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ــه  ــود. در ادام ــت فرم ــا عنای ــه م ــکی شــخصی را ب ــریه پزش ــم نش ــماره شش ــار ش ــق انتش ــه توفی ــگزاریم ک ــم را سپاس ــد علی خداون
ــت  ــد گف ــز باي ــر چي ــل از ه ــم .  قب ــی پردازی ــك م ــوژ نتي ــث فارماك ــل مبح ــه تکمی ــم ب ــماره پنج ــده در ش ــرح ش ــوع مط موض
ــه مطالعــه تغييــرات ژنتكيــي )پلــی  ــوژي )داروشناســی( مــی باشــد كــه ب كــه فارماكوژنتيــك كيــي از شــاخه هــاي اصلــي فارماكول
مورفیســم‌های ژنتیکــی ( در پاســخگويي متفــاوت افــراد بــه داروهــا مي‌پــردازد. واژه شناســي ايــن دانــش رو بــه گســترش، شــامل دو 
اصطــاح » فارماكوژنتيــك« و » فارماكوژنوميــك« اســت کــه معمــولاً بــا اندکــی اختــاف بــه جــاي كيديگــر بــه كار مي‌رونــد. چنانكــه 
مــی دانيــم وضعيــت جســمي هــر فــردي حاصــل تعامــل ژنتيــك او بــا محيــط اســت. فارماكوژنتيــك، دانــش بررســي تأثيــر تفاوتهــاي 
ژنتكيــي بــر گوناگونــي پاســخ انســان هــا بــه داروهاســت. بــا تيكــه بــر ايــن دانــش اميدواريــم بتوانيــم نــوع پاســخ مثبــت يــا منفــي 
بيمــاران بــه يــك دارو را پيــش بينــي كنيــم. ايــن توانايــي ضمــن ايجــاد تحــول در تجويــز داروهــاي ايمــن تــر و كارآتــر باعــث ايجــاد 
انقلابــي در درمــان و اقتصــاد آن خواهــد شــد. دكتــر آلــن روزس، معــاون ارشــد تحقيقــات ژنتيــك يــك شــركت بــزرگ دارويــي مــي 
گويــد: فارماكوژنتيــك بــا انتخــاب داروي مناســب بــراي بيمــار، اثربخشــي آن را افزايــش خواهــد داد. يعنــي مــردم داروهايــي را مصــرف 

خواهنــد كــرد كــه بــا ســاختار ژنتكيــي اختصاصــي آن هــا ســازگار باشــد. 
در توســعه داروهــاي جديــد بايــد طــوري عمــل كــرد كــه بتــوان بيمــاران در معــرض خطــر عــوارض جانبــي دارو را غربالگــري كنيــم و 
پيــش رفــت واقعــي در آن اســت كــه نــه تنهــا بــر اســاس ژنتيــك بيمــاري و نحــوه تعامــل دارو بــا بــدن انســان، بلكــه دارو را متناســب 
بــا بيمــار بســازيم مطالعــات اخيــر نيــز حاكــي از آن اســت كــه دارودرمانــي بــر اســاس خصوصيــات فــردي، عــوارض جانبــي را بــه 
حداقــل مــي رســاند و داروســازي نويــن بــا تيكــه بــر ايــن اصــول بــه تحولــي در كارآيــي بالينــي و مســائل اجتماعــي و اقتصــادي منجــر 
خواهــد شــد. هــر چنــد چشــم انــداز توليــد داروي اختصاصــي فــردي بســيار مهيــج و  مؤثــر بــه نظــر مــي رســد، امــا رســيدن بــه 
چنيــن هــدف بزرگــي بــا چالــش هــاي مهمــي روبــه روســت و مســتلزم تمهيــدات و دانــش كارآمــدي اســت كــه بايــد مــورد توجــه و 
بررســي بيشــتر قــرار گيــرد.  ســؤال اينجاســت کــه  آيــا بــا دانســتن جزئيــات ژنتكيــي عملكــرد داروهــا مــي تــوان بــه نتيجــه مطلــوب 
دســت يافــت؟ تخميــن و پيــش بينــي عــوارض جانبــي احتمالــي علــي رغــم شــناخت فارماكوژنتيــك دارو، بســيار پيچيــده و در تعامــل 

بــا بســياري از عوامــل شــناخته و ناشــناخته اســت.
مراكــز تحقيقاتــي و كارخانجــات داروســازي بــه دنبــال ابــداع روش هايــي هســتند كــه بــر اســاس آن، بيمــاران ســريعترين و كارآتريــن 
پاســخ بالينــي را داشــته باشــند و ايــن امــر مســتلزم طراحــي شــيوه هــاي مطالعاتــي جديــد اســت. همچنيــن پيشــنهاد شــده اســت 
كــه محققــان بــراي توســعه داروهــا بايــد بــر زيرگــروه هــاي بيمــاران خــاص كــه از يــك راه تشــخيصي مشــابه انتخــاب شــده انــد و 
يــا پاســخ درمانــي مشــابهي بــه يــك دارو داشــته انــد، تمركــز نماينــد تــا شــايد بتــوان براســاس كيســري شــواهد، دليــل شــباهت يــا 

تفــاوت بيمــاران را پيــدا كــرد.
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دکتر سید مسعود هوشمند  

مدیر مسئول

ــي و ژنومــي را  ــر از اطلاعــات مولكول ــوده و فرات امــروزه، مفهــوم واژه پزشــكي فرادقيــق )Precision Medicine( بســيار گســترده ب
مــورد بررســی قــرار مــی دهــد و بــراي يافتــن علــل بيمــاري هــا و نيــز درمــان آن هــا بــر روي مباحــث شــيوه زندگــي و محيطــي 
ــر گســتره  ــر ســه زي ــر واژه پزشــكي فرادقيــق ب ــان ديگــر، چت ــه زب ــژه ای دارد. ب ــز توجــه وی ــرد در آن زندگــی مــي کنــد ني کــه ف
بيولــوژي، رفتــار و محيــط زيســت ســايه افكنــده و ايــن جامعيــت دريافــت علــت بيمــاري هــا، برخاســته از ســه پيشــرفت عمــده بــوده 
اســت کــه نخســتين آن هــا پيشــرفت هــاي فناورانــه در پرونــده ســامت الكترونيــک بــه صــورت گســترده، پروفايــل بنــدي مقــرون 
بــه صرفــه کارآمــد DNA و متابوليــت هــا و نيــز کاربــرد فراگيــر ادوات پوشــيدني همــراه )بــه صــورت عمــده در ارتبــاط بــا فنــاوري 
تلفــن همــراه( بــوده کــه فرصــت هايــي را بــراي درک اينكــه چــرا بيمــاري هــا روي مــي دهنــد و مــا بايــد چــه کاري انجــام دهيــم 

را فراهــم آورده انــد.
ــه  ــوم، تاريخچ ــاختار مكيروبي ــوم، س ــي ژن ــي ياب ــير توال ــترده اي را از مس ــات گس ــم آوردن اطلاع ــوداي فراه ــق س ــكي فرادقي پزش
ســامت، شــيوه هــاي زندگــي و نــوع تغذيــه فــرد، در ســر مــي پرورانــد و بخــش عظيمــي از ايــن داده هــا نــه از راه ژنــوم و متابولــوم 
و غيــره، بلكــه از ســنجش هــاي فرادقيقــي کــه حســگرهاي زيســتي قابــل پوشــيدني از طريــق فنــاوري موبايــل فراهــم مــي آورنــد 

بــه وجــود مــی آیــد.
ــت  ــرد جه ــک ف ــژه ي ــي وي ــاي درمان ــه ه ــاران و انتخــاب گزين ــت بيم ــوان بخشــي از مراقب ــه عن ــي ب ــاي مولكول ــرد آزمايش‌ه کارب
افزايــش شــانس بقــا و کاهــش اثــرات و عــوارض ناخواســته شــيوه هــاي درمانــي شــايد چنــدان جديــد نبــوده و در بيمــاران بــا ســرطان 
ســينه، ريــه و ســرطان هــاي کولورکتــال، ملانومــا و لوســمي در دهــه گذشــته انجــام مــي شــده اســت ولــي آنچــه هــم اکنــون نويــن 
مــي نمايــد، كيپارچــه ســازي ايــن اطلاعــات در ســطح مولكولــي بــا داده هــا و اطلاعــات برخاســته از ســنجش هــاي دقيــق توســط 
فنــاوري هــاي پيچيــده اســت کــه امــكان ثبــت و ضبــط رويدادهــاي فيزيولوژيــک و پاتوفيزيولوژيــک را بــا درنــگ فراهــم آورده و ايــن 
اطلاعــات بــا داده هــاي رفتــاري و محيــط زيســتي فــرد در ترکيــب بــا اطلاعــات مولكولــي، گســتره اي از داده هــاي بــزرگ را خلــق 

مــي کنــد؛ تبديــل ايــن داده هــا بــه دانــش مــي توانــد انقلابــي حيــرت انگيــز را در پزشــكي آينــده رقــم زنــد.
در کشــور عزیــز مــا ایــران دانشــمندان، اســاتید بــزرگ در دانشــگاه هــا و مراکــز مختلــف بــه نتایــج ارزشــمندی در ایــن زمینــه پزشــکی 
دســت یافتــه انــد امــا در راه انــدازی ایــن مطالعــات یــک عــزم ملــی بــا حمایــت سیاســتگزاران جامعــه نیــاز اســت. کنگــره بیــن المللــی 
پزشــکی شــخصی در ســال 95 در واقــع در راســتای اعــام توانمنــدی هــای دانشــمندان ایرانــی در ایــن حــوزه پزشــکی برگــزار گردیــد. 
دومیــن ســال ایــن کنگــره بــا ایــن امیــد  در 23 تــا 25 مــاه 96 برگــزار خواهــد شــد کــه بــا اســتقبال اســاتید و فعــالان ایــن حــوزه 
تصمیمــات راهبــردی در جهــت تســریع در نهادینــه ســازی پزشــکی فــرا دقیــق در کشــور عزیزمــان گــردد. انجــام ایــن مطالعــات و 
دســتاوردهای شــگفت آور برخاســته از یافتــه هــا مــی توانــد نــه تنهــا مــا را در شــناخت بیمار‌ی‌هــا و مســائل ســامت رهنمــون ســازد 

بلکــه موجبــات ایجــاد غــرور ملــی در ســطح جامعــۀ بیــن الملــل نیــز شــود.
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زمانــی کــه از پزشــکی شــخصی، شــخص 
محــور و یــا دقیــق صحبــت می شــود، در 
وهلــه ی اول توجهــات بــه ســمت اولیــن 
ــا  ــال 2001 ب ــده در س ــد ش داروی تائی
ــی  ــم خون ــان ک ــب  در درم ــام ایماتینی ن
میلوئیــدی مزمــن )CML(  معطــوف 
ــر 50  ــغ ب ــروز بال ــه ام ــا ب ــردد. ت ــی گ م
دارو بــا هــدف خــاص بــرای درمــان 
حــدود 40 نــوع متفــاوت از ســرطان های 
ــده  ــد ش ــی و تولی ــی طراح ــر و خون توپ

ــد. ان
ــخص  ــکی ش ــا پزش ــق  ی ــکی دقی پزش
محــور، دارای ســه حیطــه ی اصلــی 

ــت: اس
• آشـنایـی و شـناخت اتیولوژی و پاتوژنز 

بیماری
• افزایــش توانایــی و مهارت در تشــخیص 
و  اختــال  ی  کننــده  ایجــاد  عامــل 

ــاری بیم
ــر  ــی ب ــان اختصاص ــکان درم ــاد ام • ایج

ــاری ــاد بیم ــل ایج ــه عام علی
بــه دلیــل اهمیــت درمــان شــخص محــور 
ــه از  ــن حیط ــر ای ــی ب ــه روز افزون توج
پزشــکی توســط پزشــکان و محققــان 
مبــذول شــده و آزمایشــات متعــددی در 
ــت.  ــام اس ــال انج ــوص در ح ــن خص ای
ــا پزشــکی  ــه منظــور آشــنایی بیشــتر ب ب
شــخصی، در ادامــه توضیــح دقیــق تــری 
در خصــوص  روش هــای تشــخیص و 
ــل  ــد. قب ــد ش ــان CML داده خواه درم

تشخیص دقیق برای 
پزشکی فرا دقیق

ایماتینیــب، روش تشــخیص  از تولیــد 
اختصاصــی  بــرای CML وجــود داشــت 
امــا ایــن روش دقیــق  نبــود. بــه عبارتــی، 
بــر اســاس  بیمــاری  ایــن  تشــخیص 
مطالعــات ســیتوژنتیکی و مشــاهده ی 
کرومــوزوم فیلادلفیــا )Ph(  در ســلول 
هــای لوکمیــک انجــام مــی گرفــت. ایــن 
ــان  ــی می ــه جای ــل جاب ــوزم حاص کروم
ــای 9 و 22  ــوزم ه ــد کروم ــای بلن بازوه
مــی باشــد. تــا قبــل از تولیــد ایماتینیــب 
ــای  ــان ه ــت درم ــای Ph+ تح CMLه
و هدفمنــد شــیمی  اختصاصــی  غیــر 
درمانــی و رادیوتراپــی قــرار مــی گرفتنــد 
ــودن  ــق نب ــل دقی ــه دلی ــیاری ب ــه بس ک
نــوع درمــان و عــدم وجــود اختصاصیــت 
صــد در صــدی فــرد را درگیــر مشــکلات 
عدیــده و جانبــی دیگــری می نمــود. پس 
از گســترش علــم ســیتوژنتیک، مشــخص 
شــد کرومــوزم فیلادلفیــا نتیجــه ی جابــه 
جایــی میــان دو کرومــوزوم فــرد بــوده و 
ــا  ــی ب ــی، انکوژن ــه جای ــن جاب ــر ای ــر اث ب
نــام BCR-ABL تولیــد مــی گــردد کــه 
بــا داشــتن فعالیــت کینــازی غیرطبیعــی 
ــه ســرطان  ــا ب ــی ابت ــل اصل ــالا، عام و ب
ــه  ــا ب ــراد مبت ــرات در اف ــروز مخاط و ب
CML مــی باشــد. تمامــی اطلاعــات 
دارویــی  طراحــی  بــه  منجــر  فــوق 
ــش  ــدف کاه ــه ه ــق ب ــی و دقی اختصاص
ــد.  ــم ABL گردی ــازی آنزی ــت کین فعالی
ایــن تلفیــق صحیــح »تشــخیص دقیــق« 
ــا »پزشــکی فرادقیــق« امــروزه موجــب  ب
تعدیــل یــک بیمــاری کشــنده بــه نوعــی 

ــت. ــده اس ــرل ش ــل کنت ــاری قاب بیم

تشــخیص ملکولــی در پزشــکی فرادقیــق 
بــه روش هــای متعــددی اشــاره دارد 
ــی  ــوع خاص ــایی ن ــدف شناس ــه ه ــه ب ک
ــه صــورت  ــا ملکــول هــدف ب از ســلول ی
از نظــر زمــان و  بــه صرفــه  مقــرون 
ــال  ــوان مث ــه عن ــود.  ب ــه انجــام ش هزین
از ایــن دســت مــی تــوان بــه داروی 
ومورافنیــب  بــرای درمــان مبتلایــان بــه 
ــا  ــش V600E و ی ــا و دارای جه ملانوم
ــا  ــراد مبت ــان اف ــتوزومب  در درم تراس
اشــاره   HER2+ بــه ســرطان ســینه 
نمــود. در صــورت عــدم تشــخیص دقیــق 
عــدم  یــا  و   V600E جهــش  وجــود 
تولیــد HER2 توســط ســلول ســرطانی، 
اســتفاده از داروهــای گــران قیمــت علیــه 
ــرد  ــر روی ف ــری ب ــا تاثی ــه تنه ــا، ن آن ه
ــن  ــه ممک ــت، بلک ــد داش ــا نخواهن مبت
ــان و  ــیب رس ــی آس ــرات جانب ــت اث اس
مخربــی بــر او داشــته باشــند. ایــن قبیــل 
تشــخیص هــای دقیــق، نــه تنهــا موجــب 
ــکی  ــت پزش ــه ی فعالی ــترش حیط گس
ــود  ــه بهب ــر ب ــه منج ــده بلک شــخصی ش
دســتورالعمل هــای تجویــز دارو و کاهــش 

ــد.  ــد ش ــی خواه ــای درمان ــه ه هزین
ــی بــر اهمیــت  ــتاوردها همگ ایــن دس
نـــقش تحـقـیـــقات آزمایـشـــگاهی و 
بررســی هــای پاتولوژیکــی در بهبــود روند 
تشــخیص و درمــان و همچنیــن کاهــش 
هزینــه هــای درمانــی دلالــت دارنــد. 
هــای  داده  و  اطلاعــات  حقیقــت،  در 
تحقیقــات آزمایشــگاهی هســتند کــه 
ــای  ــان ه ــد درم ــازی رون ــه س ــه بهین ب
ــن  ــای نوی ــروزی و گســترش رویکرده ام

در امــر تشــخیص و درمــان در آینــده بــا 
ــای  ــه ه ــش هزین ــه کاه ــی ب ــم نگاه نی
تحمیــل شــده بــر سیســتم درمانــی مــی 
انجامنــد. نتیجــه ی یــک بررســی منتشــر 
آن  از  حاکــی   2009 ســال  در  شــده 
اســت کــه تشــخیص هــای آزمایشــگاهی 
هــای  هزینــه  تمامــی   %5 از  کمتــر 
درمانــی بیمارســتانی و 1/6% تمامــی 
ــامل  ــکی را ش ــای پزش ــه ه ــواع هزین ان
ــر  ــر 60% ب ــغ ب ــری بال ــا تاثی ــده ام ش
انتخــاب شــیوه ی  تصمیــم گیــری و 
مواجــه بــا بیمــاری دارد. بــا ایــن وجــود، 
ــخصی در  ــکی ش ــردن پزش ــردی ک کارب
ــش  ــوارد چال ــا م ــا ب ــه ه ــی زمین تمام
ــرای  ــت. ب ــه اس ــددی مواج ــز متع برانگی
مثــال، بــه مــدد گســترش تکنیــک هــای 
متعــدد ملکولــی، در خصــوص بســیاری از 
بیمــاری هــا، تغییــرات ملکولــی متنوعــی 
شــناخته شــده انــد؛ امــا بــه دلیــل نبــود 
ــش در  ــترش دان ــی و گس ــات کاف امکان
ایــن زمینــه، امــکان تعمیــم اثــر تغییــرات 

ــی شــخص  ــات بالین ــر خصوصی ــور ب مذب
ــرات آن در  ــل اث ــوه ی تعدی ــار و نح بیم
تمــام مــوارد وجــود نــدارد. نداشــتن 
اطلاعــات کافــی توســط پزشــکان در 
پاتوژنســیتی  و  اتیولــوژی  خصــوص 
ــر علــت شــده  ــد ب ــز مزی بیمــاری هــا نی
و راه پیشــرفت پزشــکی شــخصی و نفــوذ 
ــکی را  ــای پزش ــه ه ــی حیط آن در تمام

ــت. ــوده اس ــوار نم ــر هم غی
بــه عنــوان مثــال دیگــری در حیطــه 
ی ســرطان، در حــال حاضــر بررســی 
ــرایط  ــاوت، ش ــر متف ــا 60 بیومارک تقریب
انتخــاب بهتریــن روش درمــان و کنتــرل 
پیشــرفت حــدود 40 ســرطان مختلــف را 
فراهــم آورده اســت. بــر اســاس اطلاعــات 
ــا  ــی ه ــن بررس ــده از ای ــت آم ــه دس ب
ــی  ــت شــیوه ی درمان ــوان در نهای ــی ت م
مناســب و ســبک زندگــی صحیــح را 
انتخــاب نمــود و از مصــرف داروهــای بــی 
ــرد،  ــر ف ــمی ب ــرات س ــا دارای اث ــر و ی اث
ممانعــت بــه عمــل آورد. از داروهایــی 

کــه بــه صــورت شــخص محــور لازم 
اســت مــورد اســتفاده قــرار بگیرنــد مــی 
تــوان بــه نیولومــب  و پمبرولیزومــب  
  PD-1ــع از اتصــال ــه مان ــود ک اشــاره نم
ــر روی  ــی آن ب ــده ی اختصاص ــه گیرن ب
ســلول هــای کشــنده ی سیســتم ایمنــی 
اســت  بدیهــی  )T-cell( مــی شــوند. 
ــر روی  ــان PD-1 ب ــدم بی ــورت ع در ص
ســلول هــای تومــوری اســتفاده از ایــن دو 
ــر مفیــدی نخواهــد  ــرد اث ــر روی ف دارو ب
داشــت. بنابرایــن دانســتن وجــود یــا 
عــدم وجــود بیومارکرهــای پاســخ گــو بــه 
ــود  ــان و بهب ــانس درم ــاص، ش داروی خ
فــرد مبتــا را بــا هزینــه ی بســیار کمتــر 

ــد. ــی ده ــش م افزای
ــاربردی تـحـقــیــقـات  حـیــطـه ی کـ
ــا  آزمایشــگاهی و پزشــکی شــخصی صرف
بــه اطــاع رســانی در خصــوص داروهــای 
زیــان آور بــرای فــرد و در نهایــت کاهــش 
هزینــه ی مصــرف دارویــی محــدود نمــی 
شــود. چــرا کــه ایــن علــم نحــوه ی 

راضیه آموزگار 
مترجم

 
دانشجوی پزشکی دانشگاه 

علوم پزشکی کرمانشاه



56

www.PersonalizedMedicineJournal.com

اســتفاده از اطلاعــات ملکولــی مرتبطــه با 
بیمــاری، بــرای مثــال تغییــرات ملکولــی 
ایجــاد شــده در ســلول هــای ســرطانی را 
ــیوه ی  ــن ش ــاب بهتری ــتای انتخ در راس
درمانــی اســتفاده کــرده و از ایــن طریــق، 
نــه تنهــا موجبــات کاهــش هزینــه هــای 
اضافــی را در کوتــاه مــدت فراهــم خواهــد 
ــا  ــز ب ــدت نی ــی م ــه در طولان آورد، بلک
جلوگیــری مناســب از گســترش بیمــاری 
از اثــرات مخــرب آن بــر فــرد مبتــا مــی 
کاهــد. ایــن رویکــرد امــروزه در خصــوص 
ــن و  ــردن بالغی ــر و گ ــای س ــرطان ه س
ــل اجــرا  ــودکان قاب ــزی ک ــای مغ توموره
بــوده و در مــوارد بررســی شــده اثــر 
بخشــی آن اثبــات شــده اســت. یــک 
ــا  ــتفاده از بیومارکره ــر از اس ــال دیگ مث

ــهولت  ــاری، س ــق بیم ــخیص دقی در تش
ــه  ــوده ب ــای آل بیشــتر تشــخیص توموره
  )+HPV( ویــروس پاپیلومــای انســانی
ــه  ــر در مقایس ــک بیومارک ــوان ی ــه عن ب
بــا تومورهای HPV- اســت. امــروزه روش 
ــی  ــر و اختصاص ــق ت ــی دقی ــای درمان ه
بــرای درمــان افــراد مبتــا بــه تومورهــای 
HPV+ بــه نســبت HPV- نیز گســترش 
پیــدا کــرده اســت کــه بــه کمکشــان مــی 
ــس  ــای پ ــمومیت ه ــال مس ــوان احتم ت
ــوط  ــرات مرب ــی و مخاط ــیمی درمان از ش
بــه رادیوتراپــی را کاهــش داد. همچنیــن، 
امیــد مــی رود بــه کمــک شــناخت 
تغییــرات ملکولــی و طبقــه بنــدی آن 
هــا، در مدولوبلاســتومای کــودکان بتــوان 
تهاجمــی  هــای  درمــان  از  اســتفاده 

و آســیب رســان بــه کــودکان کمتــر 
درگیــر شــده بــا بیمــاری را کمتــر نمــود.
تشــخیص دقیــق، بــه عنــوان تکیــه 
ــکی  ــترش پزش ــرای گس ــی ب گاه محکم
شــخص محــور تلقــی شــده و مســیر 
مقــرون  هــای  اعمــال روش  بــرای  را 
ــم  ــی فراه ــتم درمان ــه در سیس ــه صرف ب
ــرات  آورده اســت؛ در همیــن راســتا، تاثی
مثبــت بررســی هــای ملکولــی دقیــق بــر 
ــد بهبــود و درمــان فــرد و همچنیــن  رون
کاهــش هزینــه هــای درمانــی مبتلایــان 
ــزون در حــال آشــکار  ــه صــورت روز اف ب

ــد.  ــی باش ــدن م ش

منبع:
بــر اســاس شــواهد اولیــه تومورهــای 
اســتخوان فســیل شــده کــه در مومیایــی 
ــد،  ــده ان ــت ش ــتان یاف ــر باس ــای مص ه
ــت.  ــتانی اس ــاری باس ــک بیم ــرطان ی س
بــه  اشــاره  بــرای  »کارســینوما«  واژه 
ســرطان ابتــدا در حــدود 400 ســال 
قبــل از میــاد توســط بقــراط  اســتفاده 
شــد. درک ســازوکارهای ســرطان زمانــی 
ــف  ــت  و رودل ــان بن ــه ج ــد ک ــاز ش آغ
ــر  ــع غی ــال 1845، تجم ــو  در س ویرچ
ــون را  ــفید خ ــای س ــلول ه ــی س طبیع
ــی  ــه یک ــد ک ــاران مشــاهده کردن در بیم
ــخیص داده  ــای تش ــرطان ه ــن س از اولی
شــده بــا میکروســکوپی بــود. در مقایســه 
ــخیص  ــاری، تش ــی بیم ــابقه طولان ــا س ب
ــا  و درمــان ســرطان در ســطح ســلولی ی
ــد  ــبتا جدی ــرد نس ــک راهب ــی ی مولکول
ــی   ــه تومورشناس ــه زمین ــر چ ــت. اگ اس
بــه طــور چشــمگیری توســعه و گســترش 
یافتــه اســت، هنــوز داروی واحــد کشــف 
نشــده اســت کــه بتوانــد همــه بیمــاران، 
ــرطانی  ــواع س ــه ان ــا ب ــراد مبت ــی اف حت
مشــابه را، درمــان کنــد. اکنــون مــی 
دانیــم کــه ســرطان یــک بیمــاری بســیار 
ــاوت  ــا تف ــه تنه ــه ن ــت ک ــن  اس ناهمگ
هــای بیــن ســلول هــای ســرطانی از 
بیمــاران مختلــف، بلکــه بیــن ســلول 
نیــز  را  بیمــار  یــک  ســرطانی  هــای 
ــه  ــکار اســت ک ــد . آش ــی ده ــح م توضی
راهبردهــای موثرتــری بــرای شکســت 
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دشــمن دیرینــه شــناخته شــده بــه 
ــت. ــروری اس ــرطان ض ــوان س عن

مفهــوم و تمریــن پزشــکی فرادقیــق ، 
ــت  ــتمی اس ــمند و سیس ــی روش جنبش
ــاری  ــت دادن بیم ــدف آن شکس ــه ه ک
ــرطان  ــت. س ــرطان اس ــد س ــی مانن های
ــق اســت  ــی پزشــکی فرادقی ــز اصل تمرک
و پیشــرفت در درمــان دقیــق و موثــر 
مــی توانــد در بســیاری از دیگــر بیمــاری 
هــای مزمــن مفیــد باشــد. تومورشناســی 
دقیــق یــا پزشــکی فرادقیــق ســرطان، بــا 
توجــه بــه مشــخصات ژنتیکــی ســرطان و 
ــر  ــن و موث ــق تری ــق دقی ــرد، روی تطاب ف
تریــن درمــان بــرای هــر فــرد مبتــا بــه 
ــی  ــد. از آنجای ــی کن ــز م ــرطان تمرک س
کــه هــر بیمــار مبتــا بــه ســرطان یــک 
نمایــه  ژنتیکــی متفــاوت دارد و ایــن 
نمایــه مــی توانــد بــا گذشــت زمــان 
تغییــر کنــد، در صورتــی کــه گزینــه های 
ــرد طراحــی شــود،  ــرای هــر ف ــی ب درمان
ــد  ــود خواهن ــتری از آن س ــاران بیش بیم
ــدازه  ــک ان ــه » ی ــده ک ــن ای ــرد و از ای ب
مناســب همــه اســت « از لحــاظ درمــان 
ســرطان اجتنــاب خواهــد گردیــد. نتایــج 
یــک آزماییــش بالینــی تصادفــی و تعــداد 
کمــی از مطالعــات امــکان ســنجی  و یــا 
پاســخ هــای تومــور متمرکــز بــر مفهــوم 
پزشــکی فرادقیــق موفقیــت کمتــری 
داشــته انــد. طبیعــی اســت کــه مخالفــان 
ــر  ــی ب ــرد مبتن ــق، راهب ــی دقی دارودرمان
نتایــج تعــداد کمــی از مطالعــات بالینــی 
ــن  ــا ای ــد. ب ــرار داده ان ــاد ق ــورد انتق را م

ــه  ــری ک ــه گی ــن نتیج ــرای ای ــال، ب ح
نخواهــد  نتیجــه  فرادقیــق  پزشــکی 
ــکی  ــرا روش پزش ــت، زی ــت، زود اس داش
از  کافــی  تعــداد  در  هنــوز  فرادقیــق 
آزمایشــات مــورد آزمایــش قــرار نگرفتــه 
ــده  ــن، پیشــنهاد ش ــر ای ــاوه ب اســت. ع
ــی  ــی ناکاف ــتن دسترس ــه داش ــت ک اس
بــه عوامــل درمانــی خــاص و تعــداد کــم 
ــت در  ــن اس ــور ممک ــای توم ــه ه نمون
ــت محــدود دســت داشــته باشــد. موفقی

ــاری  ــک بیم ــرطان ی ــه س ــی ک ازآنجای
بســیار ناهمگــون بیــن بیمــاران و در 
ــا  ــه ب ــی مقابل همــان بیمــار اســت، توانای
ــش  ــی آزمای ــرایط بالین ــرات در ش تغیی
ــیاری  ــت. بس ــز اس ــش برانگی ــیار چال بس
از ایــده هــای خلاقانــه پزشــکی فرادقیــق 
هنــوز از آزمایشــگاه بــه کلینیــک انتقــال 
داده نشــده اســت و نیازمنــد بررســی 
کامــل در مطالعــات بالینــی کوچــک مــی 
ــه عنــوان مثــال، میکــروب هــا  باشــند. ب
در حــال حاضــر بــه عنــوان یــک بازیکــن 
کلیــدی در ســامت شــناخته مــی شــود. 
میکــروب هــا بــر غــدد درون ریــز  و 
وضعیــت بیمــاری تأثیــر مــی گــذارد 
 و واکنــش و مقاومــت دارو را تـغیـیـــر

مــی دهــد؛ ایــن امــر مــی توانــد در مــورد 
ســرطان و کارآیــی درمــان ســرطان نیــز 
ــوم   ــی میکروبی ــی یاب ــد. توال درســت باش
میزبــان  تعامــات  تنظیــم  و  انســانی 
ــت  ــن اس ــار ممک ــا در بیم ــروب ه میک
ــی  ــج درمان ــود نتای ــرای بهب ــردی ب رویک
ــورد توجــه  ــد م ــه بای باشــد. ســوالاتی ک
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آیــا  اینکــه  از  قــرار گیرنــد عبارتنــد 
ــه  تومورشناســی دقیــق فقــط یــک نظری
ــده ای  ــع آین ــه واق ــه ب ــا اینک ــت ی اس
بهتــر را تضمیــن مــی کنــد و اگــر واقعــا 
امیدوارکننــده باشــد؛ چگونــه درمــان 
ــود  ــد بهب ــی توان ــق م تومورشناســی دقی
یافتــه و بــه طــور موثــر در کلینیــک 
ــه  ــواهد ب ــن خــط ش ــرا شــود؟ چندی اج
شــدت از ایــن ایــده حمایــت مــی کننــد 
کــه تومورشناســی دقیــق در مقایســه بــا 
شــیمی درمانــی ســنتی، ســود بیشــتری 
اولا،  داشــت.  خواهــد  بیمــارن  بــرای 
زندگــی برخــی از بیمــاران در مقایســه بــا 
درمــان هــای سیتوتوکســی  معمولــی، بــا 
ــود  ــر هــدف بهب ــی ب ــای مبتن ــان ه درم
از  یکــی  اســت.  داشــته  چشــمگیری 
ــف  ــا، کش ــه ه ــن نمون ــه تری ــل توج قاب
اتصــال ژن  Bcr-Abl در لوســمی مزمــن 

ــت.  ــد  )CML( اس میلوئی
کشــف ایــن رشــته ژنتیکــی CML منجر 
ــی   ــده انتخاب ــک مهــار کنن ــه توســعه ی ب
کــه  گردیــد   BCR-ABL، imatinib
ــی را نشــان  ــر درمان پوشــش گســترده ت
مــی دهــد، زیــرا برخــاف ســایر جهــش 
هــای ژنــی، اتصــال ژن Bcr-Abl تقریبــا 
مــی  رخ   CML بیمــاران  تمــام  در 
ــی  ــای کل ــزان بق ــن ترکیــب می دهــد. ای
ــا 90٪ در 5 ســال و  بیمــاران CML را ت
88٪ طــی 8 ســال بهبــود بخشــید. یــک 
مثــال دیگــر، شــامل اثربخشــی داروهایــی 
 trastuzumab ،  lapatinib ماننــد ،
 ado-trastuzumab یــا ،pertuzumab
emtansine علیــه گیرنــده فاکتــور رشــد 
اپیدرمــی انســانی  HER2( 2( مثبــت 
مقایســه  در  اســت.  پســتان  ســرطان 
افزایــش  درمانــی،  شــیمی  فقــط  بــا 
ــه  ــی ب ــیمی درمان ــه ش trastuzumab ب
ــاری  ــرفت بیم ــی پیش ــل توجه ــور قاب ط
را )متوســط، 4.6 در مقابــل 7.4 مــاه( 
کاهــش داد، میــزان پاســخ عینــی )یعنــی 
32 در مقابــل 50٪( را افزایــش داد، زمان 
بقــا )متوســط، 20.3 در برابــر 25.1 مــاه( 
را طولانــی نمــود و خطــر مــرگ را تــا 20 
درصــد کاهــش داد. Lapatinibبــه همراه 
 )capecitabine شــیمی درمانــی )یعنــی

بــه میانگیــن زمــان بیشــتری در مقایســه 
ــه تنهایــی )8.4 در  ــا شــیمی درمانــی ب ب
مقابــل 4.4 مــاه( بــرای پیشــرفت بیماری 

دســت یافــت.
 pertuzumab، trastuzumab ترکیبــی از
ــان  ــی )docetaxel( زم ــیمی درمان و ش
بــه  و  بیشــتر  را  کل  متوســط  بقــای 
ترکیــب  بــا  مقایســه  در  مــاه   56.5
ــی  ــیمی درمان ــط trastuzumab و ش فق
بــا  درمــان  داد.  بهبــود  مــاه(   40.8(
 ،adotrastuzumab emtansine
کونژوگــه  یــک آنتــی بــادی مونوکلونــال 
سیتوتوکســی،  داروی  یــک  و   HER2
ــی  ــای کل ــرفت و بق ــدون پیش ــای ب بق
ــر  ــوب کمت ــرات نامطل ــا اث ــات را ب حیوان
شــیمی  و   lapatinib بــا  مقایســه  در 
درمانــی )capecitabine( بــه طــور قابــل 
توجهــی افزایــش داد. ایــن دو نمونــه 
نشــان مــی دهــد کــه چگونــه شناســایی 
ــال  ــد اتص ــدی مانن ــای کلی ــش  ه جه
ــی  ــوح م ــه وض ــا HER2 ب Bcr-Abl ی
توانــد بــرای تعــداد بیشــتری از بیمــاران 
ســرطانی انتخــاب شــده ســودمند باشــد. 
دوم، امــروزه راهبردهــای بســیاری بــرای 
ــرای  ــی ب شناســایی اهــداف مهــم مولکول
ــتند.  ــترس هس ــی در دس ــه درمان مداخل
راهبــرد  یــک  مصنوعــی   کشــندگی 
بــه فــرد جهــت شناســایی  منحصــر 
ــت.  ــرطان اس ــای س ــری ه ــیب پذی آس
ــف  ــن کش ــر ای ــی ب ــرد مبتن ــن راهب ای
از  ناشــی  ســلولی  مــرگ  کــه  اســت 
ــت،  ــا چنــد ژن اس ــان دو ی ــود بی کمب
ــی از  ــط در یک ــص فق ــه نق ــی ک در حال
ایــن ژن هــا مــی توانــد زیســتایی  را 
افزایــش دهــد. در ســال 2005، مشــخص 
 ADP و پلــی BRCA شــد ژن هــای
ــه  ــک رابط ــراز  )PARP( ی ــوز پلیم ریب
ی کشــنده ی مصنوعــی دارنــد. در ســال 
 ) دارو  و  غــذا  )ســازمان   FDA  ،2014
ــار  ــک مه ــریع olaparib، ی ــب س تصوی
کننــده PARP را بــرای درمــان بیمــاران 
 BRCA ــدان ــرطان تخم ــه س ــا ب مبت

ــرد. ــد ک ــه تایی ــش یافت جه
ــا  ــاران مبت ــرفت بیم ــدون پیش ــای ب بق
بــه ســرطان تخمــدان BRCA بــه طــور 

معنــی داری بــا olaparib در مقایســه 
ــر  ــی ت ــا ، طولان ــا دارونم ــان ب ــا درم ب
)متوســط، 11.2 در مقابــل 4.3 مــاه( 
چندیــن  ترتیــب،  همیــن  بــه  شــد. 
ــرطان  ــان س ــرای درم ــزد ب ــن نام پروتئی
هایــی شناســایی شــدند کــه Myc را 
ــک  ــد، ی ــی کنن ــان م ــد بی ــش از ح بی
ــر  ــال حاض ــه در ح ــی ک ــور رونویس فاکت
مولکولــی  کوچــک  هــای  مهارکننــده 
بــرای آن در دســترس نیســت. در عــرض 
ــد  ــان دریافتن ــاله، محقق ــک دوره 5 س ی
 Myc ــا ــده ب ــت ش ــای تقوی ــه توموره ک
ــاز   ــورورا کین ــا CDK1 و آئ ــار ب ــه  مه ب
ــه  ــتند . اگرچ ــاس هس B و BRD4 حس
بســیاری از ایــن مهــار کننــده هــا هنــوز 
نیافتــه  بالینــی دســت  بــه موفقیــت 
انــد، آزمایشــات فــاز اول ســه مهــار 
کننــده BRD4 در حــال انجــام هســتند 
)CPI-0610 و TEN-010( و یــا تــازه 
 .)OTX015( بــه پایــان رســیده انــد
ــه  ــد ک ــی ده ــان م ــا نش ــه ه ــن یافت ای
تغییــرات در ژن A در ســرطان لزومــا بــه 
ــن  ــه ژن A بهتری ــی نیســت ک ــن معن ای
ــدف  ــوض، ه ــه در ع ــت، بلک ــدف اس ه
ــی  ــنده مصنوع ــریک کش ــرار دادن ش ق
موثرتــری  راهبــرد  اســت  ممکــن  آن 
باشــد. ســوم، طراحــی آزمایشــی بالینــی 
ــر  ــا ب ــت ت ــرفت اس ــال پیش ــا در ح دائم
ناهمگونــی تومــور را از بیمــاری بــه بیمــار 

ــد.  ــه کن ــر غلب دیگ
انتخــاب  مولکولــی  تحلیــل  و  تجزیــه 
درمــان  )NCI-MATCH( یــک آزمایــش 
ــی  ــاس ویژگ ــر اس ــه ب ــت ک ــی اس بالین
هــای ژنتیکــی بیمــاران و نــه بافــت 
انجــام مــی  تومــور  شناســی ســنتی 
شــود. بیمــاران ســرطانی براســاس نمایــه 
ــورد از  ــه 1 م ــود ب ــی خ ــش ژنتیک جه
داده  اختصــاص  متفــاوت  درمــان   25
ــی، نقطــه  ــزان پاســخ کل مــی شــوند. می
ــت  ــری موفقی ــدازه گی ــرای ان ــی ب پایان
خواهــد بــود. بــا ایــن وجــود، هیــچ 
ــد داشــت  ــود نخواه ــی وج ســاح کنترل
ــر  ــمگیری ب ــور چش ــه ط ــد ب ــه بتوان ک
تفســیر نتایــج نهایــی تأثیــر بگــذارد. 
اگــر چــه ســوالاتی مطــرح شــده اســت، 

ــتند  ــن هس ــوش بی ــیار خ ــان بس محقق
کــه نتایــج، تــاش بــرای اجــرای درمــان 
هــای تومورشناســی دقیــق را بیشــتر 
خواهــد کــرد. تخصیــص درمــان ســرطان 
NCI-(  مبتنــی بــر نمایــه مولکولــی

MPACT( یکــی دیگــر از آزمایــش هــای 
ــه  ــن فرضی ــا ای ــه بالینــی اســت ت نوآوران
ــرار دادن  ــدف ق ــه ه ــد ک ــی کن را بررس
ــر از هــدف  ــورزا موثرت ــر توم جهــش موث
 NCI-MPACT .ــدادن آن اســت ــرار ن ق
بیمــاران مبتــا بــه ســرطان پیشــرفته را 
کــه بــه گزینــه هــای اســتاندارد درمانــی 

پاســخ نداده انــد و دارای 
جهــش در یکــی از ســه 
مســیر ژنتیکــی هســتند 
ترمیــم شــامل   کــه 

  PI3-K / mTOR,DNA 
)فسفواینوزیتید3-کیناز/  

هـــدف پــسـتـانـــداری 
  Ras راپـامـایـسـیـن( و 
Raf / MEK )پروتئیــن 
ــوژن(  ــال میت ــاز فع کین
هســتند را بــکار خواهــد 
ــدون  ــاران ب ــت. بیم بس
واجــد  موثــر،  جهــش 
شــرایط بــرای درمــان 
ــود.  ــد ب ــتر نخواهن بیش
اگــر چــه ایــن آزمایــش 
NCI- در این شــبیه بــه

کــه  اســت   MATCH
ــت  ــگام ثب ــاران هن بیم
آزمایــش  تحــت  نــام 
بیوپســی تومــور قــرار 
مــی گیرنــد، بیمــاران 

مطالعــه NCI-MPACT بــه یکــی از دو 
بخش تقســیم مــی شــوند: درمان بــا دارو 
ــرار  ــرای هــدف ق هــای طراحــی شــده ب
ــی  ــا دارو های ــان ب ــا درم ــش ی دادن جه
ــخص  ــراردادن مش ــدف ق ــرای ه ــه ب ک
جهــش شناســایی نشــده انــد. بــا ارزیابــی 
اهــداف ژنــی در زیرانــواع بافــت شناســی 
بــا NCI-MATCH و توجــه بــه اهمیــت 
بــا آزمایشــات جهــش هــای موثــر  

اثربخشــی تشــخیص   ،NCI-MPACT
ــل  ــور قاب ــه ط ــد ب ــی توان ــان م و درم

ــد. ــش یاب ــی افزای توجه
در نهایــت، تأثیــر فــن آوری هــای جدیــد 
و   CRISPR / Cas سیســتم  ماننــد 
cryo-( ــی انجمــاد میکروســکوپ الکترون
EM( توانایــی مــا بــرای شناســایی اهداف 
تومورشناســی  بــرای  درمــان  جدیــد 
دقیــق را افزایــش داده و تشــدید مــی 
کنــد. فــن آوری CRISPR / Cas مــا را 
ــده، درج  و  ــرل ش ــادل کنت ــه تب ــادر ب ق
ــر خــاف  ــای DNA ب ــی ه حــذف  توال
جهــش خودبخــود مــی کنــد و مــی 
ــی  ــای حیوان ــدل ه ــی م ــه راحت ــد ب توان

را تولیــد کنــد کــه وضعیــت جهــش 
هــای بیمــاران را تقلیــد مــی کنــد. اخیــرا 
یــک آزمایــش ژن درمانــی بــرای درمــان 
بیمــاری میلومــا ، ملانــوم  و ســارکوم  
بــا CRISPR / Cas توســط موسســه 
ــت و  ــده اس ــد ش ــت  تایی ــی بهداش مل
ــر  ــاوه ب ــت. ع ــد FDA اس ــر تأیی منتظ
CRISPR / Cas، cryo-EM یــک ابــزار 
بــرای تومورشناســی  امیــدوار کننــده 
دقیــق اســت. Cryo-EM یــک نــوع 
انتقــال EM اســت کــه در آن نمونــه هــا 

در دماهــای انجمــاد بررســی مــی شــوند.  
ــوان  ــه عن ــا )ب ــه ه ــه نمون ــی ک از آنجای
مثــال، پروتئیــن هــا و ویــروس هــا ( 
ــخ زده  ــود ی ــی خ ــای بوم ــت ه در حال
ــای  ــد رویداده ــی توانن ــان م ــد، محقق ان
ــطوح  ــق در س ــور دقی ــه ط ــتی را ب زیس
کننــد.  مطالعــه  اتمــی  یــا  زیراتمــی 
 cryo-EM ــاختار ــک س ــه ی ــرای نمون ب
ــک شــکل  ــا وضــوح  Å 2.3 از p97، ی ب
بــزرگ هگزامــری  شــبیه بــه دربازکــن  را 
نشــان داد و ارتباطــات آن بــا مهــار کننده 
آلـــوستری را اشـــکار ساخت و تغـیـیرات 
کنفورماســیونی ناشــی از 
ــری فســفات  ــن ت آدنوزی
ــه نمایــش گذاشــت.  را ب
ــای  ــن ه ــم پروتئی تجس
ــد  ــای ض ــل و داروه کام
سرطـــان در سـطـــوح 
ــه  ــی ب ــا اتم ــی ی زیراتم
پژوهـشـــگران در درک 
ــرات  ــای تغیی ــد هـ پیام
ژنتیکــی در مــورد واکنــش 
و مقاومــت در برابــر دارو 
ــه  ــد. ب ــی کنن ــک م کم
رغم بـــرخی از شکســت 
تومــور  اولیــه،  هــای 
شناســی دقیــق همچنان 
و   دارد  زیــادی  امیــد 
ــا  ــرعت ره ــه س ــد ب نبای
شــود. چالــش ناهمگونی 
تومــور نبایــد مانــع از 
ــر  ــه ب ــرای غلب ــاش ب ت
بلکــه  ســرطان شــود، 
ــه  ــته را ب ــن رش ــد ای بای
جلــو ببــرد. همانطــور کــه تمریــن، باعــث 
ــاران را  ــت بیم ــود، دق ــی ش ــرفت م پیش

ــد. ــی کن ــان م درم

منبع :

www.nature.com/articles/
s41698-017-0016-z
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مزایای بالینی یک روش مبتنی 
بر پزشکی فرادقیق برای هدایت 

درمان سرطان های مقاوم

چکیده

بیمــاران و روش هــا: بیمــاران مبتــا 
ــه  ــتازی ک ــفت متاس ــای س ــه توموره ب
حداقــل یــک ســطح اســتاندارد از درمــان 
مراقبتــی  را گذرانــده بودنــد، بــه برنامــه 
ژنتیکــی دقیــق دانشــگاه پزشــکی ایندیانا  
ارجــاع داده شــدند. نمونــه هــای تومــوری 
ــد DNA و ــی نســل بع ــی یاب ــرای توال ب
RNA ، هیبریداســیون فلورســانس در 
جــا  و ایمونوهیستوشــیمی بــرای اهــداف 
قابــل اجــرا ارائــه شــد. یــک هیئــت چنــد 
رشــته ای در مــورد تومــور تمــام نتایــج را 
بازبینــی کــرد. بــرای هــر بیمــار، نســبت 
ــان  ــدون پیشــرفت )PFS( دودم ــای ب بق
ــان  ــر PFS دودم درمــان شــده ژنومــی ب
قبلــی آنهــا محاســبه شــد. بیمــاران کــه 
ــاوی  ــا مس ــتر ی ــا بیش ــبت PFS آنه نس
 PFS در  معنــاداری  بهبــود  بــود،   1/3
داشــتند. يافتــه هــا: از آوريــل 2014 
بيمــار مــورد  اكتبــر 2015، 168  تــا 
ارزيابــی قــرار گرفتنــد و 101 بيمــار 
ــرای  ــب ب ــی مناس ــري بالين ــت پيگي تح
آناليــز قــرار گرفتنــد. 19 نفــر از 44 
ــت  ــان هدای ــت درم ــار تح )43.2٪( بیم
 PFS ــه نســبت ــد ک ــرار گرفتن ــی ق ژنوم
≤ 1.3 علیــه 3 نفــر از 57 )5.3٪( بیمــار 
ــر  ــت غی ــان هدای ــا درم ــان ب ــت درم تح
ژنومــی را بدســت داد )p > 0.0001(. بــه 
ــدون  ــبت کل PFS )ب ــابه، نس ــور مش ط
ــرای  ــی( ب ــدار حذف ــن مق ــر گرفت در نظ
ــت  ــی هدای ــان ژنوم ــاران تحــت درم بیم
شــده در مقایســه بــا درمــان هدایــت 

بیشــتر   )p  =  0.05( ژنتیکــی  غیــر 
ــت  ــاران تح ــن، بیم ــر ای ــاوه ب ــود. ع ب
 PFS ــی دارای ــت ژنوم ــا هدای ــان ب درم
متوســط بالاتــر نســبت بــه بیمارانــی 
ــان  ــا درم ــان ب ــت درم ــه تح ــد ک بودن
ــد )86 روز در  ــرار گرفتن ــی ق ــر ژنوم غی
، H.R.=0.55 ، p=0/005 ،ــر 49 روز  براب
ــري:  ــه گـيـ C.I.:0.37-0.84( نـتـيـجـ
ــه ســرطان متاســتازی  ــا ب ــاران مبت بيم
ــت  ــان هداي ــه درم ــان ك ــه درم ــاوم ب مق
ژنومــي دریافــت کــرده انــد، دارای نســبت 
بهبــود يافتــه و متوســط PFS طویــل 
ــه بيمارانــي هســتند کــه  تــری نســبت ب
ــي  ــت نم ــي درياف ــت ژنوم ــان هدای درم

ــد. كنن

مقدمه

رویکردهــای پزشــکی دقیــق کــه بــه 
دنبــال تطابــق اختــالات ژنومــی بــا 
ــه  ــان هســتند، ب ــوه درم ــای بالق روش ه
ســرعت در حــال تغییــر دادن درمــان 
بیمــاران ســرطانی هســتند. پیشــرفت 
ــتفاده  ــکان اس ــی، ام ــوژی ژنوم در تکنول
بالینــی از ایــن روش هــا را فراهــم کــرده 
DNA  اســت، در حالیکــه نمایــه ســازی

و RNA در مقیــاس بــزرگ در زمینــه 
ژن هــای ســرطانی از مقادیــر کمــی 
از بافــت بایگانــی شــده امــکان پذیــر 
ــرطان  ــه س ــا ب ــاران مبت ــت. در بیم اس
پیشــرفته کــه در آنهــا گزینــه هــای 
ــی  ــی یاب ــتند، توال ــدود هس ــی مح درمان
ژنومــی بــه طــور مکــرر بــرای شناســایی 

اهــداف مــورد اســتفاده قــرار مــی گیــرد 
کــه بــه طــور بالقــوه بــا داروهــای مــورد 
تاییــد FDA یــا آزمایشــات بالینــی قابــل 
اجــرا هســتند. در بســیاری از مــوارد، 
ــا  ــودن ی ــادر ب ــت ن ــه عل ــداف ب ــن اه ای
ــک  ــور آن در ی ــا حض ــدف ی ــی ه تازگ
ــول در  ــور معم ــه ط ــه ب ــرطانی ک رده س
ــد  ــدارد )مانن ــرار ن ــدف ق ــا ه ــاط ب ارتب
تکثیــر HER-2 در ســرطان روده بزرگ(، 
در پزشــکی بالینــی اســتاندارد مــورد 
توجــه قــرار نگرفتــه انــد. ایــن مشــاهدات 
و تکامــل درمــان هــای هدفمنــد، موجــب 
تغییــر در پارادایــم شــده انــد که محــرک های 
مولکولــی را بــه عنــوان افــزوده هــای 
بســیار قدرتمنــد بــرای انــدام هــای غالــب 
ــور  ــر مح ــی ب ــتاندارد درمان ــنتی و اس س
ــد. ــی دهن ــخیص م ــی تش ــت شناس باف

ــه  ــا ب ــریه ت ــن نش ــه چندی ــی ک در حال
امــروز مشــخص کــرده انــد کــه بســیاری 
ــدف  ــل ه ــیرهای قاب ــا مس ــرطان ه از س
ــک  ــد از ی ــی توانن ــه م ــد ک ــری دارن گی
روش پزشــکی دقیــق بهــره منــد شــوند، 
ــن  ــی ای ــای بالین ــمی مزای ــی رس ارزیاب
ــزارش  ــت. گ ــوده اس ــص ب ــا ناق روش ه
هــای مــوردی منتشــر شــده نشــان 
بــه  اســتثنایی  هــای  پاســخ  دهنــده 
درمــان هدفمنــد توضیــح داده شــده 
ــدی،  ــی کلی ــای ژنوم ــش ه ــط جه توس
ــد،  ــش داده ان ــه را افزای ــن زمین ــد ای امی
امــا تجزیــه و تحلیــل گــروه هــای بزرگتــر 
تصادفــی  بالینــی  هــای  آزمایــش  و 
ــه  ــک ب ــرای کم ــوز ب ــده هن ــرل ش کنت
تحکیــم کاربــرد ژنومیــک ســرطان در 

محیا افرازیان 
مترجم  

کارشناسی ارشد فیزیولوژی
دانشگاه علوم پایه شیراز 

ــه و  ــت. تجزی ــاز اس ــی نی ــکی بالین پزش
ــه ای  ــای دودمان ــروه ه ــای گ ــل بق تحلی
ــی  ــالات ژنوم ــرطان )و اخت ــوط س مخل
ــه  ــه ب ــب ثانوی ــار از تعص ــوط( سرش مخل
ماهیــت متفــاوت و گســترده برایندهــای 
ســرطان  مختلــف  انــواع  بــرای  بقــا 
اســت. در ســال 2010، ون هــوف و 
شناســایی  اولیــه  تجربــه  همــکاران، 
تومورهــای  در  را  مولکولــی  اهــداف 
ــتقیم  ــان مس ــور درم ــه منظ ــاران ب بیم
ــه  ــک تجزی ــن ی ــزارش داد و همچنی گ
ــا  ــی ب ــای بالین ــمی از مزای ــل رس و تحلی
ــی  ــان مبتن ــبتPFS  درم ــبه نس محاس
 PFS بــر ژنــوم بیمــاران تقســیم بــر
دودمــان قبلــی آنهــا انجــام داد. ایــن 
رویکــرد، هــر دو ســابقه طبیعــی ســرطان 
ــن واقعیــت  فــردی بیمــار و همچنیــن ای
ــای  ــه ه ــه دودمان ــت ک ــر گرف را در نظ
ــر  ــه منج ــا همیش ــان تقریب ــدی درم بع
ــود. در  ــی ش ــان PFS م ــش زم ــه کاه ب
ــه  ــادر ب ــار ق ــر بیم ــل، ه ــه و تحلی تجزی
ــود.  ــود ب ــرل خ ــوان کنت ــه عن ــل ب عم
ــا  ــش از 1 )ی ــبت PFS بی ــن، نس بنابرای
ــر، بیــش  ــه ت ــه صــورت محافظــه کاران ب
از 1.3 بــرای کــم کــردن نوســانات مثبــت 
ــت در  ــع فعالی ــه مرج ــک نقط کاذب(، ی
ارتبــاط بــا آخریــن دودمانــه درمــان 

ــود. ــم نم فراه
در آوریــل 2014، برنامــه ســامت دقیــق 
ــه  ــرای ارائ ــا  ب ــگاه ایندیان ــی دانش ژنوم
پیشــنهاد توالــی یابــی نســل بعــدی بــرای 
بیمــاران مبتــا بــه متاســتازی مقــاوم بــه 
درمــان یــا تومورهــای جامــد مقــاوم نــادر 
ــان  ــای درم ــه ه ــه توصی ــور ارائ ــه منظ ب
ــم  ــد. تصمی ــاز گردی ــی آغ ــت ژنوم هدای
ــک هیئــت  ــان از ی ــورد درم ــری در م گی
ــه  ــه ب ــا توج ــته ای ب ــد رش ــاوره چن مش
ــای  ــاری ه ــی، بیم ــاط ژنوم ــدرت ارتب ق
ــرض  ــی در مع ــری قبل مشــترک ، قرارگی
دارو و واریانــت  هــای ژنتیکــی ارثــی 
ــر  ــد خط ــی توان ــه م ــت ک ــورت گرف ص
کنــد.  بینــی  پیــش  را  دارو  افــزوده 
ــی  ــار، ویژگ ــک  بیم ــات دموگرافی اطلاع
ــورد مــدت  ــات در م ــور، اطلاع هــای توم
زمــان پیــش درمــان، اطلاعــات ژنتیکــی 

و پیگیــری بالینــی از زمــان آغــاز برنامــه 
ــاران  ــه بیم ــرای هم ــل ب ــور کام ــه ط ب
ــرای  ــا ب ــا، م ــد. در اینج ــع آوری ش جم
ــمی  ــش رس ــل اثربخ ــار از تحلی ــن ب اولی
خــود بــرای ارزیابــی مزایــای بالینــی یــک 
بيمــاران  در  دقيــق  دارودرمانــی  روش 
ــي  ــت ژنوم ــا روش هداي ــان ب تحــت درم
ــی  ــر ژنوم ــت غي ــان هدای ــل درم در مقاب

ــم. ــی كني ــتفاده م اس

نتایج

ویژگی های بیمار
شــکل 1، نمــودار جزئیــات اســتانداردهای 
ثـابـــت آزمــایــشـــات گـزارشــگـــری 
)CONSORT( را نشــان مــی دهــد کــه 
ــاری  ــت 168 بیم ــده موقعی ــان دهن نش
ــق  ــات دقی ــز تحقیق ــه مرک ــه ب ــت ک اس
ایندیانــا  دانشــگاه  ســایمون  ســرطان 
بودنــد.  داده شــده  ارجــاع   )IUSCC(
از ایــن تعــداد، 67 مــورد از تجزیــه و 
تحلیــل نهایــی حــذف شــدند: کــه رایــج 
ــه  ــر گون ــت ه ــدم دریاف ــل، ع ــن دلی تری
درمــان پــس از نمایــه ســازی ژنومــی یــا 
ــری اســت  ــگام پیگی ــن هن از دســت رفت
)n =40(. جــدول 1 لیســت ویژگــی هــای 
ــک  ــه کلینی ــه ب ــت ک ــاری اس 101 بیم
ــد  ــده بودن ــاع داده ش ــی ارج ــت ژنوم دق
و و بخشــی از گــروه تحلیــل هســتند. 
ــن  ــار در بی ــک بیم ــات دموگرافی اطلاع
ــر  ــود. اکث ــادل ب ــا متع ــا کام ــروه ه گ
ــرم،  بیمــاران تشــخیص ســارکوم بافــت ن
ــا  ــراس ی ســرطان پســتان، ســرطان پانک
ســرطان کولورکتــال  داشــتند. تعــداد 
ــی  ــی قبل ــای درمان ــم ه ــات رژی مداخ
بــرای هــر دو گــروه 4 بــود و 96٪ از 
ــرد  ــت عملک ــروه دارای وضعی ــر دو گ ه

ــد. ــا 1 بودن ــر ی ECOG صف
خصوصیات مولکولی

ــی،  ــداد کپ ــرات تع ــش DNA، تغیی جه
یافتــه  و   )IHC( ایمونوهیستوشــیمی 
 mRNA حــد  از  بیــش  بیــان  هــای 
کــه توســط هیئــت تومــور ژنومیــک 
ــوه  ــای بالق ــان ه ــن درم ــق  در تعیی دقی
ــکل  ــت، در ش ــده اس ــه ش ــر گرفت در نظ

ــاهدات  ــت. مش ــده اس ــان داده ش 2 نش
قابــل توجهــی کــه منجــر بــه مداخــات 
ــش  ــد از: جه ــود عبارتن ــی ش ــی م بالین
EGFR؛  و   IDH1 در   DNA هــای 
ــور رشــد  ــی در فاکت ــداد کپ ــرات تع تغیی
ــد  ــور رش ــده فاکت ــتی و گیرن فیبروبلاس
ــت  ــانی HER2( 2(؛ مثب ــال انس اپیدرم
MET؛  و   PD-L1 بــرای   IHC بــودن 
ــن   ــی رگیولی ــد آمف ــش از ح ــان بی و بی
 ،)EREG(  ؛ اپــی رگیولیــن)AREG(
 ،CDH1)، (hENT1( کدهریــن   ای 
ــور  ــراز IIa (TOPOIIa و فاکت توپوایزوم
.V (VEGFA( رشــد اندوتلیــال عروقــی
)PFS(  تحلیــل بقــای بــدون بهبــود

یافــت شــد کــه 43.2% )19 نفــر از 44( 
بیمــاران تحــت درمــان بــا توصیــه هــای 
ــی نســبت PFS ˂ 1.3 در مقایســه  ژنوم
بــا 5.3٪ )3 نفــر از 57( بیمارانــی دارنــد 
کــه درمــان تحــت توصیــه هــای هدایــت 
 )0.0001 < p( ژنومــی دریافــت نکردنــد
)شــکل 3A(. بیمارانــی کــه تحــت درمان 
بــا توصیــه ژنومــی قــرار نگرفتنــد شــامل 
ــدف  ــود ه ــدم وج ــد: ع ــر بودن ــوارد زی م
ژنومــی قابــل اجــرا، عــدم دسترســی بــه 
ــک  ــاب پزش ــا انتخ ــی، ی ــه درمان توصی
ــر  ــی ب ــان مبتن ــری از درم ــرای جلوگی ب
ــه  ــه نقط ــل ثانوی ــه و تحلی ــوم. تجزی ژن
بــا  )برابــر   1  ˂  PFS نســبت  پایــان 
حداقــل رژیــم قبلــی( در 50% )22 از 
ــه  ــاران ب 44( و 19/3٪ )11 از 57(، بیم
ــان ژنومــی  ــده درم ترتیــب دریافــت کنن
ــت ــان هدای ــا درم ــه ب ــت در مقایس  هدای

 .)p = 0.0011( غیــر ژنومــی صــورت گرفــت
بــه طــور مشــابه، نســبت PFS ˂ 1.5 در 
ــت  ــاران تح ــر از 44( بیم 29.5٪ )13 نف
ــا ٪5.3  ــه ب ــوم در مقایس ــا ژن ــان ب درم
ــی رخ داد  ــدون چنیــن درمان )3 از 57( ب
ــاری  ــه آم ــگام مقایس )p = 0.0017(. هن
تمــام نســبت هــای PFS، بیمــاران تحــت 
درمــان هدایــت ژنومــی دارای نســبت 
PFS بالاتــری نســبت بــه درمــان هدایــت 
غیــر ژنومــی بودند )نســبت PFS میانگین: 
1.34 دربرابــر p = 0.05 ،0.8(. در نهایــت 
کاپلان-مایــر   PFS تحلیــل  و  تجزیــه 
میانــه 86 روزه PFS را در گروه ژنومی در 
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 مقایســه بــا 49 روز در گــروه غیــر ژنومــی
                       C.I=0.37-0.84(

               ( )شکل 3B( نشان داد.
جزئیات پاسخ دهندگان

مــدت زمــان PFS و درمــان آنهایــی کــه 
ــت  ــبت n=19( 1.3 ≥ PFS( دس ــه نس ب
یافتــه انــد، در شــکل 4 بــا جزئیــات 
ــدادی  ــخیص تع ــت. تش ــده اس آورده ش
ــه،  ــل توج ــای قاب ــاران دارای مزای از بیم
ــت  ــارکوم باف ــا س ــورد ب ــارکوم )6 م س
ــارکوم ، و 1  ــا کندروس ــورد ب ــرم، 1 م ن
مــورد بــا ســارکوما ایوینــگ ( بــود. قابــل 
ــا  ــاران م ــر از بیم ــج نف ــت، پن ــه اس توج
پاســخ  تحلیــل،  و  تجزیــه  زمــان  در 
ــه  ــوط ب ــات مرب ــتند. اطلاع ــت داش مثب
 1.3 ≥ PFS ســه بیمــار کــه نســبت
را بدســت آوردنــد کــه درمــان ژنومــی را 
ــر اســت:  ــه شــرح زی ــد ب ــت نکردن دریاف
یــک بیمــار بــا NSCLC تشــخیص داده 
ــن  و  ــا وینورلبی ــی ب ــان قبل ــد و درم ش
ــک  ــاب  در ی ــا نیوولوم ــان ب ــپس درم س
آزمایــش بالینــی دریافــت کردنــد، بیمــار 
 NOS  ــی ــرطان فلس ــه س ــا ب دوم مبت
ــا  ــی ب ــان قبل ــد و درم تشــخیص داده ش
ستوســیاماب  و بــه دنبــال آن نیوولومــاب 
در یــک آزمایــش بالینــی دریافــت کــرد. 
ــن  ــر دو ای ــه ه ــید ک ــته باش ــه داش توج
ــش  ــه آزمای ــتن ب ــل از پیوس ــاران قب بیم
از  بخشــی  عنــوان  بــه   PD-L1 IHC
ــتند.  ــور داش ــا حض ــه م ــل، در برنام پان
ــتازی  ــرطان متاس ــار س ــوم دچ ــار س بیم
ــا  ــد و قب ــخیص داده ش ــال تش کولورکت
ــان  ــال آن درم ــه دنب ــا رگورافنیــب  و ب ب
عنــوان  بــه   BBI503 ژنومــی  غیــر 
بخشــی از مرحلــه اول یــک آزمایــش 

ــد. ــان گردی ــی درم بالین
بحث

بــه لحــاظ تاریخــی، تومورهــای جامــد بــر 
ــان  ــرطان درم ــی س ــل اندام ــاس مح اس
شــده انــد. اخیــرا، ایــن امــر مــورد توجــه 
ــواع  ــه برخــی از ان ــه اســت ک ــرار گرفت ق
ــانگرهای زیســتی  ــا دارای نش ــاری ه بیم
مهــم از نظــر مولکولــی هســتند کــه 
ــورد  ــا م ــان ه ــا درم ــد ت ــی ده اجــازه م
ــک  ــا در ی ــد و تنه ــرار گیرن ــش ق آزمای

ــاری  ــوع بیم ــن زیرن ــه از ای ــر مجموع زی
ــتفاده  ــورد اس ــناختی م ــت ش ــای باف ه
ــی«  ــداف عمل ــا »اه ــن ه ــد. ای ــرار گیرن ق
ــواع  ــی از ان ــرای برخ ــد. ب ــده ان ــده ش نامی
بیمــاری هــا، اهــداف عملــی قابل اســتفاده 
هســتند؛ بــرای ســایر بیمــاری هــا، آنهــا 
نــادر هســتند. در شــرایط متاســتازی 
ــرار  ــدید ق ــان ش ــت درم ــا تح ــه قب ک
گرفتــه اســت، درمان هــای سیتوتوکســی 
معمولــی موفقیــت محــدودی دارنــد. 
بســیاری از بیمــاران در ایــن شــرایط 
ــت  ــات هدای ــه آزمایش ــه اولی ــه مرحل ب
مــی شــوند، جایــی کــه ترکیبــات جدیــد 
ــه  ــی شــود ک ــش م ــد آزمای ــن امی ــا ای ب
یــک ســازوکار عملــی منحصــر بــه فــرد، 
ــت  ــد. واقعی ــن اســت ســودمند باش ممک
ــی  ــر مولکول ــات غی ــه مطالع ــه اولی مرحل
هدایــت شــده، ایــن اســت کــه میانگیــن 
ــرفت  ــدون پیش ــای ب ــخ و بق ــزان پاس می
ــه  ــی ک ــس، ، زمان ــت. برعک ــدود اس مح
یــک هــدف محــرک بــه درســتی مختــل 
ــه  ــی نمون ــد برخ ــان هدفمن ــردد، درم گ
هــای ســودمند و قابــل توجــه را بــه 
دســت مــی دهــد. عــاوه بــر ایــن، گاهــی 
اوقــات ایــن اهــداف درمانــی در بعضــی از 
ــور )HER2 + ســرطان ســینه  ــواع توم ان
در   HER2( بقیــه  نــه  امــا  معــده(  و 
ــد.  ــوده ان ســرطان ریــه موفقیــت آمیــز ب
تســلط ناقــص یــک هــدف درمانی شــامل 
تعامــل پیچیــده بیــن خــود هــدف و نــوع 
بیمــاری، شــاید بــه علــت فنوتیــپ هــای 
ــل درجــه وابســتگی  ــه دلی ــا ب همگــرا  ی
محــرک مــی شــود، و یــک مانــع عمــده 

ــت. ــر گرف ــد در نظ ــه بای اســت ک
آزمایشــات ژنومــی دارای هزینــه معقــول 
ــا  ــا ی ــالا، صده ــی ب ــا توانای ــریع ب و س
را  محــرک  اختــال  هــزاران  حتــی 
ــاخته  ــن س ــان ممک ــورت همزم ــه ص ب
ــک  ــرد ی ــازه کارب ــن روش اج ــت. ای اس
ــای  ــر دو داروه ــامل ه ــی ش کادر داروی
ــدف در  ــل ه ــده FDA و عوام ــد ش تایی
توســعه آزمایشــات بالینــی را مــی دهــد. 
ــت و  ــده اس ــام ش ــش انج ــن آزمای چندی
ــی  ــرای بررس ــز ب ــر نی ــورد دیگ ــد م چن
بیشــتر موفقیــت نســبی مطابقــت داروهــا 

بــا  ژنومــی  زیســتی  نشــانگرهای  بــا 
ــالا درحــال انجــام هســتند. اگــر  ــوان ب ت
ــی  ــای مهم ــات گام ه ــن آزمایش ــه ای چ
ــوط  ــوال مرب ــه س ــخ دادن ب ــرای پاس ب
ــا  ــا ت ــن رویکرده ــبی ای ــی نس ــه کارای ب
ــه  ــن آزمایشــات ب ــروز هســتند، ای ــه ام ب
دلایــل مختلــف دشــوار هســتند. اول، 
پانــل نشــانگرها و داروهــای احتمالــی 
همیشــه در حــال تغییــر و گســترش 
اســت. وقتــی یــک آزمایــش کامــل مــی 
ــای  ــتی و داروه ــانگرهای زیس ــود، نش ش
ــد. در  ــده ان ــوخ ش ــب منس ــد اغل هدفمن
ــه امــروز شــامل  ــا ب واقــع، هیــچ کــدام ت
ــد FDA  و  ــورد تایی ــای م ــه داروه هم
ــی  ــعه نم ــال توس ــای در ح ــام داروه تم
شــود. ثانیــا، بســیاری از ایــن آزمایشــات 
دارای معیارهــای معمــول حــذف هســتند 
کــه ســناریو جهــان واقعــی را نشــان 
نمــی دهنــد کــه در آن اختــال  خفیــف 
در عملکــرد انــدام هــا و وضعیــت ضعیــف 
ــرطان  ــه س ــا ب ــراد مبت ــرد در اف عملک
پیشــرفته شــایع اســت. همچنیــن ایجــاد 
برنامــه هــای بالینــی، شــبیه آنچــه که در 
اینجــا شــرح داده شــده اســت، بــا هــدف 
بــه حداکثــر رســاندن تصمیمــات آگاهانــه 
صــورت گرفتــه اســت. ایــن برنامــه هــای 
قابــل  یــک جمعیــت  اغلــب  بالینــی 
ــن  ــد و ممک ــی دهن ــان م ــم را نش تعمی
اســت بــه انتخــاب هــای گســترده تــر از 
گزینــه هــای درمانــی دسترســی داشــته 

ــند. باش
در  شــده  مشــخص  مزایــای  علیرغــم 
ــت  ــی، محدودی ــه بالین ــوع برنام ــن ن ای
هــای متعــددی بــرای مطالعــه مــا وجــود 
ایــن یــک  آنجایــی کــه  از  اول،  دارد. 
آزمایــش تصادفــی کنتــرل نشــده نبــود، 
ــده  ــه ش ــی توصی ــای درمان ــاب ه انتخ
بــود )اجبــاری نیســت( و پیگیــری دقیــق 
ــن شــده  ــی از پیــش تعیی ــاط زمان ــا نق ب
ــی  ــد. دوم، توال ــت نبودن ــی یکنواخ ارزیاب
ــت  ــن اس ــد ممک ــی هدفمن ــی ژنوم یاب
ــه  ــک نشــانگر تشــخیصی ب ــوان ی ــه عن ب
جــای نشــانگر پیــش بینــی عمــل کنــد. 
ممکــن اســت بیمارانــی کــه اهــداف قابــل 
ــای  ــه بیمــاری ه ــا ب ــد مبت ــول ندارن قب

تهاجمــی یــا مقــاوم تــر از نظــر زیســتی 
ــان  ــه درم ــرادی ک باشــند. در نتیجــه، اف
ســرطانی هدایــت شــده دریافــت نکردنــد 
ــه  ــند ک ــانی باش ــود کس ــن ب ــز ممک نی
ــی  ــش بالین ــرکت در آزمای ــه ش ــادر ب ق
نیســتند و یــا تحمــل درمــان در اثــر 
کاهــش وضعیــت عملکــرد را ندارنــد. 
ــه  ــی ک ــته از بیماران ــت، آن دس در نهای
در تجزیــه و تحلیــل قــرار نگرفتنــد، 
در ســنجش  توانایــی  عــدم  از  ناشــی 
ــود.  ــی ب ــخ قبل ــدت پاس ــول م ــل ط کام
ایــن یــک چالــش منحصــر بــه فــرد 
اســت کــه آزمایشــات بالینــی ســنتی بــه 
ــول ــخ در ط ــه پاس ــات اولی ــوان اقدام  عن

 )OS( یــا پس از ثبــت نام )ORR, PFS(
ــق  ــری دقی ــدازه گی ــه ان ــاز ب ــل نی بدلی
ــع  ــه موق ــخ ب ــی پاس ــان قبل ــدت زم م
اتفــاق نمــی افتــد. امتيــازات ايــن مطالعه 
ــد  ــع چن ــك توزي ــتفاده از ي ــامل اس ش
ــه ســازي انتخــاب  ــراي بهين رشــته اي ب
داشــتن  همچنيــن  و  دارويــي  هــدف 
متخصصينــي اســت كــه بــه صــورت 
ــتی را  ــانگرهای زیس ــالات نش ــم مق منظ
مــرور مــي كننــد و بــا در دســترس قــرار 
ــاي نشــانگرهای زیســتی  ــن داده ه گرفت

ــي  ــان واقع ــات در زم ــا/ آزمايش و داروه
پیشــرفت مــی کننــد. مزیــت دیگــر، داده 
هــای جمــع آوری شــده دقیــق از تجربــه 
درمــان قبلــی بــرای هــر بیمــار و توانایــی 
ــده  ــن ش ــش تعیی ــج از پی ــری نتای پیگی

اســت.
در گــروه بیمــاران، مــا بهبــود قابــل 
توجهــی در نســبت PFS بــدون در نظــر 
 PFS بهبــود  و  بــرش  نقطــه  گرفتــن 
متوســط بــرای گــروه هدایــت ژنومــی بــه 
دســت آوردیــم. ایــن یافتــه هــا بــا آنهایی 
کــه تاکنــون گــزارش شــده انــد، ســازگار 
هســتند و از بدنــه درحــال رشــد مقالاتــی 
ــاران  ــرای بیم ــری را ب ــج بالات ــه نتای ک
دریافــت کننــده درمــان هدایــت ژنومــی 
ارائــه مــی کننــد، حمایــت مــی کننــد. در 
ــد  ــی مانن ــه های ــو، برنام ــه جل ــت ب حرک
مطالعــه  و   ASCO هدفمنــد  عامــل 
TAPUR نمایــه  از  اســتفاده   ثبــت 
www.asco. org/practice-research/
targeted-agent-and-profiling-

ــه  utilization-registry-study ب
ــه  ــه جامع ــرعت را ک ــاد س ــال زی احتم
آن  بــا  توانــد  مــی  ســرطان  ژنومــی 
ــترین  ــدف / دارو دارای بیش ــات ه ترکیب

ســود و بــه طــور همزمــان ترکیبــات 
ــش  ــد، افزای ــن کن ــرف را تعیی ــی مص ب
مــی دهــد. عــاوه بــر ایــن، تعامــل 
پیچیــده بیــن ترکیــب موفــق هــدف 
ــا  ــد ب ــی توان ــاری، م ــل بیم / دارو و مح
داده هــای ترکیــب شــده از گــروه هــای 
همــکار بیشــتر روشــن شــود. بــا در نظــر 
گرفتــن بدنــه اطلاعاتــی در حــال ظهــور 
کــه نشــانگر منافــع نســبی مشــابه بــرای 
بیمارانــی اســت کــه دسترســی بــه توالــی 
یابــی هدفمنــد دارنــد، ایــن امــر بایــد بــا 
ــوان یــک روش  ــه عن بیمــاران مناســب ب

ــرد.  ــرار گی ــث ق ــورد بح ــی م درمان

مواد و روش ها

اهداف مطالعه
ــی  ــه، مقایســه فراوان ــه مطالع ــدف اولی ه
نســبت PFS ≤ 1.3 در بیــن بیمارانــی 
ــی  ــده ژنوم ــه ش ــان توصی ــه درم ــود ک ب
دقیــق را دریافــت کــرده بودنــد و کســانی 
ــد.  ــت نکردن ــان را دریاف ــن درم ــه ای ک
ــا اســتفاده از جدیدتریــن  ایــن مطالعــه ب
ــل  ــط پروفای ــده توس ــاب ش ــان انتخ درم
مولکولــی )MP( و یــا انتخــاب تومــور 

H.R. = 0.55, 95%
p = 0.005

 ,
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بیمــار توســط پزشــکان )دوره B( بــا 
PFS بــرای جدیدتریــن درمانــی کــه 
ــرده  ــه ک ــرفت را تجرب ــار در آن پیش بیم
ــر نســبت  ــود )دوره A( انجــام شــد. اگ ب
 1.3  ≥  )A دوره  از   B/PFS دوره   PFS(
بــود، آنــگاه درمــان انتخابــی MP هیئــت 
ــرای بیمــار مفیــد تعریــف شــد.  تومــور ب
ــن  ــه شــامل نســبت میانگی ــداف ثانوی اه
 ≥ PFS 1، نســبت ≥ PFS نســبت ،PFS
ــود. ــا ب ــن گــروه ه ــه بی 1.5 و PFS میان

طراحی مطالعه
فرضیــه ایــن تحقیــق ایــن بــود کــه 
بــا اســتفاده از یــک هیئــت تومــوری 
ــان  ــای درم ــه ه ــته ای، توصی ــد رش چن
ــر  ــور ه ــای MP توم ــر داده ه ــی ب مبتن
ــه شــود کــه دوره بالینــی هــر  بیمــار ارائ
بیمــار را بــه صــورت مطلــوب تغییــر 
دهــد. ایــن مطالعــه گروهــی آینــده نگــر 
ــه  تــک موسســه ای در بیمــاران مبتــا ب
ــان،  ــه درم ــاوم ب ــتازی مق ــرطان متاس س
ــت  ــاران دریاف ــه PFS بیم ــرای مقایس ب
ــا  ــی ب ــت ژنوم ــا هدای ــان ب ــده درم کنن
یــک گــروه درمانــی دریافــت کننــده 
درمــان هدایــت غیــر ژنومــی انجــام 
 PFS بــا تقســیم PFS شــد. نســبت
)یــا ژنومــی هدایــت  درمــان جدیــد 
ــت شــده(  ــر ژنومــی هدای ــا غی شــده و ی
ــر PFS بیمــار در طــول آخریــن رژیــم  ب

شــان - کــه در آن بیمــار پیشــرفت را 
تجربــه کــرده بــود- تعییــن شــد. بیماران 
ــق  ــی دقی ــامت ژنوم ــه س ــط برنام توس
دانشــگاه ایندیانــا بــر اســاس ارجــاع 
ارزیابــی شــدند. ایــن مطالعــه مطابــق بــا 
اعلامیــه هلســینکی  انجــام شــد و توســط 
هیئــت نظــارت بــر موسســات دانشــگاهی 

ــد. ــب ش ــا تصوی ایندیان
واجد شرایط بودن  بیمار

معیارهــای واجــد شــرایط بــودن عبارتنــد 
ــت شــناختی از ســرطان  ــوع باف از: هــر ن
معیارهــای  بــا  پیشــرفت  متاســتازی؛ 
رژیــم  یــک  حداقــل  در   RECIST
ــرای بیمــاری پیشــرفته؛ توانایــی  قبلــی ب
انجــام عمــل بیوپســی یــا جراحــی بــرای 
برداشــت تومــور یــا دسترســی بــه بافــت 
ــه  ــال؛ ک ــتر از 18 س ــن بیش ــد؛ س جدی
از آوریــل 2014 تــا اکتبــر 2015 بــه 
 IUSCC دقیــق  ژنومیــک  درمانــگاه 
وضعیــت  بودنــد؛  شــده  داده  ارجــاع 
از گــروه همــکاری  تــا 2  عملکــرد 0 
ســرطان شناســی شــرقی؛ بیمــاری قابــل 
انــدازه گیــری یــا قابــل ارزیابــی؛ مقاومــت 
در برابــر آخریــن خــط درمــان )پیشــرفت 
بیمــاری ثبــت شــده در آخریــن درمــان؛ 
ــرای پیشــرفت(؛  ــان ب ــن درم قطــع آخری
ــی دقیــق  دریافــت درمــان پــس از ارزیاب
ژنومــی. بیمــاران زمانــی از مطالعــه حذف 

ــوری  ــه ف ــان اولی ــه درم ــدند ک ــی ش م
مرحلــه اول یــا دوم آزمایــش بالینــی 
دریافــت مــی شــد، زیــرا ایــن مــی توانــد، 
در صــورت فعــال نبــودن عامــل تجربــی، 
ــه نفــع نســبت هــای  ــه طــور مثبــت ب ب
ــرای  ــه ب ــی ک ــام بیماران ــد. تم PFS باش
ــد )مــرده  ــان اضافــی مراجعــه نکردن درم
ــن  ــای دارای بهتری ــه بیمارســتان ه ــا ب ی
ــد(  مراقبــت حمایتــی منتقــل شــده بودن
ــا  ــدند ت ــذف ش ــل ح ــه و تحلی از تجزی
تحلیــل بــه ســود بــازوی هدایــت نشــده 
غیــر ژنــی نباشــند و بتواننــد نســبت های 
ــد  PFS را محاســبه کننــد کــه مــی توان
بــا بــازوی هدایــت ژنومــی مقایســه شــود. 
ــرفت  ــکل پیش ــه ش ــری ب ــل پیگی حداق
ــتیابی  ــان دس ــل زم ــا حداق ــاری، ی بیم
یــک بیمــار بــه نســبت PFS 1.3 تعریــف 

شــده اســت.
نمایه سازی مولکولی نمونه های بیمار

بلــوک هــای پارافینــی تثبیــت شــده 
بیوپســی  از   )FFPE( فرمالیــن   بــا 
ــرای  ــا مقاطــع جراحــی ب ــور ی هــای توم
 )Ann Arbor, MI(  تشــخیص پارادایــم
ــد.  ــتاده ش ــنجش PCDx فرس ــرای س ب
ــی  ــی یاب PCDx یــک تســت جامــع توال
ــه و  ــرای تجزی نســل بعــدی اســت کــه ب
ــرات  ــن تغیی ــل شــناخته شــده تری تحلی
در  درمــان  قابــل  بالینــی  و  ژنومــی 

ســرطان، از جملــه: جهــش، اتصــالات 
ــی،  ــداد کپ ــرات تع ــی، تغیی ژن / بازآرای
بیــان  همچنیــن  و   mRNA بیــان 
ــده  ــی ش ــط IHC طراح ــن توس پروتئی
اســت. تفــاوت هــای بیــان RNA بــا 
مقایســه بیــان ژن تومــور در مقایســه 
ــی  ــای طبیع ــت ه ــروه از باف ــک گ ــا ی ب
شــد.  گیــری  انــدازه  دودمانــه  هــم 
ــر روی یــک  توالــی یابــی نســل بعــدی ب
دســتگاه ژنومــی شــخصی جریــان یونــی 
، بــا میانگیــن پوشــش < 5,000X اجــرا 
شــد. تمــام تجزیــه و تحلیــل هــا در یــک 
ــام  ــد CLIA انج ــت تأیی ــگاه تح آزمایش
ــک  ــه ی ــید ک ــته باش ــه داش ــد. توج ش
بیمــار در مطالعــه مــا تحــت آزمــون 
ــه روش  ــت، ک ــرار گرف ــک  ق ــادی ی بنی
هــای آن در جــای دیگــر شــرح داده 

ــت. ــده اس ش
بررسی نتایج ژنومی

یــک هیئــت علمــی چنــد رشــته ای 
پزشــکی،  هــای  شــناس  ســرطان  از 

دانــشـمـنـــدان ژنـــوم دارو شــنـــاس، 
داروســازان بالینــی ســرطان شــناس، یک 
ــدار ، آســیب  ســرطان شــناس اخــاق م
شــناس و پرســتاران، نتایــج تجزیــه و 
ــج  ــد. نتای ــوم را بررســی کردن ــل ژن تحلی
بــه دســت آمــده در زمینــه ســابقه درمان 
همزمــان،  دارودرمانــی  بیمــار،  قبلــی 
بیمــاری هــای مشــترک و انــواع واریانــت 
هــای دودمانــه زایــا  مــورد بررســی قــرار 
گرفــت کــه ممکــن اســت ســمیت بیشــتر 
ــی  ــش بین ــخص را پی ــان مش ــک درم ی
ــت اول،  ــاس: اولوی ــر اس ــداف ب ــد. اه کن
جهــش DNA یــا تغییــر تعــداد کپــی یــا 
همجوشــی DNA؛ اولویــت دوم، IHC یــا 
ــان  ــط بی ــت، فق ــن اولوی FISH؛ و آخری
ــده  ــاب ش ــد mRNA انتخ ــش از ح بی
ــه  ــد. توصیــه هــای هیئــت مدیــره ب بودن
ــد و  ــاع داده ش ــص ارج ــک متخص پزش
ــه اســتاندارد مراقبــت  ــا توجــه ب بیمــار ب
ــورد  ــل م ــان عام ــرف هم ــر مص درمانگ
ــک  ــه ی ــا ب ــت و ی ــرار گرف ــتفاده ق اس

آزمایــش بالینــی موجــود ارجــاع داده 
شــد.

ملاحظات و روش های آماری
بــا اســتفاده از برآوردهــا از داده هــای 
ــه ای از 74  ــده ، نمون ــر ش ــی منتش قبل
بیمــار مــورد نیــاز بــود تــا ایــن فرضیــه را 
بررســی کنــد کــه نســبت PFS ˂ 1.3 در 
28٪ از بیمــاران دریافــت کننــده درمــان 
توصیــه شــده MP، بــا خطــر α ی 5% و 
قــدرت 80 ٪ در مقایســه بــا ایــن فــرض 
 1.3 ˂ PFS ــه ــتیابی ب ــزان دس ــه می ک
 %5 ،MP ــده ــت ش ــان هدای ــدون درم ب
ــا  ــداد ب ــه روی ــان ب ــای زم ــود. داده ه ب
ــه  ــر خلاص ــان مای ــتفاده از روش کاپ اس
شــده و بــا اســتفاده از آزمــون ورود- 
ــای  ــد؛ داده ه ــه ش ــدی مقایس ــه بن رتب
 t-test مــداوم بــا اســتفاده از آزمــون
مقایســه شــدند؛ داده هــای طبقــه بنــدی 
ــع کــی   ــا اســتفاده از آزمــون مرب شــده ب
یــا آزمــون دقیــق فیشــر  مــورد مقایســه 

ــد. ــرار گرفتن ق
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شکل ها

شکل 1: نمودار CONSORT جمعیت مورد ارزیابی.

 
ــورد  ــرای جمعیــت م ــور ب ــی توم ــه هــای ژنومــی کــه توســط هیئــت مولکول ــات یافت ــه و تحلیــل انکوپرینــت  جزئی شــکل 2: تجزی
مطالعــه در نظــر گرفتــه مــی شــود )n = 101(. هــر ســتون نشــان دهنــده یــک بیمــار منفــرد و هــر ردیــف یــک ژن دارای جهــش، 

ــا بیــان بیــش از حــد  mRNA مــی باشــد. ــودن IHC )ایمونوهیستوشــیمی( ی افزایــش تعــداد کپــی، مثبــت  ب
 

شــکل 3: تجزیــه و تحلیــل بقــای بــودن پیشــرفت )PFS( جمعیــت بیمــار. A. نمــودار نــوار مقایســه درصــد بیمارانــی کــه بــه نســبت 
PFS برابــر یــا بیشــتر از 1.3 دســت یافتنــد. 43.2% )19 نفــر از 44( بیمــاران تحــت درمــان ژنومــی بــه نســبت PFS 1.3 در مقایســه 
بــا تنهــا 5.3٪ )3 نفــر از 57( تحــت درمــان هدایــت غیــر ژنومــی دســت یافتنــد )B.)0.0001 < p. طــرح کاپــان – مایــر PFS گــروه 
PFS گــروه هدایــت ژنــوم )خــط آبــی( در مقابــل گــروه هدایــت غیــر ژنومــی )خــط زرد(. بیمــاران تحــت درمــان بــا درمــان هدایــت 
ژنومــی، میانــه PFS بالاتــری نســبت بــه کســانی داشــتند کــه تحــت درمــان بــا درمــان هدایــت غیــر ژنومــی قــرار داشــتند )86 روز 

در برابــر 49 روز،                                                                    (.
 
 

شــکل 4: جزئیــات پاســخ دهنــدگان. نمــودار نــوار افقــی نشــان دهنــده مــدت زمــان PFS )روز( بــرای بیمــاران گــروه تحــت درمــان 
ژنومــی هدایــت شــده اســت کــه نســبت n =19( 1.3 ≥ PFS( را بدســت آوردنــد. عــاوه بــر ایــن، در فهرســت تشــخیص، درمــان قبلــی 

)درمــان A(، درمــان بــا روش هدایــت  ژنومــی )درمــان B( و هــدف ژنــوم، ذکــر شــده اســت.

p = 0.005, , H.R. = 0.55, 95% C.I.:0.37-0.84

www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27447854  :منبع
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مروری کوتاه بر موضوعات 
داغ در حوزه پزشکی دقیق با 

نگاهی ویژه به سرطان

چکیده

امــروزه ایــن طــرز فکــر کــه هــر دارویــی 
هــر  بــدن  در  می‌شــود  تجویــز  کــه 
مــورد  دارد،  منحصــری  رفتــار  فــرد 
ــواع روش‌هــای  توافــق اســت. بنابرایــن ان
مدل‌ســازی، تحلیــل ابرداده‌هــا  ]1[، و 
تکنیک‌هــای متنــوع پیشــرفته تشــخیص 
بــه کار گرفتــه می‌شــوند تــا عــوارض 
جانبــی روش‌هــای کلاســیک آزمــون 
ــه  ــی ک ــد؛ روش ــش دهن ــا را کاه و خط
بــه نــام »پزشــکی دقیــق « شــناخته 
می‌شــود. بــه طــور کلــی، هــدف پزشــکی 
ــا  ــردی ب ــزات بین‌ف ــک تمای ــق تفکی دقی
ــتفاده  ــی و اس ــای ژنتیک ــه تنوع‌ه مطالع
از عواملــی شــامل داروهــا و مارکرهــا 
اســت کــه دقیقــا هــدف‌دار شــده‌اند. 
پزشــکی دقیــق امیدهــای بســیاری بــرای 
ــه وجــود  ــی ب اهــداف تشــخیصی و درمان
ــه: درمــان ســرطان،  آورده اســت، از جمل
رژیم‌هــای   ، بازســازی‌کننده  داروهــای 
ــه  ــه ب ــا توج ــرطان ب ــره. س ــی و غی غذای
ــیوع  ــده و ش ــل ایجادکنن ــوع در عوام تن
هــدف  پرامیدتریــن  هشــداردهنده‌اش 
 .]2[ اســت  دقیــق  پزشــکی  بــرای 
جهش‌هــای  دارنــد  قصــد  مطالعــات 
ــردن  ــا مانیتورک ــور را ب ــده توم پیش‌برن
پروفایــل ژنتیکــی ســلول‌های ســرطانی و 
مقایســه بــا بافت‌هــای طبیعــی تشــخیص 
بهتریــن  طریــق  ایــن  از  تــا  دهنــد 
را  ایمنی‌درمانــی  و  شــیمی‌درمانی 
برگزیننــد یــا بــه طور خــاص نشــانگرهای 

ــرار  ــدف ق ــورد ه ــژه‌ای را م ــرطانی وی س
ــت،  ــی باف ــا جایگزین ــه ب ــد. در رابط دهن
ــد  ــته‌اند پیون ــادی توانس ــلول‌های بنی س
ــدن و  ــک ردش ــش ریس ــا کاه ــت را ب باف
نیــز کاهــش وابســتگی بــه لیســت انتظــار 
اهداکننــده منطبــق، متحــول کننــد. 
در حــوزه تشــخیص نیــز تکنیک‌هــای 
تعییــن توالــی ســریع DNA و ابزارهــای 
آنالیزگــر بــه مثابــه گجت‌هایــی جادویــی 
کــه  می‌کننــد  کمــک  پزشــکان  بــه 
پاتوژن‌هــای مســئول را شناســایی کــرده 
ــی هــر  ــل میکروب ــان پروفای ــاط می و ارتب
ــل  ــده‌ای مث ــای پیچی ــا بیماری‌ه ــرد ب ف
اضافــه‌وزن، بیمارهــای عروقــی، اوتیســم، 
و تولــد پیــش از موعــد را شناســایی 

ــد. کنن

مقدمه

ــرای  مــورد توافق‌تریــن تعریــف ممکــن ب
ــعار  ــن ش ــوان ای ــق را می‌ت ــکی دقی پزش
ــرای  ــت ب ــت: »داروی درس ــر گرف در نظ
بیمــار مشــخص  بــا دوز بهینــه و در زمان 
ــه  مقتضــی« ]3, 4[. پزشــکی دقیــق را ب
عناویــن دیگــری هم‌چــون »پزشــکی 
ــد  ــکی هدفمن ــده «، »پزش طبقه‌بندی‌ش
 ،» شخصی‌سازی‌شــده  »پزشــکی   ،»
ــده « و »دارو- ــکی منحصربه‌فردش »پزش
ژنومیکــس « نیــز نامیده‌انــد ]4, 5[. هــر 
کــدام از ایــن اصطلاحــات، اگر چــه دارای 
ــه خــود هســتند امــا  تعریفــی منحصــر ب
ــه در  ــیاری ک ــانی بس ــل هم‌پوش ــه دلی ب

مریم یزدان پرست 
مولف 

  
 دستیار پژوهش، دانشگاه

علوم پزشکی تهران

حیطــه عمــل دارنــد، در بســیاری مــوارد 
ــد. تعریــف  ــه کار می‌رون ــه جــای هــم ب ب
ــوژی  ــوم و تکنول ــاورین عل ــورای مش ش
ــکا  از »پزشــکی  ریاســت جمهــوری آمری
صــورت  بــه  شخصی‌سازی‌شــده« 
»درخورکــردن « درمــان پزشــکی بــه 
ــار  ــر بیم ــردی ه ــای ف ــب ویژگی‌ه تناس
ــای  ــه زیرگروه‌ه ــراد ب ــیم اف ــا تقس ]6[ ی
جمعیتــی اســت کــه در میزان حساســیت 
بــه بیمــاری خاصــی یــا پاســخ بــه درمــان 
ــد ]3, 4[. ایــن  ــا هــم متفاوت‌ن خاصــی ب
طبقه‌بنــدی بــه کمــک الگوریتم‌هایــی 
انجــام می‌شــود کــه بــرای تشــخیص 
بیمــاری،  رونــد  پیش‌بینــی  بیمــاری، 
ــان،  ــه درم ــرد ب پیش‌بینــی پاســخ هــر ف
هــر  بــرای  مناســب  درمــان  یافتــن 
ــا  ــا و ی ــگیری از ابت ــا پیش ــرد، و احیان ف
محاســبه ریســک آن لازم اســت ]1, 7[. 
البتــه ایــده در نظــر گرفتــن تفاوت‌هــای 
ــدان  ــان چن ــگیری و درم ــردی در پیش ف
هــم جدیــد نیســت، چنــان چــه بــه زعــم 
برخــی، پزشــکی دقیــق نــه یــک انقــاب 
کــه تکامــل یــک ایــده پیــش از پیدایــش 
ژنتیــک محســوب می‌شــود ]7[. کمــا 
ــی  ــن کــه در نظــر گرفتــن گــروه خون ای
فــرد بــرای تجویــز انتقــال خــون در 
ــاید  ــته را ش ــال گذش ــد س ــش از ص بی
بتــوان نخســتین مثــال از پزشــکی دقیــق 
در نظــر گرفــت ]2[. امــروزه نیــز بــا 
ــی  ــا در بیماری‌های ــش ژن‌ه ــه نق ــن ک ای
ــوع دو، و  ــت ن ــم، دیاب ــی، آس ــد چاق مانن
ــات شــده  ــی اثب بیماری‌هــای قلبی-عروق

اســت، امــا هــم چنیــن ثابــت شــده 
ــرل  ــت کنت ــه تح ــکلات ن ــن مش ــه ای ک
ــن  ــط چندی ــه توس ــد بلک ــک ژن واح ی
ژن کنتــرل می‌شــوند کــه هــر کــدام 
فاکتــور ریســک بــه شــمار می‌آینــد ]6[. 
محکم‌تریــن شــاهد بــرای فــرض خوابیده 
ــه پزشــکی دقیــق، تنــوع در  پشــت نظری
ــی  ــه درمان‌هــای داروی پاســخ بیمــاران ب
اســتاندارد اســت کــه بــه تفاوت‌هــای 
ــاز دارو  ــرخ سوخت‌وس ــده در ن مشاهده‌ش
و سرشــت خــود بیمــاری ربــط داده شــده 
ــص  ــای مخت ــوان فاکتوره ــه عن و از آن ب
بیمــار یــاد می‌شــود ]3[. پزشــکی دقیــق 
ــر دوز  ــی دقیق‌ت ــه پیش‌بین ــن ب همچنی
وارفاریــن  ماننــد  داروهایــی  انتخابــی 
و  دارد  باریکــی  دارویــی  بــازه  کــه 
ــد ]3, 8[.  ــک می‌کن ــیژناز کم سیکلواکس
دانــش دارو-ژنومیــک یکــی از شــاخه‌های 
گســترده و پرطرفــدار حــوزه پزشــکی 
ــل  ــک از پروفای ــق اســت. دارو-ژنومی دقی
تــا  می‌گیــرد  کمــک  فــرد  ژنتیکــی 
اثــرات مطلــوب را بــه بیشــینه و عــوارض 
جانبــی را بــه کمینــه برســاند و بــه ایــن 
ــت ریســک را  ترتیــب راهکارهــای مدیری
بهبــود ببخشــد ]8[. ژنومیکــس تغذیــه‌ای 

ایــن  اخیــر  دســت‌آوردهای  دیگــر  از 
تحــولات اســت کــه شــامل ایــن حوزه‌هــا 
تغذیــه‌ای:  ژنومیکــس   )۱ می‌باشــد: 
مطالعــه میان‌کنــش اجــزای خــوراک 
بــا ژنــوم و تغییــرات پروتئونومیــک  و 
 )۲ و  آن،  از  حاصــل  سوخت‌وســاز 
ــای  ــه تفاوت‌ه ــه‌ای: مطالع ــک تغذی ژنتی
مبتنــی بــر ژن در پاســخ بــه اجــزای 
ــی  ــا ی ــعه خوراک-داروه ــوراک و توس خ
ــردی  ــک ف ــران ژنتی ــه جب ــر پای ــه ب ک
بــا ســامت ســازگارترند ]9[. دانــش 
ــردش در  ــر کارب ــاوه ب ــک ع دارو-ژنومی
طبقه‌بندی‌شــده  بیمــاران  بــه  کمــک 
ــایی  ــا شناس ــر )ب ــت خط ــروه تح در گ
عــوارض  در  دخیــل  مکانیســم‌های 
ــز بســیار  جانبــی( در دو حــوزه دیگــر نی
امیدوارکننــده ظاهــر شــده اســت: ۱( 
شناســایی زیست-نشــانگرهای بیماری‌هــا 
ــه دارو در  ــخ ب ــم‌های پاس ــم مکانیس )فه
بیمــاران( و ۲( افزایــش ایمنــی دارو ]8[. 

سرطان

پاســخ کم‌رنــگ ســرطان بــه درمــان، 
آن را در مرکــز توجهــات حــوزه پزشــکی 

دقیــق قــرار داده اســت ]3[. در حــال 
ــرای بیمــاران ســرطانی  ــان ب حاضــر درم
ــه تماشــا-انتظار  انتخــاب  ــر پای ــا ب عموم
و اجــرا می‌شــود ]10[. اگــر چــه اساســا 
آســیب‌های  تجمــع  نتیجــه  ســرطان 
ژنتیکــی در طــول حیــات تلقــی می‌شــود، 
ــای  ــی واریته‌ه ــادی برخ ــش بنی ــا نق ام
ــش ریســک  ــز در افزای ــی ژنتیکــی نی ارث
برخــی انــواع آن نشــان داده شــده اســت 
]2[. دارو‌هــای دقیــق ماننــد هرســپتین و 
گلیویــک کــه بــرای ســرطان‌های خاصــی 
ــز  ــن مغ )ســرطان ســینه و لوســمی مزم
اســتخوان ( هــدف‌دار شــده‌اند و نیــز 
روش‌هــای دقیــق تشــخیص ســرطان 
پنــل  )یــک   Oncotype Dx ماننــد 
مــواردی  از  خــوب  مثال‌هایــی   )PCR
هســتند کــه مؤثــر بــودن و به‌صرفــه 
و  اســت  شــده  اثبــات  بودن‌شــان 
انــواع  بنابرایــن اســتفاده از آن‌هــا در 
ــت ]3[.  ــترش اس ــال گس ــرطان در ح س
 DNA ــه ــر غیروابســته ب ــای دیگ روش‌ه
ــه ،  ــد خردمنظوم ــل PCR(‌ مانن )از قبی
نشــانگر‌های  از  )اســتفاده  پروتئومیــک 
جســتجو در ســرم(، پروفایــل بیانــی، 
آزمایش‌هــای ایمنی-بافت-شــیمیایی  و 
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ــد  ــه mRNA مانن ــته ب ــای وابس روش‌ه
محــل،  در  فلورســانت  هیبریداســیون 
رشــد  و  پدیدارشــدن  حــال  در  نیــز 
هســتند ]4, 6[. خردمنظومــه روشــی 
اســت کــه در آن پروفایــل بیانــی هــزاران 
بــه طــور  بافــت  نمونــه  ژن در یــک 
ــت ]1[.  ــری اس ــل اندازه‌گی ــان قاب هم‌زم
ــا  ــا ی ــا پروتئین‌ه ــانگرها عموم زیست‌نش
ــان  ــه در جری ــتند ک ــی هس mRNAهای
بیمــاری خاصــی تولیــد می‌شــوند یــا 
ــرای  ــد ]11[. ب ــش می‌یاب ــان افزای تولیدش
ــه  ــی اســت ک ــتوزومب داروی ــال تراس مث
هــدف  را   HER2 ســرطانی  پروتئیــن 
ــن در  ــن پروتئی ــد ای ــد؛ تولی ــرار می‌ده ق
ــه ســرطان  ــا ب ــاران مبت ۳۰ درصــد بیم
متاســتاتیک پســتان کــه بــه درمــان 
کلاســیک جــواب نمــی ‌دهنــد زیــاد 
ــر  ــانگرهای دیگ ــود ]4[. زیست‌نش می‌ش
ــینه،  ــرطان‌های س ــواع س ــرای ان ــز ب نی
روده، ریــه و بدخیمی‌هــای خونــی در 
ــوان گفــت  ــوده و می‌ت حــال شناســایی ب
ــکی  ــوزه پزش ــرفت‌ها در ح ــتر پیش بیش
دقیــق مدیــون ایــن مطالعــات اســت 
داروهــا  برخــی  حــال،  عیــن  در   .]4[
در مطالعــات نتایــج متناقضــی نشــان 

ــه در  ــد داروی Iressa ک ــد؛ مانن می‌دهن
غیرســیگاری‌های  و  آســیایی‌ها  زنــان، 
پاســخ‌های  ولــی  داد  نشــان  مفیــد 
بزرگ‌تــر  جمعیت‌هــای  در  ســازگاری 
بــه   .]3[ نــداد  دســت  بــه  بیمــاران 
ــا  ــن روش‌ه ــت ای ــل لازم اس ــن دلی همی
بــا ســایر روش‌هــای شناخته‌شــده ماننــد 
پلی‌مورفیســم و عملیــات بالینــی بــه 
طــور مــوازی بــه کار گرفتــه شــده و 
آزمون‌هــای  تــا  شــود  اعتبارســنجی 
ــیت  ــت و حساس ــده از دق ــی ش پیش‌بین
ــن  ــا ای ــود ]6[. کم ــوردار ش ــی برخ کاف
کــه امــروزه اســتفاده از آزمایش‌هــای 
بــه  مبتــا  بیمــاران  در  مولکولــی 
ــی  ــه، روده، انواع ــینه، ری ســرطان‌های س
ملانـــوما،  و  خــون  ســرطان ‌هــای  از 
معمــول شــده اســت و پزشــکان را قــادر 
ــا درمان‌هــای مؤثرتــری پیــش  ســاخته ت
ــه ایــن شــکل شــانس نجــات  ــد و ب گیرن
بیمــار را افزایــش دهنــد یــا افــرادی کــه 
نشــان  کمتــر  را  بیمــاری  نشــانه‌های 
پیشــگیرانه  درمــان  از  را  می‌دهنــد 

 .]11  ,5[ ســازند  بهره‌منــد 

سایر اهداف پزشکی دقیق

ــکی  ــه پزش ــی ک ــر اهداف ــه دیگ از جمل
یــا دقیــق دنبــال  شخصی‌سازی‌شــده 
ــه ایــن شــکل  کــرده اســت را می‌تــوان ب

ــرد: ــه ک خلاص
ــرای  ــده ب ــای درخورش - کشــف درمان‌ه
ــرطان،  ــف س ــواع مختل ــدز، ان ام‌اس ، ای
چاقــی، آســم، دیابــت، آرتــروز روماتوئیــد، 

ــره ]6, 12[. ــوریازیس و غی پس
- کشــف زیست‌نشــانگرها یــی بــرای 
تشــخیص، پیش‌بینــی و مانیتورکــردن 
پروتئیــن  )مثــل  ســکته  ســرطان، 
ــی- ــای قلب C-reactive ]6[(، بیماری‌ه

عروقــی، نئوپلازی‌هــای متعــدد غــدد 
درون‌ریــز ، تالاســمی، لوســمی کــودکان، 
ــا(،  عفونت‌هــای ویروســی )ماننــد پاپیلوم
ســندروم‌های ژنتیکــی و غیــره ]5, 7[.
- بــه کار بــردن زیست‌نشــانگرها بــرای 
و  دارو  ایمنــی  دارو،  اثــر  افزایــش 

. نــی ما ر یمنی‌د ا
ــی  ــرطان و آتروف ــک س ــنجش ریس - س
ــی  پیــش از پیدایــش  ــی- نخاع عضلان

علائــم ]7[.
- تغذیه شخصی‌سازی‌شده ]9[.

- بهینه‌ســازی دارو-ژنومیکــی ماننــد بیــش- 
حساســیت بــه درمان ایــدز بــا آباکاویــر]6[.

عوامــل مؤثــری کــه نیــاز اســت در 
نظــر گرفتــه شــوند

ابزارهــای بهبودیافتــه ژنومیکــی بســتری 
ــق  ــکی دقی ــد پزش ــوم جدی ــرای مفه ب
ابزارهــای  دســته  یــک  مثابــه  بــه 
ــک،  ــنجش ریس ــرای س ــده« ب »درخورش
تشــخیص، پیشــبینی رونــد و درمــان 
فراهــم آورده ‌انــد ]7[. در همیــن حــال، 
تکـنولـــوژی ‌هــای پربــازده  در حــال 
در  کــه  هســتند  داده ‌هایــی  تأمیــن 
آیـــنده بنـیـــان پـــزشکی دقـــیق را 
تشــکیل خواهنــد داد ]6[. پروژه‌هایــی 
ــل  ــان ]9[، نس ــوم انس ــروژه ژن ــد پ مانن
و   ،]4[)  NGS( توالی‌یابــی  جدیــد 
SNP(  چنــد شــکلی تــک ‌نوکلئوتیدهــا
)مثــل  جمعیت‌هــا  درون   ]6[ هــا( 
 ،]8[  )CRP یــا   C-reactive protein
ــه  ــردی ب ــای ف ــخ‌ ه ــی پاس ــش ‌بین پی
داروهــا )یــا همــان دارو-ژنتیــک ( را 
ــده  ــت ش ــروزه ثاب ــد. ام ــان‌تر می‌کن آس
تفاوت‌هــای فــردی در ســطوح ژنــوم، 
ــک و  ــکریپتوم، متابولومی ــوم، ترانس پروتئ
میکروبیــوم بــر توســعه بیمــاری و پاســخ 

پــس،  می‌گــذارد.  اثــر  درمان‌هــا  بــه 
داده‌هــای مــورد نیــاز از پروفایل‌هــای 
ژنومــی و پروتئومــی هــر فــرد، داده‌هــای 
بالینــی و مســیرهای متابولیکــی وی، و 
جمــع‌آوری  او  تصویربرداری‌هــای  نیــز 
اســاس  همیــن  بــر   .]11[ می‌شــود 
ــی،  ــی و ایمن ــلول‌های خون ــمارش س ش
ــب  ــون و قل ــای خ ــگ فاکتوره مانیتورین
ــری از  ــگ، نمونه‌گی ــه ، ژنوتایپین در لحظ
مدفــوع و خــون و ... از جملــه روش‌هایــی 
هســتند کــه داده‌هــای لازم بــرای تحقــق 
ــد ]2[.  پزشــکی دقیــق را فراهــم می‌آورن
در نتیجــه، یــک همــکاری نزدیــک میــان 
پژوهشــگران حوزه‌هــای گوناگــون بــا 
ــد.  ــر می‌رس ــه نظ ــروری ب ــکان ض پزش
دانشــمندان زیســت-داده  و آمارشناسان، 
و  ایمنی‌شناســان،  میکروب‌شناســان، 
زیســت‌فن‌آوران برخــی از متخصصانــی 
ــش  ــعه دان ــه در توس ــه فعالان ــتند ک هس
و تکنولــوژی‌ای کــه توســط پزشــکان 
کار  بــه  درمانی‌شــان  فعالیت‌هــای  در 
گرفتــه می‌شــود، نقــش دارنــد. مطالعــات 
آمــاری و بیوانفورماتیکــی برای شناســایی 
و بــه کارگیــری مفیدتریــن داده‌هــا و 

ــوه  ــان انب ــا از می ــت آن‌ه ــیر درس تفس
ــای  ــط تکنولوژی‌ه ــه توس ــی ک داده‌های
ــا  ــه می‌شــوند، کام ــه کار گرفت ــد ب جدی
ضروری‌انــد ]5, 6[. امــروزه بــر ســر ایــن 
ــاری از  ــدارهای بیم ــیاری از هش ــه بس ک
مجموعــه‌ای از ژن‌هــا بــه جــای یــک ژن 
نشــأت می‌گیرنــد اتفــاق نظــر وجــود 
دارد. در نتیجــه مطالعاتــی چندجانبــه در 
مــرز مشــترک ایــن تخصص‌هــای متعــدد 
ــا مجموعــه‌ای از نشــانگرها  ــاز اســت ت نی
اســاس  بــر  را  درســت  درمان‌هــای‌  و 
شــرایط مختلــف محیطــی )اپی‌ژنتیکــی( 
ــرد طراحــی کنــد ]5[. ــک ف و ژنتیــک ی

بحث

پزشــکی دقیــق، بــا فراهــم آوردن امــکان 
ــار  ــر بیم ــص ه ــای مخت ــی رژیم‌ه طراح
)ماننــد فــرد مبتــا بــه دیابــت(، پزشــکان 
را قــادر ســاخته اســت کــه پاســخ منحصر 
ــای  ــه درمان‌ه ــار را ب ــر بیم ــرد ه ــه ف ب
غیرقابل‌انــکار  کننــد.  درک  گوناگــون 
اســت که پزشــکی دقیــق دســت‌آوردهای 
گرفتــن  کمــک  بــدون  را  کنونــی‌ش 
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علــم  ماننــد  متعــدد  حوزه‌هــای  از 
پرینــت ســه‌بعدی،  مــواد، مهندســی، 
زیست‌شناســی مولکولــی، و مهندســی 
پزشــکی بــه دســت نمــی‌آورد کــه همیــن 
موضــوع آن را بــه حیطــه‌ای چندرشــته‌ای 
تبدیــل نمــوده اســت. در نتیجــه پزشــکی 
بــه  رو  پنجــره گسترده‌ایســت  دقیــق 
آینــده‌ای امیدوارکننــده از مزایایــی ماننــد 
کاهــش هزینــه تجویزهــای غیرضــروری، 
ــی  ــوارض جانب ــر، و ع ــای مؤثرت درمان‌ه
آینــده،  در  دقیــق،  پزشــکی  کمتــر. 
نقشــی فزاینــده در تمهیــدات حــوزه 
ــرد.  ــد ک ــا خواه ــامت ایف ــت از س مراقب
ــه  ــاز ب ــا ایــن حــال، پزشــکی دقیــق نی ب
شــفافیت بیشــتری در حــوزه الزامــات 
ــت  ــخیص و بازپرداخ ــعه تش ــرای توس ب
دارد تــا بتوانــد در بــازار ســامت دوام 
ــرمایه‌گزاران،  ــه س ــی ک ــاورد. در صورت بی
نهــاد هــای تأمیــن ‌کننــده ســامت، 
ــی  ــدگان نهای ــان، و مصرف‌کنن متخصص
ــازگار  ــوزه س ــن ح ــرفت‌های ای ــا پیش ب
ــه  ــرون ب ــات مق ــمت خدم ــه س ــده و ب ش
ــی  ــق راه ــکی دقی ــوزه پزش ــه در ح صرف
در  دســت‌آوردها  و  پیشــرفت‌ها  شــوند، 
ایــن حــوزه می‌توانــد نامحــدود باشــد ]5[.
پزشــکی دقیــق همچنیــن پتانســیل‌هایی 

بــرای تشــخیص‌های ترکیبــی مبتنــی بــر 
ــه  ــد ک ــنهاد می‌ده ــاص  پیش ــان خ درم
پزشــکان را قــادر می‌ســازد تــا دیدگاهــی 
ــته  ــان داش ــای درم ــر گزینه‌ه ــر ب جامع‌ت
باشــند و بهتریــن را در اســرع وقــت 
موجــود  گزینه‌هــای  تمــام  میــان  از 
توجــه  بــا  نتیجــه  در   .]3[ برگزیننــد 
بــه پیشــرفت‌هایی کــه در حوزه‌هــای 
ژنومیکــی،  مولکولــی،  زیست‌شناســی 
نیــز  و  داده  روی  بیوانفورماتیــک  و 
افزایــش ارتباطــات از طریــق شــبکه‌های 
اجتماعــی و وســایل همــراه، و تمایــل 
ــارکت در  ــه مش ــه ب ــد جامع ــه رش رو ب
پزشــکی  آینــده  پزشــکی،  تحقیقــات 
دقیــق روشــن بــه نظــر می‌آیــد ]2[. 
ــر DNA نوترکیــب،  ــوژی متکــی ب تکنول
روش‌هــای تحویــل دارو، مولکول‌هــای 
ــدی  ــخیصی جدی ــات تش ــدف، و امکان ه
ــت ]13[.  ــاده اسـ ــا نـهـ ــار م در اخـتـیـ
تشــخیصی  آزمون‌هــای  بــر  افــزون 
درشیشــه ، روش‌هــای بــه‌روز تشــخیصی 
درحیــات  ماننــد الکتروانســفالوگرافی، 
تجهیــزات  و  الکتروکاردیوگرافــی، 
تصویربــرداری تشــخیصی نیــز بــه کمــک 

پزشــکی دقیــق آمده‌انــد ]4[. 
در کنــار توســعه روش‌هــای نویــن در 

مســیر ایــن آینــده روشــن، مــواردی هــم 
ــی شــناخته  ــای داروی ــت ‌ه ‌چــون مقاوم
انــواع  ژنتیکــی  تفاوت‌هــای  نشــده، 
ــای  ــا، ابزاره ــی بیماری‌ه ــا و برخ توموره
ــردن، و ناآگاهــی  ــرای مانیتورک ــی ب ناکاف
ــا  ــان از داروه ــتفاده همزم ــه اس ــع ب راج
ــتی  ــه بایس ــت ک ــی اس ــه موانع از جمل
بــر  عــاوه   .]4  ,2[ شــود  برداشــته 
همــکاری میــان پژوهشــگران حوزه‌هــای 
ــای  ــارکت گروه‌ه ــی مش ــف و حت مختل
بیمــاران، نیــاز جــدی بــه همــکاری میــان 
نهادهــای دولتــی و خصوصــی نیــز وجــود 
دارد. بــرای مثــال در آمریــکا ســازمان 
ســامت  دپارتمــان   ، ســامت  ملــی 
ــذا و  ــازمان غ ــانی ، و س ــات انس و خدم
دارو ، بــا همــکاری و تحــت حمایــت 
ــد  ریاســت‌جمهوری آن کشــور در تلاش‌ن
تــا قوانیــن پشــتیبان لازم بــرای نهادینــه 
ــد  ــم کنن ــق را فراه ــردن پزشــکی دقی ک
]2, 14[. چــرا کــه کشــف و اعتبارســنجی 
کافــی  تنهایــی  بــه  زیست‌نشــانگرها 
ــا  ــن تلاش‌ه نیســت، بلکــه لازم اســت ای
ــه  ــا ب ــرایت آن‌ه ــا و س ــف داروه ــا کش ب
ــود ]6[. ــراه ش ــی هم ــای بالین کاربرده
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 دارو درمانی برپایه ی
سلول های بنیادین: نسل 
بعدی درمان های دارویی

خلاصه

امــروزه ســلول هــای بنیادیــن بــه عنــوان 
ــور پزشــکی  ــی در پیشــبرد ام ــزار نوین اب
و داروســازی تلقــی مــی گردنــد و از 
قابلیــت هــای متعــدد آن هــا در درمــان 
ــی  ــتفاده م ــا اس ــاری ه ــیاری از بیم بس
شــود. آشــنایی بــا ســلول هــای بنیادیــن 
موجبــات گســترش شــاخه ی جدیــدی از 
علــم پزشــکی، بــا نــام پزشــکی شــخصی 
را فراهــم آورد اســت کــه توانســت انقلاب 
عظیمــی در درمــان بیمــاری هــا، بــه 
خصــوص درمــان بــر اســاس ســلول هــای 
ــر  ــی ب ــد. دارو درمان ــم بزن ــن را رق بنیادی
  )SCD( ــن ــای بنیادی ــلول ه ــه ی س پای
بــه نگرشــی اشــاره دارد کــه در آن ســلول 
ــزار  ــوان اب ــه عن ــده ب ــن زن ــای بنیادی ه
اصلــی درمــان مــورد اســتفاده قــرار مــی 
ــوگ ســلول  ــد اتول ــد. برخــاف پیون گیرن
ــی از  ــا محصولات ــن، SCDه هــای بنیادی
پیــش تعییــن شــده هســتند کــه بــدون 
ــخصی  ــتر و ش ــتورزی بیش ــه دس ــاز ب نی
ســازی آن هــا بــرای فــرد گیرنــده، امکان 
اســتفاده از آن هــا بــه عنــوان دارو وجــود 
SCD دارد. در ادامــه بــه معرفــی برخــی
هــا پرداختــه و نقــش آن هــا در پیشــبرد 
ــداف پزشــکی بازشــناختی و پزشــکی  اه

شــخصی مختصــرا تبییــن مــی گــردد.

مقدمه

ایجــاد امــکان جداســازی و تکثیــر ســلول 
ــوان ســلول هــای  ــه عن ــن ب هــای بنیادی

نفیسه طارمی
مترجم  

  
کارشناسی ارشد 

بیوتکنولوژی پزشکی 
دانشگاه علوم پزشکی و 

خدمات درمانی ایران

اولیــه ی ســازنده ی اجــزای مختلــف 
بــدن انســان، راه را بــرای اســتفاده از 
ایــن ســلول هــای توانمنــد همــوار نمــود. 
امــروزه مشــخص شــده اســت کــه فوایــد 
بســیاری در اســتفاده از ســلول هــای 
ــا وجــود  ــاری ه ــان بیم ــن در درم بنیادی
ــال حاضــر  ــه در ح ــه ای ک ــه گون دارد؛ ب
ــش از 100  ــان بی ــه درم ــی ب ــد قطع امی
بیمــاری متفــاوت بــا پیونــد ســلول هــای 
ــه ی 1950  ــود دارد. در ده ــن وج بنیادی
ــش  ــد و همکاران ــار دونال ــن ب ــرای اولی ب
ــلول  ــوان از س ــی ت ــه م ــد ک ــان دادن نش
ــه  ــن خــون ســاز )HSC(  ب هــای بنیادی
ــاری  ــان بیم ــرای درم ــی ب ــوان داروی عن

ــود. ــا اســتفاده نم ه
اســتفاده ی بالینــی از HSCهــا بــه شــدت 
ــورد  ــان بیمــاری هــای متنوعــی م در درم
اقبــال قــرار گفــت؛ بــه گونــه ای کــه 
پیونــد HSCهــا )HSCT(  از صرفــا درمان 
بدخیمــی هــای خونــی تــا ســال 2000، به 
ــر در حــال حاضــر  ــای توپ ــان توموره درم

نیــز گســترش پیــدا کــرده اســت.
ــیت  ــای لوکوس ــی ژن ه ــی آنت  همخوان
ــده و  ــرد گیرن ــان ف ــانی )HLA(  می انس
 HSCT دهنــده از اصلــی تریــن ملزومــات
ــل، در  ــن دلی ــردد. بدی ــی گ ــوب م محس
ســال هــای ابتدایــی HSCT، تقریبــا 
ــورت  ــه ص ــراد ب ــی اف ــد HSC تمام پیون
ــا جــدا ســازی  آن هــا از مغــز  اتولــوگ ب
ــون  ــا خ ــاف ی ــد ن ــون بن ــتخوان، خ اس
محیطــی صــورت مــی پذیرفــت. در ســر 
راه پیونــد اتولــوگ HSCهــا مشــکلاتی از 
قبیــل میــزان کم بــودن کیفیــت و کمیت  

ایــن ســلول هــا پــس از جداســازی وجود 
دارد. عــاوه بــر ایــن، HSCهــای اتولــوگ 
جهــش هایــی را حمــل مــی نماینــد 
ــد  ــا پیون ــی و گاه ــتورزی ژنتیک ــه دس ک
آن هــا را بــا محدودیــت مواجــه مــی 
ــت  ــن محدودی ــر ای ــه ب ــرای غلب ســازد. ب
هــا، پیونــد آلوژنیــک HSCهــا جایگزیــن 
پیونــد اتولــوگ آن هــا گردیــد تــا از 
ــت و  ــرل کیفی ــی کنت ــق توانای ــن طری ای
ــدا  ــش پی ــا افزای ــلول ه ــن س ــت ای کمی
ــودن  ــترس ب ــور در دس ــه منظ ــد. ب کن
ــک  ــک، بان ــد آلوژنی ــرای پیون ــا ب HSCه
ــورهای  ــددی در کش ــلولی متع ــای س ه
ــن، کــره،  ــکا، ژاپ ــل آمری مختلفــی از قیب
انگلســتان و آلمــان شــروع بــه فعالیــت و 
ذخیــره ســازی ایــن ســلول هــا نمودنــد. 
بــا گســترش امــکان تعییــن خصوصیــات 
دقیــق تــر ایــن ســلول هــا، هماننــد 
ــا، شــرایط اســتفاده  ــن HLA آن ه تعیی
عنــوان  بــه  HSCهــا  از  تجــاری  ی 
ــی  ــه ی ابتدای ــی از ده محصــولات داروی
ســال 2000 در آمریــکا فراهــم آمــد. 
 HemaCord و Ducord ،بــرای مثــال
دو دارویــی هســتند کــه بــر پایــه ی 
HSCهــا در ســال 2010 تجــاری ســازی 
شــدند. بــا وجــود تمــام مزایــای اســتفاده 
ــه عنــوان دارو وجــود دارد،  از HSCهــا ب
 HLA کــم بــودن شــانس همخوانــی
میــان دو فــرد متفــاوت  تــا میــزان 1 در 
100000 هــزار نفــر، اســتفاده ی بالینــی 
از ایــن داروهــا را محــدود ســاخته اســت.
ــا  ــروز، SCDه ــه ام ــا ب ــال 2012 ت از س
بیشــتر بــر پایــه ی ســلول هــای بنیادیــن 

ــد  ــی و تولی ــیمی )MSC(  طراح مزانش
ــا HSCهــا، اولیــن  مــی شــوند. مشــابه ب
ــه  ــز ب ــا نی ــی MSCه ــی بالین کارآزمای
ــه  ــرا ک ــد؛ چ ــام ش ــوگ انج ــورت اتول ص
ــتفاده از  ــی HLA و اس ــوب همخوان وج
ــتم  ــده ی سیس ــرکوب کنن ــای س داروه
ایمنــی بــدن بــه هــدف کاهــش احتمــال 
ــه  ــن زمین ــز در ای ــد نی ــس زدن پیون پ
ــج  حــس مــی شــد. امــا مطالعــات و نتای
ــد کــه  بررســی هــای بیشــتر نشــان دادن
ــی  ــه خوب ــود را ب ــد خ ــا قادرن MSCه

ــی  ــخ ایمن ــق داده و پاس ــرایط وف ــا ش ب
ــاد  ــا ایج ــا HSCه ــه ب ــی در مقایس اندک

ــد.  نماین
امــروزه بــه ســادگی از MSCهــا بــه 
ــن  ــده و در ای ــتفاده ش ــوان SCD اس عن
ــای  ــتفاده از داروه ــه اس ــی ب ــن لزوم حی
ــی و  ــتم ایمن ــده ی سیس ــرکوب کنن س
یــا حتــی تعییــن دقیــق نــوع HLA فــرد 
ــه  ــد. نکت ــی باش ــده نم ــده و دهن گیرن
ــن اســت کــه اولیــن  ــب توجــه ای ی جال
MSC ــه ی ــر پای SCD ســاخته شــده ب

ها،کــه  در ســال 2012 از FDA تائیــده 
ــان  ــور درم ــه منظ ــت، ب ــد گرف ی تولی
  )GVHD( بيمــاری پيونــد عليــه ميزبــان
ایجــاد شــده پــس از HSCT تولیــد 

ــد. گردی
در ادامــه شــرح مختصــری بــر چگونگــی 
SCD ــی ــری و  طراح ــگل گی ــد ش رون
ــدی  ــی از ارکان کلی ــوان یک ــه عن ــا ب ه
داده  بازشــناختی  پزشــکی  گســترش 

ــد.  ــد ش خواه
 

شــکلSCD :1 در پزشــکی بازشــناختی. 
ابزارهــای  از  یکــی  امــروزه  SCDهــا 
هــای  ســلول  ی  پایــه  بــر  درمــان 
ــکی  ــخصی و پزش ــکی ش ــن، پزش بنیادی
توانایــی  باشــند.  مــی  بازشــناختی 
دســتورزی و تولیــد SCDهــا راه را بــرای 
گســترش کاربــرد ســلول هــای بنیادیــن 
در صنایعــی همچــون داروســازی بســیار 

ــت.   ــوده اس ــوار نم هم

دارو درمانــی بــر اســاس ســلول های 
بنیادیــن )SCD( بــه چه معناســت؟

ــاده ای  ــر م ــه ه ــام ب ــای ع دارو در معن
غیــر از غــذا اطــاق مــی شــود کــه پــس 

ــق،  ــردن، تزری ــاق ک ــوردن، استنش از خ
طریــق  )از  کــردن  جــذب  کشــیدن، 
پوســت یــا زیــر زبــان( آن، یــک یــا چنــد 
تغییــر فیزیولوژیکــی در فــرد مصــرف 
کننــده مشــهود گــردد. در دارو شناســی، 
یــک دارو مــاده ای اســت کــه بــه هــدف 
درمــان، بهبــود، پیشــگیری یــا تشــخیص 
ــا افزایــش کیفیــت عمومــی  بیمــاری و ی
ســامت فــرد اســتفاده گــردد. بــر اســاس 
بایســتی یکســری  ایــن تعریــف، دارو 
ــد و  ــته باش ــخصی داش ــات مش خصوصی
از ضوابــط معینــی هماننــد دارا بــودن 
قــدرت درمانــی و در دســترس بــودن 
ــب  ــن ترتی ــد. بدی ــروی نمای ــوم، پی عم
ــای  ــلول ه ــه س ــظ دارو ب ــه لف ــی ک زمان

بنیادیــن اطــاق مــی گــردد منظــور 
ــا قــدرت درمــان، بهبــود  ســلول هایــی ب
ــت  ــخیصی اس ــگیری و تش ــی، پیش بخش
کــه در صــورت لــزوم بــه صــورت تجــاری 
ــرار داشــته باشــند. ــراد ق در دســترس اف

ــوم،  ــترس عم ــوان داروی در دس ــه عن ب
SCD ــه ــی رســد ک ــر م ــه نظ ــی ب بدیه
هــا بــه صــورت آلوژنیــک بــه فــرد بیمــار 
پیونــد زده شــوند. تفــاوت هــای کلیــدی 
ــلول  ــک س ــد آلوژنی ــاظ پیون ــان الف می
هــای بنیادیــن و SCDهــا وجــود دارد. از 
مهمتریــن نکاتــی کــه در ایــن خصــوص 
ــه  ــرار گرفت ــه ق ــورد توج ــت م لازم اس
ــلول  ــا س ــه SCDه ــت ک ــن اس ــود ای ش
هســتند  درمانــی  قابلیــت  بــا  هایــی 
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امــا پیونــد آلوژنیــک ســلول هــای بنیادیــن 
فراینــدی اســت کــه در آن، از SCDهــا مــی 
ــده  ــد زده ش ــلول پیون ــوان س ــه عن ــوان ب ت
اســتفاده نمــود. بــه عــاوه، SCDهــا ســلول 

هایــی هســتند کــه از پیــش قــدرت درمانــی 
آن هــا تائیــد شــده اســت و بــرای مصــارف 
ــرار  ــتفاده ق ــورد اس ــد م ــی توانن ــی م خاص
گرفتــه شــوند. دیگــر تفــاوت ها میــان پیوند 

آلوژنیــک ســلول هــای بنیادیــن و SCDهــا 
در جــدول 1 موجــود مــی باشــد.

جدول1:  تفاوت ها میان پیوند آلوژنیک سلول های بنیادین و SCDها

SCDها
محصولاتی از پیش تولید شده بر پایه ی سلول های بنیادین

محصولاتی تولید شده در مقیاس بالا با کیفیت بالا
کیفیت محصولات بر اساس اصول GMP کنترل می شود

به عنوان دارو تائید شده اند

پیوند آلوژنیک سلول های بنیادین
فرایند استفاده از سلول های بنیادین

کیفیت محصولات batch  به batch متفاوت است
کیفیت محصولات بر اساس گیرنده و دهنده متفاوت خواهد بود

به عنوان ابزار پزشکی تائید شده اند

SCDها؛ از فرد تا جامعه 

پزشــکی شــخصی حیطــه ای از پزشــکی 
اســت کــه در آن افــراد بیمــار بــر اســاس 
اصولــی خــاص در دســته هــای متفاوتــی 
ــان،  ــوع درم ــری ن ــم گی ــر تصمی از نظ

مداخلــه و دارو درمانــی بــر اســاس پیــش 
بینــی بــه میــزان پاســخ گویــی بــه روش 
انتخــاب شــده، قــرار مــی گیرنــد. ســلول 
هــای بنیادیــن دریچــه ای نویــن در برابــر 
ــه  ــت؛ ب ــوده اس ــخصی گش ــکی ش پزش
ــلول  ــتفاده از س ــروزه اس ــه ام ــوی ک نح

شــکل2: کاربردهــای ســلول هــای بنیادیــن در پزشــکی شــخصی: ســلول هــای بنیادیــن را می تــوان در گســتره ی وســیعی از وقایــع درمانی 
همچــون تولیــد داروی جدیــد از طریــق ژن درمانــی و یــا اســتفاده از خــود ســلول هــا بــه عنــوان داروی درمانــی اســتفاده نمود.

ــدنی از  ــدا نش ــش ج ــن بخ ــای بنیادی ه
پزشــکی شــخصی محســوب مــی گــردد. 
حداقــل دو کاربــرد ســلول هــای بنیادیــن 
ــه  ــد ک ــود دارن در پزشــکی شــخصی وج
مــی تــوان آن هــا را در شــکل 2 مشــاهده 

نمــود.

 در پیونــد ســلول هــای بنیادیــن هماننــد 
ســایر انــواع پیوندهــا، حصــول اطمینان از 
عــدم پــس زدن پیونــد اهمیــت بســیاری 
ــه  دارد. بدیــن منظــور، اولیــن راه حــل ب
هــدف ممنانعــت از پــس زدن پیونــد، 
ــن خــود  اســتفاده از ســلول هــای بنیادی
فــرد، بــه عبارتــی پیونــد اتولــوگ ســلول 
ــالا  ــدم ب ــود، ع ــن وج ــا ای ــت. ب ــا اس ه
ــای  ــلول ه ــت س ــت و کمی ــودن کیفی ب
ــودن  ــالا ب ــه ســبب ب ــازی شــده ب جداس

ســن ملکولــی و کــم بــودن تعــداد آن هــا 
ــد  ــر راه پیون ــر س ــی را ب ــت های محدودی
اتولــوگ ســلول هــای بنیادیــن قــرار مــی 
ــه  ــس از اینک ــود، پ ــن وج ــا ای ــد. ب ده
ــلول  ــد س ــه تولی ــق ب Yamanaka موف
ــده  از  ــا ش ــوان الق ــر ت ــن پ ــای بنیادی ه
گردیــد،  پوســت  هــای  فیبروبلاســت 
امیــد بــه کســب موفقیــت بیشــتر در 
ــن  ــای بنیادی ــلول ه ــوگ س ــد اتول پیون
ــترش  ــو  و گس ــده از ن ــزی ش ــه ری برنام

حیطــه ی عملکــردی پزشــکی شــخصی 
ــتفاده از  ــکل 3(. اس ــت )ش ــش یاف افزای
ــا  ــوان الق ــر ت ــن پ ــای بنیادی ــلول ه س
ــی  ــه م ــادی رو ب ــکلات زی ــا مش ــده ب ش
ــه از  ــت ک ــده اس ــد و مشــخص ش باش
ــت  ــخت و طاق ــیار س ــردی بس ــر کاب نظ
ــورت  ــی در ص ــود. حت ــد ب ــا خواه فرس
ــت  ــی محدودی ــازی تمام ــرف س ــر ط ب
بــالا  آزمایشــگاهی،  و  هــای تکنیکــی 
بــودن هزینــه ی تولیــد و اســتفاده ی 

ــاکان  ــا کم ــلول ه ــن س ــر بخــش از ای اث
ــود. در حقیقــت،  مشــکل ســاز خواهــد ب

فراینــد جداســازی فیبروبلاســت هــا و در 
ــو آن  ــزی از ن ــه ری ــت و برنام ــه کش ادام

هــا در عمــل فراینــدی بســیار زمــان بــر، 
ــد. ــی باش ــه م ــر هزین ــده و پ پیچی

تولیــد SCDهــا روح جدیــدی بــر پیکــره 
ــوی  ــه نح ــد ب ــخصی دمی ــکی ش ی پزش
کــه توانســته اســت بــا غلبــه بــر تمامــی 
ــه  ــوط ب ــا و مشــکلات مرب ــت ه محدودی
ــلول  ــواع س ــایر ان ــد س ــتفاده و پیون اس
افزایــش  طریــق  از  بنیادیــن  هــای 
جمعیــت  نهایــی  کمیــت  و  کیفیــت 
ــد،  ــای تولی ــه ه ــش هزین ــلولی و کاه س
را  پزشــکی  ســازی  شــخصی  مســیر 
بســیار هموارتــر نمایــد. بــه دلیــل اینکــه 
پزشــکی شــخصی نیازمنــد زمــان و انجــام 
پیشــرفت  بــرای  بیشــتری  تحقیقــات 
»پزشــکی  گفــت  تــوان  مــی  اســت، 
ــده اســت  شــخصی«، پزشــکی نســل آین
و امــروزه »پزشــکی عمومــی« بســیار 
عملــی تــر و در دســترس تــر مــی باشــد. 
بــا ایــن وجــود، بــه دلیــل گســترده بــودن 
کاربــرد SCDهــا مــی تــوان بــدون توجــه 
بــه خصوصیــات شــخصی افــراد )پزشــکی 
ــخص  ــان ش ــا در درم ــخصی( از آن ه ش

ــود.  ــتفاده نم ــور اس مح

شکل 3: سلولهای بنیادین پر توان القا شده و پزشکی شخصی: فیبروبلاست های پوستی جدا شده و پس از دستورزی و برنامه ریزی از 
نو به حالت بنیادین تبدیل می شوند. این سلول ها پس از تمایز به سلول هدف به بدن فرد باز گردانده خواهند شد.

ــرد دارو  ــم عملک ــا: مکانیس  SCDه
ــات  و خصوصی

ــع  ــده از مناب ــورت عم ــه ص ــا ب SCDه
ــک و  ــن هماتوپوئیتی ــای بنیادی ســلول ه
مزانشــیمی ســاخته مــی شــوند )از قبیــل 
 Hemacord، Cartistem، Temcell
 HS Inj.، Stempeucel، Ducord،
انــواع  ســایر  از  امــا،   .)Prochymal
ــلول  ــد س ــن، همانن ــای بنیادی ــلول ه س
  )LSC( هــای بنیادیــن لیمبــوس چشــم
ــای  ــد داروه ــرای تولی ــوان ب ــی ت ــز م نی
مربــوط بــه چشــم و بــه طــور اختصاصــی 
قرنیــه اســتفاده نمــود. نحــوه ی فعالیــت 
ــا منشــاهای  SCDهــای ســاخته شــده ب
ــال،  ــرای مث ــت. ب ــاوت اس ــف متف مختل
HSC داروهــای ســاخته شــده بــر اســاس
ــاز را  ــای خــون س ــلول ه ــد س ــا قادرن ه
بازســازی  نماینــد و ایــن در حالــی اســت 
ــه  ــر پای ــده ب ــاخته ش ــای س ــه داروه ک
ــی و  ــورت اختصاص ــه ص ــا ب ی MSCه
شــاخص، سیســتم ایمنــی را هــدف قــرار 
داده و ســرعت ترمیــم زخــم هــا و بهبــود 

ــد. ــی دهن ــش م جراحــات را افزای

داروهــای ســاخته شــده بــر اســاس 
: Hها S C

HSCهــا ســلول هــای بنیادیــن ســازنده 
ی ســلول هــای ســفید، قرمــز و پلاکــت 
HSC ،ــن ــای خــون هســتند. در بالغی ه
ــته و  ــرار داش ــتخوان ق ــز اس ــا در مغ ه
ــلول  ــی س ــد و جایگزین ــه ی تولی وظیف
هــای خونــی را بــر عهــده دارنــد. در 
ــود  ــار وج ــن ب ــرای اولی ــال 1961، ب س
ایــن ســلول هــا اثبــات شــد. بافــت هــای 
هاتوپوئیتیــک حــاوی ســلول هــای پیــش 
ــد  ــر و تولی ــای تکثی ــت ه ــا قابلی ــاز ب س
متفــاوت )مولتــی پوتنــت، الیگــو پوتنــت 
ــروزه،  ــتند. ام ــت( هس ــی پوتن ــا یون و ی
HSCهــا را مــی تــوان از خــون محیطــی، 
ــاف جــدا  مغــز اســتخوان و خــون بنــد ن
نمــود. اولیــن جداســازی موفقیــت آمیــز 
HSCهــا از مغــز اســتخوان در ســال 
 E. Donnall Thomas توســط   1950
صــورت پذیرفــت کــه در نهایــت موجــب 
کســب جایــزه ی نوبــل فیزیولــوژی و 
ــه  ــد. در ادام ــان ش ــط ایش ــکی توس پزش
 1968 ســال  در   Robert A. Good
موفــق شــد بــرای اولیــن بــار ســلول های 
ــت  ــا موفقی ــانی را ب ــتخوان انس ــز اس مغ
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HSC ــتفاده از ــروزه اس ــد. ام ــد بزن پیون
ــرده  ــدا ک ــترش پی ــدری گس ــه ق ــا ب ه
اســت کــه در درمــان گســتره ی وســیعی 
از بدخیمــی هــا و ســایر بیمــاری هــا 

ــدول2(.  ــوند )ج ــی ش ــتفاده م اس
ــان  ــا در درم ــذاری HSCه ــر گ ــزان اث می
ــه  ــا، ب ــاری ه ــایر بیم ــا و س ــی ه بدخیم
قــدرت جایگیــری آن هــا در مغز اســتخوان 
ــه  ــان ب ــی تمایزش ــده و توانای ــرد گیرن ف
ســلول هــای خونــی بســتگی دارد. البتــه، 
ــه  ــا ب ــه HSCه ــت ک ــه اس ــه توج لازم ب

ــدن را تحریــک  شــدت سیســتم ایمنــی ب
ــل از  ــت قب ــل لازم اس ــن دلی ــرده و بدی ک
پیونــد زدن همخوانــی HLA دهنــده و 
ــه بررســی  ــده بررســی گــردد. نیــاز ب گیرن
HLA از بزرگتریــن موانــع اســتفاده از ایــن 
ــه  ــرا ک ــردد چ ــی گ ــی م ــا تلق ــلول ه س
احتمــال همخوانــی HLA میان انســان ها، 
بــه خصــوص افــراد غیــر هــم خــون بســیار 
HSC ــر ــاوه، تکثی ــه ع ــت. ب ــدک اس ان
هــا ســلول هــا و کنتــرل کیفیــت آن هــا 
ــه  ــت. البت ــکل اس ــیار مش در in vitro بس

ــای  ــلول ه ــه س ــت ک ــده اس ــخص ش مش
بنیادیــن خــون بنــد نــاف منبــع مناســبی 
ــا محــدود ایــن ســلول هــا  بــرای تکثیــر ن
ــود  ــن وج ــا ای ــتند. ب ــگاه هس در آزمایش
ــازی و  ــالای جداس ــه ی ب ــل هزین ــه دلی ب
زمــان بــر بــودن فراینــد جداســازی ســلول 
ــاف و طاقــت  هــای بنیادیــن خــون بنــد ن
ــن  ــازی و تعیی ــد جداس ــودن رون ــا ب فرس
خصوصیــت این ســلول هــا، اســتفاده از آن 
هــا بــه عنــوان منبــع تولیــد SCDهــا تــا 

ــردی نشــده اســت. ــروز کارب ــه ام ب
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ــای  ــلول ه ــن س ــروف تری ــا مع  MSCه
ــن انســانی مــی باشــند؛ چــرا کــه  بنیادی
ــت  ــدن یاف ــای ب ــت ه ــیاری از باف در بس
شــده و قابــل جداســازی هســتند. از 
اصلــی تریــن منابــع MSCهــا مــی تــوان 
بــه مغــز اســتخوان، بافــت چربــی، بافــت 
ــت  ــن جف ــاف و همچنی ــد ن ــون بن و خ
MSC ــه ــود اینک ــا وج ــود. ب ــاره نم اش
ــور  ــه ط ــف ب ــای مختل ــت ه ــای باف ه
ای  مشــابه  خصوصیــات  دارای  کلــی 
ــی در  ــاوت های ــدک تف ــا ان ــتند، ام هس
ــا  ــای منش ــص MSCه ــی از خصائ برخ
گرفتــه از بافــت هــای مختلــف نیــز 
ــایر  ــاف س ــت. برخ ــده اس ــزارش ش گ

ــا  ــن، MSCه ــای بنیادی ــلول ه ــواع س ان
ــی،  ــه عبارت ــتند؛ ب ــردی هس ــد کارب چن
ــز  ــه تنهــا قــدرت تمای ایــن ســلول هــا ن
بــه انــواع متفاوتــی از بافــت هــا را دارنــد، 
ــادی  بلکــه مــی تواننــد تعــداد بســیار زی
ــد   ــز تولی ــد نی ــور رش ــایتوکاین و فاکت س
نماینــد و از ایــن طریــق، چگونگــی پاســخ 
سیســتم ایمنــی را تغییــر داده و ســرعت 
ــی را  ــازی بافت ــا و بازس ــم ه ــم زخ ترمی

ــد.  ــم نماین تنظی
بــه دلیــل قــدرت تمایــزی MSCهــا 
ــروزه  ــلولی، ام ــف س ــای مختل ــه رده ه ب
اســتفاده از ایــن ســلول هــا بســیار مــورد 
ــا در  ــه اســت. MSCه ــرار گرفت ــال ق اقب
in vitro و in vivo قادرنــد بــه بســیاری 
از رده هــای ســلولی بــا عملکــرد طبیعــی 
ــن  ــی جایگزی ــرده و حت ــدا ک ــز پی تمای

HSC جدول2. برخی بدخیمی ها و بیماری های قابل درمان با پیوند

ســلول هــای آســیب دیــده ی بافــت 
هــدف گردنــد. در برخــی از رویکردهــای 
ــا  ــا، MSCه ــلول ه ــن س ــتفاده از ای اس
ــپس  ــده و س ــز داده ش در in vitro تمای
بــه بــدن فــرد مــد نظــر از طریــق ســلول 
ــد  ــت پیون ــی باف ــا مهندس ــی و ی درمان
زده مــی شــوند. بــه هــدف افزایــش 
MSC ــد ــه پیون ــخگویی ب ــال پاس احتم
هــا، محققیــن در تلاشــند تــا بتواننــد در 
ــط  ــرل محی ــق کنت ــز از طری in vivo نی
اطرافشــان  آن هــا را بــه خوبــی بــه 
ــد. در  ــز دهن ــی تمای ــای خاص ــلول ه س
ــن  ــر ای ــرض ب ــرایط ف ــن ش مناســب تری
اســت کــه MSCهــا قادرنــد محــل 
هــای آســیب دیــده را شناســایی کــرده و 
پــس از ورود و ســکنی گزیــدن در آنجــا، 
ــرای مــدت طولانــی منبــع نامحــدودی  ب

ــد.  ــد نماین ــای ســالم را تولی از ســلول ه
ــا  ــلولی، در HSCTه ــد س ــداری پیون پای
 MSC ــوگ ــد اتول ــوارد پیون ــی م و برخ
ــت، در  ــت. در حقیق ــده اس ــاهده ش مش
ــای  ــلول ه ــتر از 50% س MSCT ، بیش
ــس زده  ــل پ ــه دلی ــده ب ــد داده ش پیون
شــدن توســط سیســتم ایمنــی و یــا عــدم 
تطابــق بــا محیــط اطرافشــان مــی میرند؛ 
ــوگ و  ــد اتول ــوارد، پیون ــه م ــن گون در ای
ــی  ــا م ــی HLAه ــی همخوان ــا بررس ی

ــد. ــا باش ــد راهگش توان
یکــی از مشــکلات پیــش روی پیونــد 
ــدم  ــوگ، ع ــن اتول ــای بنیادی ــلول ه س
ــلولی  ــای س ــک ه ــد بان ــی در تولی توانای
بــرای تمامــی افــراد اســت؛ در ایــن 
SCD جاســت کــه اهمیــت و کاربــرد
هــا مشــخص مــی گردنــد. همانطــور کــه 
ــن  ــالا ذکــر شــد، یکــی از مهــم تری در ب
خصائــص SCDهــا، وجــود امــکان تولیــد 
ــظ  ــا حف ــی ب ــاس صنعت ــا در مقی آن ه
ــد  ــای تولی ــری ه ــی س ــت در تمام کیفی
MSC اســت. در بســیاری از مــوارد، از
 SCD بــه عنــوان منبــع تولیــد  هــا 
اســتفاده مــی شــود کــه عمدتــا از طریــق 

ــی و  ــدرت پاســخ سیســتم ایمن ــر ق تغیی
ــن/  ــر سیســتم پاراکری ــذاری ب ــر گ ــا اث ی
ــور  ــن )تولیــد ســایتوکاین و فاکت اندوکری
مــی  اعمــال  را  خــود  اثــرات  رشــد( 
ــد  ــا قادرن ــی، SCDه ــه عبارت ــد. ب نماین
بــا تاثیــر مســتقیم یــا غیــر مســتقیم بــر 
ــود  ــی خ ــرات درمان ــی اث ــتم ایمن سیس
ــت  ــر اس ــه ذک ــد. لازم ب ــال نماین را اعم
کــه تغییــر قــدرت پاســخ گویــی سیســتم 
ایمنــی، متــداول تریــن روش در طراحــی 
ــه  ــه ای ک ــه گون ــی باشــد، ب ــا م SCDه
ــن  ــا را ای ــت SCDه ــاس فعالی 80% اس
ــت.  ــاص داده اس ــود اختص ــه خ ــیوه ب ش
مشــاهده شــده اســت کــه MSCهــا 
ــز  ــل مغ ــی از قبی ــاهای متفاوت ــا منش ب
ــاف و  ــد ن ــی، بن ــت چرب ــتخوان، باف اس
ــر  ــی تغیی ــی توانای ــون همگ ــه ی وارت ژل
قــدرت پاســخ گویــی سیســتم ایمنــی را 
دارنــد. بــر خلاف روش ســرکوب سیســتم 
ایمنــی، کــه در آن فعالیــت تمامی ســلول 
هــای سیســتم ایمنــی مهــار مــی شــوند، 
روش تغییــر قــدرت پاســخ گویی سیســتم 
ایمنــی، یــک شــیوه ی پویــا اســت کــه در 
آن تنهــا تعــدادی از ســلول های سیســتم 

ــاری  ــوه ی رفت ــر نح ــار تغیی ــی دچ ایمن
شــده و هــر دو نــوع پاســخ حــاد و مزمــن 
سیســتم ایمنــی بــه خوبــی تعدیــل مــی 
شــوند. مشــخص شــده اســت کــه برخــی 
SCDهــای تولیــد شــده بــر اســاس 
MSCهــا، هماننــد Prochymal قادرنــد 
از ایــن طریــق در درمــان GVHD مفیــد 

باشــند. 
رویکــرد ثانویــه ی عملکــرد SCDهــا، 
تـــولید فاکـــتور رشد و ســایتوکاین است. 
MSC ،ــد ــوان ش ــه عن ــه ک ــان گون هم
ــرای  ــی ب ــیار خوب ــد بس ــع تولی ــا منب ه
هــا  ســایتوکاین  و  رشــد  فاکتورهــای 
هســتند و از ایــن طریــق بــه خوبــی 
قادرنــد رشــد و تکثیــر ســلول هــای 
ــرده و  ــال ک ــدف را فع ــت ه ــن باف بنیادی
ــی  ــک رگ زای ــوز و تحری ــار آپوپت ــا مه ب
موضعــی، اثــرات بســیار مثبتــی بــر روی 
بازســازی و ترمیــم بافــت هــدف داشــته 
ــه ذکــر اســت کــه برخــی  باشــند. لازم ب
هــا  ســایتوکاین  و  رشــد  فاکتورهــای 
اثربخشــی پاراکریــن و برخــی اندوکریــن 

ــد. دارن
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ــره  ــوه ی به ــر، نح ــای اخی ــال ه در س
کشــی از توانایــی هــای ســلول هــای 
تــوان  تمــام  از  اســتفاده  از  بنیادیــن 
ســاختار ســلولی تــا محصــولات تولیــدی 
توســط آن هــا تغییــر کــرده اســت. منظور 
ایــن  توســط  تولیــدی  محصــولات  از 
ــی همچــون ماشــین  ســلول هــا، ابزارهای
ــل  ــواد )از قبی ــل م ــک حم ــای کوچ ه
اگــزوزم هــا، حاملیــن خــارج ســلولی 
و یــا حتــی عصــاره ی تــام ســلولی( 
ــا بخشــی  ــد تمامــی و ی اســت کــه قادرن
MSC ــی ــای اصل ــت ه ــواد و قابلی از م
ــن  ــد و از ای ــا خــود حمــل نماین ــا را ب ه
طریــق بافــت هــا را ترمیــم کــرده، التهاب 
را ســرکوب نمــوده و قــدرت پاســخ گویــی 
سیســتم ایمنــی را دســتکاری کننــد. 
نتایــج یکســری مطالعــات نشــاد داده انــد 
کــه ایــن ماشــین هــای حامــل کوچــک 
ــا  ــی منش ــت چرب ــای باف ــه از MSCه ک
گرفتــه انــد بــه خوبــی مــی تواننــد زخــم 
بافــت هــای پوششــی را از طریــق بهینــه 
ســازی خصوصیــات رشــدی فیبروبلاســت 

ــب  ــد. جال ــم نماین ــتی ترمی ــای پوس ه
توجــه اســت کــه حاملیــن خــارج ســلولی 
ــه  ــا ب ــر اســاس MSCه ســاخته شــده ب
خوبــی توانایــی تغییــر قــدرت پاســخ 
مــی  دارا  را  ایمنــی  سیســتم  گویــی 

ــند. باش
اســت  شــده  مشــخص  همچنیــن، 
ــای  ــلول ه ــه از س ــای حاصل ــزوزوم ه اگ
ــت  ــر باف ــی ب ــه خوب ــد ب ــن قادرن بنیادی
سیســتم  همچــون  مختلفــی  هــای 
ــتم  ــد و سیس ــه، کب ــی، کلی قلبی-عروق
عصبــی و عضلانــی تاثیــر دارویــی مثبــت 
داشــته باشــند. بــرای مثــال، در سیســتم 
قلب-عروقــی، مشــخص شــده اســت کــه 
اگــزوزوم هــا را مــی تــوان بــه عنــوان مواد 
ــاختار و  ــده از س ــت کنن ــی محافظ داروی
عملکــرد قلــب بــه ســبب توانایــی آن در 
ــوز و  ــی و کاهــش آپوپت ــش رگ زای افزای
ــی، قلمــداد نمــود. در  ــت قلب ــروز باف فیب
 Arslan مطالعــه ی انجــام شــده توســط
نشــان  ســال 2013،  در  همکارانــش  و 
 داده شـــد تـــزریق درون رگــی اگـــزوزم ها
مــی توانــد موجــب بهبــود عملکــرد قلــب 
شــده و ســاختار ظاهــری قلــب را از 

ــک  ــد ATP و تحری ــش تولی ــق افزای طری
فعــال شــدن مســیر PI3K/Akt پــس از 
ــد.  ــاز گردان ــت طبیعــی ب ــه حال ســکته ب
در  همکارانــش  و   Zhang همچنیــن، 
ســال 2016 اثبــات نمودنــد کــه اگــزوزم 
 in vitro در MSC هــای منشــا گرفتــه از
ــن  ــای بنیادی ــلول ه ــت س ــد فعالی قادرن
موجــود در بافــت قلبــی را نیــز تحریــک 
نماینــد. نتایــج مطالعــات مربــوط بــه 
از آن اســت کــه  نیــز حاکــی  کلیــه 
اســتفاده از اگــزوزم هــای نشــات گرفتــه 
از MSCهــا بــه خوبــی منجــر بــه ترمیــم 
بافــت آســیب دیــده ی کلیــه مــی گــردد. 
بــه عــاوه، از ایــن اگــزوزم هــا مــی تــوان 
در درمــان فیبــروز کبــدی نیــز اســتفاده 
ــوط  نمــود. در برخــی بیمــاری هــای مرب
بــه سیســتم عضلانــی اســکلتی، مشــخص 
ــد  ــا قادرن ــزوزوم ه ــه اگ ــت ک ــده اس ش
MSCهــای بافتــی را تحریــک بــه تمایــز 
ــش  ــا افزای ــوده و ب ــت نم ــه استئوبلاس ب
رگ زایــی و عضلــه ســازی، بازســازی 
ــب  ــکلتی را موج ــی اس ــتم عضلان سیس
شــوند. در خصــوص سیســتم عصبــی 
هــم نشــان داده شــده اســت کــه اگــزوزم 

هــای منشــا گرفتــه از MSCهــا قادرنــد 
بیمــاری هــای عصبــی و تحلیــل برنــده ی 
ــی،  ــش رگ زای ــق افزای ــی را از طری عصب
عـــصب زایی و  کاهش الـتـــهاب درمـــان 

ــد.  نماین
ــر  ــوارد ذک ــام م ــن تم ــر گرفت ــا در نظ ب
ــی  ــود م ــات موج ــج تحقیق ــده و نتای ش
تــوان نتیجــه گرفــت در کنــار درمــان بــا 
ســلول هــای بنیادیــن تــام، مــی تــوان از 
محصــولات جانبــی آن هــا نیــز در قالــب 
ــر مــوارد  SCD اســتفاده نمــود. عــاوه ب
ــد  ــولات تولی ــوان محص ــه عن ــرده ب نامب
شــده از ســلول هــای بنیادیــن  )اگــزوزم 
یــا  و  ســلولی  خــارج  حاملیــن  هــا، 
 ،mRNA عصــاره ی ســلولی( مــی تــوان
ــد شــده  ــای تولی ــا و پپتیده ــن ه پروتئی
ــوان  ــه عن ــا را ب ــلول ه ــن س ــط ای توس
ــای  ــت ه ــرده و از قابلی ــی ک SCD معرف
ــر  ــا در ام ــدام از آن ه ــر ک اختصاصــی ه
ــه  درمــان بیمــاری هــا اســتفاده نمــود. ب
طــور اختصاصــی، مزیــت هــای اســتفاده   

ســلول  هــای  روش  ســایر  SCDبــه 
ــاری  ــن بیم ــای نوی ــان ه ــی و درم درمان
هــا، کــم بــودن احتمــال ایمنــی زایــی و 
ــال  ــه داری و ارس ــد، نگ ــهولت در تولی س
آن هاســت؛ از ایــن رو، امیــد مــی رود در 
ــه عنــوان  ســال هــای آینــده SCDهــا ب
یکــی از ابزارهــای اصلــی در پزشــکی 
ــاری هــای  ــان بیم ــناختی در درم بازش

ــند. ــا باش ــاج راهگش ــب الع صع

نتیجه گیری:
اعضــای  تریــن  نویــن  از  SCDهــا 
محصــولات دارویــی هســتند و همانطــور 
کــه از نامشــان بــر می آیــد نشــات گرفته 
ــن مــی باشــند. از  از ســلول هــای بنیادی
ســال 2012 تــا بــه امــروز، بیشــتر از 10 
عــدد SCD در چندیــن کشــور مختلــف 
ــی  ــتفاده ی درمان ــد و اس ــده ی تولی تائی
ــن  ــولات، ممک ــن محص ــد. ای ــه ان گرفت
بنیادیــن  هــای  ســلول  دارای  اســت 
خــون ســاز زنــده و یــا ســلول هــای 

ــه  ــا توج ــند. ب ــیمی باش ــن مزانش بنیادی
بــه دارا بــودن مزایایــی از قبیــل کــم 
ــودن احتمــال ایمنــی زایــی و ســهولت  ب
در دســتورزی و تولیــد، مــی تــوان اذعــان 
ــن  ــه ای نوی ــا دریچ ــه SCDه ــود ک نم
ــد و  ــی گشــوده ان ــلول درمان ــر س در براب
انتظــار مــی رود طــی چنــد ســال آینــده، 
ــن شــیوه  ــی تری ــوان یکــی از اصل ــه عن ب
ــازی  ــکی و داروس ــی در پزش ــای درمان ه
کاربــرد  مبحــث  در  گردنــد.  مطــرح 
ــت  ــتفاده از تمامی ــار اس ــی و در کن بالین
SCDهــای  بنیادیــن،  هــای  ســلول 
جدیــدی از قبیــل عصــاره ی ســلول 
ــن، اگــزوزوم هــا و حاملیــن  هــای بنیادی
خــارج ســلولی، کــه تنهــا شــامل برخــی 
ــا  ــلول ه ــن س ــات ای ــزا و خصوصی از اج
ــد و  ــل تولی ــه زودی قاب ــز ب ــتند نی هس

ــند.  ــی باش ــازار م ــه ب ــه ب ارائ
منبع : 

www.globalsciencejournals.com/
article/10.7603%2Fs40730-016-0047-z



31

پزشــکی فــرا دقیق : بــه حداکثر 
ــرای  ــان ب ــود درم ــاندن س رس
ــت  ــه آرتری ــا ب ــاران مبت بیم

ــد روماتوئی

ایــن ســمپوزیوم در تاریــخ 9 ژوئــن 2016 
ــه  ــره اتحادی ــی از کنگ ــوان بخش ــه عن ب
ــم )EULAR( در  ــه روماتیس ــا علی اروپ
ســال 2016 در لنــدن، انگلســتان برگــزار 

شــد.
ســخنرانان  چــوی،  ارنســت  رئیــس 
ــم  ــن، ک ــک رودرم ــوی، اری ــت چ ارنس

گابــای، جــورج شــت
دانشــکده پزشــکی دانشــگاه کاردیــف 
ــف،  ــز، کاردی ــگاه ویل ــتان دانش و بیمارس

ــتان انگلس
ــرگ و  دانشــکده پزشــکی دانشــگاه فاینب
ــرب، شــیکاگو،  ــروه پزشــکی شــمال غ گ

ــکا ــالات متحــده آمری ــز، ای ایلینوی
و  ژنــو  دانشــگاه  پزشــکی  دانشــکده 
ــو،  ــو، ژن ــگاه ژن ــای دانش ــتان ه بیمارس

ســوئیس
ــن، دانشــگاه  ــتان دانشــگاه ارلانگ بیمارس
ارلانگن-نورنبــرگ،  فردریش-الکســاندر 

ــان ــن، آلم ارلانگ
ارنســت  پروفســور  اطلاعــات:  افشــای 
چــوی کمــک هــای مالــی پژوهشــی 
عضــو  عنــوان  بــه  و  کــرده  دریافــت 
ســخنران  عضــو  و  مشــاوره  هیئــت 
 Abbott، Allergan، ازمایشــگاه هــای
 AstraZeneca، BMS، Boehringer
 Ingelheim، Chelsea Therapeutics
 )شــرکـــت دارویــــی چــلــســــی(،
 Chugai Pharma، Daiichi Sankyo،
 Eli Lilly، Ferring Pharmaceutical
ــگ(، ــی فــریــنــ ــت دارویــ  )شــرکــ

 GSK، ISIS، Jazz Pharmaceuticals
 MedImmune، ،)شــرکت دارویی جــاز(
 Merrimack Pharmaceut ical
مــریــمـــک(، دارویـــی   )شــرکـــت 
 MSD، Novimmune، Novartis،
 Pfizer، Pierre Fabre Medicament
)شــرکـــت دارویــی پــیـــر فـابـــر(، 
 Regeneron، Roche، Sanofi-Aventis،
 UCB و Schering Plough، Synovate
عمــل کــرده اســت. پروفســور اریــک 
 AbbVie، ــاوره از ــه مش ــن هزین رودرم
 Amgen، Roche/Genentech،
 Janssen، Eli Lilly، Novartis،
Seattle Genetics )شــرکت  Pfizer و 
ــی  ــای مال ــک ه ــیاتل( و کم ــی س ژنتیک
تحقیقاتــی از Amgen و Pfizer دریافــت 
گابــای  پروفســور کــم  اســت.  کــرده 
ــه  ــی و هزین ــی تحقیقات کمــک هــای مال
 Roche، AbbVie، Pfizer، مشــاوره از
 BMS، MSD، UCB، Sanofi ،
 Regeneron، Actelion، Novartis،
دریافــت   Debiopharm و   AB2 Bio
کــرده اســت. پروفســور جــورج شــت 
 AstraZeneca، هزینــه مشــاوره ای از
 BMS، Celgene،  Chugai،  El i
دریافــت   Roche و   Lilly، Novartis

ــرده اســت. ک
ــط  ــتاری توس ــای نوش ــک ه ــر: کم تقدی
ــات  ــرکت مداخ ــه، ش ــس لال ــر آلی دکت

ــد.  ــه ش ــامت ارائ س
توســط  ســمپوزیوم  ایــن  پشــتیبانی: 

ــده و  ــازماندهی ش Roche و Chugai س
تامیــن مالــی گردیــد. همــه نویســندگان 
بــرای آمــاده ســازی و تحویــل ارائــه 
ــد. کمــک  خــود دســتمزد دریافــت کردن
هــای نوشــتاری بــرای ایــن مقالــه توســط 
Roche و Chugai بودجــه گــذاری شــد؛ 
ــرات  ــا و نظ ــدگاه ه ــال، دی ــن ح ــا ای ب
ــان شــده، نظــرات نویســندگان اســت  بی
و لزومــا نظــر Roche و Chugai نیســت.
ســمپوزیوم  ایــن  جلســه:  خلاصــه 
ارنســت  پروفســور  توســط  آموزشــی 
چــوی، کــه مفهــوم دارودرمانــی دقیــق را 
معرفــی کــرد، بــاز شــد و اهمیــت ادغــام 
تحقیقــات کنونــی بــا تجربــه بالینــی 
را بــرای هدایــت تصمیمــات درمانــی 
برجســته کــرد. او همچنیــن بــه رســمیت 
شــناختن رو بــه رشــد دارودرمانــی دقیــق 
در روماتولــوژی را مــورد توجــه قــرار 
ــم  ــن مفاهی ــک رودرم ــور اری داد. پروفس
پزشــکی فعلــی در مــورد اســتفاده از 
گلوکوکورتیکویدهــا )GCs( در آرتریــت 
ــه  ــرد ک ــی ک ــد )RA( را بررس روماتوئی
نشــان مــی دهــد عــدم اطمینــان نســبت 
ــن  ــود ای ــر / س ــی خط ــزان واقع ــه می ب
عوامــل بــه ایــن معنــی اســت کــه تاثیــر 
ــت از  ــی از مراقب ــوان بخش ــه عن ــا ب آنه
ــرار  ــد بیشــتر مــورد مطالعــه ق بیمــار بای
ــای  ــم گاب ــور ک ــه، پروفس ــرد. در ادام گی
ــوارد  ــی، م ــات بالین ــواهدی از آزمایش ش
ثبتــی و مطالعــات واقعــی در زمینــه 
حمایــت از فــرد محــور زیســتی بــه عنوان 

فاطمه اصفهانی 
مترجم  

کارشناسی زیست شناسی 
دانشگاه پیام نور تهران 
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یــک راهبــرد درمانــی در بیمارانــی ارائــه 
داد کــه متوتروکســات )MTX( برایشــان 
پروفســور  ســپس  اســت.  نامناســب 
جــورج شــت در نظــر گرفــت کــه چگونــه 
تحقیقــات زیســت شناســی فعلــی ممکــن 
اســت در آینــده بــر مراقبــت از بیمــار، بــه 
ویــژه روی ارزیابــی دوره بیمــاری و پاســخ 
هــای درمــان در RA تاثیــر بگــذارد. 
برخــی  چــوی  پروفســوز  نهایــت،  در 
تجربیــات متخصصــان روماتولــوژی در 
ــر  ــی دقیــق و میــزان اث زمینــه دارودرمان
ــر فــرد بیمــار  را  بخشــی ایــن رویکــرد ب
مطــرح نمودنــد تــا از ایــن طریــق تاثیــر 
دارودرمانــی دقیــق بــر RA  ملمــوس تــر 
گــردد. پــس از پایــان ســخنان پروفســور 
ــب و  ــر جن ــث پ ــه بح ــک جلس ــوی، ی چ
جــوش، مخاطبــان را مجبــور کــرد از پانــل 
متخصــص در مــورد کاربردهــای گســترده 
ــدگاه هایشــان ســوال بپرســد. بالینــی دی

خوش آمدگویی و مقدمه
پروفسور ارنست چوی

دارودرمانــی دقیــق بــه معنــی ارائــه 
بهتریــن مراقبــت هــای بهداشــتی در 

دســترس بــا شناســایی نیازهــا و بــه 
ــک  ــان ت ــج درم ــاندن نتای ــر رس حداکث
رســمیت  بــه  اســت.  بیمــاران  تــک 
ــه  ــق در زمین ــی دقی ــناختن دارودرمان ش
ــن  ــت.. ای ــد اس ــه رش ــوژی رو ب روماتول
ــه بیشــتر  ــام هرچ ــه ادغ ــاز ب ــرد نی رویک
بــا مطالعــات  بالینــی  بررســی هــای 
ــار  ــش بیم ــه نق ــگاهی دارد، بلک آزمایش
را  بهبــود وضعیــت زندگــی خــود  در 
ــای  ــه ه ــد داد. توصی ــش خواه ــز افزای نی
ــم  ــه روماتیس ــا علی ــن اروپ ــی انجم فعل
کــه  دهــد  مــی  نشــان   )EULAR(
بهبــود یــا فعالیــت پاییــن بیمــاری بایــد 
ــتای  ــول در راس ــی از اص ــوان یک ــه عن ب
ــان در  ــد درم ــه فراین ــی ب ــرعت بخش س
ــرای  ــال ب ــن ح ــا ای ــد. ب ــار باش ــر بیم ه
ــر  ــدف، درک بهت ــن ه ــه ای ــتیابی ب دس
ــات  ــرای مداخ ــی ب ــای ایمن از پارامتره
بالاخــص،  اســت.  ضــروری  درمانــی 
ــیتوکین  ــاره س ــد درب ــای جدی ــش ه بین
 ،RA ــی ــیب شناس ــر در آس ــای درگی ه
ــی  ــک م ــن )IL( 6، کم ــد اینترلوکی مانن
کنــد تــا راهبردهــای مناســب درمانــی به 

 IL-6 کار گرفتــه شــوند. نقــش محــوری
در RA5 در ویدیویــی در ابتــدای جلســه 
ــات  ــت تحقیق ــه اهمی ــد، ک ــی ش بررس
بیشــتر در ایــن زمینــه را برجســته کــرده 

ــت(. ــترس اس ــا دردس ــت )در اینج اس
بررســي نقــش گلوكوكورتكيوئيدهــا در 

ــد ــت روماتوئي ــان آرتري درم
پروفسور اریک رودرمن

توســط  غالبــا  گلوكوكورتكيوئيدهــا 
متخصصــان روماتولــوژی تجویــز می شــوند 
زیــرا مــی دانیــم کــه داروهــای قدرتمنــد 
و بــا عمــل ســریع ضــد التهابــی هســتند. 
بــا ایــن حــال، بــا وجــود ســابقه طولانــی 
آنهــا در پزشــکی، اســتفاده از آنهــا قبــل 
از تبییــن الزامــات قانونــی و بررســی 
ــت.  ــده اس ــر ش ــا فراگی ــی آن ه اثربخش
ــا  ــداوم از گلوكوكورتكيوئيده ــتفاده م اس
ــاط  ــددی ارتب ــی متع ــوارض جانب ــا ع ب
ــا  ــی از آنه ــه برخ ــت، ک ــده اس داده ش
و  زیــاد  بســیار  جانبــی  اثــرات  دارای 
بعضــا تهدیــد کننــده ی حیــات هســتند. 
ــر نســبت خطــر واقعــی/ ســود  درک بهت
تعییــن  بــرای  گلوكوكورتكيوئيدهــا 
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ــل  ــن عوام ــن شــیوه اســتفاده از ای بهتری
ــت.  ــاز اس ــورد نی م

اگــر چه تــا بــه امــروز مطالعــات متعددی 
گلوكوكورتكيوئيدهــا  بررســی  بــرای 
ــود  ــل وج ــه دلی ــت، ب ــه اس ــام گرفت انج
محدودیــت هایــی از قبیــل مــدت زمــان 
کوتــاه مطالعــه و تفــاوت در زمــان اتمــام 
بررســی، نتایــج مطالعــات فــوق بــه طــور 
ــدون  ــوده و ب ــتفاده نب ــل اس ــی قاب عموم
شــک، لــزوم انجــام مطالعــات تکمیلــی در 

ــردد. ــن راســتا حــس میگ ای
اطلاعــات یــک پایــگاه داده مراقبــت های 
ــه در انگلســتان، حاکــی از آن اســت  اولی
کــه حــدود نیمــی از بیمــاران مبتــا بــه 
ــخه  ــان، نس ــه ای از درم RA،  در مرحل
ای بــرای مصــرف گلوكوكورتكيوئيــد از 
پزشــک خــود دریافــت نمــوده انــد؛ از این 
ــا وجــود  ــان داشــت ب ــوان اذع رو، مــی ت
تمــام اثــرات جانبــی و منــع مصــرف هــا، 
ــورد  ــور م ــه وف ــا ب ــن دارو ه ــاکان ای کم
ــه، لازم  ــد. البت ــی گیرن ــرار م ــتفاده ق اس
بــه ذکــر اســت در همیــن منبــع، از 
نظــر آمــاری کاهــش میــزان مصــرف 
ایــن  بــه  اتــکا  گلوکوکورتیکوئیدهــا و 
داروهــا در درمــان RA نیــز گــزارش 
دوز  میانگیــن  افزایــش  اســت.  شــده 
روزانــه مصــرف گلوكوكورتكيوئيــد بــه 
وضــوح بــا بیشــتر شــدن خطــر ابتــا بــه 
ــتگی،  ــتخوان، شکس ــی اس ــت، پوک دیاب
ســکته  بــالا،  خــون  فشــار  گلوکــوم، 
قلبــی، مشــکلات گوارشــی یــا خونریــزی 
ــد.  ــاط بودن ــکل 1( در ارتب ــرگ )ش و م
ــرد  ــدن ف ــار ش ــر دچ ــی، خط ــه عبارت ب
درمــان شــده بــا گلوكوكورتكيوئيدهــا بــه 
دیگــر مشــکلات بالینــی، از عمــده نگرانی 
هــای سیســتم درمانــی اســت. متاســفانه 
ــن، دوز  ــش س ــا افزای ــرات ب ــن مخاط ای
ــش  ــز افزای ــی نی ــان مصرف ــدت زم و م
خواهــد یافــت. جالــب توجــه اســت 
ــن داروهــا حتــی  خطــرات اســتفاده از ای
در بیمــاران RA بــا DAS28 نیــز وجــود 
ــود  ــوان نم ــوان عن ــی ت ــن م دارد. بنابرای
حتــی در مواقــع ابتــا بــه نــوع پیشــرفته 
ــتفاده از  ــی اس ــرات جانب ــز اث ی RA نی
گلوكوكورتكيوئيدهــا  قابــل چشــم پوشــی 

ــر ایــن، افزایــش  ــود. عــاوه ب نخواهنــد ب
خطــر ابتــا بــه مشــکلات عدیــده ای در 
ــور  ــا فاکت ــده ب ــان ش ــاران RA درم بیم
نکــروز ضــد تومــور )ضــد TNF( دریافــت 
گلوكوكورتكيوئيدهــا  کــم  دوز  کننــده 
نیــز گــزارش شــده اســت. از میــان ایــن 
ــر  ــش خط ــه افزای ــوان ب ــکلات، میت مش
ســکته قلبــی نیــز اشــاره نمــود. بــه 
صــورت کلــی، مشــخص شــده اســت کــه 
اســتفاده از گلوكوكورتكيوئيــد بــا افزایــش 
ــا  ــاران مبت ــر در بیم ــرگ و می ــر م خط
ــن  ــی ممک ــوده و حت ــراه ب ــه RA هم ب
ــات،  ــرف متاتروکس ــوارد مص ــت در م اس
بــا اثــر بخشــی آن تداخــل ایجــاد نمایــد.
دســتورالعمل فعلــی EULAR، چندیــن 
ــا  ــان ب ــه درم ــوط ب ــی مرب ــکاف علم ش
گلوكوكورتكيوئيــد را معرفــی کــرده اســت 
و عــدم اطمینــان در مورد ایمنــی طولانی 
مــدت درمــان بــا گلوكوكورتكيوئيــد نیــز 
ــت  ــرای مدیری ــی ب ــای مل ــه ه در توصی
RA وجــود دارد. اگــر چــه دســتورالعمل 
ــن موضــوع کــه  ــر ســر ای ــا ب خاصــی، ام
ــدرت و  ــه ن ــد ب ــا بای گلوكوكورتكيوئيده
ــرار  ــورد اســتفاده ق در شــرایط خــاص م
گیــرد اتفــاق نظــر وجــود دارد. داده هــای 
تحقیقــات جدیــد نشــان مــی دهــد کــه 
کاهــش گلوكوكورتكيوئيدهــا  یــک راه 
ــت اســت.  ــود مدیری ــرای بهب پیــش رو ب
ــه  ــج دو مطالع ــب، نتای ــن ترتی ــه همی ب
از  اســتفاده  عــدم  اثــرات  فرانســوی 
بــا  را  بــه همــراه توســیلیزوماب   GC
کاهــش میــزان بیمــاری نشــان مــی 
ماننــد  بیشــتری  مطالعــات  دهنــد. 
آزمایــش SEMIRA کــه بــه صــورت 
ــی  ــود، ارزیاب ــده ب ــرل ش ــی کنت تصادف
خواهــد کــرد کــه حیــن بررســی بهبــود 
بیمــاری بــا توســیلیزوماب، ایــن دارو 
ــا  ــا را کام ــر میتوانگلوكوكورتكيوئيده اث
حــذف مــی کنــد. ایــن مطالعــه همچنین 
بیشــتری  ارزشــمندی  اطلاعــات 
جویــی  صرفــه  پتانســیل  مــورد  در 
گلوكوكورتكيوئيدهــا از روش های زیســت 
ــد را  ــذف گلوكوكورتكيوئي ــناختی و ح ش
ــی  ــی، در حال ــور کل ــه ط ــم اورد. ب فراه
ــا  ــد گلوكوكورتكيوئيده ــرات مفی ــه اث ک

ــه تشــخیص پزشــک و  ــدی ب ــدم پایبن ع
اســتفاده از داروهــای تجــوز شــده، چنــد 
ــای  ــی ه ــه بررس ــاز ب ــوده و نی ــی ب وجه

ــد. ــتر دارن بیش
توصیــه هــای EULAR نشــان مــی دهــد 
ــای  ــا داروه ــد ب ــتی بای ــش زیس ــه دان ک
کننــده  اصــاح  روماتیســمی  ضــد 
بیمــاری)DMARDs(  ترکیــب شــوند و 
ــن،   ــن بی ــه از ای ــی اســت ک ــن در حال ای
MTX ترجیــح داده مــی شــود. اگــر 
ــان  ــان MTX نامناســب باشــد، درم درم
بــا توســیلیزوماب بــه عنــوان یــک گزینــه 
ــور  ــه ط ــود. ب ــی ش ــناخته م ــوه ش بالق
ــان  ــرای درم ــی ب ــن روش کل عمومی،ای
تعــدادی  در  نیــز  توســیلیزوماب  بــا 
توصیــه  ملــی  هــای  دســتورالعمل  از 
مــی شــود. در نتایــج آزمایــش هــای 
ــوان  ــه عن ADACTA ، توســیلیزوماب ب
یــک درمــان فــرد محــور، از نظــر پاســخ 
DAS28 و شــاخص فعالیــت بیمــاری 
هــای بالینــی )CDAI( بــه لحــاظ آمــاری 
بهتــر از درمــان فــرد محــور ادالیمومــاب 
ACT- ــه ــکل 2(. مطالع ــد )ش ــی باش م
ــرد محــور  ــز درک درســت از ف RAY نی
توســیلیزوماب را گســترش داده اســت. 

داده هــای هفتــه 24 و 52 یــک بررســی 
اثــر تیمــار توامــان توســیلیزوماب بــا 
MTX را بــا گــروه تیمــار شــونده بــا 
بیمــاران  در  دارونمــا  و  توســیلیزوماب 
ــه  ــه MTX مقایس ــی ب ــخ ناکاف ــا پاس ب
ــی از  ــی حاک ــن بررس ــج ای ــد. نتای کردن
آن اســت کــه بــرای بیمارانــی کــه نمــی 
تواننــد بــا MTX درمــان شــوند، درمــان 
ــا توســیلیزوماب بهتریــن گزینــه پیــش  ب
رو بــوده کــه قــادر اســت عــاوه بــر 
کنتــرل مناســب بیمــاری، پاســخ ایمنــی 

ــد.. ــاد ننمای ــرد ایج را در ف
در اســتفاده از ضــد TNF هــا، نتایــج 
بالینــی مقایســه ای ترکیــب داروهــا، 
ــرای  ــه ب ــت ک ــواردی اس ــاوت از م متف
توســیلیزوماب گــزارش شــده اســت. داده 
نشــان   PREMIER آزمایشــی  هــای 
داد کــه درمــان ترکیبــی ادالیمومــاب 
و MTX نســبت بــه مصــرف MTX و 
ــر  ــیار موث ــی، بس ــه تنهای ــاب ب ادالیموم
تــر بــوده اســت. بــه طــور مشــابه، نتایــج 
کــه  داد  نشــان   TEMPO آزمایــش 
 MTX و  اتانرســپت  ترکیبــی  درمــان 
 DAS ــی در ــل توجه ــود قاب موجــب بهب
ــا  در بیمــاران نســبت بــه درمــان تکــی ب

MTX یــا اتانرســپت مــی شــود. بررســی 
متمایــز  هــای  ویژگــی  دیگــر  هــای 
ــان  ــک درم ــوان ی ــه عن ــیلیزومابرا ب توس
فــرد محــور در مقایســه بــا دیگــر درمــان 
ــک  ــد. ی ــی ده ــان م ــتی نش ــای زیس ه
مطالعــه ی بســیار گســترده از یافتــه 
ــود  ــه بهب ــان داد ک ــی نش ــای آزمایش ه
شــاخص ناتوانــی HAQ-DI بــا داروهــای 
ــیلیزوماب  ــپت و توس ــد TNF، اباتاس ض
ــود.  ــل توجــه ب ــا MTX قاب در ترکیــب ب
ــود  ــه بهب ــی ک ــود، در حال ــن وج ــا ای ب
ــکل  ــه ش ــیلیزوماب ب ــا توس HAQ-DI ب
فــرد محــور مشــابه توســیلیزوماب در 
ترکیــب بــا MTX بــود، بــه نظــر میرســد 
کــه ضــد TNF هــا بــه شــکل فــرد 
ــب  ــد TNF در ترکی ــر از ض ــور کمت مح

ــد . ــی گذارن ــر م ــا MTX اث ب
ــرای  ــور بـ ــرد مـحـ ــای فـ ــه هـ یافـتـ
توســیلیزوماب نیــز در جمعیــت هــای 
مطالعــات  بــه  نســبت  تــری  وســیع 
بالینــی مــورد بررســی قــرار گرفتــه 
مطالعــه  یــک   ،ACT-SURE اســت. 
انجــام شــده در 25 کشــور نشــان داد 
ــی  ــه ایمن ــیلیزوماب دارای نمای ــه توس ک
ــه طــور مشــابه  ــل مقایســه اســت و ب قاب

بــه خوبــی مشــخص هســتند، اثــرات 
جانبــی مرتبــط بــا اســتفاده از ایــن 
ــد.  ــده ان ــف ش ــب توصی ــز اغل ــل نی عوام
روماتولــوژی  متخصصــان  فقــط  ایــن 
نگــران نســبت خطــر/  نیســتند کــه 
ســود گلوكوكورتكيوئيدهــا هســتند بلکــه 
بیمــاران نیــز درگیــر نگرانــی های مشــابه 
مــی باشــند. بنابرایــن، تاثیــر درمــان 
گلوكوكورتكيوئيدهــا بایــد بــه عنــوان 
بخشــی از مراقبــت در نظــر گرفتــه شــود 
تــا نتایــج درمــان را بــه عنــوان بخشــی از 
ــاند. ــر برس ــه حداکث ــق  ب ــرد دقی رویک

درمــان فــرد محــور در چشــم انداز 
ــت روماتوئید  ــان آرتری درم

پروفسور کم گابای 
درمــان فــرد محــور یــک راهبــرد درمــان 
ــی اســت کــه MTX برایشــان  در بیماران
ــی در  ــای واقع ــت. داده ه ــب اس نامناس
ــی  ــان م ــی نش ــف مل ــت مختل ــر ثب دفات
دهــد کــه حــدود یــک ســوم از بیمــاران 
ــرد  ــه روش ف ــان ب ــه RA درم ــا ب مبت
ــی  ــد. اثربخش ــرده ان ــول ک ــور را قب مح
شــده  مشــخص  خوبــی  بــه   MTX
در   EULAR هــای  توصیــه  و  اســت 
ــن  ــد کــه ای ــان مــی کن حــال حاضــر بی
ــای  ــدم ه ــن ق ــی از اولی ــد بخش دارو بای
 RA بــه  بیمــاران مبتــا  درمانــی در 
باشــد. بــا ایــن حــال، اســتفاده از آن 
ــی  ــش های ــا چال ــاران را ب ــی از بیم برخ
ماننــد پاســخ ناکافــی و عــوارض جانبــی 
و همچنیــن پیامدهــای مخاطــره امیــزی 
ــی  ــرو م ــود روب ــی خ ــیوه زندگ ــرای ش ب
ســازد. بنابرایــن بدیهــی بــه نظــر میرســد 
کــه برخــی از پزشــکان MTX را ننمایند. 
ــوط  ــر اســاس اطلاعــات مرب همچنیــن، ب
بــه بخــش هــای مراقبــت بهداشــتی 
کانــادا، مشــخص شــده اســت 58 درصــد 
از بیمارانــی کــه MTX برایشــان تجویــز 
شــده اســت،  ایــن دارو را اســتفاده نمــی 
ــه  ــن دارو از جمل ــی، ای ــه عبارت ــد. ب کنن
ــز آن توســط  ــی اســت کــه تجوی داروهای
ــط  ــتفاده از آن توس ــدم اس ــک و ع پزش
بیمــار موجــب کمرنــگ شــدن همــکاری 
و هماهنگــی میــان پزشــک و بیمــار 
شــده اســت. بــا ایــن حــال، دلایــل ایــن 
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ــرد محــور  ــه شــکل ف ــگام اســتفاده ب هن
در ترکیــب بــا DMARD هــا نیــز موثــر 
ــی  ــان اروپای ــت پ ــای ثب ــت. داده ه اس
اثربخشــی فــرد  از  TOCERRA نیــز 
محــور توســیلیزوماب حمایــت مــی کنند. 
CDAI 32 پــس از شــروع توســیلیزوماب 
ــه ســرعت کاهــش یافــت، صــرف نظــر  ب
ــا در  ــور ی ــرد مح ــکل ف ــه ش ــه ب از آنک
ترکیــب بــاDMARD هــا مــورد اســتفاده 
 ،CDAI قــرار گرفتــه بــود. بــرای تجويــز
ــای  ــروه ه ــن گ ــی داری بي ــاف معن اخت
ــدون  ــا ب ــا ی ــیلیزوماب )ب ــف توس مختل
DMARD هــای همزمــان( در هــر یــک 
ــل  ــت. قاب ــود نداش ــی وج ــاط زمان از نق
 ،ACT-UP ــه ــه مطالع ــت ک ــه اس توج
یــک مطالعــه مشــاهده ای چنــد ملیتــی، 
ــه شــکل  نشــان داد کــه توســیلیزوماب ب
ــن  ــی روتی ــان بالین ــور در درم ــرد مح ف
بــا نتایــج ایمنــی مقایســه شــده بــه 
توســیلیزوماب در ترکیــب بــا MTX بهتر 
ــور  ــرد مح ــر ف ــود. تأثی ــی ش ــل م تحم
ــزارش شــده  ــج گ ــر نتای توســیلیزوماب ب

ــل  ــه و تحلی ــز از تجزی ــار نی ــط بیم توس
اطلاعــات ثبــت شــده بیمــار ظاهــر مــی 
 CORRONA ــی ــای ثبت ــود. داده ه ش
ــده  ــان دهن ــکا نش ــده آمری ــالات متح ای
بهبــود در یــک ســال گذشــته با اســتفاده 
از درمــان فــرد محــور توســیلیزوماب 
بــرای همــه اقدامــات گــزارش شــده، 
صــرف نظــر از ســابقه ضــد TNF پیــش 

ــت. از آن اس
ــا از چگونگــی پیــش  شــکافی در درک م
بینــی پاســخ بیمــار بــه داروهــای زیســتی 
خصــوص  بــه  دارد؛  وجــود  مختلــف 
هنگامــی کــه دارو بــه صــورت فــرد محور 
ــددی  ــات متع ــد. مطالع ــده باش ــه ش ارائ
برای کشــف نشــانگرهای زیســتی  صورت 
گرفتــه اســت، امــا اعتبــار ســنجی نتایــج 
آن هــا ضــروری اســت. بــه عنــوان مثــال، 
یافتــه هــای متغیــری بــرای CD11c بــا 
درمــان فــرد محــور ضــد TNF گــزارش 
ــرد  ــات ف ــن مطالع ــت و بنابرای ــده اس ش
محــور نشــانگرهای زیســتی بیشــتری 
ــانگرهای  ــج نش ــت. نتای ــاز اس ــورد نی م

زیســتی امیدوارکننــده تــری در زیــر 
ــرد  ــش ف ــه ADACTA در آزمای مطالع
ــه در آن  ــت ک ــده اس ــد ش ــور تولی مح
 )CXC13( نشــانگرهای ســرمی لنفوئیــد
و میلوئیــد )sICAM1( زیــر گــروه هــای 
بیمــار RA را بــا پاســخ بالینــی متفــاوت 
بــه درمــان فــرد محــور ادالیمومــاب 
و توســیلیزوماب گــروه بنــدی کردنــد 
)شــکل 3(. نســبت بالاتــری بــه نفــع 
ــخ  ــال پاس ــش احتم ــا افزای CXCL13 ب
ــی توســیلیزوماب  ــک داروی ــان ت ــه درم ب
ــر  ــبت بالات ــل، نس ــود. در مقاب ــراه ب هم
بــه نفــع ICAM-1 بــا افزایــش احتمــال 
پاســخ بــه فــرد محــور ادالیمومــاب همراه 
بــود. اینهــا نشــان مــی دهنــد کــه اولیــن 
یافتــه هــای نشــانگرهای زیســتی، بازتــاب 
دهنــده پاســخ بالینــی متفــاوت بــه ضــد 
TNF و عوامــل ضــد گیرنــده IL-6 مــورد 
ــت.  ــور اس ــرد مح ــان ف ــتفاده در درم اس
ــا،  ــه ه ــن یافت ــج ای ــازی نتای ــل س تکمی
بــه پیــش بینــی پاســخ بــه درمــان تــک 
اوســتئوپروتگرین، دارویــی و بنابرایــن انتخــاب درســت دارو  و   )B (RANKL

ــک و  ــوع ی ــل ن ــای C متقاب ــال انته اتص
دو، بــه عنــوان نشــانگرهای پیــش آگهــی 

ــد. ــناخته شــده ان در RA ش
اکنــون نــه تنهــا پیــش بینــی یــک نتیجه 
جایگزیــن بلکــه پیــش بینــی وقــوع یــک 
بیمــاری ماننــد RA نیــز امــکان دارد. 
دارودرمانــی  آینــده  بــرای  امــر  ایــن 
ــرا  ــت زی ــد داش ــت خواه ــق اهمی فرادقی
ــک  ــر تفکی ــر از یکدیگ ــاران را زودت بیم
کــرده وآن هــا را در گــروه هــای درمــان 
شــونده مناســب تــری دســته بنــدی مــی 
نمایــد. یــک رویکــرد امیدوارانــه تجزیــه و 
تحلیــل پیــش آگهــی کننــده هــا، ماننــد 
آنتــی بــادی هایــی خــودکاری اســت کــه 
ــروع  ــش از ش ــت پی ــده اس ــخص ش مش
RA آغــاز بــه کار مــی کننــد. نشــان داده 
شــده اســت کــه بیمــاران بــا ترکیبــی از 
RF، ACPA، و اتوآنتــی بــادی هــای 
3ɳ-3-14 نســبت بــه افــراد بــا دارا بــودن 
تنهــا بــا یکــی از ایــن نشــانگرها پیشــرفت 
ســریعتری در ابتــا دارنــد. زمینه مشــکل 
ــان اســت.  ــی پاســخ درم ــش بین ــر، پی ت
ــوگ  ــه آنال ــب در زمین ــن ترتی ــه همی ب

یــک ابــزار بیمــار محــور اســت و معنــای 
عمومــی در درمــان بــرای بیمــار دارد. بــه 
عبارتــی، نشــانگر زیســتی ای هماننــد  
ــه  ــرC (CRP( ب ــش پذی ــن واکن پروتئی
دانــش بیمــار از مشــکلش ارتبــاط نــدارد، 
ــکار  ــار آش ــرای بیم ــه RA را ب ــا نتیج ام

ــود. ــد ب خواه
بــدون  البتــه  تشــخیص،  نشــانگرهای 
توجــه بــه درمــان، دوره بیمــاری را پیــش 
بینــی مــی کننــد، در حالیکه نشــانگرهای 
پیــش بینــی کننــده پاســخ بــه درمــان را 
 CRP پیــش بینــی مــی کننــد. افزایــش
ــه  ــوط ب ــی مرب ــش آگه ــه ای از پی نمون
ــور  ــه ط ــه ب ــرا ک ــت چ ــم اس روماتیس
مســتقل بــا خطــر مــرگ و میــر عروقــی و 
غیــر عروقــی مرتبــط اســت  پیامدهــا یــا 
ــن  ــج جایگزی ــن روی نتای ــرات جایگزی اث
ــا  ــی ی ــج بالین ــا نتای ــب ب ــه ترتی ــد ب بای
اثــرات مرتبــط بــا نتایــج بالینــی ارتبــاط 
داشــته باشــد. آنتــی بــادی هایپروتئینــی 
ــای  ــیترولینه )ACPA(، فاکتوره ضــد س
روماتوئیــد )RF)، CRP، کال پروتکتیــن، 
ماتریکــس متالوپروتئینــاز 3، فعــال ســاز 
ــا  ــد کاپ ــده فاکتــور هســته ای لیگان گیرن

ــرای هــر بیمــار کمــک خواهــد کــرد. ب
آیــا نشــانگرهای زیســتی مــی توانند 
ــای  ــعه روش ه ــود و توس ــه بهب ب

ــد؟ ــک کن ــان کم درم
پروفسور جورج شت

اگــر چــه پیشــرفت هایــی در زمینــه 
RA صــورت گرفتــه اســت، بــا ایــن 
ــتی  ــانگرهای زیس ــتفاده از نش ــود اس وج
در زمینــه هایــی نظیــر ســرطان شناســی 
آنطــور کــه بایــد پیشــرفت نکــرده اســت. 
ــدازه  ــاخص ان ــک ش ــتی، ی ــانگر زیس نش
گیــری عینــی از فرایندهــای زیســتی 
یــا وجــود و یــا پیشــرفت بیمــاری هــای 
ــخ  ــوه ی پاس ــن نح ــیب زا و همچنی آس
گویــی بــه درمــان اســت. نشــانگرها 
ــگاهی  ــتفاده از مطالعــات ازمایش ــا اس ب
شــناخته مــی شــوند و به واســطه بررســی 
هــای بالینــی توســعه مــی یابند، کــه باید 
قبــل و بعــد از پذیــرش در کلینیک ارزش 
ســنجی مــی شــوند. نشــانگرهای زیســتی 
ــتند.  ــاوت هس ــف متف ــراد محتل ــرای اف ب
ــد  ــزاری فرآین ــتی اب ــانگر زیس ــک نش ی
ــای خ  ــار معن ــرای بیم ــت و ب ــور اس مح
ــدارد. در مقابــل، یــک نشــانگر زیســتی  ن
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هــای ســرطان شناســی، اکنــون درک 
ــی  مــی شــود کــه RA بیمــاری ناهمگون
اســت کــه بیــن بیمــاران متفــاوت اســت 
و بــه وســیله فرایندهــای مختلــف آســیب 
شناســی ایمنــی بــدن تشــخیص داده 
مــی شــود و زیرگــروه هــای بیمــار را مــی 
ــه  ــوری ک ــه ط ــرد ب ــایی ک ــوان شناس ت
بتواننــد بــه درمــان هــای فــردی تقســیم 
ــد  ــال، RF و پپتی ــور مث ــه ط ــوند. ب ش
 )CCP ــد ــوی )ض ــد حلق ــیترولینه ض س
مثبــت ســرمی، پیــش بینــی کننــده 
ــه ریتوکســیماب  ــر ب ــی بهت پاســخ درمان
ــه  ــا ب ــاران مبت ــپت در بیم ــه اباتاس و ب
ــا  ــد. ب ــی باش ــاه م ــتی در 6 م RA زیس
ایــن حــال، ارتبــاط مشــابهی بیــن مثبــت 
بــودن ســرمی ضــد CCP و پاســخ درمان 
بــرای درمــان ضــد TNF مشــاهده نشــده 
اســت و ممکــن اســت نشــانگر آن باشــد 
ــور  ــه ط ــادی ب ــی ب ــعه اتوآنت ــه توس ک
مســتقیم بــا تولیــد TNF ارتبــاط نــدارد.
رابطــه بیــن مکانیســم عمــل یــک داروی 
بــه  زیســتی  نشــانگرهای  و  زیســتی 
ــرض  ــش ف ــت، و پی ــده اس ــوح پیچی وض
هــای قبلــی واکنــش ممکــن اســت قابــل 
اثبــات نباشــد. بــرای مثــال، بــا اســتفاده 
ــه CRP و  ــطوح پای ــیلیزوماب، س از توس
IL-6 پیــش بینــی کننــده نتایــج بالینــی 
پــس از درمــان نمــی باشــد. نمــرات 
بیمــاری هــای چنــد  فعالیــت هــای 
نشــانگر زیســتی، کــه بــر اســاس ســطوح 
ــتند،  ــف هس ــن مختل ــرمی 12 پروتئی س
ــده واکنــش  همچنیــن پیــش بینــی کنن
بــه درمــان بــا توســیلیزوماب نمــی باشــد. 
نشــانگرهای  وجــود  درک  آینــده،  در 
ــال  ــده فع ــان دهن ــتی نش ــف زیس مختل
ماننــد  نشــانگرهایی  ایمنــی؛  شــدن 
CRP، فیبرینــوژن و آمیلوئیــد ســرمی  
A مهــم خواهــد بــود کــه بــا توجــه 
ــرح  ــی ش ــه خوب ــاد ب ــاز ح ــخ ف ــه پاس ب
ــا  ــایر فراینده ــا س ــت؛ ام ــده اس داده ش
ــوان  ــه عن ــتند. ب ــی هس ــال بررس در ح
ــه  ــر مطالع ــه در زی ــور ک ــال، همانط مث
نشــانگرهای آزمایــش ADACTA نشــان 
ــال  ــت، CXCL13 در فع ــده اس داده ش
ســازی ایمنــی ذاتــی / تطبیقــی بــه نظــر 

متوقــف کــرده اســت. لازم بــه ذکــر اســت 
کــه بــه طــور کلــی، اثــر بخشــی درمــان 
ــا  ــک ب ــتر پزش ــل بیش ــتن تعام ــه داش ب
ــق  ــات دقی ــه توضیح ــاران )3( و ارائ بیم
تــر در خصــوص وجــوب دارودرمانــی 
بســیار بســتگی دارد. بیمــاران ممکــن 
ــورد  ــی درم ــای مختلف ــدگاه ه ــت دی اس
پزشــکان  بهداشــتی  هــای  مراقبــت 
ــای  ــن رویکرده ــند و بنابرای ــته باش داش
متفاوتــی نیــز لازم اســت اجــرا شــود 
ــج  ــود نتای ــه  بهب ــت منجــر ب ــا در نهای ت
ــدی و  ــه ای، پایبن ــار مقابل ســامتی، رفت

ــردد. ــار گ ــت در بیم ــت از مراقب رضای

خلاصه
تمرکــز فزاینــده روی دارودرمانــی دقیــق 
بیمــار  نتایــج  بهبــود  باعــث   RA در 
خواهــد شــد. بــه عنــوان بخشــی از ایــن 
امــر، تاثیــر گلوكوكورتكيوئيدهــا، کــه 
از دیــر بــاز بــه عنــوان اصلــی تریــن 
ــی  ــک داروی ــان ت ــان درم ــای درم داروه
راهبــردی  روش  یــک  محــور  فــرد  و 
ارزشــمند در درمــان بیمــاران مبتــا 
ــات و  ــج ازمایش ــه نتای ــت ک ــه RA اس ب
ــرده  ــخص ک ــی مش ــای بالین ــی ه بررس
ــب  ــان نامناس ــان MTX برایش ــد درم ان
ــا توجــه بــه آینــده روشــن  مــی باشــد. ب

دارودرمانــی فرادقیــق در RA، تحقیقــات 
نتیجــه بخــش در زمینــه نشــانگرهای 
ــوع و  ــده، وق ــی کنن ــش بین ــتی پی زیس
نحــوه پاســخ گویــی بــه درمــان، امیــد بــه 
وجــود امــکان ممانعــت از وقــوع و بهبــود 
ــش  ــان را افزای ــمانی مبتلای ــرایط جس ش
داده اســت. دارودرمانــی فرادقیــق متکــی 
بــه ادغــام بیــش از پیــش تحقیقــات 
ــی هــای بالینــی  آزمایشــگاهی و کارازمای
در راســتای بهبــود صحــت روش درمانــی 
انتخابــی و در نتیجــه  افزایش ســودمندی 
 RA  ــه و رضایتمنــدی بیمــاران مبتــا ب

ــی باشــد. م
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ــن  ــد دارد، ای ــار تأکی ــا بیم ــکاری ب هم
ــه و تحلیــل داده هــای  ــا تجزی موضــوع ب
ــرار گرفــت و  مطالعاتــی مــورد بررســی ق
مشــخص گردیــد کــه پایبنــدی بیمــار بــه 
دارو، زیــر حــد بهینــه بــوده اســت. البتــه 
بایســتی اعــام نمــود کــه دلایــل پشــت 
چندوجهــی  و  پیچیــده  پدیــده  ایــن 
هســتند و بدیهــی اســت کــه توجــه 
بــه آن هــا در راســتای حــذف موانــع 
ارتباطــی و همــکاری میــان پزشــک و 

ــت. ــروری اس ــار ض بیم
در مطالعــه مــوردی 2، یــک مــرد 52 
ســاله مبتــا، درمــان MTX را در ســال 
ــر محــدودی  ــا تأثی ــاز کــرد، ام 2011 آغ
داشــت. در ســال 2013، او داروی خود را 
بــه اتانرســپت بعــاوه MTX تغییــر داد و 
ــم او بهبــود یافــت. در ســال 2016،  علائ
ــه  ــان وی اضاف ــم درم ــه رژی ــزون ب پردنی
ــر اخــاق،  ــا او از خســتگی، تغیی شــد ام
بــی خوابــی و افزایــش وزن شــکایت 
ــت  ــه فعالی ــود اینک ــا وج ــی ب ــرد؛ حت ک
ــود.  ــرل شــده ب ــه شــدت کنت ــاری ب بیم
بحــث بعــدی بــا مخاطــب در مــورد عــدم 
ــه خطــر / ســود  اطمینــان در مــورد نمای
گلوکوکورتیکوئیدهــا بــود و اینکــه چگونه 
ایــن بایــد در تصمیــم گیــری بالینــی در 
ــا اطمینــان حاصــل  نظــر گرفتــه شــود ت
شــود کــه بیمــار رویکــرد بهینــه درمــان 
ــی، لازم  ــر عمل ــرد. از منظ ــت ک را دریاف
اســت که ســن بیمــار، مــدت زمــان و دوز 
ــای  ــاری ه ــن بیم ــان GC و همچنی درم
زمینــه ای دیگــر و ترکیــب داروهــا مــورد 
بررســی قــرار گیــرد. در مطالعــه مــوردی 
3، یــک بیمــار 60 ســاله زن درمــان را بــا 
MTX، هیدروکســی کلروکیــن و تزریــق 
عضلانــی GC در مــاه ژوئــن ســال 2015 
 MTX آغــاز کــرد. داروی خــود را بــه
زیــر جلــدی بــه دنبــال افزایــش دوز 
ــش  ــوع و کاه ــث ته ــه باع ــر داد ک تغیی
اشــتها گردیــد. پــس از عــدم حضــور 
 RA ــود ــات، او ع ــرار ملاق ــن ق در چندی
خــود را توضیــح داد و وقتــی کــه توســط 
ــه  ــد، ب ــک آورده ش ــه کلینی ــرش ب خواه
ــان  ــام درم ــه تم ــت ک ــود گف پزشــک خ
ــل نــازک شــدن موهــا  هــا را بــه دلی

ــد. ــی رس ــم م مه
امــا  برانگیــز  چالــش  هــدف  یــک 
ــده  ــی کنن ــش بین ــن پی ــوری، یافت مح
ــه منظــور  ــی ب ــرای پاســخ درمان هایــی ب
تطبیــق درمــان بــرای زیرمجموعــه هــای 
فــردی RA اســت. انتظــار مــی رود کــه 
 STRAP ــام ــال انج ــوم درح ــه س مرحل
ــتی  ــای زیس ــان ه ــدی درم ــه بن )طبق
بــرای RA در آســیب شناســی( کــه 
توســط کنسرســیوم شــرکت دانشــگاهی 
اســت  گرفتــه  انجــام   MATURA
ــد  ــه تولی ــن زمین ــم در ای ــات مه اطلاع
کنــد. ســه مــاده زیســتی کــه در مطالعــه 
STRAP مــورد مطالعــه قــرار مــی گیرند 
ــپت و  ــیماب، اتانرس ــد از: ریتوکس عبارتن
ــی،  ــتفاده از بیوپس ــا اس ــیلیزوماب. ب توس
ــه  ــا ب ــد ت ــدف را دارن ــن ه ــان ای محقق
ــاری را  ــای بیم ــیر ه ــری مس ــو بهت نح
ــج  ــد. مشــتاقانه در انتظــار نتای درک کنن
ــر پیــش  ناشــی از STRAP هســتیم. اگ
بینــی کننــده هــای پاســخ بــه داروهــا بــه 
صــورت قابــل اطمینــان مشــخص شــوند، 
آنــگاه بیمــاران مبتــا بــه RA قــادر 
ــی مــی باشــند کــه  ــه دریافــت داروهای ب
ــر را  ــق ت ــریعتر و دقی ــان س ــکان درم ام

ــد. ــی آورن ــم  م فراه
روشــهای درمانــی نویــن در درمــان 
ــات  ــا تجربی ــد ب ــت روماتوئی آرتری

بالینــی گذشــته
پروفسور ارنست چوی

ــل  ــرای تحوی ــی ب ــکی بالین ــش پزش بین
ضــروری  دقیــق  دارودرمانــی  موثــر 
ــک زن  ــوردی 1، ی ــه م ــت. در مطالع اس
ــا MTX را  ــان ب ــار، درم ــاله بیم 58 س
ــامت  ــرد و س ــروع ک ــال 2012 ش در س
ــت  ــه دس ــدی ب ــا ح ــود را ت ــی خ عموم
آورد. او در ســال 2014، ادالیمومــاب را 
همــراه بــا MTX پــس از نمایــش علائــم 
افزایــش فعالیــت بیمــاری دریافــت نمــود، 
امــا هنــوز هــم پیشــرفت بیمــاری ادامــه 
ــود  ــن ب ــب ای ــی مخاط ــد کل ــت. دی داش
کــه تغییــر عامــل جایگزیــن زیســتی 
یــک رویکــرد مناســب بالینــی در آینــده 
ــود. از  ــد ب ــاری خواه ــن بیم ــرای چنی ب
ــر اهمیــت پیگیــری و  انجــا کــه بحــث ب
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در یکــی از مقــالات بحــث برانگیــز در 
زمینــه ســایکوفارماکولوژی، کــه ادعــا 
ــویش در  ــده س ــان دهن ــود نش ــی ش م
در  اســت،  بالینــی  هــای  کارآزمایــی 
ــر اســتخراج  ــر جــدی ت ــک تعبی ــع ی واق
بیمــاران  درمانــی  روش  گــردد:  مــی 
ــتری  ــت بیش ــیزوفرنی مزی ــه ش ــا ب مبت
ــا«  ــون و خط ــرد »آزم ــه رویک ــبت ب نس
ــدارد.  ــر دارو ن ــا ه ــار ب ــر بیم ــرای ه ب
ــازی  ــان »شــخصی س ــدون شــک، درم ب
ــاری  ــن بیم ــور« ای ــا »فردمح ــده« ی ش
ــان )و  ــاد درم ــری زی ــت تغییرپذی ــه عل ب
بــه میــزان کمتــری عــوارض جانبــی( در 
ــادی  ــه زی مــورد بیمــاران مختلــف  فاصل
از ایمنــی درمانــی ژنتیکــی و درمــان 
ــه  ــردی دارد ک ــده ف ــم ش ــرطان تنظی س
درمــان فردمحــور آن هــا در زمینــه هــای 
پیشــرفت  ســامت  مراقبــت  و  علــوم 
ــای  ــون ه ــن آزم ــت. همچنی ــته اس داش
بیومارکرهــا در حــوزه هــای مختلــف 
ــه  ــتند ک ــور هس ــال ظه ــکی در ح پزش
ــی  ــد مولکول ــی هدفمن ــای درمان روش ه
را هدایــت نمــوده و قابلیــت تغییرپذیــری 
ــکی را  ــای پزش ــت ه ــه مراقب ــرای ارائ ب

ــد. دارن
جیمســون و لانگــو در یــک ارزیابــی دقیق 
پزشــکی فردمحــور، ایــن شــاخه پزشــکی 

ــا هــدف  ــه صــورت »درمــان هایــی ب را ب
ــار  ــراد بیم ــای اف ــازی نیازه ــرآورده س ب
بــر اســاس مشــخصه هــای ژنتیکــی، 
فنوتیپــی، یــا روانی-اجتماعی، و زیســت-
نشــان گرهــا کــه یــک فــرد بیمــار را علی 
رغــم تظاهــرات بالینــی مشــابه، از افــراد 
دیگــر مجــزا مــی ســازد« تعریــف کــرده 
انــد. در حــال حاضــر ایــن کــه چه انــدازه 
ــه حــوزه  ــف در آســتانه ورود ب ــن تعری ای
ــد  ــی توان ــد و م ــی باش ــکی م روان پزش
ــیزوفرنی  ــی بــرای ش روش هــای درمان
ــخص  ــد نامش ــرار ده ــر ق ــت تاثی را تح
اســت و هنــوز هــم چالــش هایــی از 
ســوی مســائل بنیــادی بیمــاری شناســی 
ــخص و  ــوژی مش ــود نوروبیول ــدم وج و ع
اساســی بــرای شــیزوفرنی بــر ســر راه مــا 
ــت 40  ــس از گذش ــا پ ــرار دارد. تقریب ق
ــی«  ــه صورت ــون لک ــس از »آزم ــال پ س
)یــک آزمایــش ادرار عجیــب کــه بــه 
شــیزوفرنی  تشــخیصی  روش  عنــوان 
ــای  ــد!( معیاره ــی ش ــه م ــر گرفت در نظ
ژنتیــک،  از  فراوانــی  نوروبیولوژیکــی 
ــک،  ــک ، لیپیدومی ــک« )پروتئومی »اومی
و  الکتروفیزیولــوژی،  متابولومیــک(،  و 
تصویربــرداری از مغــز )شــامل روش هــای 
ــه  ــه( ب ــاختاری چندگان ــردی و س کارک
ــای  ــه ه ــه یافت ــه ب ــد ک ــده ان ــود آم وج
ــیزوفرنیک و  ــاران ش ــن بیم ــی بی افتراق
گــروه هــای کنترلــی، و اغلــب )ولــی بــه 
هیــچ وجــه مطلــق( بیــن بیمــاران مبتــا 
بــه شــیزوفرنی و مبتــا اختــالات خلقــی 
انجامیــده انــد. بــا ایــن وجــود هنــوز هــم 
یــک معیــار واحــد – یــا حتــی یــک معیار 

مکمــل مشــترک – جهــت متمایزســازی 
مطمئــن بــه عنــوان یــک بیومارکــر بــرای 
تشــخیص و یــا درمــان شــیزوفرنی وجــود 
ــه  ــم یافت ــی رغ ــا، عل ــدارد. بیومارکره ن
ــت  ــورد جمعی ــده در م ــای امیدوارکنن ه
ــاده  ــل آم ــور کام ــه ط ــف، ب ــای مختل ه
ــوان  ــه عن ــرداری نمــی باشــند. ب ــره ب به
نمونــه ای از پیشــرفت هایــی کــه تــا 
ــده  ــام ش ــه انج ــن زمین ــروز در ای ــه ام ب
ــه ای  ــکاران مجموع ــت، کلارک و هم اس
ــا حساســیت  از آزمایــش هــای دقیــق )ب
گــزارش  را   )96/4% ویژگــی   ،72/7%
نمودنــد که تحــول روان پریشــی در میان 
افــراد جوانــی بــا احتمــال بــالای ابتــا بــه 
ایــن اختــال را پیــش بینــی مــی کــرد. 
محققــان دیگــر نیــز یافتــه های مشــابهی 
را گــزارش نمــوده انــد و واضــح اســت کــه 
اگــر بتوانیــم شــیزوفرنی را پیــش از بــروز 
علائــم در افــراد »تشــخیص دهیــم« – و 
لــذا مداخــات درمانــی لازم را انجــام 
دهیــم – تحــول عظیمــی در درمــان ایــن 

ــد داد.  ــاری رخ خواه بیم
یکــی دیگــر از یافتــه هــای امیدوارکننــده 
شــامل شناســایی حــدود 108 ژن در 
معــرض خطــر مربــوط بــه شــیزوفرنی، بــا 
همپوشــانی آشــکار در نواحــی مرتبــط بــا 
ــال کلســیم و نشــان گرهــای  تنظیــم کان
ایمونولوژیکــی مــی باشــد. ایــن پژوهــش، 
یــک زمینــه ثمربخــش از نوروایمونولــوژی 
ــی  ــرار م ــی ق ــورد بررس ــیزوفرنی را م ش

دهــد.
همــان طــور کــه پیــش تــر عنــوان 
از  بســیاری  رغــم  علــی  گردیــد، 

فاطمه گنجی 
مترجم    

کارشناسی ارشد فیزیولوژی 
دانشگاه بابل
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گســترده،  فارماکوژنتیکــی  مطالعــات 
گزینــش  مــورد  در  گیــری  تصمیــم 
ــزات  ــه تمای ــه جــای توجــه ب ــان، ب درم
ــاس درک  ــر اس ــم ب ــوز ه ــی، هن ژنتیک
مســتقیم و تجربــه توســط پزشــک و 
بیمــار انجــام مــی شــود. ایــن روش 
ــی  ــن م ــکل آفری ــن و مش ــیار نامعی بس
ــرح  ــزون ط ــرفت روزاف ــا پیش ــد. ب باش
ــل  ــوع و می ــی متن ــای فارماکولوژیک ه
ــد روان  ــای ض ــده داروه ــی گیرن ترکیب
ــدی  ــوی امی ــم کورس ــوز ه ــی هن پریش
ــود  ــالات وج ــن اخت ــان ای ــرای درم ب
ــا توســعه ایــن روش هــا، دســت  دارد. ب
ــروه  ــن ماشــین وار گ ــم فرصــت تعیی ک
هــای متمایــز بیمارانــی کــه ممکــن 
اســت بــه طــور ترجیحــی بــه یــک دارو 
ــا داروی دیگــر واکنــش نشــان دهنــد  ی
ــن  ــه ای ــا ادام ــد داشــت. ب وجــود خواه
ــی  ــل توجه ــای قاب ــش ه پژوهــش، چال

ــای  ــش بیومارکره ــا گزین ــاط ب در ارتب
ــی  ــای بالین ــی ه ــب در کارآزمای مناس
ــت  ــاران جه ــی بیم ــداد کاف ــر روی تع ب
آشکارســازی واکنــش هــای بیولوژیکــی 
بــه روش هــای درمانــی بــه وجــود 

ــد.  ــد آم خواه
ــی  ــدازی علم ــم ان ــته در چش ــن رش ای
حــال  در  تــر،  گســترده  سیاســی  و 
بنــدی  اولویــت  روی  بــر  همگرایــی 
ســامت  ملــی  موسســه  راهبــردی 
)NIH( و زیرمجموعــه آن، موسســه ملی 
ــاوه  ــه ع ــد. ب ــی باش ــامت روان م س
ــای  ــه ه ــی زمین ــه بررس ــته ب ــن رش ای
ــی  ــامت همگان ــوم«، س ــی عل »همگرای
ــوم  ــی )موس ــات تحلیل ــاوری اطلاع و فن
بــه »داده هــای کلان«( و همچنیــن بــه 
ــده  ــن کنن ــل تعیی ــرات عوام ــل اث تعدی
ــان  اجتماعــی ســامت، و تفــاوت در می

ــاز دارد.  ــاران نی ــت بیم جمعی

در حــال حاضــر صحبــت از پزشــکی 
هــای  زمینــه  دیگــر  در  فردمحــور 
در  ولــی  باشــد  مــی  رایــج  پزشــکی 
مــورد شــیزوفرنی هنــوز بــه تــاش هــای 
بســیاری در ایــن رشــته نیــاز اســت.

منبع:

www.nature.com/articles/ 
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in results is the method of the study. 
On the other hand it is possible that 
the rate of the changes in BAX:B-
CL-2 expression be tissue-specific 
because the expression be different 
in various tissues. Some articles 
consider BCL-2 as the BAX 
regulator and concluded that the 
reduced levels of BAX are 
associated with the increased levels 
of BCL-2 and also the expression  
of BAX:BCL-2 ratio which is 
critical in natural evolution of the 
breast cells (Reed J. C., 1996). In 
one of the studies mentioned to 
importance of the BCL-2:BAX 
expression effect on the apoptosis 
sensitivity compare to the absolute 
evaluation of these genes separately. 
they pointed to the decreased BAX 
expression and removing BCL-2 in 
tumor cells of the breast tissue(Reed 
J. C., 1996). the studies that have been  
previously conducted around the 
relationship between the expression 
level of BAX and the breast cancer 

showed that there is a significant 
relationship between the BAX 
expression and the breast cancer. 
increased BAX expression indicates  
the malignancy and the worst 
prognosis for the breast cancer 
(Binder C. et al., 1996). Against 
the previously studies, in our study 
no significant changes in BAX 
expression observed  in tumor cells 
of the patients. The reason of this 
non-compliance may be due to the  
fact that many factor including 
hormone changes, the stage, degree 
and type of tumor, the mutations of 
the genes, and many environmental  
and within the intra cell factors 
affect the expression level of this 
gene also ethnical differences can 
also be one of the factors that caused 
to this study is non-convergent with 
the previous studies.
The present study shows the 
increased expression of BCL-2 in 
tumor cells compared to the Border 
cells. In a study that is conducted by 

a research team on the 50 samples of 
invasive breast cancer patients the 
increased expression level of BCL-2 
was shown in tumor cells and it is 
introduced as the reason of the tumor 
cells› survival and an effective maker 
in prognosis of the breast cancer(Ab-
del Azeem A et al.,  2006). Another 
study conducted on invasive breast 
carcinoma demonstrated direct 
associated BCL-2  expression 
with clinic pathological prognostic 
factors.
they using the Immunohistochemistry  
technique and concluded that the 
expression of BCL-2 was recognized 
in 55% of the invasive breast carcinomas 
(Dema A et al., 2008). In a study  
conducted by Villar et al, it was 
concluded that the expression level of 
BCL-2 gene and the rate of apoptosis 
are the factors that can provide useful 
information regarding the prognosis 
of the breast cancer (Villar E et al., 
2001). However, some experiments 
indicated that over expression of  

BCL-2 in breast cancer indicates 
reduced malignancy and relative 
better prognosis (Yang Q et al., 
2003). But based on the present study 
since the overexpressed BCL-2 in 
most cancer cells are seen, it seems  
that BCL-2 is considered as an 
apoptosis inhibitor and preventing 
the cell death, so stimulate irregular  
cell proliferation and tumor 
induction and finally the cancerous  
breast tissue. the increase in the 
expression of BCL-2 for the cell 
survival and tumor genesis induction 
is more important than the changes 
in the expression level of BAX. Thus 
it can be concluded that the increase 
in the expression level of BCL-2 
can be reduced the expression ratio 
of BAX:BCL-2 in tumor cells. This 
changes can be a prognosis marker of 
the breast cancer. 
Consider ing the importance 
of BCL-2 expression changes in 
tumor genesis we analyzed the 
BCL-2 (-938C>A) polymorphism.
we found that BCL-2 (-938C>A) 
was associated significantly with 
the decreased expression of BAX-
:BCL-2 and increased expression 
level of BCL-2 in tumor cells of the 
patients. Most studies point to the 
SNP (-938C>A) in the promoter 2 
of BCL-2 gene(Bachmann H et al.,  
2007). In one of these studies which 
was conducted on 274 patients with 
invasive independent of lymph  
breast cancer which used the 
Immunohistochemistry method it 
was observed that both high ex-
pression of BCL-2 and -938A allele 
resulted from the mentioned 
polymorphism led to increased 
survival of these patients. They are 
considered that increased expression 
of BCL-2 is a favorable prognosis  
marker of the breast cancer 
(Bachmann H et al., 2007). another study 
on breast cancer against the previous 
study, concluded the (-938A) allele  
caused to the decreased BCL-2 
expression and the existence of the 
genotype (-938AA) increased the 
risk of the breast cancer associated 

with lymph. In this study as well 
as the previous study the increased  
expression level of BCL-2 is 
introduced as a marker in favorable 
prognosis of the breast cancer (Zhang 
N et al., 2011). Our study confirmed 
the result of the study regarding that 
-938A allele lead to the increase in 
the expression of BCL-2 but it seems 
that the genotype -938AA increases 
the risk of the breast cancer through 
the increase of the expression of  
BCL-2. This result is against of 
another study conducted on the 
breast cancer is associated with 
lymph and considered (-938A) allele  
as the factor of reducing the 
expression of BCL-2 but it confirms 
the study regarding the fact that the 
genotype (-938AA) increases the risk 
of the breast cancer. Another study is 
conducted on the European-Amer-
icans with prostate cancer in which 
they observed a 70% decreased risk 
for prostate cancer among the people  
who had the homozygous BCL-
2(-938AA) genotype. This team 
introduced -938A allele as the 
factor that decreased risk of 
developing prostate cancer (Kidd 
L et al., 2006).Unlike the study on 
the prostate cancer that considered 
the (-938A) allele as the factor of 
decreasing the risk of the cancer,  
our study has introduced the BCL-2 
(-938C>A) polymorphism as an 
effective factor in the onset of the 
breast cancer and it is indicated that 
the -938A allele is the factor that 
increases the expression of BCL-2. 
This contrast may be due to the fact  
that the mutation effect varies in 
different tissues and the mutation  
in the prostate tissue cells that 
decreases the risk of prostate cancer 
may lead to the increased risk of the 
breast cancer, so it can be concluded 
that maybe this mutation effects are 
altered under the effect of hormones. 
Since the promoter 2 is down 
regulates promoter 1 of the BCL-2 
gene the occurrence of the mutation 
BCL-2(-938C>A) located in promoter 2  
may lead to the reduction of its 

inhibition effect and increase in the 
activity of promoter 1 and finally the 
increase in the expression level of 
BCL-2. 

CONCLUSION

This study suggested that BAX:B-
CL-2 expression is decreased and 
BCL-2 expression is increased in  
tumor cells of the breast tissue 
compared to the Border cells. So we 
can be introduced these two factors 
with other factors that lead to the 
tumor genesis as a prognosis marker 
of the breast cancer. These factors  
caused to cancer trough the 
stimulation of the cells to escape 
from the apoptosis pathway and cell 
proliferation. Also the effect of the 
polymorphism BCL-2(-938C>A) 
in the expression changes of these  
genes led to the fact that the mutation 
of BCL-2 (-938C>A) is effective in  
carcinogenesis and the -938A 
allele is considered as one of the 
factors that increase the expression of 
this gene and the genotype -938AA 
leads to the decreased expression 
ratio of BAX:BCL-2 and increased  
risk of breast cancer. Also if BCL-
2(-938C>A) polymorphism was 
observed in the case, it is possible to 
estimate the cancer risk. Although 
it seems that the BCL-2 and BAX: 
BCL-2 factors are effective in 
prognosis of the breast cancer but 
recommended in order to obtain 
more accurate results, other markers  
of prognosis breast cancer to be 
studied simultaneously. 
Hope the present study would open 
new horizons to the researchers 
to prevention and treatment of the 
breast cancer and the aggressive 
treatments would be replaced by 
molecular treatments.
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strated reduced BAX expression in 8 
patients (20%), and increased BAX 
expression in 18 (45%) patients and 
equal expression of BAX  in tumor 
cells and order cells in 14 patients 
(35%)  (fig.1). Chi-square test results 
indicate that there is no significant 
relationship between the expression 
level of BAX in the tumor and border  
cells (P=0.150). While the expression 
level of BCL-2 in tumor cells of the 
most patients (67.5%) is increased 
compared to the Border cells (fig.1) 
and Chi-square test indicated that 
there is a significant relationship 
between the expression level of 
BCL-2 in tumor and the border cells 
(P=0.001). 
Followed the results of Real-Time  
PCR that demonstrated the expression 
level of BCL-2 and BAX:BCL-2 in 
tumor  cells therefore we decided to 
analyze the polymorphism BCL-2(-
938C>A). 
After the performing traditional PCR 
we sequenced the promoter 2 of 
BCL-2 and investigated distribution 
of BCL-2 (-938C>A) polymorphism  
in 40 patients that was not evenly 
distribution among patients. We 
found 87.5% of patients displayed 
BCL-2 (-938C>A) polymorphism 
which was no observed in the 
Border cells of the same patient, 
45% homozygous (AA) and 42.5% 
heterozygous (AC), while only 
12.5% of patients didn’t display this 
polymorphism and so were normal 
(Fig. 2). According to the Chi-square  
test this polymorphism is 
significantly correlated with tumor 
genesis (P=0.020). 
Based on the Fisher’s exact test, 
BCL-2(-938C>A) polymorphism  
has significantly related with the 
expression level of BCL-2 (P=0.045). 
Reviewing the data showed that 
the mentioned polymorphism 
existed in 88.88% of the patients 
who their tumor cells indicated 
the increased expression level of 
BCL-2 that 66.66% of them were 
Homozygous and 33.33% were 
Heterozygous in this mutation. 

increased BCL-2 expression in 
tumor cells of patients. Also through 
the synchronous analysis of the 
inferential and descriptive statistics 
demonstrated that BCL-2(-938C>A) 
polymorphism associated with the 
increased BCL-2 expression. BCL-
2(-938A) mutant allele observed In 
89% of the patients with increased 
of BCL-2 expression, and also 92% 
of them with decreased expression 
of BAX:BCL-2 ratio in their tumor  
cells. This caused to increased 
importance of mutant allele “A” 
in locus -938 of BCL-2 gene. No 
studies have been conducted in Iran 
on the evaluation of the expression  
level of BAX:BCL-2 in breast 
cancer with Real-Time PCR 
technique. Although, studies 
conducted by different techniques 
such as immunohistochemistry in 
the other countries that presented 
different idea about the expression 
of BAX and BCL-2 genes but the 
majority of them were suggested 
the increased expression BCL-2 in 
tumor cells.
studies on prostate cells investigated 
increased BAX:BCL-2 expression was  
associated with stimulate of apoptosis  
in Epithelial cells of prostate 
(Perlman H L et al., 1999). Melanoma  
cells with reduced BAX:BCL-2 
expression were more apoptotic 
resistant and the over expression 
of BCL-2 disturbed the apoptosis 
stimuli and defined the critical role 
of BAX:BCL-2 as an apoptosis 
sensitivity regulator in the Melanoma  
cells (Raisova M. et al., 2001). 
Evaluation the BAX:BCL-2 
expression in 46 patients with 
Myasthenia gravis introduced the 
increased BAX:BCL-2 expression 
as apoptotic-stimulating factor in 
patients› Thymus (Salakou S et al.,  
2007). This study which is conducted 
on Iranian breast cancer patients 
confirmed the reduced BAX:BCL-2 
expression in the breast tumor cells. 
Therefore, based on the convergence 
of the results of this research with 
the previous studies it seems that the 

expression ratio of BAX:BCL-2 can  
be an effective factor in the 
prognosis of breast cancer. In fact 
the reduction in the expression ratio 
of BAX:BCL-2 can be accompanied  
with the increase in BCL-2 or the 
reduction of BAX which has led 
to the reduction of this ratio. eval-
uated the BCL-2:BAX expression 
through cytometry technique in inva-
sive breast carcinoma indicated that 
the ratio of BCL-2:BAX >1 is not 
significantly correlated with Overall 
Survival (OS) or the Disease-Free 
Survival  (DFS) . But the increase in 
overall survival and the disease-free  
survival (OS and DFS) is 
significantly correlated with the 
positive expression of BCL-2 with 
the univariate analysis (Schiller A et 
al., 2002). In the bladder cancer with 
low malignancy it was concluded that 
the patients that have higher BCL-2  
expression level than BAX 
expression level in their tumor cells 
the early recurrence of the disease is 
much higher, also in this study the 
expression ratio of BAX:BCL-2 is 
introduced as the diagnosis factor  
(Gazzaniga P et al.,1996). In the 
studies conducted on the Rectum 
cancer it was observed that the 
increase in expression level of 
BCL-2:BAX  in patients leads to the 
higher resistance of the tumor cells 
against radiotherapy. Also this ratio 
is introduced as a marker to prognosis 
the tumor existence (Scopa C et al., 
2001). In patients suffering from 
CLL was observed the increased of 
BCL-2:BAX expression(Molika, S 
et al.,  1998), on the other hand, the 
expression level of BCL-2:BAX in 
invasive breast carcinoma did not 
show significant correlation with 
survival while this ratio is increases  
in the tumor cells of the patient 
under this study(Schiller A et al., 
2002). the studies of the CLL and 
invasive breast carcinoma was 
performed by Cytometry(Molika, 
S et al., 1998) but  in this study 
Real-Time PCR technique was used, 
so it seems that one of the differences 

Fermentas Kit and then synthesized 
cDNA from mRNA with Fermentas Kit 
(Thermo Scientific,RevertAid First 
Strand cDNA Synthesis Kit,K#1621) 
and the samples were prepared as 
cDNA to perform Real-Time PCR. 
The Primers for the Real-Time PCR 
were designed according to sequence 
of BAX, BCL-2 and ACTB with 
Gene Runner software that listed in 
table 1.  
Real-Time PCR reaction was 
performed for the respective genes of 
patient’s tumor cells and border cells 
with using TaKaRa SYBR® Premix 
Ex TaqTM II(Tli RNaseH Plus) cat.# 
RR820Q kit in Real-Time rotary 
analyzer Corbet ™ (Rotor-Gene 
6000). The cycling conditions 
were:95°C for 10 min and 40 cycles 
at 95°C for 10 sec, and 60 °C for 
20 sec, and 72 °C for 15 sec. In this 
study SYBR® Green dye (a dsDNA  
binding dye) was used to detect 
proliferation of PCR products as it 
accumulates during PCR in 
Real-Time PCR.  For determination  
of BCL-2 genotypes at the first, 
genomic DNA was extracted 
following the manufacturer’s 
instruction of QIAamp DNA Mini 
Kit from both of the tumor and 
border cells of each patient and after 
that evaluated extracted DNAs with 
Nanodrop and Gel Electrophoresis. 
BCL-2 primer was designed by Gene 
Runner software. The following 
primers were used: forward primer, 
5΄- GCATTTGCTGTTCGGAGT-3΄ 
and the reverse primer, 5΄-CTCT-
GCGACAGCTTATAATG-3΄. The 
PCR was performed using BioRad® 
Thermocycler set by 35 cycles with 
50 seconds denaturation at 95°C,50 
seconds annealing at 61°C , and 1 
minute extention at 72°C. The PCR 
products were sequenced after the  
quality evaluation of them. 
Distribution of BCL-2 (-938C>A) 
genotype was studied with 
comparison between tumor cells and 
border cells of patients. All statistical 
analysis in this study were carried out 
SPSS Statistics software version18 

Therefore, it seems that BCL-2(-
938C>A) plays an important role 
in increasing expression level of 
BCL-2 and tumor genesis. The result 
of Fisher’s exact test showed that 
there is no significant relationship 
between polymorphism BCL-2(- 
938C>A) with the changes of 
expression level of BAX (P=0.984) 
which seems reasonable. The analysis of 
the relationship between the changes 
of expression level of BAX:BCL-2  
and BCL-2(-938C>A) polymor-
phism with review of the data 
indicated that in 47% of Hetero-
zygous and 83% of Homozygous 
patients the expression level of 
BAX:BCL-2 is reduced (Fig. 3) and 
in 47% of  Heterozygous and 89% of 
Homozygous patients the expression 
level of BCL-2 is increased (Fig. 4). 
Based on the statistical results of the 
Fisher’s exact test the relationship of 
the expression level of BAX:BCL-2 
with BCL-2(-938C>A) polymor-
phism is significant (P=0.043). The 
data analysis shows that 92% of the 
patients who showed the reduction 
in the expression of BAX:BCL-2 
in tumor cells have the polymor-
phism BCL-2(-938C>A) and 65% of 
them are Homozygous and 35% are 
Heterozygous. Thus it seems that the 
polymorphism BCL-2(-938C>A) 
play an important role in the 
reduction of the expression level of 
BAX:BCL-2. The correlation rate of 
this polymorphism with the expression 
level of BAX:BCL-2 based on the 
Cramer’s V is 0.36 and with the 
expression level of BCL-2 is 0.35 
which indicate that polymorphism 
BCL-2 (-938C>A) is not the only  
factor that plays a role in the 
expression level changes of BAX-
:BCL-2 and BCL-2 , but it can be 
considered as one of the effective 
factors in changes of expression level. 

DISCUSSION

Data analysis caused to confirmed 
that the significant decreased BAX-
:BCL-2 expression and significant 

(PASW). χ2 test or Fisher’s exact test  
were employed to indicate the 
significant differences in expression 
and genotype between tumor cells  
and border cells in patients. Differences  
were considered significant at 
P-values be less than 0.05.

RESULTS

The Real-Time PCR data demonstrated 
decreased expression of BAX:B-
CL-2 ratio in tumor cells compare 
with the border cells in the most of 
patients (62.5%) (fig. 1). According  
to Chi-square test results were 
indicated significant difference 
between the expression level of  
BAX:BCL-2 in tumor cells 
compare with the border cells of 
patients (P=0.001). so followed 
this result we expected increased 
expression of BCL-2 and reduced 
expression of BAX in tumor cells. 
Thus it was assumed that there is a 
significant relationship between the 
changes in expression level of BAX 
and BCL-2 in tumor and Border cells  
and these genes have regulative 
effect on each other and the increase 
in expression level of BCL-2 in  
tumor cells is followed by the 
reduction of BAX in these cells. 
The results of Fisher’s exact test 
demonstrated significant relationship 
between the expressions of BAX and 
BCL-2 (P=0.001). Reviewing the 
data it was observed that there is a 
direct relationship between BAX and  
BCL-2 expression levels and the 
value of this relationship based on 
the Cramer›s V is 0.50. according 
to this direct relationship between 
BAX and BCL-2, and the reduced 
expression of BAX:BCL-2 ratio in 
tumor cells compared to the border 
cells, this question is raised that how 
the direct relationship of these two 
genes may change the expression 
ratio of BAX:BCL-2? Therefore we 
decided to analyze the both of BAX 
and BCL-2 genes expression levels 
in tumor and border cells separately.  
Data analysis of 40 patients demon-
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classified as cross-sectional study 
based on time. This study involved 
40 Iranian patients with breast cancer 
who were not exposed to radiation 
and chemotherapy. the tumor tissue 
samples and border cells of patients 
were selected randomly among The 
samples of the tumor specimens in 
Imam Khomeini Cancer Research  
Center and Tumor Bank during 2011-
2013. All of the samples examined 
and approved by pathology specialty. 
Expression levels of BAX:BCL-2 in 
tumor cells compared to border cells 
were analyzed by the quantitative 
Real-Time PCR technique and the 
expression levels of these genes was 
determined relative to ACTB (house-
keeping gene) as the internal control 
based on the following process. 
First the RNA of the samples was 
extracted using High Pure miRNA 
Isolation Kit (Version 05) made by 
Roche Company, Germany (www. 
roche-applied-science.com) and 
Using Nanodrop and gel electropho-
resis for evaluation quantitatively 
and qualitatively. Then the genomic 
DNA was eliminated using DNase 

EVALUATION OF BAX:BCL2- EXPRESSION BY 
REAL-TIME PCR AND POSSIBLE SEQUENCE 

ALTERATIONS OF BCL2- AND BAX PROMOTERS 
IN IRANIAN BREAST CANCER PATIENTS

ABSTRACT

Introduction: The anti-apoptotic 
BCL-2 and pro-apoptotic BAX 
genes are involved in the apoptosis 
mitochondrial pathway that can play 
a great role in carcinogenesis. In this 
research we evaluated the expression 
ratio of BAX:BCL-2 genes in the 
tumor cells compared to border cells 
in Iranian breast cancer patients  and  
a l so  s tud ied  the  p robab le 
po lymorph i sms   r e l a t ed  to  the 
expression changes of these genes.
Patients and Methods: we evaluated  
BAX:BCL-2 expression by 
Real-Time PCR technique in tumor 
cells of 40 breast cancer patients. We  
analyzed the polymorphisms by 
traditional PCR technique. Data 
statistical analyze performed by 
descriptive statistics and the χ2 and 
Fisher’s Exact Test through the 
SPSS version18 (PASW) statistical 
software.
Results: Expression of BAX:BCL-2  
was  associated with significant 

decrease in tumor cells (P=0.001) 
and also BCL-2 expression displayed 
a significant increase in tumor cells  
(P=0.001). but there is no such 
significant relationship regarding 
the BAX expression (P=0.150). 
The results of the follow-up tests 
demonstrated that BCL-2 polymor-
phism (-938 C>A) with frequency 
of 87.5% was observed in the patient  
with breast cancer and it has significant  
relationship with increasing 
expression value of BCL-2 in tumor 
cells (P=0.041). 
Conclusion: we found that re-
duced BAX:BCL-2 expression and 
increased BCL-2 expression are 
significantly associated with tumor 
genesis in breast cancer. And also the 
BCL-2 (-938C>A) polymorphism 
is considered as one of the factors  
that increase the expression of BCL-2 
gene. Although it seems that the  
BCL-2 and BAX:BCL-2 are 
effective prognosis marker of the 
breast cancer. 
Key words: breast cancer, apoptosis, 

normal cells there is a balance 
between the expression of apoptotic 
proteins and anti- apoptotic family 
of BCL-2 (Reed J. C., 1996). The  
collapse of this balance both the 
reduction or the increase of each 
one of the BCL-2 and BAX proteins 
leads to disorder in the mitochon-
drial pathway of apoptosis which 
is one of the features of malignant 
tumors (Wong R. S., 2011 and Zhang 
Yi-Li et al., 2005). Researches have 
shown that BCL-2 is expressed in 
80% of the cancer cells (Parton M 
et al., 2001). Since BCL-2 has an  
important role in inhibiting apoptosis 
thus it is expected that there is a close 
relationship between the over expression 
of BCL-2 and tumorgenesis of different 
tissues (Villar E et al., 2001). The  
BCL-2 gene is  located at 
Chromosome18q21 and includes 
three exons and 2 promoters with 
different functions (Zhang N et al., 
2011). The second promoter (P2) 
activity down regulates the first 
promoter (P1) (Linjawi A et al.,  
2004). BAX (BCL-2 Antagonist) 
gene is located at 19q13.3-q13.4 
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INTRODUCTION 

Breast cancer as the most common  
cancer in women is a complex 
genetic disease. Several factors and 
mechanisms involved in the onset 
and progression of the disease, one 
of these mechanisms is the internal 
pathway (mitochondrial pathway) 
of apoptosis and one of the most  
important regulators of this 
pathway are BCL-2 proteins(Vander 
Heiden and Vander Heiden, 1999) 
This family of proteins consists of 
two groups of anti-apoptotic BCL-2 
proteins (inhibition of apoptosis) and  
pro-apoptotic  BAX proteins 
(stimulate of apoptosis) (Adams J. 
M. and Cory S., 2001). It has been 
shown that BAX and other members 
of this group, form heterodimer with 
BCL-2 and it seems that the ratio of 
BAX:BCL-2 is an important criterion  
to induce or inhibit apoptosis. In 

chromosome (Nuckel H et al., 
2007) and the protein product of this  
gene›s expression is a BCL-2 
homologue structurally (Tsujimoto et 
al.,Y 1985). In many tumors, found 
mutation among the BCL-2 family, 
one of the most common mutations 
is (-938C>A) in promoter 2 (P2) of 
BCL-2 gene (Park B. L et al., 2004).  
The aim of this study was to evaluated 
significant differences associated 
BAX:BCL-2 expression in tumor 
cells of the Iranian patients with  
breast cancer and also analyzed 
distribution of BCL-2(-938C>A) 
polymorphism frequency in tumor  
cells of patients and evaluated 
significant relationship with the 
expression changes of BAX:bcl-2 
and BCL-2 expression to identify 
a marker for the prediction of the 
breast cancer risk as well as finding 
appropriate strategies to cure and 
prevent breast cancer. 

MATERIAL AND METHODS

This research is a causal-comparative  
descriptive research and it is 



49

10. Hu Y-F, He J, Chen G-L, Wang D, Liu Z-Q, Zhang C, et al. CYP3A5* 3 and CYP3A4* 18 single nucleotide polymor-
phisms in a Chinese population. Clinica Chimica Acta. 2005;353(1):187-92.
11. Lamba JK, Lin YS, Schuetz EG, Thummel KE. Genetic contribution to variable human CYP3A-mediated metabo-
lism. Advanced drug delivery reviews. 2012;64:256-69.
12. Shih P-S, Huang J-D. Pharmacokinetics of midazolam and 1′-hydroxymidazolam in Chinese with different CYP3A5 
genotypes. Drug metabolism and disposition. 2002;30(12):1491-6.
13. Keshava C, McCanlies EC, Weston A. CYP3A4 polymorphisms—potential risk factors for breast and prostate can-
cer: a HuGE review. American journal of epidemiology. 2004;160(9):825-41.
14. Bork R, Muto T, Beaune P, Srivastava P, Lloyd RS, Guengerich F. Characterization of mRNA species related to hu-
man liver cytochrome P-450 nifedipine oxidase and the regulation of catalytic activity. Journal of Biological Chemistry. 
1989;264(2):910-9.
15. Beaune PH, Umbenhauer DR, Bork RW, Lloyd RS, Guengerich FP. Isolation and sequence determination of a 
cDNA clone related to human cytochrome P-450 nifedipine oxidase. Proceedings of the National Academy of Sciences. 
1986;83(21):8064-8.
16. Linder MW, Prough RA, Valdes R. Pharmacogenetics: a laboratory tool for optimizing therapeutic efficiency. Clinical 
Chemistry. 1997;43(2):254-66.
17. Hashimoto H, Toide K, Kitamura R, Fujita M, Tagawa S, Itoh S, et al. Gene structure of CYP3A4, an adult‐specific 
form of cytochrome P450 in human livers, and its transcriptional control. The FEBS Journal. 1993;218(2):585-95.
18. Ando Y, Tateishi T, Sekido Y, Yamamoto T, Satoh T, Hasegawa Y, et al. Re: Modification of clinical presentation of 
prostate tumors by a novel genetic variant in CYP3A4. Journal of the National Cancer Institute. 1999;91(18):1587-8.
19. Amirimani B, Ning B, Deitz A, Weber B, Kadlubar F, Rebbeck T. Increased transcriptional activity of the CYP3A4* 
1B promoter variant. Environmental and molecular mutagenesis. 2003;42(4):299-305.
20. Felix CA, Walker AH, Lange BJ, Williams TM, Winick NJ, Cheung N-KV, et al. Association of CYP3A4 genotype 
with treatment-related leukemia. Proceedings of the National Academy of Sciences. 1998;95(22):13176-81.
21. Moltke LL, Tran TH, Cotreau MM, Greenblatt DJ. Unusually Low Clearance of Two CYP3A Substrates, Alprazolam 
and Trazodone, in a Volunteer Subject with Wild‐Type CYP3A4 Promoter Region. The Journal of Clinical Pharmacol-
ogy. 2000;40(2):200-4.
22. Sata F, Sapone A, Elizondo G, Stocker P, Miller VP, Zheng W, et al. CYP3A4 allelic variants with amino acid substi-
tutions in exons 7 and 12: evidence for an allelic variant with altered catalytic activity. Clinical Pharmacology & Thera-
peutics. 2000;67(1):48-56.
23. Ball SE, Scatina J, Kao J, Ferron GM, Fruncillo R, Mayer P, et al. Population distribution and effects on drug metab-
olism of a genetic variant in the 5′ promotor region of CYP3A4. Clinical pharmacology & therapeutics. 1999;66(3):288-
94.
24. Cavalli SA, Hirata MH, Hirata RD. Detection of MboII polymorphism at the 5′ promoter region of CYP3A4. Clinical 
chemistry. 2001;47(2):348-51.
25. Arvanitidis K, Ragia G, Iordanidou M, Kyriaki S, Tavridou A, Manolopoulos VG. Genetic polymorphisms of drug‐
metabolizing enzymes CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 and CYP3A5 in the Greek population. Fundamental & clinical 
pharmacology. 2007;21(4):419-26.
26. Miao J, Jin Y, Marunde RL, Kim S, Quinney S, Radovich M, et al. Association of genotypes of the CYP3A cluster 
with midazolam disposition in vivo. The pharmacogenomics journal. 2009;9(5):319.
27. Oliveira E, Marsh S, Van Booven D, Amorim A, Prata M, McLeod H. Pharmacogenetically relevant polymorphisms 
in Portugal. 2007.
28. Wolbold R, Klein K, Burk O, Nüssler AK, Neuhaus P, Eichelbaum M, et al. Sex is a major determinant of CYP3A4 
expression in human liver. Hepatology. 2003;38(4):978-88.

50

www.PersonalizedMedicineJournal.com

References:

1. Eichelbaum M, Ingelman-Sundberg M, Evans WE. Pharmacogenomics and individualized drug therapy. Annu Rev 
Med. 2006;57:119-37.
S  Sarma AV, Dunn RL, Lange LA, Ray A, Wang Y, Lange EM, et al. Genetic polymorphisms in CYP17, CYP3A4, CY-

 P19A1, SRD5A2, IGF‐1, and IGFBP‐3 and prostate cancer risk in African‐American men: The Flint Men›s Health
.Study. The Prostate. 2008;68(3):296-305
3. Sobti R, Onsory K, Al-Badran AI, Kaur P, Watanabe M, Krishan A, et al. CYP17, SRD5A2, CYP1B1, and CYP2D6 
gene polymorphisms with prostate cancer risk in North Indian population. DNA and cell biology. 2006;25(5):287-94.
4. Sobti RC, Gupta L, Thakur H, Seth A, Singh SK, Kaur P. CYP17 gene polymorphism and its association in north In-
dian prostate cancer patients. Anticancer research. 2009;29(5):1659-63.
5. Souiden Y, Mahdouani M, Chaieb K, Elkamel R, Mahdouani K. CYP17 gene polymorphism and prostate cancer sus-
ceptibility in a Tunisian population. Cancer epidemiology. 2011;35(5):480-4.
6. Karimpur-Zahmatkesh A, Farzaneh F, Pouresmaeili F, Hosseini J, Azarghashb E, Yaghoobi M. A2 allele polymor-
phism of the CYP17 gene and prostate cancer risk in an iranian population. Asian Pacific Journal of Cancer Prevention. 
2013;14(2):1049-52.
7. Farzaneh F, Karimpur-zahmatkesh A, Hosseini J, Pouresmaeili F, Movafagh A, Azarghashb E, et al. No association 
between TTTA short tandem repeat (STR) of the CYP19 gene and prostate cancer risk in Iranian population: A case 
control study. 2014.
8. Yamada Y, Watanabe M, Murata M, Yamanaka M, Kubota Y, Ito H, et al. Impact of genetic polymorphisms of 17‐
hydroxylase cytochrome P‐450 (CYP17) and steroid 5α‐reductase type II (SRD5A2) genes on prostate‐cancer risk 
among the Japanese population. International journal of cancer. 2001;92(5):683-6.
9. Gsur A, Bernhofer G, Hinteregger S, Haidinger G, Schatzl G, Madersbacher S, et al. A polymorphism in the CYP17 
gene is associated with prostate cancer risk. International journal of cancer. 2000;87(3):434-7.

2.



51

mM Tris HCL PH 8.8, 0.1% tween,  
1.5mmol Mgcl2 (Bioscience, 
England), 200µmol of dNTPs 
(Bioscience, England), 8pmol of 
each primer (Bioneer, South Korea), 
2.5IU of Taq polymerase enzyme 
(KBC, Iran) and 200ngr of genomic 
DNA. PCR condition was an initial 
denaturation step for 5min at 95ºC,  
30 cycles at 95ºC for 40s as 
denaturation step, 52.4ºC for 40s as 
annealing step, and 72ºC for 40s as 
replication step, followed by a final 
replication step at 72ºC for 5min. 
Then, 0.3µgr of PCR
products were digested with 1.25IU 
MboII restriction enzyme (described 
with Cavalli )(24), (Fermentas, 
Canada) and 10X reaction buffer 
(Fermentas, Canada) in 10µlit total 
volume for 16 hours at 37 ºC. 8µlit 
of digested products were loaded on 
to 3% agarose gel. Representative 
examples for PCR-RFLP of CYP3A4 
genotypes are shown in Fig. 1. We 
found 9 samples with a 210bp band 
-belonging to variant allele-. Pay 
attention to agarose gel electrophoresis 
restrictions related to separation of 

175bp and 169bp fragments, digested 
samples with variant allele -which 
were known with 210bp band- were 
studied by nondenaturing 10% 
PAGE1 (table 1). Results of PAGE  
showed 1 sample has been homozygote 
for variant allele (GG) and other 8 
samples with 210bp band has been 
heterozygote (AG). Results of PAGE 
are illustrated in Fig. 2.
Statistical Analysis: The results of 
the investigation were statistically 
analyzed, by applying chi square,  
where the statistical differences 
yielding p<0.05 were considered 
significant. Data analysis was 
performed by SPSS (version 11.5, 
Inc. USA) software.  Results: We 
found in 10% PAGE, one sample  
with homozygote genotype for 
variant allele and other 8 samples 
with heterozygote genotype. Results 
of statistical analysis are shown in 
Table 2. 
Discussion: CYP3A4 isoenzymes 
are responsible for the metabolism 
of > 50% of drugs such as steroid 
components, antidepressant, antibiotics, 
... (12). Pharmacogenetic studies 

show that genetic variations in this  
gene and other genes of CYP450 
superfamily (specially polymorphism) 
can affect metabolism process of 
drugs(1). Peer review studies about
CYP3A4*1B have shown different 
frequency of variant allele in population 
with different ethnic background  
(25),(26),(27),(23),(22),(28). We 
showed 3% allele frequency for 
variant allele in studied population 
as one of local country in Asian 
popu la t ion .  Fu r the rmore  to 
CYP3A4 enzyme product in drug 
metabolism, sequence variations in 
this gene might affect response to 
drug, efficacy and toxicity, therefore  
this genetic variant is important 
results for pharmacogenetic studies  
and further study of other polymor-
phism of this gene is suggested. 
Result of this study 1 non- denaturing 
polyacrylamide gel electrophoresis 
and other studies together in this area 
may present the information about 
pharmacogenetic significance and 
healthcare medicine in Iran.

 

responsible for the conversion of 
testosterone to less biologically 
active forms of this hormone, such 
as 2β, 6β, and 15β- hydroxy tes-
tosterone(13). Studies have been 
shown variations of DNA sequences 
(specially polymorphisms) related 
to this enzyme, could be affected 
expression of gene(14),(15)  and 
play a critical role in drug metabolism 
pathway of individual (16). 
Cyp3A4 is located on 7q21. This 
gene has 27,205 bp in 13 exon and 
12 intron(17). In one study, Rebbeck 
et al., 1998 have detected, a genetic 
variant in promoter of this gene, as  
well that is known as nifedipine 
response element or CYP3A4*1B, 
with A/G transition in -285 (upstream 
of transcription site) is associated with 
higher clinical stage and Gleason 
score of pathology slides in men with  
prostate cancer, likely because of 
increased testosterone bioavailability 
(18).The major role of this variant 
allele about in vivo has not been 
understood yet, but is shown, 
CYP3A4*1B is associated with 
2-fold activity of enzyme(19). 
This genetic variant is important in  
pharmacogenetics. Because, CYP3A4*1B 
has protective role for treatment- 
related leukemia, where as CYP3A*1A 
(as a wild type) has been associated with  
increased metabolism of epipodo-
phyllotoxin as a chemotherapy 
agent(20), but pharmacokinetic 
studies have not confirm these 
(21). Different studies show allele 
frequency variation of CYP3A4*1B 
in population with different racial 

Abstract: Various studies revealed 
that, CYP3A4*1B, as a variant 
allele of CYP3A4 gene, has 
variations in populations with 
different ethnic background. In this 
pilot research work, we studied 183 
healthy non consanguinity men of 
an Iranian origin for this genetic 
variation. We applied RFLP-PCR 
technique for this research study. 
In contrast with other researches, in 
Asian country (such as China and 
Japan with 0% allele frequency) our 
study showed that frequency of this 
allele in Iranian men among an Asian 
continent is 3%. This finding is an 
important attempt
in pharmacogenetics research 
endeavor.
Key words: CYP450, CYP3A4, 
CYP3A4*1B, genetic variant 
Introduction: CYP450 gene super 
family enzyme products have 
major  role in phase I of drug 
metabolism(1). Most of genes in 
this collection  including: CYP17, 
CYP19, CYP3A4, ... play a role 
in steroid hormones metabolism 
and therefore have been studied in 
association with steroid  hormone 
dependent cancers(2), (3), (4), (5), 
(6), (7), (8), (9). Among them, 
CYP3A4 is highly regarded. 
Major functional isoforms of 
CYP3A4 are located in human liver 
and intestine(10). Moreover, CYP3A4 
enzyme product is responsible for  
over 50% of all clinically drug 
products(11). These drugs are 
included steroids immunosuppressive 
agent, ... (12). Also, CYP3A4 is 

background. These studies show the 
frequency of variant allele is higher  
in black strain (about 60%) than 
Caucasians (about 4%) and Japanese 
and Chinese men (0%) (22),(23). 
Based on these finding in one 
review article allele frequency of 
CYP3A4*1B has been reported 0% 
in Asian population (China, Japan) 
so far. Since study of this allele in 
an Iranian population had not been 
done till now, we are present and 
determined allele frequency in our 
population. 
Materials and Methods: We studied 
183 healthy non- consanguinity men.  
The mean age of the participant 
individual in this study was 68.31 
(range of 50-85) peripheral blood 
samples were in EDTA K3 tube. 
Genomic DNA was extracted from 
peripheral blood with Diatom kit and 
salting out method. Forward primer: 
5-GGAATGAGGACAGCCATA-
GAGACAAGGGGA-3¬ and reverse 
Primer: 5-CCTTTCAGCTCTGT-
GTTGCTCTTTGCTG-3 (described 
with Selma A.Cavalli ,2001) (24) 
were determined and aligned with 
sequence of gene in Ncbi. PCR  
(with total volume 25µlit) was 
carried out with components 
including : 15.75µlit distilled water, 
1.5mM of
10X PCR buffer (KBC, Iran) with 
content 160nM (NH4)2SO4, 670 
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Molecular methods are becoming the gold standard for the detection of pathogens because of their superior sensitivity, 
rapid turnaround time, simplicity and ability to identify pathogens that are slow growing or di�cult to culture.
Another advantage of Multiplex PCR is their capability to detect viruses, bacteria, protozoa and yeasts in one go, 
bringing great bene�ts for di�erential diagnostics.

کمپانى AusDiagnostics از کشور استرالیا با ارائه ى  روش مولکولى Multiplex PCR  براى شناسایى پاتوژن ها به ویژه براى پاتوژن هایى که 
بسیار آهسته و یا سخت در محیط کشت رشد مى کنند ، به دلیل حساسیت زیاد و سریع و آسان بودن به عنوان یک استاندارد طلائى معرفى شده است.

یکى دیگر از فوائد روش سیستمیک پى سى آر چندگانه، توانایى تشخیص چندین عامل از جمله عوامل ویروسى، باکتریایى، پروتوزئا، مخمر و قارچ ها در 
یک دوره آزمایش مى باشد و نتایج بسیار کاربردى را براى تشخیص هاى مختلف به همراه دارد.
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دعوت به همکاری

ایــن نشــریه از اعضــای هیئــت علمــی دانشــگاه هــا، مراکــز علمــی و علاقه منــدان جهت همــکاری در کارگــرو ه هــای مربوطه 
نشــریه دعــوت مــی نمایــد. هیئــت تحریریــه نشــریه پزشــکی شــخصی بــه صــورت کارگرو ه هــای علمــی ذیل می باشــد:  

عناوین کارگروه های نشــریه پزشــکی شــخصی : ســرطان،  ژنتیک،  پزشــکی مولکولی، فارماکوژنومیکس،  ســندرم متابولیک و 
 بیماری های قلبی و عروقی، بیماری های آســم و آلرژی، علوم اعصاب، روان شناســی، علوم آزمایشــگاهی، تغذیه و تناسب اندام ،
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