلالات عصبی تکاملی )NDDs( بیش از 3 درصد از کودکان 
 1000 loci سراسر دنیا را مبتلا کرده و جهش هایی در بیش از

مختلف را می‌توان به آن نسبت داد. ]1[. 
درک سبب‌شناسی NDDs با چالش‌های بسیاری مواجه است که 
شامل: ترسیم اجزای توارث‌پذیری آن، شناسایی عوامل منفردی 
از  که  دقیقی  مکانیسم‌های  و  می‌کنند  ایجاد  را   NDD خطر  که 
این اختلال می‌شوند را  بـه  بـا هم منجر  این عوامل  آنها،  طریق 

می‌باشد]2[. همچنین، ناهمگونی بالینی NDDs باعث می‌شود 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 
سبب‌شناسی NDDs کار خود را ادامه می‌دهیم. سپس به توصیف 
مزایا و محدودیت‌های استفاده از مدل‌های سلول بنیادی و حیوانات 
جهت مطالعه جهش‌های ژنتیکی مخصوص هر بیمار پرداخته‌ایم. در 
نهایت، درمورد مثال‌های موفق تحقیق‌های ترجمه‌ای که چارچوبی 

 eshojaeenia@yahoo.com :ایمیل نویسنده مسئول



16

فصلنامه              پزشکی       شخصی

 NDDs مبتنی بر شواهد بـرای نشان دادن چگونگی رشد درمـان
توسط پزشکی شخصی ایجاد می‌کند، بحث کرده‌ایم.

 اختلالات عصبی تکاملی
اختلالات عصبی تکاملی، گروهی از اختلالات عصبی زودرس هستند 
 )ID( عقب‌ماندگی ذهنی ،)ASD( که شامل اختلالات طیف اوتیسم
و اختلالات زبانی می‌شود. بیماری‌های 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، 1 نفر به آن مبتلا می‌شود، نشان‌دهنده مسئله دغدغه 
عمومی‌است. معمولاً این بیماری‌ها دارای دسته‌بندی زیر هستند: 
 ،)FXS(]5[ 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 1.5 تا 2 درصد جمعیت غربی را مبتلا می‌کند. این 
باور وجود دارد که اشکال شدید عقب ماندگی ذهنی دارای ریشه 
ژنتیکی هستند اما حداقل در 50 درصد از موارد، دلیل یافت نشده 
است. در طول سال های گذشته، بسیاری از ژن های عقب ماندگی 
 )FXS( FMR1 شناسایی شده اند که ، X ذهنی با توارت وابسته به
یکی از شایع‌ترین علل تک ژنی موروثی ID و ASD در بیماران مرد 
می‌باشد]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 می‌افتد 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 65 میلیون 
نفر در سراسر جهان، شایع ترین اختلال عصبی مزمن است. گرچه 
در بسیاری از موارد حملات صرع را می‌توان 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 20 سال 
گذشته، تعدادی چشمگیری از ژن هایی که خطر ابتلا به صرع را 

افزایش می‌دهند شناسایی شده‌اند ]9[.

NDDs ژنتیک 
به طور متوسط، یک نوزاد تازه متولد شده بین 50 تا 100 تنوع 
ژنتیکی جدید را بدست می‌آورد که منجر به ایجاد 0.86 جهش‌های 
تغییردهنده آمینو اسید جدید )یعنی جهش های نوپدید( به ازای 
بالایی، کثرت  تنوع شخصی  با فرض چنین  هر شخص می‌شود. 
تغییرات تک  از  از ژن‌ها  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]10[.

ابزار مهمی ‌را  انسان و سایر پستانداران، مجموعه  توالی‌یابی 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 دقیق‌تـر  نیاز 
 )CMA( کروموزومی‌  ریزآرایه  فناوری  رشدی،  عقب‌ماندگی‌های 
بوجود آمده و به سرعت به عنوان بخشی از ارزیابی اولیه بچه‌های 
دارای NDD، استفاده شد. فناوری CMA، زمینه شناسایی تغییر 
ژنتیکی را فراهم می‌کند اما ظهور توالی‌یابی 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 1a,b(]11،12[. تخمین زده شده است که 
جهش‌های ژنتیکی نادر چه ژنتیکی چه نوپدید، در حدود 11 درصد 
موارد ساده معمول هستند. به طور مشابه، تغییرات ژنتیکی ذاتی 
معمول در ریسک ASD نقش اساس دارند )49 درصد(؛ البته، سهم 
تغییر ژنتیکی معمول شخصی برای جهش‌های ژنتیکی نادر، از این 
مقدار کمتر است]13[. همچنین، در مورد بیماری صرع، CNVهای 
نادری نشان داده شده اند که  حدود 3درصد از افرادی که از صرع 
عمومی‌بی علت رنج می‌برند را توضیح دهد. همچنین، حدود 300 
جهش نوپدید در بیمارانی شناسایی شدند که از انسفالوپاتی‌های 
از  برخی  در  خود  غنای  دلیل  به  جهش‌ها  می‌بردند.  رنج  صرعی 
مجموعه ژن‌های خاص نظیر ژن‌هایی که توسط پـروتئین ایکس 
زیستی  مشخص  راه‌های  همگرایی  بـر  شده‌انـد،  تنظیم  شکننده 
 NDD تاکید دارند. در نهایت، جهش‌های رده زایشی، همه موارد
نیز  ژنتیکی  نداده و نشان می‌دهد که سایر عیب های  را توضیح 
موثر هستند]14[. برای مثال، جهش‌های سوماتیک سهم عظیمی ‌از 
موارد NDD را توضیح می‌دهد. این جهش‌های در کنار CNVهایی 
پیش‌بینی  برای  معناداری  دلالت‌های  شده‌اند،  شناسایی  قبلًا  که 

خطر، تشخیص و مدیریت بیمار دارند ]15،16[
برای  قدرتمند  ابزاری  نشانگر  الذکر  فوق  فناوری‌های  نتیجه،  در 

تجزیه ژنتیکی مولکولی بیماران مبتلا به NDDs است ]17[.

 نوید ژنتیک
وقوع زودهنگام نقص های ژنتیکی و آغاز نسبتا دیرهنگام علایمی 
در  پیچیدگی  نشانگر  می‌شود   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 می‌کنند  مربوطه  درمان  به  و  تحصیلی  یا  رفتاری 
 ،NDDs اصلی اختلال ]18[. در نتیجه، برای بیشتر افراد مبتلا به
خروجی‌ها در بزرگسالی ضعیف یا بسیار ضعیف است. با داشتن 
چنین چالش هایی، ما باید بپرسیم که چگونه ژنتیک ممکن است 

باعث بهبود آنها شود]19[. 
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مداخلات  و  فعال  پایش  به  منجر  می‌تواند  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 می‌تواند با داروهایی موجود انجام 
شود]20[. مطالعات گزارش داده اند که 55 درصد از 187 کشف 
 10 و  است  شده  بالینی  مدیریت  در  تغییراتی  به  منجر  ژنتیکی 
بازبینی شده  از تشخیص   WES با  از 118 پرونده مواجهه  مورد 
 WES مشابه،  طور  به  است]21[.  بهره جسته  بالینی  و سنجش 
در  تصمیمات  بر   )SCN1A )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 
می‌تواند  ژنتیکی  اطلاعات  هستند،  مرتبط  رفتاری  و  شناختی 
انتخاب درمان رفتاری را هدایت کند]20،21[. البته، با وجود این 
مزایا، راهنمایی‌های متعددی که استفاده از آزمایشات ژنتیکی را 
برای اشخاص مبتلا به NDDs توصیه می‌کنند به صورت معمول 
در عمل بالینی پیاده‌سازی نمی‌شوند]22[. 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 کلینیک‌ها 
مورد  در  را  والدین  باید  ژنتیک  است. همچنین، مشاوره  مناسب 

بازگشت سنجش ریسک آگاه کند]23[.

 مدل‌سازی NDDs: توانمندی‌ها و محدودیت‌ها
یک مدل ایده‌آل برای اختلال انسانی دارای ویـژگی اعتبار سازه 
مـریضی  بـروز  باعث  کـه  می‌کند  تقلید  ژنتیکی  نتایج  از  )مدل 
بیماری  فنوتیپ  شبیه  مدل  )فنوتیپ  صوری  اعتبار  می‌شوند(، 
انسان است( و روایی پیشگو )مدل و بیماران به صورت مشابه به 
متعدد  سیستم‌های  می‌باشد.  می‌دهند(  پاسخ  خاص  درمان  یک 
)سلول‌ها، جوندگان، نخستی‌سانان( بـه منظور تـولیـد مـدل‌های 
بـه صورت جـزئی،  NDDهایی استفاده شده‌انـد کـه می‌تـوانند 
ویژگی‌هـای بیماری را بـاز تولید کـرده و بـرای درک مکانیزم‌های 

.)1c زیرین مفید باشند ]24[ )شکل
برای  گسترده‌ای  صورت  به  موش،  مدل،  ارگـانیسم  محبوبترین 
نظیر  معلوم  ژنتیکی  علت  دارای  عصبی  اختلالات  مدل‌سازی 
 )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]،28،25،26،27[. 95 تا 98 درصد اطلاعات ژنومی‌موش ها 
با انسان مشترک است. موش ها زمان بازتولید نسبتاً سریع داشته، 
از نظر مالی مقرون به صرفه بوده و دانشمندان را قادر می‌سازند 
که به دقت ژنوم آن ها را به روشی موقتی/فضایی خاص دستکاری 
هستند.  مهمی‌هم  های  محدودیت  دارای  ها  موش  البته،  کنند. 

برای مثال، سنجش عملکردهای بالاتر مغز نظیر زبان و شناخت 
چهره در غربال های بزرگ سخت است]29[. به منظور فائق آمدن 
غیرانسان  سانان  نخستی  از  می‌توان  هایی،  محدودیت  چنین  بر 
استفاده کرد تا رفتار پیچیده و عملکردهای کورتیکال برتر آنها را 
مدل کرد درحالی که گورخرماهی و بی مهرگان را می‌توان برای 

غربالهای ژنتیکی پربازده به کار برد]31،30[.
در کنار مدل‌های حیوانی، باز برنامه‌ریزی آزمایشگاهی سلول‌های 
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، سندروم‌های پرادر-ویلی و آنجلمن 
)PMDS، DS ،(AS، و سندروم تیموتی )TS( را طی چند نسل 
تکرار کرده‌اند. قابلیت ردیابی تجربی، توانایی مدل سازی بیماری 
به صورت مستقیم از اشخاص مبتلا و منبع نامحدود سلول ها فقط 
است]34،33،32[.  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 مدل‌سازی لایه‌ها در سیستم دو بعدی از نقایص واضح 
مدل‌های بیماری مبتنی بر iPSC هستند]35[. خوشبختانه، اخیرا 
چند محقق پروتکلی را برای تولید نسل اندام‌واره‌های کورتیکال 
3بعدی )مغزهای کوچک/ شبه کـره(، ایجـاد کـرده‌اند که بـرای 
مطالعه ویژگی‌های لایه‌های کورتیکال و توسعه مغز در آزمایشگاه 
راه را بـاز کـرده است، در نتیجه، ابزارهایی جانبی برای مطالعه 

مکانیزم‌های پایه ای NDDs را در اختیار می‌گذارد]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 

.)1d سرنخ ها به عمل بالینی است )شکل
در حـال حاضر، درمان موجود بـرای NDDهـا شامل تـرکیبی از 
درمان‌های رفتاری و داروهای تایید شده برای بهبود همبودی‌های 
نظیر زودرنجی و اضطراب است در حالی کـه در بسیاری از موارد، 

علایم اصلی NDDs حل نشده باقی می‌ماند ]38[.
کشف  بـه  منجـر  ژنتیکی  و  عملکـردی  تحلیـل  تـرکیب  البته، 
مسیرهای مولکولی متعدد درگیـر در NDD شده است کـه هدف 
ارزیابی راهبردهای درمانی جدیـد شده‌انـد. 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 مدل‌سازی می‌کنند، نجات می‌دهد. 
آزمایشات کلینیکی متعددی، فارماکوکینتیک و فارماکوداینامیک 
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شناختی راپامایسین و موارد مشابه آن )سیرولیموس، اورولیمس( 
را برای درمان TSC با ASD مرتبط، مورد تحقیق قرار می‌دهند. به 
طور مشابه، افزایش سطوح )IGF1( – مانند عامل رشد 1 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 می‌شود]40،39[.
مدولاسیون نسبت برانگیختن به مهار توسط به کارگیری گیرنده‌های 
ضد mGluRs یا ضد GABA A و GABA B نیز به عنوان راهبردی 
البته، در  برای درمان NDDs در نظر گرفته می‌شود]41[.  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 2، نشده 
است. در مقابل،  در یک مدل موش دارای PMDS با حذف کامل 
mGluR5 ]42[ در  دادند سیگنال‌دهی  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  گزینه‌ای 
نقص  که  می‌گوید  ما  به   PMDS و   FXS در   mGluR5 فعالیت 
مختلف  زمینه‌های  پس  در  فنوتیپ‌ها  تفاوت  به  منجر  عملکردی 
منطقه‌ای/ژنتیکی مغز می‌شود. از این رو، تمییز ژنتیکی بین اشکال 
مولکولی شایع  و شناسایی همگرایی مسیرهای  NDDها  مختلف 

.)1d 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 می‌آید   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 1d(، 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 آن‌ها در مغز، چالش 

نسبی  خانواده‌های   WES راستا،  همین  در  است]45[.  برانگیز 
ژن  در  به شناسایی جهش‌هایی  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 می‌کند. 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 
می‌کند )شکل 1d(. 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  شخصی‌سازی  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 می‌تواند بر انتخاب داروی ضد صرع برخلاف کمینه‌سازی 
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 پیشرفته‌تری 
از  می‌توانند  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]49[.
کاربرد  برای  ژنتیکی  کشفیات  از  شایع  بسیار  روند  یک  اخیرا، 
تک  عیوب  براساس  هدفمند  داروهای  به  جدید  هدف  بخشیدن 
نویدی  قبلا  رویکردی  چنین   .)1d )شکل  می‌شود  استفاده  ژنی 
برای شخصی‌سازی درمان های موارد صرع که از جهش‌های کسب 
عملکرد در ژن‌های زیرمجموعه مجرای یونی نشات می‌گیرند، داده 
است )مثل GRIN2A ،GRIN2B ،SCN8A(]50[. با این وجود، 
موانع مهمی‌ برای ترجمه این رویکردها به ژن های صرع مجرای 
می‌مانند.  باقی  عملکرد  دادن  دست  از  های  جهش  و  غیریونی 
که  متفورمین  که  می‌دهد  نشان  اخیر  مشاهدات  مشابه،  طور  به 
یک درمان شماره یک جهانی برای دیابت نوع 2 است، به دلیل 
نرمال‌سازی سیگنال دهی ERK، فسفری شدن eIF4E و عبارت 
را در  فنوتیپ های اصلی   ،)9-MMP( ماتریس متالوپروتئیناز 9 
موش های FXS بالغ نجات می‌دهد. با فرض اینکه کارآزمایی‌های 
خورده‌اند،  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 رحمی‌استفاده می‌شود و در 
مدولاسیون‌سازی 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]51،52[.
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 نتیجه‌گیری
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 می‌تواند 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 عیب‌های ژنتیکی خاص هستند، بهره برده‌اند، رویکردهای 

درمانی جدید بالقوه را برجسته می‌کند.

طی چند سال اخیر، درمان‌های بالقوه مشتق شده از تحلیل ژنتیکی 
است.  کرده  باز  بالینی  کارآزمایی‌های  به  را  راه خود  عملکردی  و 
اگرچه چندین کارآزمایی بالینی شکست خورده‌اند، درمان برخی 
از NDDها به نظر نزدیکتر می‌رسد. به دلیل ذات بسیار پیچیده 
NDDها، رویکردهای بین رشته‌ای که ژنتیک، ژنومیک عملکردی، 
نظیر  پاسخ  عینی  های  گیری  اندازه  و  زیستی  مقاوم  های  مدل 
کلینیک‌ها  مسئولین  و  محققین  توانایی  همچنین  و  بیومارکرها 

برای کار در کنار هم را ترکیب می‌کند، ضروری است]53،54[.
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نقشه راه ایمونولوژی شخصی‌سازی شده

چکیده کلمات کلیدی

امیکس، بیومارکرهای 
شخصی، ایمونولوژی،

 مدیریت داده‌ها

ایجاد حجم زیاد داده و فرآیندهای محاسباتی پزشکی را قادر کرده تا از سمت یک رویکرد »یک درمان 
برای همه«  به سمت طبقه‌بندی و درمان شخصی‌سازی شده ارتقا یابد. دستاوردهای مهمی با استفاده 
از داده‌های »امیکس« انجام گرفته است، به خصوص در زمینه انکولوژی. با این حال، سلول‌های ایمنی 
مرتبط با سلول‌های توموری درجات بالاتری از پیچیدگی را در هتروژنیتی، پویایی، قابلیت به خاطرسپاری، 
ما در  توانایی  ارتقای  برای  راه طولانی  اجتماعی نشان می‌دهند. هنوز  برهمکنش‌های  و  انعطاف‌پذیری، 
بالقوه قابل هدف‌گذاری به درمان شخصی موثر در بیماری‌های مرتبط  شناسایی بیومارکرهای شخصی 
با ایمنی وجود دارد. در اینجا ما درباره پیشرفت‌های اخیر و کاربردهای موفق داده‌های »امیکس« و آنالیز 
شبکه، در بیماران مطالعه شده در کارآزمایی‌های بالینی و سایر مطالعات، و همچنین چالش‌ها و روش‌هایی 
برای طبقه‌بندی و درمان عفونت‌ها یا بیماری‌های التهابی غیرمسری )مانند بیماری‌های اتوایمیون یا آلرژی( 
را بررسی کرده‌ایم. ما یک نقشه راه و رویکرد آزمایشگاهی، بالینی، آنالیز محاسبه‌ای، مدیریت داده، مسائل 

اخلاقی و تنظیماتی برای استفاده در ایمونولوژی شخصی ارائه کرده‌ایم.

کتایون میرزایی فرید1

1- 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
زیست‌پزشکی  و  آزمـایشگاهی  تکنولـوژی‌هـای  مستمر  بهبـود 
محاسباتی، امکان تولید و پردازش داده‌های وسیع را فراهم آورده، 
و پیش نیازی را به وجود آورده است که طبق آن میتوان از یک 
رویکـرد »یک درمان برای همه« به یک طبقه‌بندی دقیق بیمار 
و درمان شخصی هر فرد در آینده تبدیل شود. با انتشار گزارش 
ابداعات دقيق پزشکی در سال 2011 ]1[ ، پزشکی دقیق/ شخصی 
در حال تبدیل شدن به یکی از زمینه‌های مهم در تحقیقات زیست 
پزشکی در سراسر جهان است. رویکردهای سنتی مبتنی بر علائم 
بالینی و چند مارکر آزمایشگاهی کلاسیک است که تنها می‌توانند 

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

بشناسند]2،3،4[.
برای استفاده از درمان شخصی‌سازی شده ، نیاز به تجزیه و تحلیل 
به  مبتلا  افـراد  مولکولی  و  ژنومی  ویـژگی‌های  از  غیرجانبدارانه 
بیماری خاص، برای شناسایی بیومارکرهای معتبر خاص بیمار که 
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با ژنوتیپ‌ها، پروفایل‌های مولکولی/ اندوتایپ‌ها، پیشرفت بیماری 
صورت  به  آنها  پردازش  و  بوده،  مرتبط  »امیکس«،  داده‌های  و 
محاسباتی برای شناسایی بیومارکرهای شخصی است]5،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 لنفوم‌ها را با درمان‌های کاملًا فردی و 
براساس ناهنجاری‌های ژنتیکی آنها، با 23 داروی انتخابی درمان 
کند. در سال 2017، دو مطالعه، رویکردهای درمانی را با استفاده 
از واکسیناسیون فردی، برای آنتی‌ژن‌های 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 سلول‌های ایمنی در مقایسه با سایر سلول‌ها 
)مانند سلول‌های تومور( در بدن انسان، توانایی آنها در تغییر بین 
حالت‌های مختلف فعال شدن حتی در شرایط معمول فیزیولوژیک، 
علاوه بر شرایط پاتولوژیک است]6[. سلول‌های ایمنی، حتی بدون 
نواحی خاکستری  بین  دائمی  به طور  آنهایی که  نظر گرفتن  در 
دو حالت  بین  می‌توانند حداقل  دارند؛  پیوسته حضور  مناطق  یا 
استراحت و تحریک شده را تغییر وضعیت دهند. سیستم ایمنی 
بالغ،  نابالغ/  شامل  که  می‌شود  یافت  هم  دیگر  حالت‌های  در  ما 
با  است؛  دیگر  از حالت‌های  بسیاری  و  پیری،  آنرژیک،  غیرفعال، 
این حال، تنها به این حالت‌ها هم محدود نیست. این ویژگی‌ها به 
ایمونولوژی یک لایه ی خاص پیچیدگی می‌دهد، و مشکلات را 
در تعیین شبکه‌های پویای پایه، تعیین الگوهای پاسخ ایمنی، و 
تنظیم واریانس آنها در میان افراد افزایش می‌دهد. پیچیدگی‌های 
عظیم سیستم ایمنی بدن، استفاده از آنها را برای مقاصد زیست 
شناسی / پزشکی سیستم‌ها دشوار می‌سازد. تمرکز اصلی زیست 
این است که خواص در حال ظهور لایه‌های  شناسی سامانه ای 
مختلف شبکه‌های مولکولی، سلولی و زیست محیطی را به جای 
کند.  مطالعه  شبکه،  از  خارج  در  مولفه  هر  تک  به  تک  بررسی 
دلیل  به  را،  ایمنی  سیستم‌های  ظهور  حال  در  خواص  بنابراین، 
وجود تعداد فراوان شبکه‌های ایمنی بین سلولی و داخل سلولی، 
سیستم‌های  بیشتر  توسعه  و  مناسب  دخالت  بدون  نمی‌توان 
با  مرتبط  مختلف  جنبه‌های  در  موفقیت  با  قبلا  که  بیومدیکالی 
انکولوژی اثبات شده است، به دست آورد. بنابراین، ما باید به طور 
را در هر  ایمنی  از جمعیت‌های مختلف  نفر  سیستماتیک صدها 
بیمار را با تمرکز ایمنی سیستم مشخص و توصیف کنیم]9،10[.

علاوه بر این، در مقایسه با سلول‌های سرطانی، توانایی به خاطر 
سپاری سیستم‌های ایمنی ما یک لایه دیگر از پیچیدگی را هم 
به ویژگی‌های خاص شخصی سازی ایمونولوژی اضافه می‌کند. در 
حقیقت، پاسخ سیستم‌های ایمنی ما نه تنها از طریق فاکتور‌های 

ژنتیکی، بلکه با فاکتور‌های محیطی تعیین می‌شود. این فاکتورها 
تاثیر زیادی بر حافظه عملکردی سلول‌های ایمنی خواهند داشت. 
از علائم  با ترکیبی  ایمنی اغلب  با کمپلکس  بیماری‌های مرتبط 
عمدتا  پزشکان  سنتی،  شیوه  به  اما  است،  همراه  مختلف  بالینی 
بيماران را به زیر گروه‌هایی با یک بیماری خاص، براساس علایم یا 
براساس برخی مارکرهای خونی تقسیم‌بندی می‌کنند )شکل1،گام 
اول(. برای اینکه قادر باشیم تا بیماران را با دقت بیشتر برای درمان 
شخصی طبقه‌بندی کنیم، نیاز مبرمی به شناسایی بیومارکرهای 
از  مختلفی  انواع  ایجاد  با  دارد.  وجود  اعتماد  قابل  مولکولی 
تکنیک‌هایی که داده‌های در مقیاس بالا به ما می‌دهند، رویکرد 
ما نه تنها به سمت ارزیابی شیوع زیرجمعیت‌های مختلف ایمنی و 
سطوح مارکرهای مختلف مهارکننده و فعال کننده، بلکه به سمت 
ارزیابی مولکول‌های کوچک و ماکرومولکول‌ها در مقیاس ژنومی و 

از سطح بافتی به سطح سلولی است. 
نسل بعدی سیستم‌های ایمونولوژی، ایمونولوژی شخصی است که 
کار می‌گیرد  به  را  زیست شناسی سامانه‌ای  رویکرد‌های  تنها  نه 
تا  دارد  تلاش  بلکه  کند،  بررسی  را  بالینی  و  پایه  ایمونولوژی  تا 
»امیکس«  و  بالینی  داده‌های  اساس  بر  را  بیومارکرهای شخصی 
طور  به  بتواند  تا  کند،  شناسایی  شده  بندی  زمان  لایه‌ای  چند 
درمان‌های  نتیجه  در  و  ایمنی  با  مرتبط  بیماری‌های  دقیق‌تر 
شخصی را شناسایی کند )شکل 1، گام اول تا سوم(. از دیدگاه 
بیماری، تمرکز ایمونولوژی شخصی بر التهاب، عفونت، اتوایمنی، 
آلرژی و سایر بیماری‌های مرتبط با ایمنی است که به وضوح از 

اهداف کلی انکولوژی شخصی خارج هستند. 

مثال‌های انتخابی در ایمونولوژی دقیق/ شخصی
یا  سامانه‌ای«  »پزشکی  با  مرتبط  مطالعات  از  کمی  تعداد  تنها 
بالینی  مطالعات  به  مربوط  در سایت  سامانه‌ای«  »زیست‌شناسی 
یافت می‌شود. همانطور که مورد انتظار بود، اصطلاحات »دقیق/

شخصی« و »ایمونولوژی/ التهاب« تنها در تعداد کمی از مطالعات 
این  اکثریت  بین،  این  )تنها حدود 200 مورد(. در  وجود داشت 
مطالعات با انکولوژی مرتبط بود. در جدول 1 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 داده‌های 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 می‌دهد]11،12[. 
نمونه‌های  موقع  به  جمع‌آوری  شامل  مسائل  از  برخی  اینکه  با 
سریالی زمانی )time-series( با موفقیت در بسیاری از آزمایشات 
بررسی شده است، هنوز چالش‌های دیگری در  بالینی کلاسیک 
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از  حفاظت  اخلاق،  تایید  هماهنگی،  همچون  مختلف  زمینه‌های 
داده‌ها، نمونه گیری با حجم بالا و یا انبوه، بررسی نمونه / تولید 
داده‌ها، مدیریت داده‌ها، ادغام و تجزیه و تحلیل، باقی‌مانده است. 
در ابتدا، هماهنگی کارآزمایی‌های بالینی به گونه ای که منجر به 
دستیابی به داده‌های چند لایه »امیکس« شود، هنوز یه صورت یک 
چالش باقی مانده است. این به معنی متقاعد کردن، سازماندهی و 
هماهنگ‌سازی فعالیت بخش‌های مختلف مانند بخش‌های بالینی، 
آزمایشگاه‌ها،  سلول‌ها،  جداسازی  تاسیسات  زیستی،  بانک‌های 
تدارکات  محاسباتی،  تحلیل  و  تجزیه  گروه‌های  داده‌ها،  مدیران 
حمل و نقل نمونه در بین بخش‌های مختلف، که دخالت مدیری با 
سطح بالا است]13[. دوم، بسیاری از فرآیندهای بیولوژیکی مانند 
تمام  رونویسی و متابولیسم، تغییر بسیار سریعی داشته و تقریباً 
تنظیم  تحت  ایمنی  سلول‌های  عملکرد  و  بیولوژیکی  پروسه‌های 
بازخورد  بر  مبتنی  مکانیسم‌های  دیگر  و  شبانه‌روزی  ریتم‌های 
منفی است. سوم، چگونگی استفاده از مقادیر کم نمونه‌های بیمار 
سلول‌های  و  مولکول‌ها  همزمان  گیری  اندازه  برای  بیوپسی‌ها  یا 

مختلف  انواع  زیرا  است،  همراه  فراوان  چالش‌های  با  مختلف، 
مولکول‌ها ممکن است نیاز به روش‌های مختلفی برای آماده‌سازی 
نمونه داشته باشند. چهارم، یک چالش بزرگ در این زمینه، ادغام 
مجموعه داده‌های »امیکس« چند لایه با داده‌های بالینی است، 
با  از داده‌های  تنها یک سری  زیرا همه ما می‌دانیم که مدیریت 
مقیاس ژنومی چقدر دشوار است. پنجم، جنبه‌های مجوز اخلاق 
ای  ساده  بسیار  موضوع  نظر  به  که  بیمار  اطلاعات  از  و حفاظت 
بعد  بخش‌های  در  که  است،  چالش‌برانگیز  بسیار  واقع  در  است، 
مورد بحث قرار می‌گیرد. آخرین مورد که تنها مورد هم نیست، 
این است که ما نیاز به غلبه بر دیگر جنبه‌های پیچیده دیگر، به 
نام، مانند هزینه‌های بالای رویکردهای »چند امیکسی« است، که 
نه تنها شامل هزینه‌های مربوط به بررسی در مقیاس ژنوم است، 
بلکه تعداد زیاد پرسنل مورد نیاز برای نمونه‌برداری از نمونه‌های 
فراوان و با سریال زمانی، و از میان برداشتن موانع آزمایشی خاص 
درگیر  محاسباتی  گروه‌های  آزمایشگاه‌ها/  استانداردهای  اعمال  و 

می‌باشد )جدول 2(.  

شکل 1. در نقشه راه عمودی برای طبقه‌بندی بیماران جهت درمان بالینی ما نیاز به استفاده از رویکرد آنالیز »امیکس« و ادغام شبکه وجود دارد نا بتوان بیماران را 
به زیر گروه‌های 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: 1( رویکرد کلاسیک مبتنی بر علایم، 2( رویکرد تعیین فنوتیپ قوی، 3( پروفایلینگ 
براساس »امیکس« چندلایه، 4( »امیکس« اختصاصی سلول، 5( »امیکس« اختصاصی وضعیت، 6( »امیکس« تک‌سلولی و پاسخ پویای آنالیز سلول‌های ایمنی، 
 ،PEEP بیان افتراقی ژن‌ها؛ ،DEG ؛B گیرنده سلول / T گیرنده سلولی ،TCR/BCR دسته‌بندی 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 طبقه‌بندی(، 
رنگ‌های مختلف بیماران نشان‌دهنده افراد با پروفایل‌های مختلف سلولی و / یا مولکولی است، در حالی که پرانتزها نماینده زیر گروه‌های بیمار هستند؛ در لایه دوم 
)به اصطلاح لایه تکنیکی(، حلقه‌های کوچک دارای رنگ‌های متمایز، نشان دهنده سلول‌های ایمنی مختلف هستند و حلقه‌های بزرگ نماینده زیرگروه‌های بیمار 
هستند؛ در زیر لایه دوم تصاویری از میکروآرایه آورده شده است که آنالیز ترانسکریپتومی براساس توالی‌یابی RNA یا میکروآرایه را نشان می‌دهد. در زیر لایه سوم 
)به اصطلاح لایه درمانی(، سرنگ‌هایی با رنگ‌های مختلف یا شدت رنگ‌های مختلف، روش‌های درمانی مختلفی را نشان می‌دهند؛ Pn، ... ،P1 در مرحله 7، بیماران 
مختلف را تعیین می‌کند؛ G4 ،G3،G2،G1 نشان‌دهنده ژن‌های مختلف است، فلش بین آنها نشان‌دهنده روابط تنظیمی است. سه عکس در لایه دوم مرحله 1 با 

کسب مجوز از Fotolia.com استفاده شده است.
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)SLE( بیماری‌های 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 می‌کند. 
تاکنون هیچ درمان منفردی موثر نبوده و هتروژنیتی فراوانی در 
بنابراین،  دارد]14[.  وجود  بیماری  این  بالینی  و  مولکولی  الگوی 
است.  ضروری  شخصی  درمان  ارتقای  برای  بیماران  طبقه‌بندی 
زیرگروه‌های  به  را  بیماران  دقت  با  توانستند  آنها  اساس،  براین 
همراه  بیان  با  واحدهای  این  کنند.  طبقه‌بندی  آزمایشی  مرتبط 
نیازمند  که  زیرگروه‌هایی  به  بیماران  طبقه‌بندی  برای  می‌توانند 
نمونه‌گیری طولانی هستند، بسیار ارزشمند باشند، با این حال این 

داده برای اکثر بیماران قابل دستیابی نیست]15[.
از  استفاده  با  را   SLE به  مبتلا  بیماران  می‌توانیم  همچنین  ما 
و  باد  کنیم.  طبقه‌بندی  آنتی‌بادی‌ها،  مانند  پروتئینی،  اطلاعات 
همکارانش اخیراً یک بررسی در مقیاس میانه را با استفاده از 86 
آنتی‌ژن برای شناسایی آنتی‌بادی‌های مختلف دخیل در مسیرهای 
مختلف، انجام داده‌اند]15،18[. با استفاده از این رویکرد، آنها قادر 
به جداسازی بیماران SLE به صورت 5 خوشه شدند. ما معتقدیم 
که با داشتن اطلاعات بیشتر مربوط به سایر لایه‌های »امیکس« و 
پیشرفت بیشتر در زمینه طیف اتوآنتی‌بادی‌ها، طبقه‌بندی دقیق‌تر 

بیماران SLE در آینده امکان‌پذیر می‌شود]17[.

جدول 1. لیست مطالعات بالینی در زمینه ایمونولوژی دقیق

نوع نمونه مورد بیماری مورد مطالعه
بررسی

منبعوضعیتچه چیزی بررسی شده/ طراحی شده

خوندیابت نوع 2
 ،OGTT،LDL( گلوکـز  تحمل  ادغـامی«،  امیکس  »پـروفایل 

تری‌گلیسرید(
فعال 

در حال بیمارگیری
-

خونواکسیناسیون پنوموکوکی
بیان RNA، تغییر در پروفایل پروتئین‌ها و مولکول‌های کوچک 
در سلول‌های ایمنی فعال شده با واکسیناسیون، پروفایل امیکس 

ادغام شده

فعال 
در حال بیمارگیری

-

COPDنامشخص، شاید خون
داده‌های »امیکس« شامل ژنتیک، اپی‌ژنتیک )متیلاسیون(، بیان 

ژن، میکرو RNA، و سطح متابولومیک
فعال 

در حال بیمارگیری
-

آلرژی به نیش حشرات و 
پولن

خون، مدفوع
 ،+CD4 جداشده  زیرگروه‌های  در  زمانی  سریالی  ترانسکریپتوم 
PBMC سایتوکاین‌های سرم، تعیین فتوتیپ دقیق سلول‌های ایمنی

فعال 
در حال بیمارگیری

-

بیماری التهاب مزمن، 
قلبـی- بیمـاری  و  کلیـه 

عروقی
نامشخص، شاید خون

پلی مورفیسم/ هاپلوتیپ‌ها، ترکیبات ژنتیکی و برهمکنش‌های ژن 
تکمیل شدهبا محیط که میتواند بر التهاب موثر باشد.

منتشر 
نشده

نامشخص، شاید خونآسم و خس‌خس 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 روش‌های آماری 

مدلسازی برای شناخت یهتر فتوتیپ بیماری
فعال 

در حال بیمارگیری
-

خونعفونت خون
بیومارکرهای جدید )به نظر می‌رسد 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 آلل‌های 
تکمیل شدهاست(

بخشی 
در منبع 

135
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نوع نمونه مورد بیماری مورد مطالعه
بررسی

منبعوضعیتچه چیزی بررسی شده/ طراحی شده

SLEخون
پلی‌مورفیسم‌های ژنتیکی داروهایی که آنزیم‌ها را متابولیزه می‌کنند، 

فارماکوکینتیک سیکلوفسفامید
فعال

در حال بیمارگیری
-

خوناسپوندیلوآرتریت

کمپلکس پروتئینی اتصال به کلسیم S100A8/A9، پره آلبومین، 
آنتی‌تریپسین،  آلفا1   ،)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 ژن‌های CYP2C19 و ABCB1 بر فارماکوکینتیک لانسوپرازول، 
پرسشنامه، تست‌ها عملکرد ریه

-هنوز آغاز نشده

نقص ایمنی و عدم تنظیم 
ایمنی

نمونه پوست برای رویکرد ژن درمانی به سلول پرتوان تبدیل می‌شود.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 شدهوضعیت‌هاپلوتایپ گلوتاتیون ترانسفراز زتا )GSTZ1(خون

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

سطح تک‌سلولی
فعال

در حال بیمارگیری
-

 بیماری‌های آلرژیک- ایمونوتراپی آلرژن
آلرژی بیش از 10٪ جمعیت اکثر کشورها را مبتلا کرده و موجب 
بیماری‌های ثانویه و بار مالی سنگین می‌شود. در حال حاضر تنها 
از طریق  کار  این  است.   )IT( آلرژی‌زا  ایمونوتراپی  دارویی،  درمان 
توسط  که  می‌گیرد  صورت  ایمونولوژیکی  پیچیده  فرایندهای 
ماستوسیت‌ها آغاز شده و حساسیت‌پذیری بازوفیل را تغییر می‌دهد، 
که منجر به تغییر در تعداد سلول‌های T، و در نهایت تغییرات در 
سلول‌های B و همچنین الگوهای پاسخ ماستوسیت‌ها، بازوفیل و 

ائوزینوفیل در پاسخ به آلرژن‌ها می‌شود]19[.
قابل توجهی تشخیص مولکولی  به طور  آلرژن‌ها  شناخت اجزای 
آلرژی‌ها را بهبود می‌بخشد، به عنوان مثال، تمایز بین حساسیت 
دوگانه به زنبور عسل و زهر زنبور عسل و حساسیت‌های 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 24 آنتی‌ژن در لنفوسیت‌های
نوع CD4 بیماران دارای حساسیت به بادام زمینی که IT خوراکی 
کردند.  بررسی  سالم،  کنترل‌های  نیز  و  بودند،  کرده  دریافت 
از بیماران، به هفت گروه  سلول‌های T دارای 4CD گرفته شده 
لنفوسیت‌های  پیچیده در  فنوتیپی  تغییرات  تقسیم می‌شوند که 
از IT خوراکی نشان می‌دهد، و  از دریافت دوره‌ای  4CD را بعد 
تغییرات متمایز موقت خاصی، به خصوص در 4CD لنفوسیت‌های 
علیه آنتی‌ژن اختصاصی مشاهده می‌شود. بيماراني که با موفقيت 
يک چرخه مواد غذايی تحت کنترل دارونما دو سوکور را گذراندند، 
فقط 3 ماه پس از القاء IT، به سمت یک فنوتیپ 2Th تولرانت 

تغییر رویه دادند]20،21[.

 بیماری‌های عفونی
سرتـاسر  در  مرگ‌ومیر  عمده  علل  از  یکی  عفونی  بیماری‌های 
دسترسی  عدم  و  غیرموثـر  تشخیص  دلیل  به  که  هستند  جهان 
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افزایش‌یافته  توسعه،  حال  در  کشورهای  در  ویژه  به  درمان،  به 
است، با این‌حال به نظر می‌رسد که افزایش مقاومت ضد میکروبی 
چالش اصلی برای سلامت عمومی جهانی است. کنترل و درمان 
پزشکی شخصی شده  دیدگاه  از  به خصوص  عفونی  بیماری‌های 
کامل  شناخت  به  نیاز  ابتدا  در  چون  است،  چالش‌برانگیز  بسیار 
ویژگی‌های میزبان و پاتوژن، دارد تا بتوان نتایج یک عفونت را در 

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

لیست ژن‌های تشخیص داده شده مشخص نمی‌کنند.

جدول 2. خلاصه چالش‌های اصلی و راه حل‌های قابل استفاده جهت ایمونولوژی شخصی
راه حل قابل انجامچالش اصلیشماره

1
تجزیه و تحلیل در مقیاس ژنوم یا دقیق بر روی داده‌های »میانه« انواع 
سلول‌های ناهمگن از مایعات بدن )مانند خون یا PBMC( یا بیوپسی‌ها

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

»امیکس« تک‌سلولینتایج میانه سلول‌های ایمنی شخصی میانه2

3
فقدان بیومارکرهای پیشرفت بیماری و پیش‌بینی نتایج، پیش‌آگهی 

و پیش‌آگهی زودهنگام
بررسی‌های »امیکس« سریـالی زمانی توده‌ای و آنالیز در مطالعات 

طولانی

»امیکس« چند لایه و آنالیزهای ترکیبی آزمایشی و محاسباتیفقدان پروفایل کامل انواع مختلف مولکول‌ها4

با آنالیزهای میکروبی پوست، ریه، دستگاه گوارش و دستگاه تناسلیتمرکز بر سلول‌های انسانی است.5

فقدان اثرات زیاد ‌SNVهای شناسایی شده بر بیماری‌ها و علائم6
انتخاب بیماران و نمونه‌ها با معیارهای رد و قبول خاص مانند حذف 
کسانی که بیماری دیگری هم دارند و حذف اثرات ترکیبی از تعداد 

زیاد ‌SNVها با استفاده از رایانه‌های 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 شده‌اند.
پروفایل بیانی شخصی برای هر فرد

9
تفسیر زیست پزشکی برای محققان و یا پزشکان با استفاده از روش‌های 

طبقه‌بندی 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 مولکول‌ها10

استانداردسازی در روش نمونه‌گیری بالینی، بررسی نمونه، مدیریت 
داده‌ها و تجزیه و تحلیل؛ اندازه‌گیری مطلق بیومارکرها با استفاده از 
تعداد زیادی از داده‌های »امیکس« به عنوان یک مرجع قابل اعتماد؛ 

.)SSN( شبکه اختصاصی نمونه شخصی

11
سلول‌های ایمنی مرتبط یا مولکول‌های دلخواه اغلب خصوصیات پویا 

غیرخطی را نشان می‌دهند.
آنالیزهای اختصاصی وضعیت سریالی زمانی

آنالیزهای بر پایه پروتئومیکسناپایداری ترانسکریپت‌ها و متابولیت‌ها12

آنالیزهای بر پایه اپی‌ژنومیکسفقدان وجود اطلاعات درباره اثر محیطی بر سلول‌های ایمنی13

ابزارهای قابل اعتماد و موثر بررسی متونداده‌های بالینی توده ای بدون ساختار و بدون استاندارد14

ایجاد نقشه مولکولی برای بیماری‌های مختلفعدم ادغام دانش قبلی در مکانیزم‌های بیماری با بیومارکرهای بالقوه15

16
بدون  بی‌شمار،  غیرایمن،  غیراستاندارد،  شده،  تقسیم  بزرگ،  داده‌ها 

ساختار، غیرمتمرکز و در حال افزایش است.

و  یـابد،  اختصاص  بـزرگ  داده‌هـای  مدیـریت  زیـرساخت‌هـای 
زیرساخت‌های ملی و بین‌المللی با به روز رسانی‌های طولانی مدت 

به اشتراک گذاشته شود.

ICs گسترده و پویاموافقت نامه کلاسیک )ICs( با مدت و اهداف تحقیق مشخص شده17
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18

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

بیماران را ذخیره می‌کند.
رویکردهای جدید برای شناسایی بیماران

جداسازی ارزیابی تاثیر بر افراد یا زیرگروه‌های بیمارانرویکرد گروهی برای دستیابی به داروهای کاندید موثر و قوی19

هزینه‌های بالا و طولانی مدت20
تنظیم و گسترش چارچوب سرمایه‌گذاری فعلی برای اکثر سازمان‌ها؛ 
ارتباط نزدیک بـا ارائه‌دهندگان بیمه درمانی بـرای درمان متفاوت 

مرتبط با زیر گروه‌های بیمار 

تولیدات برپایه راهنمایی‌های »چند- امیکی« انجام گیرد.خطوط رایج تولید دارویی یکپارچه21

تفاوت‌های درون فردی و بین فردی در ایمنی ذاتی و اکتسابی، 
)که  محیطی  فاکتورهای  میکروبیوم،  نژاد،  جنس،  سن،  نیز  و 
بیماری‌ها  وجود  یا  می‌شود(،  شناخته  هم  اکسپوزوم  عنوان  به 
می‌تواند پاسخ کلی به آنتی ژن‌ها را تحت تاثیر قرار دهد. مطالعات 
واکسن‌ها  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، مکانیزم‌های 
به  آنها نسبت  ارزش پیش‌بینی کننده  و  داده  نشان  آنها  زیستی 
سیستم‌های  مورد،  این  در  کنیم.  ارزیابی  پاسخ‌دهنده  وضعیت 
مولکولی  نشانه‌های  شناسایی  به  می‌تواند  پزشکی  واکسیناسیون 
اولیه مرتبط با واکسیناسیون که می‌تواند اثربخشی یک استراتژی 
خاص واکسیناسیون را کنترل یا پیش‌بینی کند، یا به شناسایی 
واکسیناسیون  از  پس  سیستمیک  واکنش‌های  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 15 ژن واکنش پایین نسبت به واکسن دارای آنتی‌ژن سطحی 
ویروس هپاتیت B در افراد مسن را شناسایی کردند. احتمالا به 
این دلیل که آنالیز ترانسکریپتوم براساس نمونه‌های خون کامل 
بوده  محدود  بسیار  آنها  کننده  پیش‌بینی  قدرت  گرفته،  انجام 
این مثال نشان می‌دهدکه رویکرد »ایمونولوژی شخصی«  است. 
درباره بیماری‌های عفونی، نه تنها پژوهشگران را قادر می‌سازد تا 
پاتوژن و  انتقال  از  به طور کامل تغییراتی را که در میزبان پس 
یا واکسن آن انجام می‌شود را ثبت کنند، بلکه ابزار مهمی برای 
پیش‌بینی نتایج عفونت یا واکسیناسیون پیش از ورود آن فراهم 

می‌آورد]23[.

 چالش‌های 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 جمعیت‌های مختلف سیستم ایمنی، به عنوان مثال، از
و یا حتی کل خون و یا دیگر مایعات بدن و یا بیوپسی گزارش 
سلول‌های  انواع  از  حاصل  نتایج  این   .]24[)2 )جدول  کرده‌اند 

ارزیابی  با جزئیات و  از تهیه پروفایل‌های مولکولی  هتروژن مانع 
بیماری‌های  آنها در  تعاملات  انواع سلول‌های فردی و  عملکردی 
پیچیده می‌شود. اگر چه رویکردهای تجزیه سلولی in-silico برای 
استخراج اطلاعات خاص سلول از کلیه بافت‌ها اخیرا توسعه یافته 
است، اما دارای محدودیت‌های جدی هستند. بنابراین، شناسایی 
عوامل اصلی مولکولی و سلولی دخیل در ایمونولوژی شخصی تنها 
اختصاصی  جداشده  زیرگروه‌های  که  باشد  موفق  می‌تواند  زمانی 
دقیقی  بسیار  طور  به  »امیکس« شان  داده‌های  براساس  سلولی 
و  گرفته  انجام   4CD دارای   T سلول‌های  آنالیز  شوند؛  بررسی 
تنظیمی   T سلول  مانند  تنظیمی  گروه‌های  زیر  به  آنها  سپس 
ما  زمانی‌که  تا  شوند.  تقسیم‌بندی  سایرین  و   17Th1,  Th2,  Th
سلولی  مختلف  مجموعه‌های  زیر  در  »امیکس«  تحلیل  و  تجزیه 
از سلول‌های ایمنی بدن در حالت‌های داده شده انجام می‌دهیم، 
برابر  در  استراحت  بکر،  مقابل  در  حافظه   T سلول‌های  جمله  از 
 ،)5-4 مرحله   ،1 )شکل  خاموش  غیر  برابر  در  خاموش  فعالیت، 
تعیین  و  کرده،  را مشخص  و شرط حقایق  بی‌قید  نمی‌توانیم  ما 
در  ایمنی  سلول‌های  زیرمجموعه‌های  از  برخی  چگونه  که  کنیم 
وضعیت‌های داده شده می‌توانند به نتایج بالینی بیماران خاص بعد 
از درمان کمک کند یا پیش بینی کننده باشند ]25[. این تحلیل 
دقیق تر »امیکس« اختصاصی سلول و اختصاصی وضعیت با در 
نظر گرفتن سلول‌های ایمنی حاضر در بافت‌های مختلف پیچیده‌تر 
الگوهای کاملا  می‌شود )شکل 1، مرحله 4-5(، که ممکن است 

مولکولی مختلف بین بافت‌های مختلف را نشان دهند. 

  آنالیز میکروبیوم
ایجاد  و  انسان  گوارش  دستگاه  میکروبیوم  بین  واضحی  ارتباط 
بیماری‌های 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 آلرژی‌ها در ارتباط بوده و می‌تواند حتی 
از یک  استفاده  با  را پیش‌بینی کند]26[.  ایجاد آسم  تا درجاتی 
رویکرد یادگیری ماشین، داده‌های میکروبیوم به طور مثال برای 
طبقه‌بندی بیماران مبتلا به سندرم روده تحریک‌پذیر 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 سال‌های  ریه  میکروبیوم  مورد  در  دانش  می‌شد، 
گذشته به طور پیوسته و به لطف مزایای تکنیک‌های مبتنی بر 
میکروبیوم  داده‌های  است]27[.  یافته  افزایش  بعدی  نسل  توالی 
انسان نشان می‌دهد که فراوانی گونه‌های 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]28،29[.  آسم  ایجاد  و 
دیده  پسوریازیس  یا  آتوپیک  درماتیت  به  مبتلا  بیماران  در  نیز 
می‌شود. این مطالعات نشان می‌دهد که میکروبیوم پوست، روده و 
ریه می‌تواند بطور بالقوه به عنوان نشانگرهای تشخیصی و درمانی 
اثربخش، در زمینه بسیاری از بیماری‌های دیگر با واسطه سیستم 
ایمنی مورد استفاده قرار گیرد. علاوه براین، تفاوت‌های بین فردی 
که در محتوای ژنتیکی گونه‌های باکتری در روده انسان گزارش 
شده است، میتواند ضرورت ایجاد رویکرد برای استفاده از لایه‌های 
اضافی اطلاعات در مورد میکروبیوم اختصاصی بیمار مورد استفاده 
قرار گیرد تا طبقه بندی زیر گروه‌های بیمار به دقت تعیین شود 

)جدول 2(]30،31،32،33[. 

 شبکه شخصی و آنالیز محاسباتی
بعدی  مرحله  بالا،  مقیاس  در  »امیکس«  داده‌های  تولید  از  پس 
را  داده‌ها  این  محاسباتی  به صورت  که  است  این  برانگیز  چالش 
تجزیه و تحلیل کنیم تا بیماران را به طور دقیق به زیرگروه‌های 
مختلف  لایه‌های  در  بیومارکرها  مختلف  مجموعه‌های  بر  مبتنی 
مولکولی در ترکیب با فرکانس زیر مجموعه‌های سلول‌های ایمنی، 
و اطلاعات اپیدمیولوژیک، طبقه‌بندی کنیم. تلاش‌های قابل‌توجهی 
با صفات  که  ژنتیکی  واریانت‌های  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 بیماری‌های پیچیده]34[. اگر چه بسیاری از الگوریتم‌های 
محاسباتی برای این منظور ایجاد شده‌اند، متأسفانه اکثر ‌SNVهای 
بیماری مورد  یا  بر روی ویژگی‌ها  اثر بسیار کمی  شناسایی شده 
اطلاعات  از  دیگری  نوع  گرفتن  نظر  در  بدون  اند.  داشته  نظر 
»امیکس«، با وجود تعداد بی‌شماری از داده‌های توالی ژنومی، پس 
از اعلام به کارگیری پزشکی دقیق در بسیاری از کشورها، ما قطعاً 
این  در  داریم.  نیاز  قوی‌تری  هماهنگی  و  هم‌ترازی  الگوریتم‌های 
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 نیافته‌‌اند]34،35[.

قبلًا، پزشکان از اطلاعات غلظت متابولیت، مانند سطح گلوکز سرم 
 .)1 مرحله   ،1 )شکل  می‌کردند  استفاده  تشخیصی  اهداف  برای 
برای  را  بیوانفورماتیک  ابزارهای مختلف  در حال حاضر  محققان 
داده‌های  مثال  عنوان  به  بالا،  مقیاس  در  داده‌های  از  استفاده 
اند  داده  گسترش  بیومارکرها  جستجوی  برای  متابولومیکس 
)شکل 1، مرحله 3(. برای مثال، محققان در حال حاضر آغاز به 
بیومارکر پیشگویی،  به عنوان  از داده‌های متابولومیکس  استفاده 
آنها همچنین  به درمان سرطان کرده‌اند]36[.  تشخیص و پاسخ 
از داده‌های متابولومیکس به عنوان بیومارکر برای بیماری مختلف 
اتوایمیون مانند بیماری کرون، و بیماری‌های روماتیسمی استفاده 
کرده‌اند. از آنجایی‌که متابولیت‌ها یکی از لایه‌های موثر در عملکرد 
سلولی هستند، فواید زیادی در استفاده از داده‌های متابولومیکس 
با  مقایسه  در  روش  این  اینکه  با  دارد.  وجود  بیومارکر  عنوان  به 
آنالیز mRNA چالش برانگیزتر است، متابولیسم درون سلولی نوع 
خاصی از سلول‌های ایمنی نه تنها می‌تواند دیدگاه‌های جدید در 
به  می‌تواند  بلکه  آورد،  وجود  به  ایمنی  متابولیسم سیستم  مورد 
شناسایی دقیق تر بیومارکرهای خاص سلولی نیز کمک کند]37[.

زیر  طبقه‌بندی  و  بیومارکرها  شناسایی  برای  کنونی  تلاش‌های   
متمرکز  ترانسکریپتومی  داده‌های  بر روی  بیمار عمدتاً  گروه‌های 
است که یا از بررسی‌های‌های میکروآرایه و یا روش‌های مبتنی بر 
توالی‌یابی RNA به دست آمده‌اند. بسیاری از رویکرد‌های آماری 
برای شناسایی بیومارکرهای دارای بیان متفاوت )شکل 1، مراحل 
3 و 7( مورد استفاده قرار گرفته‌اند. 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 
می‌دهد. علاوه براین، به دلیل محدودیت در تعداد نمونه‌های مورد 
استفاده جهت تربیت ابزار، متخصصان بیوانفورماتیک عموماً لیست 
طویلی از بیومارکرهای با بیان افتراقی را تولید می‌کنند]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. روش‌های 
یادگیری ماشین، از جمله طبقه‌بندی‌های بیزین و ماشین بردار 
برای  مختلف  مطالعات  برای  آمیزی  موفقیت  طور  به  پشتیبانی، 
طبقه بندی گروه‌های بیمار به کار گرفته شده است. با این وجود، 
زیست  از  بسیاری  برای  سیاه  جعبه  ماشین،  یادگیری  روش‌های 
زیست  تفسیر  قابل  سختی  به  که  هستند  پزشکان  و  شناسان 
پزشکی می‌باشند )شکل 1، 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، 
بررسی‌های ترانسکریپتومیکس به عنوان بارکدی برای هر فرد با 
بیماری مورد مطالعه، ابداع کرده‌اند )جدول 2(. آنها دریافتند که 
فرد،  یک  در  شده  شناخته  بیماری  با  مرتبط  ژن‌های  از  بخشی 
پیش‌بینی  را  مطالعه  مورد  فرد  وضعیت  دقیق  طور  به  می‌توانند 
کنند )شکل 1، مرحله 7(. در مقایسه با رویکرد یادگیری ماشین، 
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این این مدل ترکیبی می‌تواند صریح‌تر باشد. با این حال، مانند هر 
روش دیگر، این روش نیز دارای محدودیت‌های خود است، مثلًا 
در ابتدا باید تصمیم‌گیری و بهینه‌سازی آستانه برای تعیین اینکه 
آیا ژن مرتبط است یا نه انجام شود، و نمی‌توان مطمئن بود که 
آیا این روش برای یک طبقه‌بندی بعدی بیماران با همان بیماری  

زیرگروه‌های وابسته مفید است یا نه]38،39[. 
ملکول‌های  تغییرات  غلظت  یا  بیان  در  شده  گزارش  تغییرات 
فردی مانند ‌mRNAها، پروتئین‌ها و متابولیت‌ها، نه تنها به دلیل 
ویژگی‌های پویا غیرخطی بودن آنها مانند نوسانات ریتمیک روزانه 
و چالش‌های فنی، بلکه همچنین با توجه به محیط زیست، تأثیرات 
تغذیه یا حتی عاطفی می‌تواند باشد. برای از بین بردن چالش‌های 
تکنیکی که تا حدودی مسئول عدم قابلیت تکثیر در بررسی‌های 
mRNA در مقیاس ژنومیک است، سیتا و همکارانش از تعداد زیادی 
بیان  تخمین  رایج جهت  مرجع  عنوان  به  میکروآرایه  داده‌های  از 
مطلق هر ژن دلخواه استفاده کردند )جدول 2(. 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]40[. در غیراینصورت، به دلیل تنوع ایجاد 
شده توسط چالش‌هاس تکنیکی، نمی‌توان تعیین کرد که آیا ژن‌های 
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 می‌شود به واریانت‌های تکنیکی و زیستی مقاومتر است را به 
جای بیومارکرهای تک مولکولی پیشنهاد می‌کند )جدول 2(]41[. 
آنها با تعیین محاسباتی شبکه‌های همبستگی افتراقی بین گروه‌های 
مرجع و گروه هدف، گروه‌های مرجع با نمونه ی تکی از بیماران 
را با استفاده از داده‌های ترنسکریپتومیکس ترکیب کردند )شکل 
1، گام 7(، تا بیومارکرهای اختصاصی SSN شخصی را شناسایی 
بالا بسیار  موفقیت  با  را  تومور  نمونه‌های  طبقه‌بندی  آنها   کردند. 

)< 98٪ دقت( انجام دادند. مهم این است که با استفاده از رویکرد 
به  همبستگی،  شبکه‌های  در  ژن‌ها  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  نشان‌دهنده  شبکه  بیومارکرهای  این  است. 
آینده است که احتمالاً تعاریف بیومارکرهای سنتی را تجدید کرده،  
از جمله  پزشکی شخصی شده  در  به طور گسترده‌ای  و می‌تواند 
ایمنی‌شناسی شخصی استفاده شود؛ زیرا فقط یک نمونه برای هر 
فرد نیاز دارد. با این حال، زمانی که آن را برای بیماری‌های ایمنی 
مختلف  انواع  پویا  فوق‌العاده  ویژگی‌های  دلیل  به  کنیم،  استفاده 
سلول‌های ایمنی در طول پیشرفت بیماری و حتی به دلیل ریتم 
روزانه بیولوژیکی آنها، باید محتاطانه عمل شود. پس از فعال شدن، 
اگر ویژگی‌های پویای سلول‌های ایمنی مربوطه یا مولکول‌های مورد 

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

نخواهد داشت]39،41[.
به دلیل پایداری نسبی پروتئین‌ها، رویکرد‌های محاسباتی برپایه 
برای شناسایی بیومارکرهای قوی تر، به خصوص در زمینه سرطان 
از  بسیاری  که  می‌دهد  نشان  روزافزون  شواهد  می‌شود.  استفاده 
بیماری‌ها بعد از قرارگیری در معرض انواع مختلفی از فاکتورهای 
بنابراین  ایجاد می‌شود )شکل 1، گام 3(،  و مزمن محیطی  حاد 
سلول‌ها  مختلف  انواع  ژنتیکی  اپی  وضعیت  بر  آنها  اثر  ارزیابی 
مثل سلول‌های ایمنی، اهميت دارد]42[. با این حال، تا به امروز 
روش‌های کمی برای شناسایی بیومارکرها ایجاد شده است. برای 
بهبود سطوح صحت و اطمینان که در بررسی‌های بالینی بسیار 
ضروری است، ترکیبی از لایه‌های اطلاعاتی بالینی و مولکولی برای 
شناسایی بیومارکرهای چند لایه قابل اعتماد و طبقه‌بندی دقیق‌تر 
بیماران به گروه‌های مناسب درمانی، اهمیت ویژه‌ای دارد )شکل 
کاذب  منفی  ميزان  بالینی،  زمینه  در  مثال،  طور  به   .)3 1،گام 
تشخص داده شده ممکن است از میزان مثبت کاذب تشخیص داده 
شده، در بسیاری از انواع بیماری‌ها خطرناک‌تر باشد. در مقابل، در 
زمینه تحقیقاتی، هر دو نرخ تهدید یکسانی را به دنبال دارند. در 
نهایت، ما نیاز به ايجاد يک ابزار قابل اعتماد و سریع جهت جستجو 
در منابع داریم تا اطلاعات بالینی را از داده‌های بالینی غیراستاندارد 

و بدون ساختار استخراج کند )جدول 2(]43[. 
مولکولی  مکانیسم‌های  از  ما  درک  آوری  هم  گرد  و  ایجاد  با 
زمینه‌ای برای طیف وسیعی از بیماری‌ها، محققان هم اکنون آغاز 
به کار بر روی مفاهیم و رویکرد‌هایی کرده‌اند که می‌تواند نقشه 
آنالیز  و  مشاهده،  قابل  کرده،  بازسازی  را  مولکولی  بیماری‌های 
کند، مانند نقشه‌های پارکینسون و آلزایمر. اين ایده وجود دارد 
که با کمک دانش اولیه )مانند نقشه‌های بیماری )جدول 2(، ما 
قادر خواهیم بود که نه تنها بیماران را به طور دقیق و بر اساس 
طبقه‌بندی  افراد،  در  شده  مشخص  خاص  شبکه‌های  و  مسیرها 
مکانیسم‌های  بهتر  درک  در  را  پزشکان  می‌توانیم  بلکه  کنیم، 
پاتولوژیک و اخذ تصمیم براي درمان افتراقی بیماران یاری کنیم. 
با این حال، برخلاف نقشه‌های متمرکز بر نورون‌ها در بیماری‌های 
تخریب کننده عصبی، انواع مختلف سلول‌های ایمنی در مراحل 
دخالت  ایمنی  با  مرتبط  بیماری‌های  در  عموماً  که  پویا  مختلف 
محدودیت  می‌کنند.  تر  دشوار  را  نقشه‌هایی  چنین  ایجاد  دارند، 
است  این  در  نقشه‌ها  این  براساس  بيماران  طبقه‌بندی  در  اصلی 
که آیا ما قادر به شناسایی زیر گروه‌های جدید بیماران بر اساس 
ایجاد  زمینه‌ای  مکانیسم‌های  اگر  که  نه؛  یا  هستیم  اولیه  دانش 
بیماری‌ها به خوبی شناخته شده باشد، دیگر مشکل جدی ایجاد 

نخواهد کرد]41،44[. 
تا امروز، بیشتر رویکرد‌های آنالیز شبکه براساس داده‌های »امیکس« 
و  سلولي  شبکه‌های  حال،  این  با  است.  شده  انجام  لایه‌ای  تک 
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مولکولی ما در حقیقت از انواع مختلف مولکول‌های بزرگ، مانند 
 mRNA ،کدکننده mRNA ،میتوکندریایی DNA ،ژنومی DNA
اپی‌ژنتیکی  تغییرات  و  متابولیت‌هـا،  پروتئین‌هـا،  غیرکـدکننده، 
از سلول‌های خودمان  ما  بدن  این،  بر  است. علاوه  تشکیل شده 
که  است  میکروارگانیسم  بیلیون‌ها  دارای  بلکه  شده،  تشکیل 
می‌توانند برای سیستم ایمنی ما مفید یا بیماریزا باشند.  بنابراین، 
و  »امیکس«  مختلف  لایه‌های  مختلف/  انواع  که  است  ضروری 
داده‌های بالینی را در هم ادغام کنیم تا یک مدل شبکه در مقیاس 
در  گروه‌هایی  زیر  به  بیماران  طبقه‌بندی  برای  لایه،  چند  و  بالا 
 .)3 1،گام  )شکل  آوریم  دست  به  موردنظر  پیچیده  بیماری‌های 
برای رسیدن به این هدف هنوز راه درازی وجود دارد که دلایل 
متعددی مانند هزینه بالای مادی، فقدان رویکردهای محاسباتی 
مناسب، فقدان متخصصان چند رشته‌ای، و سایر موارد، از عوامل 

دشوار کردن این راه هستند]45[. 

 سایر چالش‌های ناچیز در اجرای ایمونولوژی شخصی
در کنار جنبه‌های بالینی و علمی، اجرای ایمونولوژی شخصی نیازمند 
پیروی از جنبه‌های قانونی و نظارتی، اجتماعی، و تکنیکی است که در 
اینجا به طور خلاصه ذکر می‌شود. جنبه اخلاقی و نظارتی. از طریق 
ترکیب تکنولوژی‌های »امیکس« با سایر رویکردهای زیست شناسی 
با سلامت فردی  از داده‌های مرتبط  سیستم‌ها، حجم گسترده‌ای 
تولید و به اشتراک گذاشته شده است]46[. براساس قانون جدید 
امنیت اطلاعات، یک رضایت کاملا آگاهانه از بيماران برای استفاده 
باید اخذ  اهداف دوره‌ای مشخص خاص  به منظور  از اطلاعاتشان 
شود. ابداع پزشکی شخصی، این مفهوم را به چالش می‌کشد، زیرا 
 FAIR به وضوح درباره پردازش ثانویه یا مجدد داده براساس قوانین
)قابل یافتن، قابل دسترسی، قابل بررسی، و قابل استفاده مجدد( در 
مدیریت داده‌های در مقیاس بالا سخن می‌گوید‌؛ چیزی که اکنون 
ضروری است و یا حداقل توسط آژانس‌های سرمایه‌گذاری EU و 
NIH، برای ارائه طرح‌های تحقیقاتی جدید مرتبط با تولید یا آنالیز 
داده‌های زیست پزشکی حجیم توصیه می‌شود]47[. به طور مشابه، 
کشف مارکرهای پیش‌بینی، اجازه می‌دهد که محققان/پزشکان از 
ایجاد اجتناب‌ناپذیر بیماری یا ناتوانی خاص در آینده آگاه شوند. با 
این حال، مشخص نيست 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 خسته‌کننده 
بودن هنوز انجام آن به طور عمومی پذیرفته نشده است. از آنجا که 
استفاده از اطلاعات بالینی ایجاد شده توسط رسانه‌های 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 2(]48[. چگونه دو جنبه حفظ امنیت اطلاعات 
بیمار، به اشتراک‌گذاری داده‌ها و گسترش برای استفاده ثانویه از 

اطلاعات می‌تواند در کنار هم جمع شوند؟ 
کارآزمایی‌های بالینی برای ارزیابی تأثیر و امنیت داروهای کاندید، 
هنوز هم عمدتاً براساس مقایسه گروهی، به طور مثال بین گروه 
دريافت کننده دارو و دارونما انجام می‌شود )جدول 2(. این مساله 
باید در مورد استفاده از داروها، واکسن‌ها، یا ترکیبی از هر دو، به 
صورت شخصی هم در نظر گرفته شود. دستورالعمل‌های جدید 
باید در  از دارو‌ها  ارزیابی تأثیر و ایمنی استفاده  درباره چگونگی 

مورد پزشکی فردی به وجود بیاید]49[. 
مساله هزینه:شناسایی بیومارکرها نیازمند بررسی عمیق »امیکس« 
و طبقه‌بندی جمعیت حاضر در مطالعه کوهورت، با قدرت آماری 
تایید  به  نیاز  است  ممکن  بالقوه  بیومارکر  این  می‌باشد.  کافی 
پارامترهای  براساس  و  بیماران  مختلف  زیرگروه‌های  با  و  داشته 
نشان دهد.  و غیره، همبستگی  نژاد  مانند جنس، سن،  گوناگون 
اجرای ایمونولوژی شخصی باید با طبقه‌بندی مناسب بیماران در 
زیرگروه‌های نیازمند درمان‌های ارزان وساده، منجر به کاهش بار 
مالی و اجتماعی شود؛ در حالیکه برخی نیازمند گزینه‌های درمانی 
پیچیده‌تر و گران قیمت‌تری هستند )جدول 2(]50[. با در نظر 
نیاز  مورد  هدف  این  به  رسیدن  برای  که  فراوانی  هزینه  گرفتن 
اینکه  مورد  در  تصمیم‌گیری  برای  باید  روشنی  معیارهای  است، 
کدام بیماری‌ها 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 می‌شود. با این حال، از 
آنجا که تأکید ایمونولوژی شخصی بر ویژگی‌های مولکولی فردی 
نقاط  از  یکی  عنوان  به  که  است  ممکن  نادر  بیماری‌های  است، 
را  هزینه‌ها  بررسی  این  می‌تواند  که  شود  گرفته  نظر  در  تمرکز 
برای  آنجا که مطالعات کوهورت طولانی  از  پیچیده‌تر کند]51[. 
بررسی همزمان چندین نوع از بیومارکرهای فردی حیاتی هستند، 
از کشورها، اغلب تنها  چارچوب فعلی سرمایه‌گذاری در بسیاری 
برای 3 تا 5 سال است که نیازمند اصلاح است. آخرین موضوع 
به  فعلی  یکپارچه  دارویی  تولید  این است که خط  چالش‌برانگیز 
شخصی  درمان‌‌های  جهت  مناسب  و  فردی  اهداف  با  تولیدات 
تبدیل شوند )جدول 2(، مانند واکسن‌های فردی که ممکن است 
که کل مفهوم فعلی تولید را تغییر داده و مانع بازگشت حداقل 

کوتاه مدت سرمایه شوند]52[]53[. 

 نتیجه 
همانطور که در بالا ذکر شد، ما چندین چالش را مورد بحث قرار 
داده و مسیری را پیشنهاد کردیم که نه تنها از جنبه‌های بالینی 
و تحقیقاتی جنبه‌های اخلاقی و قانونی ایمونولوژی شخصی را در 
در طی  »امیکس«  لایه  چند  آنالیز  سایرین،  بین  در  برمی‌گیرد. 
مدت انجام مطالعات کوهورت طولانی، برای دستیابی همزمان به 
اعتماد ضروری است. در حال  قابل  بیومارکرهای  از  نوع  چندین 
حاضر، رویکرد‌های موجود برای طبقه‌بندی زیر گروهی بیماران، 
به نظر می‌رسد که به نسبت درمان‌های شخصی پیشرفت کرده 
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باشد. یکی از اصلی‌ترین موانعی که باید به آن غلبه کرد، استفاده 
از طبقه‌بندی زیرگروهی بيماران برای درمان شخصی آن‌هاست. 
علاوه  داشته‌ایم.  بیماران  طبقه‌بندی  در  موفقیت‌هایی  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 می‌دهد 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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پروژه‌های ژنومیک انسان و پزشکی دقیق

چکیده کلمات کلیدی

پروژه ژنوم انسان، 
توالی‌یابی ژنوم، پزشکی 

P4 شخصی، پزشکی

تکمیل پروژه ژنوم انسان )HGP( در سال 2001 دروازه‌هایی به سمت درک عمیقتر از علم پزشکی گشود. 
تعداد زیادی پروژهای مشابه HGP وجود دارد که شامل ده‌ها 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 
داده‌ها در پلتفرم رایانش ابری عمومی‌یا خصوصی نگرانی‌هایی 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 توالی‌یابی ژنوم و تحلیل داده‌ها 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  پیش‌گیرانه،  )پیش‌گویانه،   P4 پزشکی  می‌سازد.  فراهم  خاصی  محیطی 
چالش‌ها و فرصت‌های جدیدی را معرفی می‌کند. این بررسی، تکنولوژی‌های توالی‌یابی حاضر را خلاصه 
می‌کند، بر پروژه‌های ژنوم انسانی در حال اجرا تمرکز می‌نماید و نمونه‌هایی را ارائه می‌کند که در آنها 

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

نجمه شجاعی1

1- 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  می‌شود.  مقایسه  ماه 
بسیاری از دانشمندان، همکاری بسیاری از کشورها و توسعه عظیم 
تکنولوژیکی بوده است. امروزه نمی‌توانیم علم را بدون تکنولوژی 
چرا  کنیم،  تصور  است  داشته  ژنومیک  در  چشمگیری  تاثیر  که 
که هم اکنون امکان توالی‌یابیِ نه یک، بلکه هزاران ژنوم انسانی 
در سال را در سراسر جهان میسر می‌سازد 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 داده‌ها، اجزای اصلی 
پزشکی دقیق )شخصی( هستند که تشخیص و درمان شخصی را 
بیماری‌ها،  اساسی  به علاوه، شناخت مکانیزم‌های  ارائه می‌کنند. 
بر  مبتنی  مداخلات  و  محیط،  زیست‌شناسی-  تعاملات  درک 
شواهد از جمله مسائل ضروری برای این نوعِ جدید علم پزشکی 
هستند. با بهره‌گیری از همه این اطلاعات، امکان ترسیم دگرگونی 
از سلامتی به بیماری یک فرد را بوجود می‌آید. دارو فارماکوژنومی، 
می‌کند.  ایفا  حیاتی  نقشی  ژنـوم‌شناسی،  و  داروشناسی  ترکیب 
را  افراد  نباشد،  ضروری  درمان  که  زمانی  می‌توانند  درمانگران 
اقدامات پیش‌گیرانه‌ای  یا  و  توصیه کنند  زندگی  تغییر سبک  به 

 starsat1359@gmail.com :ایمیل نویسنده مسئول
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نظر  در  دارد  بیماری وجود  پیشرفت  بالای  احتمال  زمانی که  را 
و  شخصی  پیش‌گیرانه،  )پیش‌گویانه،  جدید   P4 پزشکی  بگیرند. 
برای  جدیدی  خط‌مشی‌های  و  استانداردها  نیازمند  مشارکتی( 

مدیریت اطلاعات بیولوژیکی و بهداشتی درمانی افراد است)1(. 

 تکنولوژی‌های توالی‌یابی
ژنوم  توالی‌یابی  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  توالی‌یابی  دوره  که   2005
زمینه، شرکت Roche نقشی موثری را با کسب  تکنولوژی 454 و 
معرفی دستگاه توالی‌یاب 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
چالش‌های قابل توجهی را برای این شرکت‌ها بوجود آورد و پس از 
چند سال کشمکش، شرکت Illumina تکنولوژی، جایگاه برجسته 
در سال 2016  را  پلتفرم خود   Roche و  کرد  را مستحکم  خود 

متوقف کرد)2(.

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

توالی‌یابی Sanger می‌تواند تولید کند. 
کلونال  جامد  پل  افزایش  پایه  بر   Illumina اصلی  تکنولوژی 
مولکول‌های 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 فسفات‌ها
هر  در  فوق‌العاده  عملیاتی  توان  یک  حاصل،  می‌شوند)3(.  بلوکه 
که  است  بازار  در   Gbase هر  ازای  به  هزینه  کمترین  و  اجرا  بار 
Illumina را به پلتفرم منتخب در بیشتر برنامه‌های NGS تبدیل 
از دستگاه‌هایی که در حداکثر  Illumina طیف وسیعی  می‌کند. 
در  همینطور  و   )bp  300 -  100( دستیابی  قابل  خواندن  طول 
متفاوت  میلیارد(  تا 10  میلیون   14( 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 
می‌تواند  که  کرد  عرضه  را   HiSeq X دستگاه   Illumina  2014
ژنوم انسان را به مقدار 30 برابر یا بیشتر و با هزینه 1000 دلار 
کمتر به همراه لوازم مصرفی، نیروی آزمایشگاه مرطوب، استهلاک 
معرفی  از  پس  کند.  توالی‌یابی  داده‌ها  پایه‌ای  تحلیل  و  دستگاه 

سری NovaSeq در ژانویه 2017، کارایی از اجرای سریعتر حاصل 
می‌شود و در سال 2018 با ظهور نوع جدید سلول جاری هزینه‌ها 

کاهش می‌یابد)5-4(.
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 شیمی‌استاندارد 
و تکنولوژی نیمه‌رسانا استوار بوده و در زمینه توالی‌یابی آمپلیکون 
مختص بیماری به لطف کاربری آسان و زمان اجرای سریع موفق 
برآورده  به خوبی  را  نیازهای معمول یک مرکز درمانی  است که 

می‌کند)6(.
را در سال 2015 عرضه کرد که   Gene Reader Qiagen هلند 
با  مرتبط  آمپلیکون  توالی‌یابی  محور  بر  خوان  کوتاه  پلتفرم  یک 

درمان است)7(.
را  تکنولوژی BGISEQ500 خود   )BGI( پکن  ژنومیک  موسسه 
معرفی کرده است. در حال حاضر طول خواندن آن کوتاه )حداکثر 
bp 100( و توان عملیاتی آن متوسط تا بالا است. این تکنولوژی 

اکنون فقط در چین توزیع میشود.
در بین تکنولوژی‌های تک مولکولی و طولانی‌خوان، دستگاه‌های 
PacBio( Pacific Biosciences( قادرند طول خواندن متوسطی 
بین 10 تا kb 18 بر پایه تکنولوژی توالی‌یابی تک مولکولی زمان 
بـرای  منتخب  تکنولوژیِ  این  کنند)8(.  ارائه   )SMRT( واقعی 
ساختاریِ  ژنـوم  متفاوت  انواع  مطالعه  ژنوم‌ها،  دوباره  گردآوری 
طولانی و یا حتی توالی یابی با رونوشت سرتاسری می‌باشد. توان 
هر  ازای  به  هزینه  قابل ملاحظه‌ای  طور  به  آن  محدود  عملیاتی 
برای  آن  از  نمی‌توان  گرچه  می‌دهد.  افزایش  را  توالی  گیگابیس 
هم  اما  کرد،  استفاده  روتین  طور  انسان  ژنوم  مجدد  توالی‌یابی 
اکنون به منظور ارتقای کیفیت ژنوم انسانی مرجع در پروژه‌های 
مختلف استفاده می‌شود. PacBio اخیرا برنامه‌ای را مطرح کرده 
افزایش می‌دهد که  تا پایان سال 2018، 30 برابر  که کارایی را 
توالی‌یابی دوباره یک ژنوم انسان را به ازای 1000 دلار شناساگر 

ممکن می‌سازد)9(.
تکنولوژی‌های نانومنفذ آکسفورد )ONT( در بخش طولانی‌خوان، 
با توالی‌یاب مینیاتوری مبتنی بر نانومنفذ MinION که می‌تواند 
نقش  باشد،  محل  در  درمانی  یابی  توالی  برنامه‌های  مناسب 
چشمگیری ایفا می‌کند. این تکنولوژی در حال توسعه مداوم بوده 
و می‌تواند 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)11-10(.
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رویکرد قابل توجه دیگر مربوط به طولانی خواندن، به کارگیری 
انفورماتیک  صورت  به  تا  است  شیمیایی  بارکد  با  کوتاه  خواندن 
تر  کننده  آگاه  می‌تواند  که  شود  ساخته  ترکیبی  طولانی  خواند 
و طولانی(  )کوتاه  دو بخش  از هر  را  بهره  بهترین  بتوان  و  باشد 
برد. در این گروه شرکت‌هایی مانند Illumina، 10xGenomics و 

iGenomeX قرار دارند.
SeqLL فاز آزمایشی سیستم توالی‌یابی تک مولکولی tSMS خود 
را در اکتبر 2016 آغاز کرد. به عنوان یک سیستم تک مولکولی 
می‌تواند به طور مستقیم مولکول‌ها را توالی‌یابی کند، اما به نظر 

می‌رسد طول‌های کوتاهی را می‌تواند بخواند)12(.
همانگونه که یاد شد، این زمینه بسیار پویا است و هم اکنون چندین 
تکنولوژی در مراحل مختلفی از توسعه هستند که می‌توانند در 
آینده ای نزدیک گام به دنیای NGS بگذارند: Genapsys مبتنی 
بر الکترونیک، با همکاری  Genia، (Sigma-Aldrich )نانومنفذ(،  
کردن  )هیبریده   Nanostring رسانا(،  )نیمه   Illumina Firefly
 Electron Optica و   )FRET بر  )مبتنی   GnuBio آنزیم(،  بدون 

)میکروسکوپ الکترونی()18-17-16-15-14-13(.

 پروژه‌های ژنوم انسان
در حال حاضر، انواع زیادی از پروژه‌های مرتبط با ژنوم انسان موجود 
است. پروژه‌های بین‌المللی عمومی‌مانند پروژه ژنوم انسان، پروژه‌های 
ملی یا منطقه‌ای مانند پروژه ژنوم 100K و پروژه‌های خاص مانند 
پروژه‌هایی که بر بیماری‌های خاصی تمرکز دارند مانند رمزگشایی 
اختلالات پیش رونده )DDD(. جدول 1 پروژه‌های پایان یافته یا 
در حال اجرای مشابه HGP را خلاصه می‌کند. اگر چه نیت فراگیر 
بودن است، اما برخی پروژه‌ها ممکن است به خاطر تعدد، تنوع و 

توزیع جهانی مولفه‌ها ناکام مانده باشند.

 پروژه‌های عمومی
 1990 سال  رسمی‌در  طور  به   HGP :(HGP) انسان  ژنوم  پروژه 
آغاز شد و در اصل بـرای مدت 15 سال بـرنامه‌ریزی شده بود؛ 
تکنولوژی‌های  خصوص  بـه  تکنولوژی،  سریع  پیشرفت‌هـای  اما 
اولیه را به سال 2001 و خاتمه آن را به  توالی‌یابی، پیش‌نویس 
سال 2003 موکول کرد؛ هر چند که پروژه رسماً در سال 2004 

پایان یافت )19(. هدف اصلی آن تهیه یک توالی بسیار دقیق از 
عمده بخش یوکروماتیک ژنوم انسان و شناسایی ژن‌های آن بود. 
به دست آمده در دیتابیس‌ها،  اهداف دیگر آن، ذخیره اطلاعات 
ارتقای ابزارهای تحلیل داده‌ها، انتقال تکنولوژی‌های توسعه‌یافته 
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، پیش‌بینی می‌شد که ژنوم انسان حاوی حدود 
با  تا 25 هزار ژن  تنها حدود 20  نتایج  اما  باشد.  100 هزار ژن 
کد پروتئینی را نشان داد. به علاوه، نه اساس بیشتر بیماری‌های 
 HGP ژنتیکی و نه »راز حیات« افشا شد)20(. بنابراین زمانی که
پایان یافت، پروژه از آنچه انتظار که می‌رفت نسبت به آنچه که 
 HGP حاصل شد، ناکامی‌هایی به همراه داشت. تمدید 10 ساله
در 2 ژوئن 2016 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)21(.
سه  همکاری  یک   UK10K پروژه   :)UK10K(  10K ژنوم  پروژه 
لندن،  کینگز  کالج  بریستول،  دانشگاه  بین   )2013-2010( ساله 
موسسه  و   UK سلامت  دپارتمان  پزشکی،  تحقیقات  انجمن 
هدف  بود.  مالی(  شریک  )بزرگترین   Wellcome Trust Sanger
تغییرات  با  مرتبط  نوین  بیماری‌زای  ژن‌های  شناسایی  آن  اصلی 
از   DNA نمونه‌های  بوده است.  پایین و کمیاب  ژنتیکی فرکانس 
حدود 5500 نفر انتخابی از شرکت‌کنندگان 11 مطالعه‌ی خاص 
عمق  تا   WES( اگزوم  کل  توالی‌های  و  گردآوری  بیماری  یک 
72x حاصل شد. 4000 نمونه شاهد از دو مطالعه هم‌گروهی 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  داده‌های 
کامل در دسترس عموم نیست، اما از طریق یک سیستم دسترسی 
مدیریت شده، قابل دستیابی است. به علاوه UK10K مکانیزم‌هایی 
را برای گزارش هر گونه یافته قابل توجه احتمالی در طول انجام 

پروژه به شرکت کنندگان به کار گرفته است)24-23-22(.



36

فصلنامه              پزشکی       شخصی

جدول۱- پروژه های تکمیل شده و در حال انجام مشابه پروژه ژنوم انسانی
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جدول۱- ادامه

ژنومیک  موسسه   ،2012 سال  اواخر  در   :100K ژنوم  پروژه 
انگلستان پروژه ژنوم 100KGP( 100K( را با هدف توالی‌یابی کلی 
آغاز کرد.  تا سال 2017  نفر  هزار  از حدود 70  ژنوم  هزار   100

با  بودند،   )NHS( ملی  سیستم سلامت  بیماران  شرکت‌کنندگان، 
تمرکز بر بیماران خاص یا سرطانی، به اضافه اعضای انتخابی خانواده 
با  به شدت  بیماری‌های خاص  هم  و  سرطان  هم  اینکه  دلیل  به 
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تغییرات ژنوم در ارتباط است. هدف پروژه، توالی‌یابی 50 هزار ژنوم 
بیماران سرطانی )25 هزار بیمار هر یک دو نمونه، یکی از بافت 
تومور و دیگری از بافت عادی( و 50 هزار از بیماران خاص )تقریباً 
از 17 هزار بیمار هر یک سه نمونه، یکی از فرد بیمار و دو نمونه 

از بستگان خانوادگی( است)26-25(.
ژنوم آسیا 100K: پروژه ژنوم آسیا 100K (GA100K) پروژه‌ای است 
 MedGenome و Macrogen که از کنسرسیوم خصوصی شرکت‌های
اجرا می‌شود. مردم آسیا در دیتابیس‌های حاضر ژنوم که به شدت 
به سمت ژنوم‌های مردم سفید پوست سوگیری دارد، نقش چندانی 
را  جهان  جمعیت   %40 حدود  آسیا  مردم  اینکه  علیرغم  ندارند؛ 
تشکیل می‌دهند. بنابراین هدف اصلی این پروژه توالی‌یابی و تحلیل 
100 هزار ژنوم افراد آسیایی است تا پزشکی دقیق را به کار گرفت. 
مرحله اول این پروژه بررسی لایه‌های قومیتی به وسیله توالی‌یابی 
10 هزار فرد آسیایی است، چرا که شواهدی مبنی بر روی دادن 
جهش در فرکانس‌های مختلف در گروه‌های متفاوت قومیتی وجود 
دارد. مرحله دوم، توالی‌یابی 90 هزار فرد باقیمانده و نیز گردآوری 
داده‌های فنوتیپی و بالینی است. این اطلاعات امکان تحلیل عمیق 
جمعیت آسیا را از نظر سلامت و بیماری در رابطه با بیماری‌های 
خاص و وراثت مندلی و نیز بیماری‌های پیچیده‌ای مانند سرطان، 
دیابت و اختلالات عصب‌شناختی فراهم می‌کند. مطالعات درازمدت 

نیز برنامه‌ریزی شده است)27(.
امریکا،  وقت  رئیس‌جمهور  در سال 2015  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  کوتاه‌مدت  بخش 
تمرکز بر کسب دانش بهتر نسبت سلامت و بیماری. به طور خاص، 
اهداف نهایی PMI عبارتند از: کسب راه‌های 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  مکانیزم‌های  بهبود 
دلار  میلیون  اهداف، 215  این  به  دستیابی  منظور  به  خصوصی. 
توسط NIH، مدیریت غذا و دارو، و اداره هماهنگی ملی فناوری 

اطلاعات سلامت سرمایه‌گذاری شد)28(.
دانشگاه علوم چین  ژانویه 2016  لایحه پزشکی دقیق چین: در 
تا سال  که  کرد  اعلام  را   )CPMI( دقیق  پزشکی  )CAS( لایحه 
از دولت دریافت خواهد کرد.  میلیارد دلاری  بودجه 9.2   2030
دولت چین تایید کرده است که پزشکی دقیق، بخشی از برنامه 
پنج ساله 2016-2020 خود خواهد بود. اعلام رسمی ‌برنامه در 
 BGI جریان کنگره ملی مردم انجام گرفت. این پروژه به رهبری
ژنتیکی  اطلاعات  جمع‌آوری  با  را  تحقیقاتی  کار  که  بود  خواهد 
اول مدیریت  از 4000 داوطلب در 4 سال  و  از چندین موسسه 
خواهد کرد. کندوکاو عمیق داده‌ها بر روی نیمی‌از این داوطلبان 
انجام می‌گیرد که شامل تحلیل توالی کل ژنوم، تفصیل و تشریح 

نمایه‌های سلامتِ مرتبط با توالی ژنومی، ارزیابی خطر بیماری‌های 
واکنش‌های  پیش‌بینی  و  ژنتیکی  فاکتورهای  با  مرتبط  مزمن 
بر دیابت و سرطان  برنامه تحقیقاتی  این  به دارو می‌باشد.  بیمار 
درمانی  مراقبت  »شخصی‌سازی«  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 داده‌های تولیدی CPMI را 

پردازش کند، هستند)30-29(.

 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 روش‌های درمانی و پیشگیری منحصراً 
تعیین  بر  دقیق  پـزشکی  اما  شود)31(.  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 طبقه‌بندی افراد به زیرجمعیت‌هایی است که در 
میزان آسیب‌پذیری به یک بیماری خاص، در زیست‌شناسی و یا 
پیش‌بینی بیماری‌های احتمال قابل ابتلا، یا در پاسخ آنها به یک 
درمان خاص با هم تفاوت دارند. این رویکرد با رویکرد سنتی »یک 
پیشگیری  و  درمانی  استراتژی‌های  آن  در  که  برای همه«  لباس 
بیماری برای شخص میانه انجام می‌گرفت و تفاوت بین افراد کمتر 
در نظر گرفته می‌شد، در تضاد است. بنابراین اصطلاح »پزشکی 

دقیق« برای این رویکرد مناسب‌تر است)32(.
اما مفهوم آن  اگرچه اصطلاح پزشکی دقیق، نسبتاً جدید است، 
برای سال‌های زیادی، بخشی از مراقبت درمانی بوده است )برای 
مثال انتقال خون(. در پزشکی دقیق، بهره‌گیری از دانش حاصله 
از توالی‌یابی ژنوم‌های انسان و پاتوژن )در صورت عفونت( حیاتی 
بوده و اجازه تطبیق بیماران با بهترین درمان را می‌دهد تا بیمار با 
داروی مناسب )برای مثال یک آنتی‌بیوتیک خاص( با دوز مناسب 
یا  مقاومت  به خاطر  یا درمان  و  مناسب درمان شده  زمان  در  و 
نمونه‌های  اگرچه  یابد.  تغییر  بیماری  تحول  طول  در  سازگاری 
فراوانی در بخش‌های مختلف پزشکی را می‌توان یافت، اما نقش 
پزشکی دقیق در مراقبت روزمره نسبتاً محدود است و امید است 
گسترش  مختلف سلامت  بخش‌های  به سمت  آتی  سال‌های  در 
یابد. ائتلاف پزشکی شخصی در امریکا یا مرکز پزشکی شخصی 
در انگلستان نمونه‌هایی از برنامه‌های در حال اجرا در این جهت 

هستند)32(.
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خاص  بیماری‌های  از  گروهی   )PIDs( اساسی  ایمنی  نقص‌های 
هستند که در سال‌های اخیر از برنامه NGS با افزایش چشمگیر 
شناسایی ژن‌های عامل بهره برده‌اند. اختلالات متنوع شایع نقص 
شکل  شایع‌ترین  و   PID از  ناهمسانی  شکل   )CVIDs( ایمنی 
کمبود آنتی‌بادی در کودکان و بزرگسالان است)33(. اگرچه یک 
 CVID عامل بیماری تک‌ژنی در زیرمجموعه کوچکی از بیماران
ژنوم  کل  توالی‌یابی  ژنومی ‌و  جامع  مطالعه  یک  اما  شده،  یافت 
دریافته‌اند که یک عامل چند ژنی در بیشتر آنها محتمل‌تر است. 
مطالعات  و   RNA توالی‌یابی  مانند   NGS تکنولوژی‌های  سایر 
در  اشتباه  ژن  بیان  مشارکت  در درک  بیشتری  اپی‌ژنتیک سهم 

بیماری‌زایی CVID داشته‌اند.
دختر  یک  خاص  بیماری  واکاوی   UK100K ژنوم  پروژه  اخیراً 
چهار ساله که از صرع و حرکات با هماهنگی ضعیف و رشد کند 
ذهنی رنج می‌برد را منتشر کرده است. مشخص شد که ژنوم او 
در ژن SLC2A1 )مبتلاکننده حدود 500 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  بیماری‌های تشخیص  از شبکه   NIH‌ صندوق عمومی
)UDN( به‌عنوان نمونه‌ای از تشخیص دقیق حمایت می‌کند. اهداف 
یا تشخیص  بیماری‌های خاص  به تشخیص  آن سرعت بخشیدن 
پیشرفت  و  بالینی،  مدیریت  برای  پيشنهادات  بهبود  نشده،  داده 
تحقیقات بخصوص در زمینه مکانیزم بیماری‌ها هستند. این شبکه 
به‌وسیله ارزشیابی بیماران با بیماری‌های تشخیص داده نشده، ترویج 
گستره‌ای از همکاری‌های تخصصی، تعیین بهترین اقدامات برای 
انتقال استراتژی به مرکز درمانی ملی، و به اشتراک‌گذاری یافته‌ها، 
داده‌ها، نمونه‌ها و رهیافت‌ها با انجمن‌های علمی‌ و پزشکی، به اهداف 
یاد شده دست خواهد یافت. تمرکز اولیه بر روی ایجاد پروتکل‌هایی 
تحلیل   ،DNA توالی‌یابی  ارائه  و  بیماران،  ارزشیابی  و  ارجاع  برای 

متابولیک، و مطالعات کاربردی در ارگانیسم‌های مدل بوده است.
تعدد  وجود  با  بیماران  تومور  توالی‌یابی  سرطان،  با  رابطه  در 
آزمون‌های  نیز  و  سرطان  آکادمیک  مراکز  در  بالینی  برنامه‌های 
تجاری موجود، دست‌یافتنی‌تر است. هزاران تومور در جهت توسعه 
درمان‌هایی هدفمند برای دگرگونی‌های ژنومی ‌خاص، توالی‌یابی 
که  هستند  این  اثبات  حال  در  محققین  حال،  عین  در  شده‌اند. 
انجام  زمانی درمانی  بازه‌های  را می‌توان در  نمایه‌سازی 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  درمان‌های هدفمند  دریافت  یا  بالینی 
نشان داده‌اند که نتایج کاربردی بالقوه در 39 - 95 درصد بیماران 
توالی‌یابی  جامع  تحلیل‌های  یا  هدفمند،  برنامه  با  شده  آزمایش 
یافت می‌شود. اما تنها 5 تا 16 درصد حـاضر به مصرف داروهای 

بـالینی  آزمایشات  در  یا شرکت  و  بـرچسب  بدون  یا  تایید شده 
هستند)36-35(.

تشخیص  بـر  اغلب  سرطان  در  دقیق  پـزشکی  موفق  نمونه‌های 
دارند.  تمرکز  بیمار  بـافت  در  نفوذی  تنه‌ای  مستقیم جهش‌های 
در مقابل، بیماری‌های پیچیده‌ای مانند دیابت نوع 2 ویژگی‌هایی 
نشانه‌های  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  کمی‌از 
تشخیص  که  افرادی  این  بر  علاوه  دارد.  است،  دسترسی  قابل 
و  ناهمسانی داشته  رویه‌های درمانی  دارند ممکن است  مشابهی 
به مداخلات درمانی موجود، پاسخ‌های بسیار متفاوتی دهند. در 
چنین مواردی، پزشکی دقیق باید از تکنولوژی‌هایی استفاده کند 
 NGS که اجازه بررسی جزئی پاتولوژی شامل تشریح ژنومی‌بوسیله
و دامنه‌ای از دیگر سنجش‌ها را که اساس طبقه بندی بیماران را 

برای درمان پاتولوژی مطابق آن فراهم می‌کند، می‌دهد)37(.
داروشناسی ژنومی: فارماکوژنومی، بخشی از پزشکی دقیق، مطالعه 
چگونگی تاثیرگذاری ژن‌ها بر پاسخ فرد به داروهای خاص است. 
ژنومیک  با  را  )علم دارویی(  این رشته نسبتاً جدید، داروشناسی 
)مطالعه ژن‌ها و عملکردها( برای تهیه داروی موثر و ایمن و دوز 
اکنون  آن  کاربرد  می‌کند.  ترکیب  فرد  مختلف  ژن‌های  مناسب 
بسیار محدود است، اما رویکردهای جدیدی در آزمایشات بالینی 
داروشناسی  می‌رود  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 گستره‌ای از مشکلات آسیب‌شناختی شامل 
بسیار  تحقیقات  باشند.  داشته  مزمن  درد  و  آریتمی ‌قلبی  صرع، 
کمتری در رابطه با داروهای کانـال سدیم مرتبط بـا بیماری‌های 
خاص ژنتیکی انسان، مانند میوتونیای غیردیستروفیک )‌NDMها( 
وجود دارد. پزشکی دقیق به دنبال شناسایی داروهای جایگزین و 

موثرتر برای جهش‌های عامل ‌DNMها است)38(.
پزشکی P4: بیماری‌های مزمن، به ویژه بیماری قلبی ریوی، سرطان، 
بیماریهای تنفسی و دیابت نوع 2 عوامل اصلی مرگ، ناتوانی و کاهش 
کیفیت زندگی در جهان توسعه یافته هستند که بطور چشمگیری 
مراقبت  سیستم‌های  می‌گذارد.  تاثیر  زیادی  کشورهای  اقتصاد  بر 
بهداشتی و پزشکی، به لطف شناخت بهتر بیماری‌های 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 
بیماری‌های مزمن »ساکت«، پزشکی و مراقبت بهداشتی باید به یک 

سیستم کنشگرایانه تغییر یابد)39(. 
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رویکرد جدید P4، پیش‌بینانه، پیشگیرانه، فردی/ دقیق و مشارکتی، 
در پزشکی نقش بسزایی در کاهش بار بیماری‌های مزمن و ساکت 
دارد. پیش‌بینانه: با استفاده از تکنولوژی‌های ژنومی‌در ترکیب با 
روش‌های تشخیصی، شناسایی خطرات بیماری حتی پیش از بروز 
یک  زودرس  تشخیص  پیشگیرانه:  بود.  خواهد  ممکن  آن  علایم 
می‌گشاید  را  جدید  درمانی  گزینه‌های  از  نمایی  بالقوه،  بیماری 
به  می‌کند.  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 می‌دهد. فردی/دقیق: شناخت فرایندهای پیچیده مولکولی 
و سلولی هر فرد، همراه با فاکتورهای محیطی، به درک کامل‌تری 
نشانه‌ها  عامل  محتمل‌ترین  تعیین  و  غیرعادی  کارکردهای  از 
مثال،  عنوان  به  می‌کند)40(.  کمک  هدفمند  درمان  یک  نیز  و 
تحلیل cfDNA می‌تواند برای پایش تقریباً لحظه‌ای بیماری‌های 
تحول  طول  در  را  متناسب  درمان  اجازه  که  باشد  مفید  خاص 
بیماری می‌دهد. مشارکتی: درمانگران باید اطلاعاتی را با بیماران 
درباره ویژگی‌های ژنومی‌خاص، سبک زندگی، و تفسیر داده‌ها از 
داشته  آگاهانه  تا تصمیم گیری  ارایه کنند  دستگاه‌های شخصی 
باشند. از طریق این P4 بیماران نقش فعالی نسبت به اطلاعات 
کسب شده و تصمیم گیری‌ها و در کنار درمانگران در درمان و 

حفظ سلامتی خواهند داشت)41(.

 چالش‌های فعلی و آتی
در  است.  اساسی  پزشکی  نوع جدید  این  در  داده  مستمر  کسب 
شود،  جمع‌آوری  باید  که  اصلی  داده‌های  انسان،  زندگی  ابتدای 
یک نمایه ژنتیکی و فاکتورهای محیطی پیرامون می‌باشد. با بالا 

اشتغال،  )تحصیل،  متنوعی  محیطی  ویژگی‌های  فرد،  رفتن سن 
قابل  تاثیر  است  ممکن  و...(  تندرستی  و  ورزسی  عادات  درمان، 
به  اطلاعات  این  بگذارد.  بالقوه  بیماری‌های  پیشرفت  بر  توجهی 
همراه پرونده‌های پزشکی و داده‌های تجهیزات پوشیدنی شخصی 
)مانند ساعت هوشمند( منجر به تولید میلیون‌ها داده برای هر فرد 
می‌شود. این حجم عظیم داده‌ها برای ارزیابی تندرستی یا بیماری 
مورد استفاده قرار می‌گیرد که این مسئله یکی از چالشهای بزرگ 
می‌تواند   P4 پزشکی  این خصوص،  در  است.  محاسباتی  پزشکی 
ناهمسانی  کند.  رمزگشایی  را  بیماری  و  کمی‌کرده  را  تندرستی 
بیمار، تحول بیماری، مقاومت به درمان‌ها و نیز هزینه، دسترسی 
و تمایل به انجام درمان‌ها 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 

برنامه‌های عملیاتی/ تجاری خود در سال‌های آتی هستند)42(.

 نتیجه‌گیری
شمار ژنوم‌های توالی‌یابی شده انسان هر روز در حال افزایش است. 
از ژنوم‌های عمومی ‌گروهای قومیتی مختلف تا ژنوم‌های خاصی 
مختلف  سلول‌های  ژنوم  حتی  متنوع،  بیماری‌های  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  توالی‌یابی  به‌وسیله  که  هستند 
و  برای سلامت  مزایای چشمگیری  با  و  در سیستم‌های سلامت 
تندرستی انسان وارد خواهد شد. پروژه فضایی ژنوم انسان در حال 
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فارماکوژنومیکس: چشم‌انداز پزشکی شخصی‌ برای 
بیماری‌های سیستم عصبی مرکزی

چکیده کلمات کلیدی

فارماکوژنتیک، 
سیتوکروم P450، القاء 
شده توسط کلوزاپین، 

آگرانولوسیتوز، 
ایلوپریدون، ژنتیک 
سندروم متابولیکی

این مقاله‌‌ی مروری، ابتدا بر روی مفهوم فارماکوژنومیکس و مفاهیم مرتبط با آن )مارکرهای زیستی و 
تجویز شخصی‌‌شده‌‌ی دارو( تمرکز می‌‌کند. بعد، اولین نسل 5 تست فارماکوژنومیکی DNA مورد استفاده 
تست‌‌های  این  احتمالی  نقش  سپس  می‌‌کند.  بررسی  مختصر  به‌طور  را  روان‌پزشکی  بالینی  کارهای  در 
فارماکوژنومیکس در شناسایی شواهد مکانیسم‌‌ بالینی اولیه توسط دو آزمون و یک مثال از صنعت داروسازی 
)آزمایش‌ها بالینی ایلوپریدون( شرح داده شده است. تلاش‌‌های ابتدایی برای استفاده از سایر آزمون‌‌های 
ریزآرایه )اندازه‌‌گیری بیان RNA( به‌عنوان مارکرهای زیستی ثانویه برای ناهنجاری‌‌های سیستم عصبی 
مرکزی نیز به‌صورت خلاصه شرح داده شده‌اند. سپس چالش استفاده از تست‌‌های فارماکوژنومیکس )در 
مقایسه با دارو( در کارهای بالینی با تمرکز روی نظارت قانونی، مشکلات روش‌‌شناسی/ علمی تست‌‌های 
تشخیصی، و مسائل مربوط به بهره‌‌وری توضیح داده شده است. اطلاعات فعلی در مورد شواهد پزشکی 
و بهره‌‌وری معمولاً روی بیماران میانگین تمرکز دارند، نه روی بیمارانی که خارج از محدوده‌‌ی میانگین 
از تجویز شخصی‌‌شده بیش‌‌تر سود می‌برند. درنهایت، مسیرهایی برای مطالعات آینده  هستند و احتمالاً 
آزمون  نیازمند در نظر گرفتن  آینده‌‌ی »تجویز شخصی‌‌شده دارو« در روان‌پزشکی  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 می‌گذارند.

شادی پیرتاج1

1- 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 روان‌پزشکی با پیشرفت‌‌های موجود در دانش 
این بخش شامل یک  بنابراین  و تکنولوژی ژنتیک آشنا هستند؛ 
زیربخش کوچک که این حوزه را پوشش می‌دهد و یک زیربخش 
بزرگ‌‌تر برای سه مفهوم که شاید برای محققان روان‌پزشکی ناآشنا 
باشد، است: فارماکوژنومیکس، بیومارکرها، و تجویز شخصی‌‌شده. 

فارماکوژنومیکس در بستر داروشناسی بالینی توسعه پیدا کرده است. 
بنابراین، برای درک چگونگی انتقال تست‌‌های فارماکوژنومیکی به 
اقدامات بالینی باید با سابقه و زمینه‌ی فارماکوژنومیکس آشنا بود. 
سازمان غذا و دارو )FDA( برای بحث در مورد چگونگی پذیرفتن 
کرده  استفاده  بیومارکرها  مفهوم  از  فارماکوژنومیکس  تست‌‌های 
بررسی شده  به‌صورت خلاصه  بیومارکرها  مفهوم  بنابراین،  است، 
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است. همان‌‌طور که در اینجا شرح داده شده است، مفهوم تجویز 
شخصی‌‌شده در بستر فارماکوژنومیکس تکامل پیدا کرده است، اما 

می‌تواند فراتر از فارماکوژنومیکس نیز به کار گرفته شود.

 پیشرفت‌‌های تکنولوژی و ژنوم انسانی
امکان  یافتند  توسعه  قرن 20  اواخر  در  که  جدید  تکنولوژی‌‌های 
آزمون‌‌های ژنتیکی موازی )انجام تست برای تغییرها و اختلافات 
سال  در  انسانی  ژنوم  نقشه‌‌برداری  و   ،)1( می‌دهند  را  ژنتیکی( 
در  جدید  عصر  برای  امیدی  این‌‌ها  دوی  هر  شد.  کامل   2000
پزشکی بودند )2(. یکی از پیشرفت‌‌های بزرگ تکنولوژی که امکان 
انقلاب ژنتیکی را فراهم کرد، معرفی سیستم‌‌های کامپیوتری تعیین 
حاضر،  حال  در   .)1( بود   Affymetrix GeneChip مانند  ژنوتیپ 
 ،)3(  DNA ریزآرایه‌‌ی  تکنولوژی‌‌های  این  پیشرفته‌‌تر  شکل‌‌های 
شامل Illumina BeadArray platform )4( امکان سنجش بیش از 
نیم میلیون SNP، با هزینه‌‌ای کم‌‌تر از 1000 دلار برای هر نمونه را 

می‌دهند، و کاهش بیش‌‌تر قیمت نیز در نظر است.
اهمیت این تکنولوژی‌‌های جدید زمانی درک می‌شود که ما به یاد 
می‌آوریم ژنوم انسان بیش از 20000 ژن و میلیون‌‌ها تنوع شامل 
پلی‌‌مورفیسم تک‌‌نوکلئوتیدی )SNP(1 دارد. علاوه بر این، تنوع‌‌های 
ژنتیکی نادرتر مانند پلی‌‌مورفیسم‌‌های ریزماهواره‌‌ای2 و جایگیری‌‌ها3، 
وارونگی‌‌ها4 و جایگزینی‌‌ها5 ممکن است با فارماکوژنومیکس ارتباط 
داشته باشند)5(. متأسفانه، بسیاری از سیستم‌‌های عامل و سیستم‌‌های 
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 شده‌اند، 

 .)7( )CYP2D6( P450 2D6 شامل سیتوکروم

 تاریخچه‌‌ی فارماکوژنومیکس

توسعه‌‌ی پزشکی ژنومی و سنجش ژنتیکی به تشخیص بعضی از 
نادر و نامعمول کمک کرده است، اما رشته‌‌ی  بیماری‌‌های نسبتاً 
فارماکوژنومیکس  است؛  مهم‌‌تر  بسیار  احتمالاً  فارماکوژنومیکس 
در  ژنتیکی  پزشکی  انجام  برای  برنده  پیش  نیروی  به‌عنوان 
 1959 سال  در  ووگل   .)8،9( است  شده  پیشنهاد  اولیه  مراقبت 
کلمه‌‌ی فارماکوژنتیک را ابداع کرد. طبق مقاله‌‌ی پیرمحمد )10(، 
از  ناشی  تغییرپذیری  و  تنوع  به‌صورت »مطالعه‌‌ی  فارماکوژنتیک 
وراثت در پاسخ دارویی« تعریف شده است و به‌طور گسترده‌‌ای در 
رابطه با ژن‌‌های تعیین‌‌کننده در متابولیسم دارویی استفاده شده 
است. اخیراً، از واژه‌‌ی فارماکوژنومیکس استفاده می‌شود، که یک 
اصطلاح وسیع‌‌تر است و همه‌‌ی ژن‌‌های 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 برمی‌گیرد. این تمایز 
اختیاری است.

 مفهوم بیومارکرها
سازمان غذا و دارو قبول و تأیید تست‌‌های فارماکوژنومیکس به‌عنوان 
مثال‌‌های بیومارکرها را مورد بحث قرار داد. تعاریف بسیاری برای 
بیومارکرها وجود دارد، یکی از این تعاریف این است: »یک ویژگی 
که به‌صورت واقعی به‌عنوان شاخصی از فرایندهای زیستی طبیعی، 
فرایندهای پاتوژنی، یا پاسخ‌‌های فارماکولوژیکی به یک مداخله‌‌ی 

درمانی اندازه‌‌گیری و ارزیابی می‌شود« )11(. 
در بهار سال FDA ،2005 برای شرکت‌‌های دارویی دستورالعمل‌‌هایی 
در مورد جمع‌‌آوری و شمول اطلاعات ژنتیکی در کاربردهای دارویی 
تنوع‌‌های  ژنتیکی که  نتایج تست‌‌های   ،FDA براساس  تهیه کرد. 
آللی دو آنزیم متابولیکی CYP2D6 و تیوپورین S-متیلترانسفراز 
)TPMT( را شناسایی می‌کردند، خوب تهیه شده بودند، و بنابراین، 
بیومارکرهای معتبری بودند. شرکت‌‌های دارویی وقتی که داروی 
اطلاعات  باید  می‌کنند  ثبت   FDA در  را  خود  تحقیقاتی  جدید 
مرتبط با »بیومارکرهای معتبر« را هم ارسال کنند، اما ثبت سایر 

داده‌‌های فارماکوژنتیکی اختیاری است )12(. 

 مفهوم تجویز شخصی‌‌شده‌‌ی دارو
فارماکـوژنومیکس  بـه  مرتبط  اصطلاحی  شخصی‌‌شده«  »تجویز 
می‌شود،  استفاده  غیرتخصصی  مجلات  توسط  معمولاً  که  است 
ساختار  برای  داروها  »طراحی  را  آن   )13( علمی  سرمقاله  یک 
در سال 1997  این سرمقاله  است.  تعریف کرده  بیمار«  ژنتیکی 
مرحله‌‌ی  به  زودی  به  شخصی‌‌شده   پزشکی  که  کرد  پیش‌‌بینی 
قرار  شخصی‌‌شده  تجویز  عمومی  استفاده‌‌ی  اگر  می‌رسد.  بالینی 
اولیه‌‌ی  قدم‌‌های  به  باید  بیفتد،  اتفاق  دیگر  سال   12-7 تا  است 
اولین نسل تست‌‌های فارماکوژنتیکی موجود  افتادن آن در  اتفاق 
از  در روان‌پزشکی توجه کرد. مفهوم تجویز شخصی‌‌شده وسیع‌‌تر 
نسخه‌‌های  در حقیقت،  است.  فارماکوژنومیکس  یا  فارماکوژنتیک 
اولیه‌‌ی دو تست تجویز شخصی‌‌شده، تراستوزومب6 )هرسپتین7( 
و TPMT دارای تعیین ژنوتیپ نبودند. خوشبختانه انکولوژی به 
نمونه‌‌های بافتی از سلول‌‌های سرطانی دسترسی دارد، که اجازه‌ی 
مشخص  شده(  بیان  )پروتئین  دارویی  هدف  هر  برای  سنجش 
مونوکلونال  آنتی‌‌بادی‌‌های  از  استفاده  و  سرطانی  سلول‌‌های  در 
آنتی‌‌بادی  یک  )هرسپتین(،  تراستوزومب  می‌کند.  فراهم  را 
مونوکلونال انسانی‌‌شده که ویژه‌‌‌‌ی HER-2/neu است، تکامل پیدا 
کـرده و مدیـریت سرطان‌‌های سینه که HER-2/neu  متاستازی را 
بیان می‌کنند را شخصی کرده است )14(. همان‌‌طور که قبلًا اشاره 
شد، سازمان غذا و دارو TPMT را یک بیومارکر معتبر می‌داند. 
هرچند تعداد موارد با TPMT پایین کم است )کمتر از 50% در 
6. Trastuzumab
7. Herceptin
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سفیدپوستان(، اما بیمارستان‌‌های مطرح در درمان کودکان مبتلا 
مرکاپتوپورین1،  با  درمان  از شروع  قبل  معمولا  به سرطان خون 
 TPMT فنوتیپ  است،   TMTP متابولیزه‌‌شده‌‌ی  داروی  یک  که 
را تعیین می‌کنند. این تست یک تست ژنتیکی نیست، بلکه یک 
تست فنوتیپی برای اندازه‌‌گیری فعالیت آنزیمی گلبول قرمز خون 
تست  یک  به   TPMT فنوتیپی  تست  این  از  تغییر   .)15( است 
ژنوتیپی ممکن است به دلایل عملی سخت و چالش‌‌برانگیز باشد. 

 تجویز شخصی‌‌شده شامل متغیرهای محیطی و شخصی
استفاده  تنها  نه‌  باید  پزشکی شخصی‌‌شده   ،)16( نویسنده  ازنظر 
را  نباشند  یا  باشند  فارماکوژنتیک  است  از تست‌‌هایی که ممکن 
دربربگیرد، بلکه باید همه‌ی اطلاعات علمی معتبر برای تجویز دارو 
را در نظر بگیرد. باید به‌‌ خاطر داشت که پزشکان همیشه هنگام 
تصمیم‌‌گیری برای انتخاب بهترین درمان برای هر بیمار پزشکی 
برای  اصطلاح  این  اگر  )17(، حتی  اجرا کرده‌اند  را  شخصی‌‌شده 

آن‌ها به کار گرفته نمی‌شده است.
بخش بالین هنگام تجویز دارو به در نظرگرفتن متغیرهای ژنتیکی، 
شخصی و محیطی نیاز دارد. مشخصاً متغیرهای ژنتیکی می‌توانند 
متغیرهـای  شوند.  تـرسیم  فـارماکوژنومیکی  تست‌‌های  تـوسط 
فارماکوژنومیکی ممکن است برای بعضی از داروها مهم باشند؛ و 
ممکن است برای بعضی دیگر از داروها اهمیت کمی داشته باشند.

درنتیجه، آینده‌‌ی »تجویز شخصی‌‌شده« در روان‌پـزشکی نیازمند 
در نظر گرفتن تست‌‌های فارماکوژنومیکس و همچنین متغیرهای 
محیطی و شخصی است که برای هر دارو و در هر بیمار تحت تأثیر 
پاسخ دارویی فارماکوکینتیکی و فارماکودینامیکی هستند )16(. 

اقدامات  برای  فارماکوژنومیکس  تست‌‌های  اول  نسل   
   بالینی در روان‌پزشکی

در  بالینی  اقدامات  برای  فارماکوژنومیکس  تست‌‌های  اول  نسل 
روان‌پزشکی موجود است. در حال حاضر پنج تست فارماکوژنومیکس 
موجود در بازار یا آماده‌‌ی ورود به بازار، در مقالات منتشرشده شامل 
شده‌اند و دارای فایده و استفاده‌‌ی احتمالی در روان‌پزشکی هستند. 
فارماکوژنتیک  اولین تست   ،Roche شرکت سیستم‌‌های مولکولی
 The AmpliChip CYP را ساخت، یعنی تست FDA مورد تأیید
این   .)18( می‌کند  استفاده   Affymetrix تکنولوژی  از  که   ،450
امکان  که  است  اولیگونوکلئوتیدی  1500پروب  حاوی  ریزآرایه 
آلل  سه  و   ،CYP2D6 تکرار   7  ،CYP2D6 آلل   20 سنجش 

سیتوکروم CYP2C19( P450 2C19( را می‌دهد )جدول 1(.
را  ضد-افسردگی  و  ضد-روان‌‌پریشی  داروی  چندین   CYP2D6
متابولیزه می‌‌کند )CYP2D6 .)19،20  به شدت پلی‌‌مورف هست، 
به این معنا که برای این ژن بیش از 60 آلل و بیش از 130 تنوع 
ژنتیکی تعریف شده است )با ترکیب SNPها و CNVها(، این ژن 
آنـزیم  فعالیت  سطح   .)7( است  شده  واقع   22 کـروموزوم  روی 
8. mercaptopurine

می‌تـواند  می‌گویند،   CYP2D6 فنوتیپ  آن  به  که   ،CYP2D6
به علت ترکیبات متنوع آلل‌های مختلف CYP2D6 تنوع بالایی 
داشته باشد. مهم‌‌ترین فنوتیپ، فنوتیپ متابولیزه‌‌کننده‌‌ی ضعیف 
موارد  از  بعضی  است؛  فعال   CYP2D6 فاقد  کـه   ،2)PM( است 
فرا- متابولیزه‌‌کننده‌‌های  آن‌ها  به  و  دارند  فعال  آلل  سه  حداقل 

سریع )UMs(3 می‌‌گویند.
ژن  یک  و  دارد  قرار   10 کروموزوم  کروموزوم  روی   CYP2C19
افزایش‌‌یافته  فعالیت  با  یا  فعالیت  فاقد  آلل‌‌های  است.  پلی‌‌مورف 
شرح داده شده اند )جدولCYP2C19 .)1 بعضی از داروهای ضد-

 AmpliChip افسردگی را متابولیزه می‌کند )7،19(. نرم‌‌افزار تست
برای CYP 450 به‌منظور پیش‌‌بینی چهار فنوتیپ CYP2D6 و دو 
فنوتیپ  CYP2C19 از الگوریتم‌‌ها استفاده می‌کند. این تست در 
اصل توسط TMBiosciences ایجاد شد، که سپس در سال 2007 
 CYP2C19 به مالکیت لومینکس در آمد . کیت تشخیصی برای

هفت آلل هیچCYP2C19 4 را شناسایی می‌کند )جدول 1(. 
در  روان‌پزشکی  در   CYP2C19 و   CYP2D6 احتمالی  کاربرد 
با  درمان  تسهیل  شامل   ،)16( است  شده  بررسی  قبلی  مقالات 
بخصوص  است،  ضد-افسردگی  و  ضد-روان‌‌پریشی  داروهای 
متابولیسم  برای  و  دارند  کوچکی  درمان  دریچه‌‌ی  که  آن‌‌هایی 
 .)16( هستند  وابسته  آنزیم  دو  این  از  یکی  به  شدت  به  خود 
آرانز و همکاران )21،22( زمانی که سیستمی طراحی کردند که 
 HT2C-5 ،HT2A-5 گیرنده‌‌های ژن کدکننده‌‌ی  در  واریانت‌‌ها 
و H2 را با هم ترکیب می‌کرد، و سیستمی برای انتقال‌‌دهنده‌‌ی 
سروتونین HTT-5 که پاسخ کلوزاپین را پیش‌‌بینی می‌کرد، توجه 
زیادی را به خود جلب کردند، چراکه این کار از اولین تلاش‌‌های 

انجام شده برای ایجاد تست فارماکوژنتیک در روان‌پزشکی بود. 
در سال‌‌های اخیر، مطالعه‌‌ی STAR*D )24،25( و سایر مطالعات به 
پیشرفت در تحقیقات فارماکوژنومیکس در داروهای ضد-افسردگی 
فارماکوژنومیکی  تست‌‌های  می‌رسد  نظر  به  البته  شده‌اند.  منجر 
بالینی  استفاده‌‌ی  برای  به‌زودی  داروی ضد-افسردگی  پاسخ  برای 
در دسترس نباشد. تعیین ژنوتیپ برای گیرنده‌‌ی سروتونین و انواع 
انتقال‌‌دهنده‌‌ها توسط دو آزمایشگاه آمریکایی پیشنهاد شده است ، 
اما آن‌ها هیچ اطلاعاتی مبنی بر تأیید و حمایت از استفاده‌‌ی این 
تست‌‌ها چاپ نکرده‌اند و مقالات نتایج متناقض همراهی‌‌های ژنی با 

گیرنده‌‌های سروتونین را نشان می‌دهند )20،26(

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

  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 2008

هنوز خیردیگر خیرانگلستانبلهبله

نویسنده نمی‌داندنویسنده نمی‌داندنویسنده نمی‌داندتوسعه‌‌های بیش‌‌تر
در حال کار روی نسل 

دوم
بـرنامه ارائه آن بـه 

FDA

چگونگی سفارش دادن
لیست آزمایشگاه را در 

دی‌‌لئون، 2006 بررسی 
کنید.

در  را  آزمـایشگاه  لیست 
بررسی   2006 دی‌‌لئون، 

کنید.

پست به لندن لیست 
وب‌سایت را مشاهـده 

کنید.
ممکن نیست.ممکن نیست.

ژن‌‌های آزمایش‌‌شده
CYP2D6: 20 آلل و 

7 تکرار 
CYP2D6: 13 آلل و 

تکرار
انتقال‌‌دهنده‌‌های 

عصبی 
 5 SNP 384

CYP2C19: 7 آلل CYP2C19: 3 آلل 
CYP2C9: 5 آلل 

هر CYP: دو فنوتیپ4 فنوتیپ CYP2D6 نتیجه
شانس پـاسخ وجـود 

دارد. 
هیچ تجربه‌‌ای وجـود 

ندارد. 
در حـال ‌تـوسعه و 

ساخت 

 CYP2C19 2 فنوتیپ
آزمایشگاه گزارش تهیه 

می‌کند. 
خیر

در حال ‌توسعهنیاز به WBCبدون تجربه UMهای CYP2D6 گران‌تر محدودیت‌‌ها
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 دی‌‌لئون و همکاران، 

2006ب، 2008  

 استفاده از تست‌‌های فارماکوژنومیکس توسط شرکت‌‌های 
  دارویی برای بررسی شواهد اولیه بالینی مکانی

ریزآرایه‌‌های  از  خود  بالینی  آزمایش‌های  در  دارویی  شرکت‌‌های 
به‌‌طور  دارو  گسترش  و  توسعه  در  و  می‌کنند،  استفاده   DNA
گسترده‌‌ای از بیومارکرها استفاده می‌کنند. مقالات مروری  نوشته 
شده توسط دانشمندانی که در شرکت‌‌های دارویی کار می‌کنند، 
بازاریابی  در  البته   .)27،28،29( نشان می‌دهد  را  آن‌ها  پتانسیل 
از  شده‌ای  چاپ  مثال  هیچ  روان‌پزشکی  داروهای  برای  دارویی 
برای  به‌جز  ندارد،  وجود   DNA ریزآرایه‌‌های  از  استفاده  نتایج 

ایلوپریدون1، که در ادامه شرح داده می‌شود. 

1. iloperidone

DNA ایلوپریدون و سنجش فارماکوژنومیکس 
ایلوپریدون یک آنتاگونیست ترکیبی از HT2A-5 و D2 است که 
توسط  ایلوپریدون   .)30( شد  ساخته  اسکیزوفرنی  درمان  برای 
هوئشت ماریون راسل ساخته شد. تحقیق اولیه که فقط یکی از 
آلل‌های 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، می‌توان به‌سادگی با کاهش دز 
ایلوپریدون در PMهای CYP2D6  از طولانی‌‌شدن QTc  در آن‌ها 
اجتناب کرد )31(. لاودان و همکاران در سال 2008 تلاش برای 
استفاده از یک SNP در پلی‌‌مورفیسم عامل سیلیاری نوروتروفیک 
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یک  در  اسکیزوفرنی  علائم  بهبود  پیش‌‌بینی  به‌منظور   1)CNTF(
آزمایش بالینی ایلوپریدون را شرح دادند. CNTF یک سیتوکاین 
چند-کاره است که از حیات سلول و/ یا تمایز پشتیبانی می‌کند 
)سندتنر و همکاران، 1994(. در مغز، CNTF ممکن است چندین 
انتقال‌‌دهنده‌‌ی عصبی شامل دوپامین، سروتونین، و استیل کولین 
را تنظیم کند/ و ممکن است دارای اثرات حفاظت از عصب باشد 

.)32،33(
دارای   SNP  6 که  شده‌اند  یافت  ژنومی‌‌ای  همبستگی‌‌های  اخیراً، 
همبستگی با طولانی شدن QTc )34( و شش SNP دیگر که با 
درجه‌‌ی تأثیر همبستگی دارند )32( را شناسایی کرده‌اند، شامل 
از  بعد  که  اصلی  سؤال   .2)NPAS3( عصبی   PAS  3 پروتئین  ژن 
خواندن این مقالات باقی می‌ماند این است که آیا هیچ کدام از این 
همبستگی‌‌های ژنتیکی در سایر نمونه‌‌های مطالعاتی، و مهم‌تر از آن، 
در محیط بالینی تکرار می‌شوند یا خیر. نبرت و همکاران در سال 
2008 )35( پیشنهاد دادند که اهمیت بالا در مطالعه‌‌ی همبستگی 
در ژنوم ممکن است خیلی مهم نباشد؛ تکرار مهم‌‌ترین 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 تست‌‌های فارماکوژنومیکی موفق خواهد بود یا خیر. 

 مشکلات روش‌‌شناسی/ علمی در آزمایش تشخیصی
بعضی از مقالات مروری دارویی )37( اصرار دارند پیشنهاد بدهند 
که مدل ساخته شده توسط شرکت‌‌های دارویی، که همان معرفی 
سر  دو  تصادفی  آزمایش‌‌های  انجام  با  بازار  به  جدید  داروی  یک 
کور است، باید به‌عنوان مدل ایده‌‌آل مبتنی بر شاهد برای معرفی 
تست فارماکوژنومیکس به بازار نیز مورد استفاده قرار بگیرند. از 
نظر علمی، این رویکرد منطقی به نظر نمی‌رسد، چراکه تست‌‌های 
در  آن‌ها  اثرگذاری  اثبات  به  که  نیستند  دارو  فارماکوژنومیکس 
محیط کنترل شده‌‌ی آزمایش بالینی با طراحی تصادفی و پلاسبو 
و  کارآمدی  که  هستند  تشخیصی‌‌ای  تست‌‌های  آن‌ها  باشد؛  نیاز 

فایده‌‌شان باید در یک محیط پیچیده‌‌ی بالینی ثابت شود.
برای  شخصی‌‌شده  تجویز  احتمالی  سود  مشکلات،  این  علی‌‌رغم 
بعضی از افراد بسیار خوب است. یک مطالعه‌‌ی جدید در یک مرکز 
آینده‌‌نگر  مطالعاتی  طرح  یک  از  استفاده  با  بزرگ  چند-کاره‌‌ی 
تصادفی که توسط شرکت دارویی پایه‌‌گذاری شده بود، ثابت کرد 
که آزمایش دارویی می‌تواند برای جلوگیری از ADR ایمونولوژی 
جدی به کار رود )38(. هرچند این طرح ساده بود، اما داده‌‌های 

پرت را حذف کرد، که در مطالعه در نظر گرفته نشدند.
است  این  است  نشده  هنوز حل  که  مهم  مفهومی  مسئله‌‌ی  یک 
فرد  یک  برای  میانگین  دز  یک  تصادفی  بالینی  آزمایش‌‌های  که 
متوسط را تعیین می‌‌کنند، درحالی‌که بیماران در دو انتهای بالاتر 

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

و پایین‌‌تر توزیع پاسخ  نادیده گرفته می‌شوند. این‌‌ها دقیقاً همان 
بیمارانی هستند که بیش‌‌ترین نیاز به تجویز داروی شخصی‌‌شده و 
آزمایش فارماکوژنومیکس را دارند. اگر این افراد بسیار کم باشند، 
انجام مطالعه‌‌ی آینده‌‌نگر کنترل‌‌شده‌‌ی آن‌ها آسان نیست. بعضی 
CYP2C19، که بیش‌‌تر داروهای  و   CYP2D6 فاقد  افراد  این  از 
شناسایی،  از  بعد  هستند.  می‌کنند،  متابولیزه  را  ضد-افسردگی 
آن‌ها می‌توانند با استفاده از دانش دارویی فعلی به‌درستی درمان 
PMهای  روی  بزرگ  مطالعات  این  انجام  احتمال   .)39( شوند 
دوتایی کم است، چون‌‌که آن‌ها در هر نژاد کم‌‌تر از 1 مورد در هر 
1000 نفر هستند؛ برای شناسایی 30 مورد از آن‌ها یک نمونه‌‌ی 
حدوداً 50000تایی بیمار نیاز است که از داروهای ضد-افسردگی 

استفاده می‌کنند )16(.
فاینشتاین و هورویتز )40( نشان دادند که رویکرد پزشکی مبتنی 
رویکرد  نمی‌پردازد.  تشخیصی  تست‌‌های  مسئله‌‌ی  به  شواهد  بر 
تست‌‌های  خاص  ویژگی‌‌های  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 می‌باشند )41(.
به‌طور سنتی، خصوصیات علمی تست‌‌های تشخیصی با استفاده از 
منفی  )نرخ  اختصاصیت  و  واقعی(  مثبت  )نرخ  مفاهیم حساسیت 
سایر  تخمین  برای  می‌تواند  که  است،  می‌‌شده  بررسی  واقعی( 
مقیاس‌‌ها مانند صحت، نسبت درست نمایی تست مثبت به منفی، و 
مقدار پیشگویی مثبت به منفی نیز مورد استفاده قرار بگیرد)42(. در 
محیط بالینی، حساسیت و اختصاصیت تحت تأثیر تکرار بیماری قرار 
می‌گیرند؛ بنابراین، در نظر گرفتن سایر مقیاس‌‌ها بخصوص نسبت 
درست نمایی ممکن است برای ارزیابی ارزش تست تشخیصی بهتر 
باشند )43(. اخیراً، تعدادی که برای غربال مورد نیاز است به‌عنوان 
یک مقیاس بهتر برای ارزیابی تست‌‌های 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 می‌دهد )44(. 
بحثی که در  پیچیدگی یک تست تشخیصی،  میزان  برای درک 
شده  محدود  اختصاصیت  و  حساسیت  جنبه‌‌های  به  آمده  ادامه 
تست  یک  حساسیت  و  اختصاصیت  تعریف  اول،  نگاه  در  است. 
فارماکوژنومیکی به نظر آسان می‌آید. اما می‌توان 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 آلل‌های مختلف اشاره دارد. این 
می‌تواند با استفاده از ژن به شدت پلی‌‌مورفیک CYP2D6 به‌عنوان 
تنوع ژنتیکی )مجموعه‌‌ی  از 130  یک مثال فهمیده شود. بیش 
SNPها، حذف‌‌های ژنی، و تکرارها( برای این ژن تعریف شده است، 
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که با هم بیش از 60 آلل را فراهم می‌کنند )7،45(. حداقل تعداد 
تنوع ژنتیکی مورد نیاز برای تشخیص تنوع‌‌های پرتکرار چیست؟ 
کدام تنوع‌‌ها نیازی به آزمایش شدن مرتب ندارند؟ جواب واحدی 
نژادی  ترکیب  به  سؤالات  این  پاسخ  و  ندارد  وجود  مقالات  در 
تشخیص  به‌منظور  آماری  کارهای   .)46( دارد  بستگی  جمعیت 
گرفته  انجام  ژنتیکی  تنوع‌‌های  از  استفاده  با   CYP2D6 ژنوتیپ 
اما نمی‌توانند  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 ترجمه‌‌ی نتایج تست به نتایج بالینی معنی‌‌دار اشاره دارد؛ 
در مورد CYP2D6، ترجمه‌‌ی فنوتیپ‌‌های مختلف. یک محدودیت 
یا ژن‌‌های مورد نظر  این مرحله دانش ما درباره‌‌ی ژن  اصلی در 
از  بیش  بار  اولین   CYP2D6 فنوتیپ  ژنوتیپ/  همبستگی  است. 
15 سال پیش مطالعه شدند، اما تنوع‌‌های جدید مهم که عملکرد 
ژن را از بین می‌برند هنوز در جمعیت‌‌های سیاه‌پوست آفریقایی 
در   .)48( هستند  شدن  توصیف  حال  در  امریکایی-آفریقایی  و 
 ،)49( مخلوط  نژاد  با  جهانی  جمعیت  و  آمریکایی  جمعیت  یک 
ژنتیکی  تنوع‌‌های  استخراج  چگونگی  مورد  در  ما  محدود  دانش 
یک  است  ممکن  ژن  بالینی  کارایی  افزایش  به‌منظور  نژادها  در 
عامل محدودکننده‌‌ی اصلی در اجرای فارماکوژنومیکس در محیط 

بالینی باشد.
توانایی  به  بالینی(  )کارایی  اختصاصیت  سومین سطح حساسیت/ 
یک فنوتیپ )برای مثال CYP2D6 PM( در تهیه‌‌ی پیش‌‌بینی‌‌های 
از  بازتابی  بلکه  نیست،  تست  از  بازتابی  این  دارد.  اشاره  بالینی 
فنوتیپ  مثال  مورد  در  است.  مطالعه  مورد  بالینی  جمعیت‌‌های 
عوامل  حضور  توسط  ADRها  پیش‌‌بینی  تـوانایی   ،CYP2D6
مخشوش‌‌کننده‌‌ی محیطی آلوده شده است. بعضی داروهای ضد-

 CYP2D6 افسردگی مانند پاروکستین1 و فلوکستین2 ممکن است
را کاملًا مهار کنند، و فنوکپی‌‌هایی3 از CYP2D6 PM را بسازند. 
فنوتیپ تـوانایی  روی  است  ممکن   CYP2D6 سوبستـرای   دز 

 CYP2D6 PM در پیش‌‌بینی ADRها اثر بگذارد. درنهایت، داروهای 
CYP2D6 ممکن است روی توانایی پیش‌‌بینی ADRها اثر بگذارند. 
یکی از آلل‌های CYP2D6 )*17( که در سیاه‌‌پوستان و افریقایی-

برای  پایین‌‌تر   CYP2D6 عملکرد  با  است  شده  تکرار  امریکایی‌‌ها 
چندین سوبسترای CYP2D6 همبستگی داشته است )50(، اما به 
نظر می‌رسد که فعالیت نرمالی برای ریسپریدون4 دارد )46(. در یک 
 CYP2D6 PM فنوتیپ  ریسپریدون،  طبیعت‌‌گرایانه‌‌ی  مطالعه‌‌ی 
برای پیش‌‌بینی ADRها حساسیت کم )9-16%(، اما اختصاصیت 

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

مناسبی )3/2 تا 4/3( داشت. این بدین معنا است که فقط تعداد 
کمی از ADRهای ریسپریدون توسط این تنوع ژنتیکی توضیح داده 
می‌شوند، که با فقدان یک آنزیم کبدی متابولیزه‌‌کننده‌‌ی ریسپریدون 
همبستگی دارد. مقدار حساسیت/ اختصاصیت ارتباط تنوع ژنتیکی 
 CYP2D6 PM با نمونه را نشان می‌دهد، اما به شخصی که یک
است چندان اشاره‌ای نمی‌کند. در آن مطالعه، CYP2D6 PMها 
3-6 برابر بیش‌تر )با استفاده از نسبت‌‌های احتمال اندازه‌‌گیری شده 

است( در خطر  داشتن ADRهای ریسپریدون بودند )16(.
در  نمونه‌‌ی خـاص  یک  به  فقط  ریسپریدون  مطالعه‌‌ی  این  نتایج 
یک شرایط بالینی خاص اشاره دارد. این ویژگی‌‌ها ممکن است در 
نمونه‌‌های دیگر در سایر محیط‌‌های بالینی متفاوت باشند، که مفهوم 
تعمیم‌‌پذیری را به ذهن می‌آورد، این مسئله یک مشکل مهم برای 
تست‌‌های پیش‌‌بینی‌‌کننده است )51(. فقط پیش‌‌بینی‌‌کننده‌‌های 
مختلف  بالینی  شرایط  به  شدن  داده  قابل‌تعمیم  استوار  و  قوی 
هستند. این مفاهیم می‌توانند با اصطلاحات آماری تعریف شوند، 
اما به‌اندازه‌ی کافی در مقالات پزشکی به آن‌ها پرداخته نشده است. 
اگمانت-پترسون و همکاران در سال 1997)52( برای تعریف قدرت 
یک تست تشخیصی از اصطلاح نسبت سیگنال به نویز5 )اصطلاحی 
از مهندسی الکترونیک( استفاده کردند. این نظریه می‌‌گوید که »نویز 
یا اختلالی« وجود دارد که دسته‌‌بندی مناسب هر مورد )سیگنال( 
را سخت و مشکل می‌کند. »نویز« می‌تواند از آزمایشگاه )برای مثال 
از محیط  یا  ژنوتیپ‌‌ها(  تفسیر  یا مشکل در  تکنیکی  یک مشکل 
اختلالات  از  ناشی  فنوتیپ‌‌ها که  در  تغییرات  مثال،  )برای  بالینی 
رابطه‌‌ی  در  نژادی  تنوع  و  دارو،  دز  تنوع  ژنوتیپ‌‌ها،  در  محیطی 
ژنوتیپ– فنوتیپ است( آمده باشد. گروس و همکاران )53( نشان 
آزمایش‌‌های  تشخیصی،  تست‌‌های  برای  است  ممکن  که  داده‌اند 
بالینی تصادفی به نمونه‌‌های بـزرگ نیاز داشته باشند، چراکه ممکن 
است سهم تست تشخیصی در نتیجه خروجی بسیار کم باشد، و 

تمایز آن از عوامل اختلال‌‌گر سخت باشد.
توسعه تکنولوژی‌‌هایی که امکان تست‌‌های ژنتیکی بزرگ و عمومی 
اما  شود،  معرفی  بزرگ  پیشرفت  یک  به‌عنوان  باید  می‌دهند  را 
حال  در  چراکه  هست،  نیز  روش‌‌شناسی  چالش  یک  درعین‌حال 
حاضر ما فاقد تکنیک آماری‌‌ای هستیم که تعیین کند کدام یک از 
هزاران تنوع ژنتیکی که می‌تواند بررسی شود ممکن است به شرایط 

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

بهره‌‌وری
به‌طور ایده‌‌آل، معرفی تست‌‌های فارماکوژنومیکس در محیط بالینی 
باشد  نیز  بودن  صرفه  به  مقرون  و  بهره‌‌وری  مطالعات  شامل  باید 
پزشکی  پیشرفت‌‌های  از  بسیاری  که  دانست  باید  هرچند،   .)54(
ضد- داروهای  از  تغییر  روان‌پزشکی،  در  نیستند.  مقرون‌‌به‌‌صرفه 

روان‌‌پریشی معمول به داروهای روان‌‌پریشی غیرمعمول با افزایش 

5. signal-to-noise ratio  
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انواع  سایـر  در  هزینه  کـاهش  بدون  داروها،  قیمت  در  قابل‌توجه 
مراقبت‌‌های پزشکی همراه بوده است )55(. علاوه بر این، تست‌‌های 
تشخیصی مانند سطح داروی خون بدون انجام مطالعات بهره‌‌وری 

در بخش بالین مورد استفاده هستند )56(.
ابتدایی  مراحـل  در  تشخیصی  تست‌های  بـرای  بهره‌‌وری  دانش 
)نوزادی( خود است )53(. بعد از صحبت با دانشمندانی که بازاریابی 
تست‌‌های فارماکوژنومیکس را برنامه‌‌ریزی می‌کنند، نویسنده مقاله 
حاضر این برداشت را دارد که دو تفاوت بزرگ بین بهره‌‌وری یک 
تست‌‌های  برای  دارد؛  وجود  دارو  یک  و  فارماکوژنومیکس  تست 
فارماکوژنومیکس سود بسیار کم‌‌تر و شک و تردیدها بسیار بیش‌‌تر 
است. برای درک تفاوت‌‌های اصلی، خوب است که شباهت‌‌های آن‌ها 
را هم بررسی کنیم. هر دوی تست‌‌های تشخیصی و داروها توسط 
پزشکان دستور داده می‌شوند. در مورد دارو، وقتی‌که یک پزشک 
مایل به تجویز آن دارو است، سؤالی که باقی می‌ماند این است که آیا 
حالا که دارو به راحتی در داروخانه فروخته می‌شود، بیمار یا یک فرد 
سوم برای دارو پول پرداخت می‌کند یا خیر. تست‌‌های تشخیصی 
از این نظر متفاوت هستند، حتی اگر یک پزشک آن‌ها 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 به‌ندرت باید برای تست‌‌های تشخیصی هزینه پرداخت 
کنند، اما ممکن است برای داروهای خود هزینه بپردازند. تست‌‌های 
بار در طول  فارماکوژنومیکی یک  تشخیصی، بخصوص تست‌‌های 

برای  بیمار ممکن است  انجام می‌شوند، درحالی‌که یک  فرد  عمر 
روزها یا سال‌‌ها از یک دارو استفاده کند، بنابراین، یک درامد و بازده 

دائم برای سازنده می‌باشد.
تا آنجایی که نویسنده می‌داند، بازار تست‌‌های تشخیصی کوچک‌‌تر 
از بازار دارو است و احتمال وجود سودهای بزرگ که در دارو دیده 
می‌شود، برای این تست‌‌‌‌ها وجود ندارد. شک و تردیدهای موجود در 
بازاریابی یک تست تشخیصی بیش‌تر است، چرا که FDA سیستم 
پیچیده‌‌ای برای تأیید و موافقت با داروها دارد، اما به خاطر ارتباط 
تست‌‌های تشخیصی با تست فارماکوژنومیکی به‌تازگی توجه آن به 
این تست‌‌ها جلب شده است. داروها برای تأیید شدن در معرض 
تصادفی  بالینی  آزمایش‌‌های  شامل  پیچیده،  علمی  فرایند  یک 
بالینی  آزمایش‌‌های  تشخیصی  تست‌‌های  برای  اما  قرار می‌گیرند، 
تصادفی ممکن است اصلًا لازم نباشند یا انجام آن‌ها سخت باشد 
)53(. بنابراین، شرکت‌‌های فارماکوژنتیکی در مقایسه با شرکت‌‌های 
دارویی بزرگ، بـا سودهای کم‌‌تر و خطرات بیش‌‌تر مواجه هستند، و 

مشخصاً فاقد منابع شرکت‌‌های دارویی بزرگ هستند.
مطالعات  به  روان‌پزشکی  درزمینه‌ی  فارماکوژنتیکی  مطالعات  در 
مطالعه  کمی  تعداد  فقط  چراکه  است،  نیاز  بیش‌‌تری  بهره‌‌وری 
این مطالعات  باور دارد که  انجام گرفته است. نویسنده  اکتشافی 
بهره‌‌وری باید بیش‌‌تر از بیماران متوسط، روی بیماران در ناحیه‌‌ی 

داده‌‌های پرت تمرکز کنند.
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نقش تعميری XRCC3  و خطر بروز سرطان پستان

چکیده کلمات کلیدی

سرطان پستان، 
 ،)SNPs( تک‌نوکلئوتیدی

XRCC3 ژن

سرطان پستان شایع‌ترین سرطان در زنان سراسر جهان است. داده‌های بیولوژیکی و اپیدمیولوژیکی نشان 
می‌دهد که آسیب‌های القاء شده توسط فاکتورهايی با منشاء درونی و بيرونی بر روی پايداری و بی‌نقص 
ماندن DNA تاثير گذاشته و با استعداد ابتلا به سرطان پستان در ارتباط می‌باشند. تغييرات ايجاد شده 
نظير انواع جهش‌ها، حذف‌شدگی، جابه جايی‌ها ، مضاعف‌شدگی و حتی چند شکلی‌های تک‌نوکلئوتیدی 
بر   وارده  ترميم آسيب‌های  تفاوت در کارآيی  ايجاد  DNA موجب  ترمیمی  )SNPs( موجود در ژن‌های 
DNAشده و در نتيجه در بروز سرطان پستان موثر می‌باشند. ژن XRCC3 يکی از ژن‌های مهم و تعميری 
با توليد پروتئین XRCC3 نقش مهمی را در تعمير شکست‌های دو رشته‌ای DNA و ترميم  است که 
به روش نوترکيبی ايفا می‌کند. به عبارت ديگر محصول ژن XRCC3 نقش کلیدی در ترميم نوترکيبی 
  XRCC3 بازی می‌کند. بروز هرگونه تغيير در ژن DNA همولوگی مربوط به شکست‌های دو رشته‌ای
نتيجه نقش مهمی در توسعه سرطان پستان  تعمير ژنوم می‌گردد در  فرايند  بروز اختلال در  به  منجر 

خواهد داشت.

ميلاد پزشکی1، جمشید انصاری*2،  جعفر رضايی3، عباس اردلان 1 

1- کارشناسی ارشد ژنتیک ، دانشگاه اراك، اراک، ايران.
2*- استادیار، گروه انکولوژي، بیمارستان آیت الله خوانساري، دانشگاه علوم پزشکی اراك، اراك، ایران.

3- استاديار، مرکز تحقيقات سرطان )تومر توپر(، دانشگاه علوم پزشکی اروميه، اروميه، ايران.  
* نويسنده مسئول : دکتر جمشيد انصاری 

میلاد پزشکی

 مقدمه: سرطان در يک نگاه   
سرطان، گروهی از بيماری‌ها را شامل می‌شود که مشخصه آن‌ها، 
جايگاه  از  سلول‌ها  انتشار  و  تهاجم  و  نشده  تنظيم  سلولی  رشد 
اصلی يا مکان اوليه به نقاط ديگر بدن می‌باشد. اکثر عواملی که 
به  منجر  که  هستند  عواملی  جزء  می‌شوند  سرطان  بروز  موجب 
ايجاد تغييرات توالی DNA يا جهش‌ها می‌شوند. بنابراين همانند 
 DNA همه بيماری‌های ژنتيکی، سرطان از تغييرات ايجاد شده در
ناشی می‌شود. سرطان يک بيماری ژنتيکی در سطح سلولی است 
منجر  و  کرد  خواهد  مبتلا  را  يکی  جهان  در  نفر  سه  هر  از  که 

 .]1[ می‌گردد  بدن  کل  در  يافته  جهش  سلول‌های  گسترش  به 
سرطان یک بیماری ژنتیکی است؛ به این دلیل که ژن‌های کنترل 
کننده رشد و تقسيم سلولی دست‌ خوش تغيير می‌شوند. تغییرات 
به  والدین  از  ایجاد سرطان می‌شوند می‌توانند  باعث  ژنتیکی که 
ارث برده ‌شوند. آنها همچنین می‌توانند در طول عمر فرد به وجود 
قرار  و  سلولی  تقسيم  در  خطا  به  می‌توان  مثال  عنوان  به  آيند 
فرد  اشاره کرد. سرطان در هر  مقابل عوامل جهش‌زا  گرفتن در 
یک ترکیب منحصر به فرد از تغییرات ژنتیکی است و با پيشروی 
سرطان اين تغييرات گسترده‌تر می‌شوند، حتی در همان تومور، 
داشته  متفاوت  ژنتیکی  تغییرات  است  ممکن  مختلف  سلول‌های 
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باشند. به طور کلی، سلول‌های سرطانی تغییرات ژنتیکی بیشتری 
که  گفت  می‌توان  پس   .]2[ دارند  طبیعی  سلول‌های  به  نسبت 
سرطان در نتيجه تقسيم غيرقابل كنترل سلول‌ها به وجود مي‌آيـد 
كه اثرات عوامل محيطي و اختلالات ژنتكيي است ]3[. سرطان 
اتفاق  این حالت زمانی  ایجاد شود  از بدن  می‌تواند در هر جایی 
می‌افتد که سلول‌ها از کنترل خارج  شوند و جمعيت سلول‌های 
از وضعيت معمول خود خارج شود. سرطان‌ها در مسير  طبیعی 
رشد و گسترش متفاوت عمل می‌کنند ]4[.  امروزه سرطان يکی 
از علل اصلی مرگ و مير در دنيای کنونی است ]5[. بيش از 70 
درصد مرگ و ميرهای ناشی از سرطان در کشورهای کم درآمد 
و متوسط اتفاق می‌افتد. مرگ ناشی از سرطان در سراسر جهان 
سال  در  که  می‌شود  بینی  پیش  و  است  افزایش  به  رو  همچنان 
از  را  جـان خود  اثر سرطان  بر  نفر  میلیون   11/5 2030 حدود 

دست بدهند ]6[.

 سرطان پستان : تعريف، شيوع و عوامل خطر ابتلا  
پستان  سلول‌های  در  که  است  بدخیمی  تومور  پستان  سرطان 
شروع می‌شود. تومور بدخیم یک گروه از سلول‌های سرطانی است 
از  دور  نقاط  در  یا  کند  حمله  مجاور  بافت‌های  به  می‌تواند  که 
بدن رشد یا گسترش یابد ]7[. سرطان پستان اغلب از بافت‌های 
پستانی، سلول‌های پوشاننده، مجاری شيری و لوبول‌های اطراف 
سرطان  ديگر  عبارت  به   .]8[ می‌گيرد  منشاء  )لوبولار(  مجاری 
پستان يک بيماری چند عاملی می‌باشد که دلايل اصلی وقوع آن 
عوامل سرطان‌زا محيطی، آسيب‌های ژنتيکی و نقص‌های ايمنی 
و شايع‌ترين  متداول‌ترين  از  يکی  پستان  ]9[. سرطان  می‌باشند 
نوع سرطان‌های تشخيصی و بدخيم در زنان در سراسر دنيا است 
مشاهده  شمالی  آمريکای  در  آن  وقوع  ميزان  بيشترين   .]10[
می‌شود اين درحالی است که کم‌ترين ميزان وقوع سرطان پستان 
از  نيز  اروپايی  اين سرطان در ميان زنان  آفريقا است  در آسيا و 
شايع‌ترين سرطان‌ها محسوب می‌گردد ]11[. سرطان پستان به 
عنوان سومين بدخيمی شايع در جهان تشخيص داده شده ‌است 
که ساليانه بيش از 1/3ميليون زن دچار آن می‌شوند. فاکتورهای 
ارتباط  در  پستان  سرطان  توسعه  با  رابطه  در  گوناگونی  خطر 
می‌باشند که در قالب فاکتورهای ژنتيکی و محيطی قرار می‌گيرند 
بروز  به  منجر  می‌توانند  نهايت  در  فاکتور  دو  اين  که  طوری  به 
سن  تا  زنان  در  پستان  سرطان  بروز  خطر  گردند]10[.  سرطان 
مبتلا  يک  درجه  هيچ خویشاوند  نداشتن  در صورت  سالگی   80
به اين سرطان 7/8% و براي زنان با يک و يا دو خويشاوند درجه 
يک مبتلا به ترتيب 13% و 21% خواهد بود ]12[. در ایران نیز 
سرطان پستان از شایع‌ترین سرطان‌ها است این سرطان دومین 
سرطان در کشور بعد از سرطان ریه است. از آنجایی که از هر 8 
آمار در  این  مبتلا می‌شود  پستان  به سرطان  نفر  غربی یک  زن 
حال  این  با  زن(  هر 12-10  در  نفر  )یک  است  پایین  ما  کشور 

 70 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 می‌دهند ]13[. در ایران، 
سرطان پستان دومین سرطان شایع در کل جمعیت مرد و زن، 
پس از سرطان پوست و شایع‌ترین سرطان در میان زنان به شمار 
می‌آید ]14[. عوامل خطر شناخته شده سرطان پستان عبارت‌اند 
زود  شروع  زايمان،  اولين  در  زياد  سن  فرزند،  نداشتن  سن،  از: 
الکل، سابقه  هنگام، چاقی، مصرف  دير  يائسگی  قاعدگی،  هنگام 
خانوادگی سرطان پستان، مصرف قرص‌هاي ضدبارداري و درمان 

هورمونی جايگزين ]15[.  

 تعمير DNA و حفظ پايداری ژنوم 
حفظ پايداری ژنتيکی برای بقای موجودات زنده ضروری است و 
نياز به مکانيسم‌های بسيار دقيق کنترلی در سطح همانندسازی 
DNA و نيز مکانيسم‌های ترميم برای هرنوع آسيب احتمالی که 
به طور دائمی در DNA رخ می‌دهند، می‌باشد. ترميم DNA به 
پيرامون سلول بستگی  نوع و محيط  از جمله  فاکتورهای زيادی 
دارد. اگر سلول آسيب ديده بتواند آسيب خود را برطرف کند، هيچ 
گونه مشکلی به وجود نخواهد آمد و در غير اين صورت سه مسير 
برگشت  غيرقابل  حالت  به  اينکه  اول  گرفت  خواهد  پيش  در  را 
پيری وارد می‌شود يا )دوم( مسير مرگ برنامه‌ريزی شده در پيش 
گرفته و سلول خودکشی می‌کند و سوم اينکه سلول دچار تقسيم 
سرطانی  تومورهای  تشکيل  آن  نتيجه  که  می‌شود  نشده  تنظيم 

است ]16[.
آسيب  می‌شود.  آسيب‌ديدگی  دچار  مختلف  شکل‌های  به   DNA
به دو گروه اصلی طبقه‌بندی کرد.  ‌ديدگی‌های DNA را می‌توان 
 )ROS( آسيب‌های اندوژن، مانند حمله گونه‌های اکسيژن واکنش‌گر
دآميناسيون  فرايند  و  متابوليکی  جانبی  فراورده‌های  از  حاصل 
عوامل  توسط  آسيب‌ها  اين  که  اگزوژن  آسيب‌های  اکسيداتيو. 
به  از مهم‌ترين آن‌ها می‌توان  ايجاد می‌شود که  خارجی مختلفی 

موارد زير اشاره کرد.
1( پرتو فرابنفش خورشيد 2( ساير پرتوهای پرانرژی نظير پرتوهای 
X و گاما 3( سموم گياهی خاص 4( هيدروليز يـا تخـريب حـرارتی 
ويژه  بـه  بشر  تـرکيبات شيميايی جهش‌زای ساخته‌ی دست   )5
پـرتـودرمانی  و  شيمی‌‌درمانی   )6 )آرومـاتيک(  حلقوی  ترکيبات 

سرطان ]16[. 

وارده  مقابل آسيب‌های  ترميمی در  انواع سيستم‌های   
  به ژنوم

ترميم DNA يک خط دفاعی مهم در برابر جهش‌های ايجاد شده 
توسط مواد سرطان‌زا و مکانيسم‌های درون سلولی می‌باشد. اگر 
آسيب‌های DNA قبل از انجام همانند سازی ترميم نشوند ممکن 
انواع مختلف آسيب‌ها  ترميم  به سرطان‌زايی گردند.  است منجر 
توسط مکانيسم‌های ترمیمی مختلف انجام می‌گيرد. مکانيسم‌های 
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ترميمی DNA شامل ترميم يک مرحله‌ای، ترميم برش و حذف 
ناجور  بازهای  جفت  ترميم  باز،  حذف  و  برش  ترميم  نوکلئوتيد، 
در  کاستی‌هايی  وجود  می‌باشند.  نوترکيبی  واسطه  به  ترميم  و 
اين مسيرها زمينه مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان را فراهم 

می‌کند ]17[.

1( ترميم يک مرحله‌ای 

 DNA ترميم يک مرحله‌ای شامل فرايند برگشت مستقيم آسيب
مواد  با   DNA شدن  مواجهه  از  پس  می‌باشد.  اوليه  حالت  به 
آنزيم   ، نيتروزاوره   N-متيل  نظير  کننده‌ای  آلکيله  سرطان‌زای 
اتم  روی  از  را  آلکيل  گروه  مستقيما  ترانسفراز  آلکيل  ترميمی 
به واحد  بر می‌دارد و يک گروه متيل  اکسيژن شماره 6 گوانين 
سيستئين در آنزيم آلکيل ترانسفراز منتقل شده و آنزيم غيرفعال 

می‌شود ]17[.

 )NER( ترميم برش و حذف نوکلئوتيد )2

ترميم برش و حذف نوکلئوتيد، يک روش اختصاصی برای اصلاح 
می‌ريزند  هم  به  را   DNA مارپيچ  ساختار  که  است  آسيب‌هايی 
روی  حجيم  اضافی  ترکيبات  و  پيريميدينی  دايمرهای  مانند 
آسيب  نوع  اين  می‌شوند.  القا  محيطی  عوامل  توسط  که   DNA
می‌کنند.  ايجاد  تداخل  همانندسازی  و  رونويسی  فرايند‌های  در 
مسيرهای موجود در اين نوع سيستم ترميمی در دو زير گروه قرار 

می‌گيرند که شامل:
1( سيستم NER کل ژنومی که کل ژنوم را برای يافتن آشفتگی 

در ساختار مارپيچ جستجو می‌کند. 
2( ترميم توام بارونويسی که مسئول شناسايی آسيب‌هايی است 

که در رونويسی اختلال ايجاد می‌کنند.
توسط  مجاور  نوکلئوتيدهای  از  تعدادی  همراه  به  وارده  آسيب 

اندونوکلئازها از ساختارDNA برداشته شده و از DNA پليمرازε يا
δ برای پر کردن شکاف ايجاد شده با الگو قرار دادن رشته مقابل 
استفاده می‌شود. فاکتور هسته‌ای تکثير سلولی )PCNA ( بخشی 
از ساختار هولوآنزيم پليمراز است که با تشکيل يک حلقه فيزيکی 
ناحيه آسيب ديده را در برگرفته و به آن متصل می‌شود. مراحل 
کامل اين سيستم ترميمی در شکل )1( نشان داده شده ‌است. در 
مسير NER  کل ژنومی کمپلکس XPC-hHR23B  و DDB1 با 
DDB2 به همراه XPE مسئول شناسايی تخريب ايجاد شده در 
 DNA با رونويسی، تخريب  توام  DNA هستند. در مسير ترميم 
دو  اين  و  می‌شود  شناسايی   CSA و   CSB پروتئين‌های  توسط 
پروتئين موجب توقف حرکت DNA پلی مراز II می‌شوند. مراحل 
 TFIIH بعدی در هر دو مسير مشترک می باشد. فاکتور رونويسی
است  تشکيل شده   XPB و   XPD پروتئينی  واحد  زير  دو  از  که 
ناحيه  اطراف  باز در  اندازه 30 جفت  به   DNA باز شدن  موجب 

تخريب شده می‌شود. 
فاکتور پروتئينی RPA موجب پايداری ناحيه باز شده و جلوگيری 
-ERCC1 و کمپلکس XPG از بازگشت آن به حالت اوليه  می کند

XPF با خاصيت اندونوکلئازی خود رشته DNA محتوی آسيب 
δ در حضور  يا   ε DNA پليمراز  ′5 برداشته و سپس  از طرف  را 
ناحيه  سنتز  موجب    RFC و   PCNA سازی  همانند  فاکتورهای 
 DNA با کمک  ناحيه سنتز شده  نهايت  آسيب ديده شده و در 

ليگازI به جايگاه خودش متصل می‌شود. 
گزرودرما پيگمنتوزوم )XP( يک بيماری ارثی است که مشخصه 
آن وجود نقص در سيستم NER می‌باشد. افراد مبتلا فوق العاده 
پوست  به سرطان  ابتلا  و خطر  هستند  خورشيد حساس  نور  به 
1000برابر بيشتر است از 25 پروتئين دخيل در NER 7 محصول 

.]17[ )XPG تا XPA( شناسايی شده‌اند XP پروتئينی
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]18[ NER شکل 1. مسير سيستم تعميری

 )BER( سيستم ترميم برش و حذف باز )3

اين روش به طور عمده برای ترميم بازهای اکسيده شده، دآمينه 
روش  اين  در  می‌گيرد.  قرار  استفاده  مورد  شده  متيله  و  شده 
بازشناسی  به  قادر  که  دارند  وجود  گليکوزيلاز   DNA آنزيم‌های 
انواع بازهای آسيب ديده هستند. در آغاز آنزيم DNA گليکوزيلاز 
از ساختار  به خارج  که  را  ديده  آسيب  باز  N-گليکوزيدی  پيوند 
يا   AP جايگاه  اين حال  در  می‌شکند  زده ‌است،  بيرون  هليکس 
بدون باز به وجود می‌آيد. در مرحله دوم آنزيم AP اندونوکلئاز که 
نام دارد، پيوند فسفودی استر را در پهلوی 5′   APE1 انسان در 
 AP اندونوکئازها مانند آنزيم AP برش می‌زند برخی از AP جايگاه
لياز در جايگاه AP از انتهای ′3 برش می‌زنند و پس از شکستن 

ايجاد  و گروه فسفات جای خالی  قند  بين  پيوند فسفودی ‌استر 
شده با فعاليت DNAپلی مراز β از روی رشته مکمل نوکلئوتيد 

جديد را در محل جای خالی قرار می‌دهد. ]16[.

4( ترميم جفت بازهای ناجور

سيستم ترميم جفت بازهای ناجور، خطاهای همانند سازی بازمانده 
از ويرايش توسط پلیمرازها را ترميم می‌کند. اين سيستم ترميمی 
سرخوردگی  اثر  در  ايجاد ‌شده  اضافه‌های  و  ترميم حذف  شامل 
همانندسازی  طی  در  تکراری  توالی‌های  روی  بر  پلی‌مراز  آنزيم 
می‌گردد. وقايع مولکولی اين سيستم ترميمی شامل مراحل زير 

می‌باشد: 
 hMSH2/3 و hMSH2/6 1( شناسايی جفت ناجور توسط پروتئين‌های
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  hMHL1/hPMS1 و hMHL1/hPMS2 2( فراخوانی پروتئين‌های
3( شناسايی رشته جديد ساخته ‌شده 

4( حذف نوکلئوتيدهای اطراف ناحيه‌ی شناسايی شده به همراه 
نوکلئوتيد اشتباه توسط اندونوکلئازها و اگزونوکلئازها  

 DNA توسط  شده  همانندسازی  جديد  رشته  مجدد  ساخت   )5
پليمرازها ]17[.

5( ترميم به واسطه نوترکيبی 

 DNA اين مکانيسم ترميمی مسئول ترميم شکست‌های دو رشته‌ای
به  آسيب  خطرناک‌ترین   DNA رشته‌ای  دو  شکست  است]17[. 
محتوای ژنتيکی محسوب می‌گردد، که در نتیجه عوامل برون ‌زايی 
مانند پرتوهای یونیزان، برخی از داروهای شیمی‌درمانی و عوامل 
مکانیکی  استرس‌های  یا  و  اکسیژن  فعال  نظيرگونه‌های  درون‌زا 
ايجاد شده بر روی کروموزوم‌ها می‌توان اشاره کرد. در سلول‌های 
یوکاریوتی دو مسیر تکاملی حفاظت شده برای تعمير شکست‌های 
غير  پايانه‌های  اتصال  اول  مسير  دارد.  وجود   DNA رشته‌ای  دو 
همولوگ نام دارد که طی آن تعمير با نياز کم يا حتی بدون نياز 
به توالی همولوگ صورت می‌گيرد در نتيجه متعاقبا می‌توان گفت 
که تمايل به خطا افزايش میي‌ابد مسير دوم نوترکیبی همولوگی 
می‌باشد مسیری، که شامل تعمیر دو رشته DNA آسيب ديده از 

طریق هم ردیفی توالی‌های همولوگ می‌باشد. ]18[. 

 ترميم به روش اتصال پايانه های غير همولوگ
دیگـر   )NHEJ( غیر‌همولوگ  پايانه‌های  اتصال  تعميری  سيستم 
  DNAرشته‌ای دو  شکست‌های  کردن  بـرطرف  برای  مهم  مسیر 
غيرهمولوگ  پايانه‌های  اتصال  که  مسير  اين  در   .]19[ می‌باشد 
پروتئين‌های  اولين  آورده شده ‌است،   )2( و در شکل  داشته  نام 
اتصالی به DNA ،کمپلکس‌های هترودايمر Ku می‌باشند که از دو 
زير واحد )Ku70(XRCC6  و )Ku80(XRCC5 تشکيل شده‌اند 
با به کارگيری  DNA متصل شده و  انتهای شکسته شده  به  که 
کار   ،(PKCS) DNA به  وابسته  سرین/ترئونین ‌کيناز  پروتئین 
سرين/ترئونين  و   Ku هترودایمر  از  جدا  می‌دهند.  انجام  را  خود 
اتصال  مسير  در  دیگری  پروتئین‌های   ،DNA به  وابسته  کيناز 
از  دارند  نقش  پستانداران  سلول‌های  در  غيرهمولوگ  پايانه‌های 
 XRCC4 ،ligase IV ،DNA ،اين پروتئين‌ها می‌توان به آرتمیس
پلی‌مراز μ ،PNK )پلی‌ نوکلئوتيد کيناز( ، WRN و XLF  اشاره 
کرد. PKCS از طريق فسفريله کردن خود شرايط را جهت عمل 
اهداف ديگر فراهم می‌کند. آرتمیس دارای فعالیت اگزونوکلئازی  
′5 به ′3 و همچنین فعالیت اندونوکلئازی است که می‌تواند موجب 
تبديل DNA دو رشته‌ای به DNA تک رشته‌ای گردد به گونه‌ای 
که در حضور DNA-PKCS و ATP موجب تشکيل ساختارهای 
سنجاق‌سری می‌گردد. علاوه بر این، آرتميس توانايی جدا کردن 
گروه قند و فسفات را از انتهاهای DNA  در شرایط in vitro دارد. 
PNK فسفاتازکردن انتهای DNA 3′ به همراه فعاليت کينازی در 

انتهای DNA 5′ را بر عهده دارد به طوری که اين کار را از طريق 
ميان‌کنش با XRCC4 انجام می‌دهد. APLF دارای هر دو فعاليت 
 WRN اندونوکلئازی و اگزونوکلئازی است اين در حالی است که
تنها با فعاليت اگزونوکلئازی ′3  به ′5 دارای ميانکنش ميان اجزای 
می‌باشد.   4 شماره  ليگاز  و   XRCC4 یا   Ku ،DNA ،XRCC4
DNA پلی مراز μ از طريق ميانکنش با Ku و  XRCC4 و لیگاز 
IV، در محل شکست دو رشته‌ای DNA به کار گرفته می‌شوند و 
بنابراين محل آسیب DNA تثبيت می‌گردد عملکرد لیگاز IV با 
دخالت فاکتور  XLF/Cernunos  تقويت می‌گردد ]18[. در نهايت 
اجتماع تمام پروتئين‌ها منجر به هدايت DNA ليگاز IV به ناحيه 
شکستگی می‌شود، اين آنزيم باعث اتصال دو رشته شکسته شده 

به يکديگر می‌شود ]17[.

 ترميم به روش نوترکيبی همولوگی و نقش XRCC3 در 
  اين مسير تعميری

نوترکیبی همولوگ )HR( يکی از مکانیسم‌های اصلی ترمیم ضایعات 
مربوط به شکستگی‌های دو رشته‌ای محسوب می‌شود ]19[. مراحل 

اين مسير شامل :
1( وقوع شکستگی در يکی از DNAهای دو رشته‌ای همولوگ ]16[.

يـافته  کيناز جهش  فعال شدن  موجب  رشته‌ای  دو  2( شکست 
آتاکسيا تلانژيکتازی  )ATM( می‌شود ]17[.

اگزونوکلئازی   3′ به   5′ فعاليت  از   MRN پروتئينی  کمپلکس   )3
استفاده  تک‌رشته‌ای   3′ انتهای  ايجـاد  قيچی جهت  همانند  خود 
 RAD50 واحد  زیر  کمک  با   DNA پيچش   .]18[  ]17[ می‌کند 
باز می‌شود تک رشته آويزان DNA که در نتيجه برش ايجاد شده 
‌است با پروتئين RPAپوشش داده می‌شود. اين پروتئين همچنين 
شامل  که   RAD51 نوکلئوپروتئينی  فيلامنت‌های  تجمع  باعث 
 XRCC2 ،XRCC3 که به نام‌های RAD51 پروتئين‌های مرتبط با

RAD51 B ،RAD51C، و RAD51D است، می‌شود ]18[.
RAD51 کمک  پروتئين‌های  انتقال  به   BRCA2 و   BRCA1  )4
 c-Abl می‌کند ]17[. فعاليت اين دو پروتئين به همراه پروتئين

توسط ATM )با فسفريله کردنشان( تنظيم می‌شود ]18[. 
به  را  معرض  در  و  آزاد  نواحی  به   RAD51 اتصال  ،RAD52  )5

منظور تشکيل يک رشته نوکلئوپروتئينی تسهيل می‌کند ]17[.
6( پروتئین RAD52 در تعامل مستقیم با RAD51 منجر به انجام 
 RAD54 عمل جستجو همسانی و تهاجم رشته می‌گردد. پروتئين
با خاصيت ATPase خود و ميانکنش مستقيم با RAD51 منجر 
 DNA رشته  یک  جايی  جابه  با  می‌گردد  آن  فعاليت  تشديد  به 
ساختاری حلقه مانند که در نتيجه تهاجم رشته مهاجم و تشکيل 

هترودوپلکس DNA است، تشکيل می‌گردد.
در   DNA سنتز  به  شروع  مهاجم  رشته  آن  دنبال  به  سپس   )7
اطراف جايگاه شکستگی جهت ترميم اطلاعات توالی اشتباه  در 
نقطه شکستگی می‌شود ]18[ و توالی‌های متعلق به مولکول‌های 
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دو رشته‌ای به عنوان توالی الگو جهت ترميم به کار می‌روند ]17[. 
8( فاصله‌های باقی مانده در هر انتها توسط DNA پليمراز پر شده 

و توسط DNA لیگاز اتصال میي‌ابد ]18[.

9( آنزيم‌های رزولواز، اتصالات ايجاد شده در اثر نوترکيبی به نام 
اتصالات هاليدی را باز می‌کنند. دو نسخه از مولکول‌های سالم و 
سيستم  اين  مراحل   .]17[ می‌شود  حاصل   DNA خطای  بدون 

ترميمی در شکل )2( نشان داده شده ‌است.

شکل2. ترميم شکست‌های دو رشته‌ای. روش نوترکيبی هومولوگی)سمت چپ( .روش اتصال پايانه‌های غير همولوگ)سمت راست(

 سرطان پستان و نقش XRCC3 به عنوان يک ژن بازدارنده 
  توموری

تحقيقات نشان داده ‌است، که ميان تغييرات ژنتيکی در سيستم‌های 
ترميمی DNA و خطر ابتلا به سرطان پستان ارتباط وجود دارد 
حفاظت  در  مهمی  نقش   DNA تعمير  مختلف  روش‌های   .]20[
ايفا می‌کنند که اين پايداری ژنوم می‌تواند بر روی  پايداری ژنوم 
ابتلا به سرطان نقش موثری داشته‌باشد]11[. به طور کلی  خطر 
سرطان می‌تواند توسط آسيب‌های وارد شده به DNA )که در حين 
سنتز DNA و در صورت عدم تعمير آن‌ها( به وجود آيد ]21[. 
دو مکانيسم تعميری برای شکستگی‌های دو رشته‌ای ايجاد شده 
در DNA وجود دارد مکانيسم اول، اتصال پايانه‌های غير‌همولوگ و 
دوم تعمير نوترکيبی همولوگی می‌باشد ]22[. ژن‌های تعمير کننده 

DNA نقش مهمی را در تعمير آسيب‌های وارد شده به DNA ايفا 
می‌کنند و ممکن است مانع از فعال شدن انکوژن‌ها يا غير‌ فعال 
 DNA شدن ژن‌های بازدارنده تومور شوند ]23[. ظرفيت تعميری
)در حالت طبيعی( در حفظ عملکرد سلولی و برقراری هومئوستاز 
سرطان  در  شناخته ‌شده  ژن‌های  بيشتر   .]24[ می‌باشد  ضروری 

پستان نقش مهمی در تعمير DNA دارند ]25[. 
از   XRCC3 (X-Ray Repair Cross Complementing3) ژن 
ژن‌های مربوط به مسير تعمير نوترکيبی همولوگی می‌باشد کـه 
به  ابتلا  با خطر  آن  ارتباط  و  ژن  اين  مورد  در  بسياری  مطالعات 
انواع مختلفی از سرطان‌ها به خصوص سرطان پستان صورت گرفته 
است ]11[. ژن XRCC3 در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد 
و با توليد پروتئينی به نام XRCC3 که اين نقش خود را از طريق 
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 XRCC3 .]25[ تعمير نوترکيبی شکست دو رشته‌ای ايفا می‌کند
به همراه Rad51 نقش مهمی در تعمير نوترکيبی همولوگی دارند 
تغييرات  و  وقوع جهش  نظير  تغيير  هرگونه  بروز  که  گونه‌ای  به 
تک‌نوکلئوتيدی در ژن کدکننده XRCC3 با خطر ابتلا به سرطان 
پستان در ارتباط می‌باشد]26[. پلی‌مورفيسم‌های ژنتيکی و بروز 
جهش در ژن تعميری XRCC3 موجب توليد پروتئين ناکارآمدی 
از XRCC3 می‌گردد که ممکن است با خطر افزايش ابتلا به سرطان 
پستان در ارتباط باشد ]27[. ژن XRCC3 در انسان در جايگاه 
سيتوژنتيکی 14q32.3 قرار گرفته ‌است که اين ژن پروتئينی به 
همين نام را توليد می‌کند که در فرايند تعمير نوترکيبی همولوگی 
دخالت دارد. تغييرات مربوط به اين ژن نقش مهمی را در رشد 
و توسعه سرطان بازی می‌کنند ]28[. اين ژن در بی‌نقص ماندن 
DNA نقش دارد و با توليد پروتئينی به نام XRCC3 نقش خود 
را از طريق تعميرنوترکيبی شکست دو رشته‌ای ايفا می‌کند]25[. 
 XRCC2 ،XRCC3 شامل:  که  پارالوگ   5 دارای   Rad51
به   XRCC3 است]29[.   RAD51D و   ،RAD51B ،RAD51C
همراه Rad51 نقش مهمی در تعمير نوترکيبی همولوگی دارند به 
گونه‌ای که تغييرات تک‌ نوکلئوتيدی در ژن کدکننده XRCC3 با 
 XRCC3 خطر ابتلا به سرطان پستان در ارتباط می‌باشد ]30[. ژن
از لحاظ ساختاری و عملکردی با Rad51 مرتبط می‌باشد و نقش 
مهمی را در تعمير نوترکيبی همولوگی بازی می‌کند ]27[. در حين 
از  يکی  که   XRCC3 پروتئين  همولوگی  نوترکيبی  ترميم  فرايند 
پارالوگ‌های Rad51 محسوب می‌شود ]31[ از طريق ميانکنش با 
 Rad51 منجر به گردهم‌آيی ساير زير واحدهای Rad51C پروتئين
برای   XRCC3 فسفوریلاسیون   .]32[ می‌گردد  تخريب  محل  به 
واسطه  به  تعمیر  و  کروماتين  توسط   RAD51 پروتئين  بارگیری 
نياز  از شکست‌های دو رشته ای مورد  ناشی  نوترکيبی همولوگی 
و  قرار گرفته   S فاز  بازرسی  و  ایست  نقطه  پروتئين در  اين  است 
فعاليت آن با فسفوریلاسیون تنظيم می شود. XRCC3 به صورت  
مجزا موجب تنظیم چنگال‌های همانند سازی می‌گردد]33[. در 
موجب   XRCC3 ژن  در  موتاسيون  ايجاد  پستانداران  سلول‌های 
تعمیر  و  آسیب   .]29[ می‌گردد  همولوگی  نوترکيبی  کاهش 
DNA شامل چندين مسير کليدی‌اند که به منظور برطرف کردن 
ژنوم عمل می‌کنند.  و صحت  پايداری  و حفظ  ژنوم  کاستی‌های 
اجزای معیوب در سيستم تعمير و آسیب DNA يک علت اساسی 
برای توسعه و پيشرفت بسياری از سرطان‌ها می‌باشند و سرطان 
پستان از این قاعده مستثنی نيست ]19[. هرگونه تغيير )جهش 
يا چند شکلی‌های تک ‌نوکلئوتيدی( در ژن XRCC3 موجب تغيير 
در پروتئين XRCC3 می‌گردد در نتيجه اين تغيير بر روی فرايند 
ترميم همولوگ دخالت داشته و موجب بروز بسياری از سرطان‌ها 

از جمله سرطان پستان می‌گردد ]16[.

 نتيجه‌گيری 
سرطان، گروهی از بيماری‌ها را شامل می‌شود که مشخصه آن‌ها، 
جايگاه  از  سلول‌ها  انتشار  و  تهاجم  و  نشده  تنظيم  سلولی  رشد 
اصلی يا مکان اوليه به نقاط ديگر بدن می‌باشد. اکثر عواملی که 
به  منجر  که  هستند  عواملی  جزء  می‌شوند  سرطان  بروز  موجب 
ايجاد تغييرات توالی DNA يا جهش‌ها می‌شوند. سرطان پستان 
می‌شود.  شروع  پستان  سلول‌های  در  که  است  بدخیمی  تومور 
تومور بدخیم یک گروه از سلول‌های سرطانی است که می‌تواند به 
بافت‌های مجاور حمله کند یا در نقاط دور از بدن رشد یا گسترش 
یابد. سرطان پستان يک بيماری چند عاملی می‌باشد که دلايل 
ژنتيکی  آسيب‌های  محيطی،  سرطان‌زا  عوامل  آن  وقوع  اصلی 
سومين  عنوان  به  پستان  سرطان  می‌باشند.  ايمنی  نقص‌های  و 
بدخيمی شايع در جهان تشخيص داده شده ‌است که ساليانه بيش 
از 1/3ميليون زن دچار آن می‌شوند. فاکتورهای خطر گوناگونی 
در  که  می‌باشند  ارتباط  در  پستان  سرطان  توسعه  با  رابطه  در 
قالب فاکتورهای ژنتيکی و محيطی قرار می‌گيرند به طوری که 
اين دو فاکتور در نهايت می‌توانند منجر به بروز سرطان گردند. 
ترميم DNA يک خط دفاعی مهم در برابر جهش‌های ايجاد شده 
توسط مواد سرطان‌زا و مکانيسم‌های درون سلولی می‌باشد. اگر 
آسيب‌های DNA قبل از انجام همانند سازی ترميم نشوند ممکن 
انواع مختلف آسيب‌ها  ترميم  به سرطان‌زايی گردند.  است منجر 
توسط مکانيسم‌های ترمیمی مختلف انجام می‌گيرد. مکانيسم‌های 
ترميمی DNA شامل ترميم يک مرحله‌ای، ترميم برش و حذف 
ناجور  بازهای  جفت  ترميم  باز،  حذف  و  برش  ترميم  نوکلئوتيد، 
و ترميم به واسطه نوترکيبی می‌باشند. وجود کاستی‌هايی در اين 
مسيرها زمينه مستعد شدن جهت ابتلا به سرطان را فراهم می‌کند. 
بيشتر ژن های شناخته شده در سرطان پستان در دسته ژن‌های 
تعميری قرار دارند. ژن‌های تعمير کننده DNA نقش مهمی را در 
تعمير آسيب‌های وارد شده به DNA ايفا می‌کنند و ممکن است مانع 
از فعال شدن انکوژن‌ها يا غير‌ فعال شدن ژن‌های بازدارنده تومور 
نوترکيبی  تعمير  مسير  به  مربوط  ژن‌های  از   XRCC3 ژن  شوند. 
همولوگی می‌باشد که مطالعات بسياری در مورد تغييرات اين ژن 
و ارتباط آن با خطر ابتلا به انواع مختلفی از سرطان‌ها به خصوص 
ژن  شد  گفته  که  همانطور  است  گرفته  صورت  پستان  سرطان 
XRCC3 در بدون نقص ماندن DNA نقش دارد و با توليد پروتئينی 
نوترکيبی  تعمير  از طريق  را  نقش خود  اين  که   XRCC3 نام  به 
انواع  نظير  ايجاد شده  تغييرات  ايفا می‌کند.  دو رشته‌ای  شکست 
جهش‌ها، حذف‌شدگی، جابه‌جايی‌ها، مضاعف‌شدگی و حتی چند 
ترمیمی  )SNPs( موجود در ژن‌های  نوکلئوتیدی  شکلی‌های تک 
DNA موجب ايجاد تفاوت در کارآيی ترميم آسيب‌های وارده بر  
DNAشده و در نتيجه در بروز سرطان پستان موثر می‌باشند. ژن 
XRCC3 يکی از ژن های مهم و تعميری است که با توليد پروتئین 
 DNA نقش مهمی را در تعمير شکست‌های دو رشته‌ای XRCC3
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منابع

و ترميم به روش نوترکيبی ايفا می‌کند. به عبارت ديگر محصول 
ژن XRCC3 نقش کلیدی در ترميم نوترکيبی همولوگی مربوط 
گونه  هر  بروز  می‌کند.  بازی   DNA رشته‌ای  دو  شکست‌های  به 
تغيير در ژن XRCC3  منجر به بروز اختلال در فرايند تعمير ژنوم 
می‌گردد در نتيجه نقش مهمی در توسعه سرطان پستان خواهد 
داشت. با توجه به مطالب گفته شده، می توان ژن XRCC3 را به 

عنوان يک ژن سرکوب گر تومور دانست که نقش مهمی در توسعه 
می‌تواند  بنابراين  دارد،  تغيير  در صورت  پستان  ايجاد سرطان  و 
و  پيش‌گويی  جهت  شخصی  پزشکی  زمينه  در  مارکر  عنوان  به 
غربالگری سرطان پستان و همچنين به عنوان يک هدف درمانی 

جهت درمان سرطان پستان مورد استفاده قرار گيرد.
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