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با عرض سلام و احترام خدمت دوستان و همکاران محترم جامعه گرانقدر پزشکی

 بــــه لطــــف حضــــرت حــق، شــــماره ســوم مجلــه پزشــــکی شــخصی از بوتــه چــــاپ بــه در آمــد. و اکنــــون کــه بــرای 
بــــار ســــوم از ایــــن طریــق، هــم کامتان می گــــردم خداونــد منــان را سپاســگزارم که ایــن توفیــــق را ارزانــی نمــوده تــا  
بتوانــــم قدمــــی در جهــــت پــــر رنــگ نمــودن نقــش درمــان، براســــاس ژنتیــک افــراد داشــته باشــــم. امــروزه ابتــا بــه 
ســــرطان در ســــنین مختلــــف در جوامــع، رشــد چشــمگیری داشته و  ایــــن بیمــاری یکــی از دلایــل اصلــی مــرگ و میــر 
پــــس از مشــــکات قلبــــی عروقــی در کشــــورهای مختلــف می باشــد و از ســــوی ســازمان بهداشــــت جهانــی بــه عنــوان 
بحــــران خامــــوش جامعــــه بشــری یــاد شــده اســت کــه ایــن آمــار نگــران کننــده مــا را بــرآن داشــت کــه بــا انتشــار 
چنیــــن مجلــــه ای در جهــــت ارتقــــاء آگاهــی و ســــطح ســامت جامعــه بشــــری و همچنین کمــک بــــه پیشــبرد درمــان 

هدفمنــــد و بــه روز، گام برداریــم. 
رویکــــرد اصلــــی در پزشــــکی شــخصی تعییــن پروفایــــل ژنومــی در موتاســیون های شــناخته شــــده ای اســت کــه تأثیــر 

مثبــــت یــــا منفــی آنهــــا براســاس پژوهش هــای گذشــته بــــه اثبــات رســیده اســت. 
در پایــــان از کلیــــه دانشــــگاهها و مراکــز علمــی و اســاتید و پزشــــکان محتــرم کــه نســبت بــه همــکاری در مجلــه لطــف 
داشــــته انــــد و از دریافــــت آن ابــــراز قدردانــــی کــــرده انــــد، کمــــال تشــــکر را دارم. بدیهی است پیشنهادات همکاران محترم 

در ارتقــاء علمــی مجلــه موجــب کمــال تشــکر و امتنــان خواهــد بــود. 

بــه آن امیــد کــه جهانــی عــاری از رنــج و درد دســت یابیــم و همــه هموطنــان عزیزمــان در ســامت کامــل روح و جســم 
بــه ســر برنــد ....

سخن مدیرمسئول
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دکتر نازنین نامی مقدم

مدیر مسئول

به نام خداوند دوستدار خرد

 بــا عــرض ســام و آرزوی توفیــق خدمــت دوســتان عزیــز و همــکاران محتــرم ســخن آغــاز می کنــم.  ســومین شــمارۀ نشــریه پزشــکی 
ــه نشــانۀ همبســتگی و مشــارکت گروه هــای  شــخصی، در ســومین فصــل از ســال 1395 منتشــر شــد. نشــریه پزشــکی شــخصی ب

مختلــف درمانــی اســت. گروه هایــی کــه بــه توســعه و رشــد ســامت جامعــه در حــال و آینــده می اندیشــند.
هــر چنــد پزشــکی شــخصی بــه عنــوان شــاخه در حــال گســترش از پزشــکی، قدمــت چنــد هزارســاله دارد امــا در ســال های اخیــر 
رویکــرد فردمحــور، بــه تدریــج در همــه شــاخه های پزشــکی گســترش یافتــه اســت. یکــی از نخســتین کاربردهــای پزشــکی شــخصی، 
بــه کارگیــری آن در حــوزه پیشــگیری و درمــان ســرطان بــوده اســت. در واقــع علــم پزشــکی بــه ســمت سرطان شناســی فردمحــور 
ــه ســرطان  ــرای متخصصــان سرطان شناســی و همچنیــن بیمــاران مبتــا ب ــزرگ ب ــن پیشــرفت، دســتاوردی ب حرکــت می کنــد و ای
ــا درمــان ناکافــی جلوگیــری  ــر کمــک کــرده و از درمــان نادرســت ی ــه انتخــاب درمــان صحیــح و مؤث ــود. ایــن رویکــرد ب خواهــد ب

می کنــد.
ــای  ــی از عرصه ه ــد یک ــر می رس ــه نظ ــد و ب ــدا می کن ــتری پی ــای بیش ــره کاربرده ــکی روزم ــه روز در پزش ــخصی روز ب ــکی ش پزش
ــا،  ــه چالش ه ــای جــدی اســت. از جمل ــن چالش ه ــتفاده از آن متضم ــن، اس ــود ای ــا وج ــک باشــد ب ــدۀ نزدی ــدۀ پزشــکی در آین عم
حفــظ حریــم خصوصــی افــراد و دسترســی بــه اطاعــات ژنومیــک در حجــم بســیار زیــاد و دانــش فــراوان در حــوزه نــرم افــزار و نیــز 

برخــورداری از زیرســاخت هــای مناســب در ایــن خصــوص اســت. 
 امیــد اســت بــا اســتعانت از خــدای متعــال و بــه همــت اســاتید پرتــاش کشــور عزیزمــان بتوانیــم گام هــای مؤثــری در ایــن حــوزه 
ــرای بیمــار مناســب دســت  ــه درمــان مناســب در زمــان مناســب ب ــه هــدف ارائ ــه چنــدان دور ب پزشــکی برداریــم و در آینــده ای ن

یابیــم.

سخن سردبیر

2

سیده نیره مصلحی 

سردبیر
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مترجم: فاطمه گنجی

کارشناسی ارشد فیزیولوژی 

دانشگاه بابل 
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علم نوین پزشکی شخصی 
)Personalized Medicine(؛ 

ترجمۀ امید به عمل 

ژنــومــیـــکـــس  عـلــــوم  در  پـــیـــشــــرفـــــت 
گذشــته  دهــۀ  طــی  در  پروتئومیکــس  و 
و  درمــان  تکامــل  و  پیدایــش  موجــب 
تشــخیص بیمــاری بــه صــورت »هدفمنــد« 
خــود  هدفمنــدی  ایــن  کــه  اســت  شــده 
موجــب پیشــرفت و افزایــش الزامــی ســطح 
ژنتیکــی  پروفایــل  بــه  نســبت  اطلاعــات 
بــرای  اطلاعــات  ایــن  می شــود.  اشــخاص 
ــی  ــه پـزشــکـ ــر بـ ــه بـیـشــتـ ــر چـ ــابی هـ دسـتـیـ
فــرد محور )شــخصی( در زمینــۀ مراقبت های 

اســت. لازم  ســلامت  و  پزشــکی 
پروفایــل  بررســی  و  ژنتیکــی  آزمایش هــای 
تــا  ســازد  مــی  قــادر  را  مــا  افــراد  ژنتیکــی 
اســتعداد آســیب پذیــری و ابتــلای افــراد را 
کــرده و پیش بینــی  بــه بیماریهــا مشــخص 
کنیــم هــر بیمــارِ تحــت درمــان چگونــه بــه 
و  داد  خواهــد  پاســخ  مشــخص  دارویــی 
بدیــن صــورت بیمــاران را بــا چرخــۀ درمانــیِ 

کنیــم. درمــان  درســت 
پتانســیل  فردمحــور  پزشــکی  جدیــد  علــم 
حــــذف راه هــای درمــــــانی غـــــیر ضــروری، 
کاهــــــش آسیـــــب هــــای عــــوارض جانــــبی 
کارایــی درمــان را داراســت  داروهــا و افزایــش 
و درنهایــت موجــب افزایــش ســطح ســلامت 

مــی شــود.
عبــارت  در  فردمحــور  پزشــکی  معمــولًا 
فــرد  بــرای  مناســب  دارویــی  »تشــخیص 
خلاصــه  درســت«  زمــان  در  مناســب 
می شــود. تعریــف هــای بســیار زیــاد دیگــری 
گرفتــه  نظــر  در  فردمحــور  پزشــکی  بــرای 
شــده اســت؛ چــون دامنــۀ ایــن علــم بســیار 

گســترده اســت و هیــچ حدومــرزی  جامــع و 
کوپــرز دراین بــاره  نــدارد. پرایــس واتــر هــوس 
می گویــد: »پزشــکی شــخصی علمــی جامــع 
و بــه عنــوان ســرمایه ای متمرکــز بــر ســلامت 
کــه درنهایــت هــدف آن دسترســی بــه  اســت 

اســت.« مراقبــت  و  پیشــگیری 
پزشــکی شــخصی نــوآوری بســیار جامــع و 
کــه بایــد بــرای آن  ازهم گســیخته ای اســت 
به خصــوص  تجــاری  جدیــد  برنامــۀ  مــدل 
آیــد.  فراهــم  ســلامت  صنعــت  درزمینــۀ 
پزشــکی  بیــن  مرزهــای  کــه  آنجایــی  از 
خدمــات  درزمینــۀ  پیشــنهادها  و  ســنتی 
مبهــم  پزشــکی  و  ســلامت  محصــولات  و 
ســمت  بــه  رونــد  ایــن  امــروزه  و  هســتند 
ســلامت و مراقبــت بــه ســرعت درحال رشــد 
حــوزۀ  از  ج  خــار شــرکتهای  حتــی  اســت، 
صنعــت ســلامت و پزشــکی نیــز موقعیتــی 
کرده انــد.  پیــدا  فعالیــت  بــرای  جدیــد 
و  ســازمانها  عرصــه،  ایــن  در  رقابــت  بــرای 
مؤسســه ها نیازمنــد دســتیابی بــه شــیوه هــای 
جدیــد، روابــط جدیــد و حتی راه هــای جدید 

. هســتند
شـخـصـــی  پــزشــکـــی  ســمـــت  بــه  حـــرکت 
حرکــت  ایــن  ولــی  اســت؛  ناپذیــر  اجتنــاب 
ســاده نخواهــد بــود. از آنجایــی  کــه شــرکت های 
فعــال در ایــن زمینــه بــه دنبــال مدلــی ثابــت 
و اجرایــی در طولانــی مــدت هســتند، اولین 
نمایــان می شــود،  کــه به وضــوح  واقعیتــی 

نیــاز آن هــا بــه همــکاری اســت.
پزشــکی شــخصی علــم و فعالیــت تعهدآمیــز 
یــا  مؤسســه  هیــچ  کــه  اســت  پیچیــده ای 

هــای  توانمنــدی  بــا  تنهایــی  بــه  شــرکتی 
آن  در  موفقیــت  بــه  قــادر  خــود  کنونــی 
نخواهــد بــود. موفقیــت قابل قبــول، عــلاوه 
خبــره،  کارشناســان  بــه  همــکاری،  بــر 
کننــده،  مصــرف  بــر  بیشــتر  هرچــه  تمرکــز 
برنامه ریــزی و افــق دیــد طولانــی مــدت نیــز 
ــابقه  ــخصی مس ــکی ش ــت. پزش ــته اس وابس
و نبــردی طولانــی مــدت، بــر خــلاف دوی 
اســت. ماراتــون  دوی  هماننــد  و  ســرعت 

رونــد عمــده در پزشــکی شــخصی عبــارت 
از: اســت 

کــه  ۱. رشــد روزافــزون تعــداد شــرکت هایــی 
کوشــش وارد ایــن فضــا مــی شــوند؛ بــا 

۲.ورود شــرکت هــای خــارج از حــوزۀ صنعــت 
ســلامت؛

۳. نیــاز مبــرم بــه همــکاری هــا بــرای دســت 
یافتــن بــه موفقیــت. 

همکاری و تلاشهای موردنیاز
دارویــی،  هــای  ســازمان  هــا،  شــرکت 
ســازمان های بیوتکنولــوژی، شــرکت هــای 
فــراوری  سیســتمهای   ،AMCs dxهــای 

میبایســت: دولــت  و   AMCs
۱. بــه دنبــال راههــا و چرخــه هــای جدیــد 
پیشــگیری  و  درمــان  تشــخیص،  اثبــات، 

باشــند. هدفمنــد 
ــرای حفــظ  کاری و قوانینــی ب ۲. چارچــوب 
حریــم افــراد و قوانیــن IP بــرای حمایــت از 
و  طراحــی  را  جدیــد  محصــولات  تکامــل 

کننــد. تنظیــم 
طراحــی  بازپرداختــی  هــای  اســتراتژی   .۳
کــه موجــب تشــویق و افزایــش هرچــه  کننــد 

کاهــش ریســک ها شــود. بیشــتر نــوآوری هــا و 
موفقیــت،  بــه  دســتیابی  به منظــور   .۴
هــای  ح  طــر و  آزمایش هــا  دائمــی  به طــور 
گســترده و بــا تلاشــی  درمانــی را در ســطحی 

دهنــد.  انجــام  مســتمر 
ــات  ــۀ اطلاع ــافات و ترجم کتش ــر ا ــه نش 5. ب

ــه صــورت جامــع ســرعت ببخشــند. ب
کننــد  کــه هزینــه مــی  ســرمایه  گــذاران و افــرادی 
 5 و   ۴ و   ۳ نــکات  رعایــت  نیازمنــد  نیــز 

. هســتند
در عمــق بحــث پزشــکی شــخصی، پزشــکی 
فردمحــور صنعــت ســلامت را از نــو تعریــف 
از  پیــش  تجــاری  مدلهــای  تمــام  و  کــرده 

کنــد. خــود را رد مــی 
پزشکی شخصی: علم جدید

در ســال ۱8۹8، ویلیــام اســتوارت هالســتر 
آمریــکا  جراحــی  علــم  پــدر  عنــوان  بــه  کــه 
کشــف جدیــدی در  ــه  شــناخته مــی شــد، ب
درمــان ســرطان ســینه دســت یافــت و آن 
کامــل  را بــه نــام »ماســتکتومی ریشــه ای« 
کــرد. یــک ســده بعــد، ســازمان غــذا و داروی 
را  بنیادی تــری  نــوآوری   )FDA( آمریــکا 
کــرد: ترکیبــی زیســتی بــه نــام  اثبــات و تأییــد 
برخــی  ســلول های  بــه  کــه  تراســتوزوماب 
از تومورهــای ســرطانی وصــل مــی شــود و 

سیســتم دفاعــی بــدن را بــرای حملــه بــه آن 
کــرده و احتمــالًا از تقســیم و ازدیــاد  تحریــک 

ــد. کن ــی  ــری م ــا جلوگی ــلول ه س
تجــاری  اســم  بــا  بیشــتر  تراســتوزوماب 
از  یکــی  و  میشــود  شــناخته  هرســپتین 
اهمیــت  کــه  اســت  اولیــه ای  داروهــای 
نشــان  بیماری هــا  درمــان  در  را  ژنتیــک 
بیمارانــی  بــرای  تنهــا  دارو  ایــن  می دهــد. 
کــه علائــم بیــان بیــش از  تجویــز می شــود 
حــد پروتئیــن HER-2 را نشــان داده انــد. 
ظهــور ایــن علائــم بهدلیــل جهــش یــک ژن 
انــواع سرطان هاســت.  از  نشــانگر مهاجــم 
شــیمی  داروهــای  خــلاف  بــر  هرســپتین، 
ــه تمــام ســلول هــای درحــال  ــه ب ک ــی  درمان
قبیــل  از  زیــاد  تکثیــر  ســرعت  بــا  تقســیم 
ســلول هــای ســالم بــدن مثــل ســلولهای 
طــوری  کننــد،  مــی  حملــه  مــو  فولیکــول 
کــه فقــط بــه صــورت  طراحــی شــده اســت 
هدفمنــد بــه ســلول هــای عامــل بیمــاری 
کنــد و درنتیجــه، ایــن  )ســرطان( حملــه مــی 
دارو عــوارض جانبــی از قبیــل ریــزش شــدید 
گوارشــی را در پــی نــدارد. مــو و مشــکلات 

بــه علــم جدیــد پزشــکی شــخصی خــوش 
آمدیــد

ــیقات  گـــذشـــتـــــه، تحقــ در طـــــــی ده ســال 

پیشــرفته و تخصصــی درزمینــۀ ژنومیکــس 
ارگانیســمها(  ژنتیکــی  ســاختار  )مطالعــۀ 
هایــی  پروتئیــن  )مطالعــۀ  پروتئومیکــس  و 
بــه  یــا  میشــوند  تولیــد  هــا  ژن  توســط  کــه 
عبارتــی، آن پروتئینهــا بــا بیــان ژنهــا ســاخته 
مــی شــوند( موجــب افزایــش ســطح درک 
شــخصی  هــای  تفــاوت  از  مــا  اطلاعــات  و 
بــرای  راه جدیــدی  گشــایش  و  افــراد  بیــن 
دســتیابی هرچــه بیشــتر پزشــکی فردمحــور 
بــه تندرســتی و مراقبــت از ســلامت شــده 

اســت.
کولیــن، بنیان گــذار و عضــو  دکتــر فرانســیس 
ژنــوم  تحقیقاتــی  ملــی  مرکــز  هیئت مدیــرۀ 
ــلامت شــخصی  ــی س ــانی و مؤسســۀ مل انس
ــه در حــال حاضــر سرپرســت NIH اســت،  ک
و  درک  خواســتار  شــما  گــر  »ا گویــد:  مــی 
علــم  هســتید،  بیمــاری  نوعــی  شــناخت 
ژنتیک همانند نوری روشــن می توانــد تاریکی 
گاهــی هــای مــا  هــای مبهــم ایــن مســیر و نــا آ
کنــد و امــکان فراهــم  را از بیمــاری روشــن 
کــردن راه بهتــری از شــناخت، پیشــگیری و 

درمــان را بــه وجــود بیــاورد.«
دارای  پروتئومیکــس  و  ژنومیکــس  علــم 
ســلامت  هــای  مراقبــت  بــرای  پتانســیل 
کــه  هســتند  فردمحــور  پزشــکی  و 
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فراهم کننــدگان ایــن علــوم را قــادر مــی ســازد 
پروفایــل  و  ســاختار  اســاس  بــر  را  داروهــا 
ژنتیکــی افــراد بــه هــم ارتبــاط دهنــد، آن هــا 
را هماننــد ســازند و بــه ایــن شــناخت دســت 
کســی مســتعد آســیب پذیری  کــه چــه  یابنــد 
کدام موقعیت ســلامت اســت و مشــخص  از 
کــدام بیمــار تحــت درمــان بــه چرخــه  کننــد 
خواهــد  پاســخ  مشــخص  درمانــی  رونــد  و 
کوژنومیکــس  کــه بــه آن فارما داد، علمــی 
کمــک  گفتــه مــی شــود. توســعۀ ایــن علــم 
غیرضــروری  هــای  درمــان  کــرد  خواهــد 
هــای  کنــش  وا پتانســیل  شــوند،  حــذف 
ممکــن  حــد  تــا  جانبــی  عــوارض  و  عکــس 
کاهــش یابنــد و درنهایــت، در رونــد درمانــی 
و ســطح ســلامت بیمــار پیشــرفت حاصــل 

شــود.
موجــب  دانشــمندان  اخیــر  کتشــافات  ا
بیمــاری  بــه  جدیــدی  دیــدگاه  پیدایــش 
کنــش  بــر وا کــه تمرکــز آن  هــا شــده اســت 
فــرد در ســطح مولکولــی  هــای منحصربــه 
بنیان گــذاران  از  هــود،  لــری  دکتــر  اســت. 
سیســتماتیک  شناســی  زیســت  مؤسســۀ 
شــخصی  پزشــکی  پیشــگامان  از  و   )ISB)

و  مــن  ژنــوم  مشــخصات  »بــه  گویــد:  مــی 
شــش  در  کــه  بیندازیــد  نگاهــی  خودتــان 
و  اصلــی  واحــد  کــه  نوکلئوتیــد  میلیــون 
بنیــادی اســیدهای ارگانیکــی هســتند و در 
ــده یافــت  تمــام ســلول هــای موجــودات زن
می شــوند، باهــم تفــاوت دارنــد. بنابرایــن 
هــا  بیمــاری  انــواع  تمــام  معــرض  در  مــا 

» . هســتیم
دلیــل  بــه  شــخصی  پزشــکی  جدیــد  علــم 
کــه در ادامــه  گــی و خصوصیــت آن  چهــار ویژ
ذکــر خواهــد شــد، موجــب نمایــان شــدن 
 P4 TM پزشــکی  نــام  بــه  دســتاورد  ایــن 

توســط دکتــر هــود و ISB شــده اســت:
بــر  و  بــوده  فردمحــور  کامــلًا  علــم  ایــن   .۱
کــه چگونه  اســاس درک ایــن موضــوع اســت 
درمان هــای  نیازمنــد  ژنتیکــی  تفاوتهــای 

هســتند. شــخصی 
۲. علــم پزشــکی شــخصی قابــل پیــش بینــی 
هــا  موقعیــت  شناســایی  قابلیــت  و  اســت 
کــه فــرد در آینــده ممکــن  و ســاختارهایی 
اســت بــه آن دچــار شــود و چگونگــی پاســخ 
بــه درمــان آنهــا را دارد و درنهایــت موجــب 
درمانــی  و  ســلامتی  اســتراتژی  تکامــل 

مناســب مــی شــود. 
پزشــکی  علــم  هــای  شــاخصه  دیگــر  از   .۳
کــه  اســت  آن  بــودن  پیشــگیرانه  شــخصی 
موجب تســهیل مســیر دســتیابی به ســلامت 
تغییــر  موجــب  واقــع  در  و  شــده  پزشــکی  و 

تمرکــز از بیمــاری بــه ســلامتی مــی شــود.
علــم  ایــن  بینی کننــدۀ  پیــش  دیــدگاه   .۴
کــه تصمیم هــای  بیمــاران را قــادر مــی ســازد 
ســلامت  مســئولیت  و  بگیرنــد  گاهانــه  آ

باشــند. بــر عهــده داشــته  را  خودشــان 
بــه  شــخصی  پزشــکی  فعالیت هــای  بــازار 

اســت  رشــد  حــال  در  ســرعت 
پزشــکی  فعالیت هــای  بــازار  درحالی کــه 
شــخصی تشــخیصی و درمانــی بــه ســرعت 
بســیار  پتانســیل  و  اســت  رشــد  حــال  در 
بزرگ تریــن  می دهــد،  نشــان  را  بالایــی 
و  خدمــات  ورای  بــازار  ایــن  موقعیــت 
درزمینــۀ  بیشــتر  آن،  اصلــی  محصــولات 
کمتــر  کننــده یــا مشــتری محــوری و  مصــرف 

اســت.  ســنتی  به شــیوۀ 
منبع : 

www.pwc.com/us/en/health-industries/
topics/personalized-medicine.html

کوژنومیــک در ۱۰۰۱  نگاهــی بــه نقــش فارما
شــده  موجــب  انســان  ســرطانی  ســلول 
کاربردهــای جدیــد درمانــی بــرای  اســت بــه 
صدهــا داروی ضدســرطانی شناخته شــده 

توجــه بیشــتری بشــود.
نکات مهم

۱. مــا در ایــن بررســی، ۱۱۲8۹ تومــور و ۱۰۰۱ 
ردۀ ســلولی را به صــورت اطلاعــات مولکولــی 

کردیــم. هتروژنــی جمــع آوری 
ســرطانی  ســلولی  ردۀ   ۱۰۰۱ پاســخ دهی   .۲
بررســی  ضدســرطان  داروی   ۲۶5 بــه  را 

کردیــم.
۳. تعــداد زیــادی از انحرافــات و اختــلالات 
بــه داروهــای ضدســرطان  کــه  را  انکوژنــی 
معرفــی  و  شناســایی  هســتند،  حســاس 

کردیــم.
آمــدن  مــا موجــب به وجــود  ۴. مطالعــات 
بـــرای درمــانـــی  اطـــلاعــاتـــی  مــنـبـــع   یـــک 

زیر مجموعه  های سرطانی شد.

خلاصه

ســرطانی  ژنــوم  سیســتماتیک  مطالعــات 
موجب دســت  یافتن به بینش بی ســابقه ای 
از طبیعــت ســاختار مولکولــی ســرطان شــد. 
اســتفاده از ایــن اطلاعــات بــرای راهنمایــی 
ــرد ایــن روش هــای درمانــی  کارب و تکامــل و 
کلینیک ها هنوز چـــالش  بـرانگـیـــز اسـت. در 

کــه چگونه  گــزارش می دهیــم  در ایــن مقالــه 
 ۱۱۲8۹ در  ســرطان ها  متفــاوت  مشــتقات 
کــه شــامل بافت هــای  تومــور در ۲۹ بافــت 
ســوماتیک، تغییــرات تعــداد رونوشــت ها، 
هســتند،  ژن  بیــان  و   DNA متیلاســیون 
ســرطانی  ســلولی  ردۀ   ۱۰۰۱ بــه  می توانــد 

چشم انداز نقش 
کوژنومیک در سرطان  فارما

بــه ۲۶5  مشــروح در انســان و حساســیت 
داروی مرتبــط بــا آن بپــردازد.

کــه  را  ســلول هایی  ردۀ  توانســتیم  مــا 
ســلول های  در  اســت،  شــده  تکــرار  کامــلًا 
بــه  خــود  ایــن  کــه  کنیــم  پیــدا  ســرطانی 
میــزان تأثیرگــذاری داروهــا وابســته اســت و 
ــیت  ــه حساس ــخ دهی از جمل ــه پاس ــر ب منج
اهمیــت  و  شــده  دارویــی  مقاومــت  و 
را  دارو  آن  بــا  درمــان  تأثیــر  تحــت  بافــت 
منطــق  مــدل  ایــن  اســاس  اســت.  داشــته 
بــر  آن هــا  تأثیرگــذاری  و  تفاوت هــا  ترکیــب 
حساســیت بــه داروهــا را پوشــش می دهــد؛ 
درحالی کــه مــدل Machine learning بیانگــر 

داده هــای  بیــن  ارتبــاط  مقایســۀ  اهمیــت 
بــه  پاســخگویی  پیش بینــی  در  مختلــف 
داروهاســت. آنالیزهــا و مجموعــۀ داده هــای 
به دســت آمده منبعــی غنــی از ارتبــاط بیــن 
کــه  هســتند  ســلولی  فنوتیــپ  بــا  ژنوتیــپ 
ــی  ــه شناســایی درمان هــای انتخاب منجــر ب
هــای  مجموعــه   زیــر  بــرای  منحصربه فــرد 

شــوند. مــی   ســرطانی 



78

www.PersonalizedMedicineJournal.com

و  پیچیــده  بســیار  بالینــی  آزمایش هــای 
پیش بالینــی  اطلاعــات  هســتند.  گران بهــا 
بیمــاران  طبقه بندی کــردن  بــه  کمــک  بــا 
احتمــال  چشــمگیری  به طــور  می توانــد 
موفقیــت در تکامــل و پیشــرفت بالینــی را 
مدل هــای  در  بنابرایــن،  دهــد.  افزایــش 
همــان  بــه  کــه  بیولوژیکــی  پیش بالینــی 
انــدازۀ مدل هــای منطقــی احتمــال وقــوع 
خصوصیــت  دو  هــر  بــودن  دارا  دارنــد، 
نیــز  و  درمانــی  تنوع هــای  و  مولکولــی 

دارد. ضــرورت  آن هــا  بــه  پاســخ دهی 
مــدل  انســانی  ســرطانی  ســلول های  ردۀ 
بــه  کــه  اســت  ســاده ای  بســیار  آزمایشــی 
بــه  دارویــی  تکامــل  بــرای  گســترده  طــور 
بــرای  بزرگ تــر،  مقیــاس  در  مــی رود.  کار 
شناســایی بالینی تداخلات بین ژن و دارو، 
ســلول های  حساســیت  میــزان  غربالگــری 

می گیــرد. صــورت  دارو  بــه  ســرطانی 
کوچک بودن  گذشــته، به دلیــل ناقــص و  در 

ــدۀ  مقیــاس ژن هــای محــرک و به وجودآورن
بســیار  غربالگــری  ایــن  انجــام  ســرطان، 
مشــاهدۀ  امــروزه  ولــی  بــود؛  دشــوار 
حساســیت دارویــی در چنیــن مدل هایــی 
ازطریــق بزرگ نمایــی و دقت هــای بالینــی 
بســیار  انکوژنیــک  تغییــرات  بــه  مربــوط 

اســت. شــده  ســاده تر 
کــه  در حــال حاضــر، از بیــن ۱۱۲8۹ تومــور 
جهــش  اســت،  تومــور  نــوع   ۲۹ شــامل 
ســوماتیک و تغییــرات تعــداد رونوشــت ها و 
کاتالوگی  هـایـپـــر مـتـیـــلاسیون را بـرای تـــهیۀ 
جهش یافتــۀ  متنــاوب  ژن هــای  از  بالینــی 
تغییــرات  ایــن  کردیــم.  بررســی  ســرطان 
انکوژنیــک توســط ۲۶5 ترکیــب ضد ســرطانی 
در بیــن ۱۰۰۱ رده ســلول ســرطانی، در جهــت 
بررســی حساســیت هــای دارویــی غربالگــری 

ــت.   ــده اس ش

مقدمه

تـغـیـیـــرات  کـتـســـاب  ا بــه  دلیــل  ســرطان 
ســوماتیکی در ژنــوم در حــال افزایــش اســت 
کلیــدی در ســرطان  کــه بــر عملکــرد ژن هــای 
تغییــرات  ایــن  از  برخــی  می گــذارد.  تأثیــر 
مســتلزم تعییــن پاســخ دهی بــه درمــان در 

کلینیــک هســتند.
اطلــس  روی  گرفتــه  صــورت   مطالعــات 
ژنــوم  ائتــلاف بین المللــی  ژنــوم ســرطان و 
کاتالوگــی  ســرطان )ICGC( توانســته اســت 
که در تشــکیل  جامع از ژن های ســرطانی را 
آورد.  وجــود  بــه  داشــته اند،  نقــش  تومــور 
ایــن دیــدگاه نوظهــور درزمینــۀ تفاوت هــای 
سلســله مراتب  بــه  ســرطان  در  انکوژنیــک 
پروســه های فعالیــت و چرخه هــای درمانــی 
درمان هــای  راهنمــای  اســت  ممکــن  کــه 
اشــاره  باشــند،  بیمــاران  بــرای  آینــده 

. می کنــد



910

www.PersonalizedMedicineJournal.com

اطلاعــات،  و  جزئیــات  ایــن  باتوجه بــه  مــا 
کــه برخــی از آن هــا در ادامــه  کتشــافاتی  بــه ا

یافتیــم: می آینــد، دســت 
ردۀ  کــدام  میــزان  و  حــد  مشــخص کردن   .۱
تغییــرات  تکــرار  موجــب  ســرطانی  ســلولی 
انکوژنیــک در تومورهــای ابتدایــی می  شــود.
کــدام تغییــرات انکوژنیکــی منطبــق بــا   .۲

هســتند. دارویــی  حساســیت 
چندگانــۀ  منطقــی  ترکیــب  چگونــه   .۳
دارویــی  حساســیت های  بــرای  تغییــرات 

دارد. بهتــری  و  واضح تــر  بیــان 
مختلــف  انــواع  مرتبــط  مشــارکت   .۴
بــه  چــه  مولکولــی  اطلاعــات  و  جزئیــات 
ــه  صــورت مشــارکتی   صــورت فــردی و چــه ب
در پیشــگویی های پاســخ دارویــی بــه چــه 

اســت. میــزان 

نتایج

تغییــرات انکوژنیــک در تومورهــای انســانی 
و   ICGA و   TCGA از  اســتفاده  بــا  مــا 
مطالعــات دیگــر، نقشــۀ جامعــی از تغییــرات 
فراهــم  انســانی  تومورهــای  در  انکوژنیــک 
آوردیــم. نقشــه شــامل ایــن اطلاعــات اســت:
کــه در آن بــرای   )CGS( ۱. ژن هــای ســرطان
کامــل  توالی یابــی  در  جهــش  الگــوی  هــر 
گزونــی)WES( ســازگار بــا انتخــاب مثبــت  ا

باشــد؛
نابهنجــار  قطعــات  از  رونوشــت  تعــداد   .۲
آرایه هــای  در   )RACSs( کانونــی  متنــاوب 

SNP۶؛
ــده از  ــات خبردهن ــه اطلاع ــت یابی ب ۳. دس
هایپرمتیله شــده   ’C-Phosphate-G-3’5
ــا اســتفاده  ــر ژن iCpGs ب ــگاه پروموت در جای
کــه از آن بــه   DNA از جزئیــات متیلاســیون
فعالیتــی  رویــداد  آن  بــه  درمجمــوع  بعــد، 

ســرطان )CFES( اطــلاق می شــود.
تغییــرات انکوژنیــک در تومورهای بیماران از 
بیــن رده هــای ســلولی جمــع آوری و نگهداری 
میــزان  بعــدی  مرحلــۀ  در  ســپس  شــد؛ 
جهــش در ســلول های ســرطانی در تومــور 
ــی  ــط ترکیب ــم. CFES را توس کردی ــی  را بررس
مثــال  بــرای  تومورهــا،  از  داده هایــی  از 
شناخته شــده تر  کــه  پانکــراس  ســرطان 
شناســایی  اســت،  ســرطانی  نــوع  هــر  از 
متشــکل  کــه   WES از  داده هایــی  کردیــم. 
از  از ســلول های متنــوع ســوماتیک اســت 
کــه روی نمونه هــای تومــور  ۴8 مطالعــه ای 
گرفتــه اســت، بــه دســت می آیــد. صــورت 

دیــدگاه درمانــی مــدل ســرطان انســانی و 
کوژنومیکــس فارما بــا  آن  برهم کنــش 

چگونــه  کــه  موضــوع  ایــن  کشــف  بــرای 
پاســخ دهی  بــر  تعیین شــده   CFES
ــد،  ــه دارو تأثیــر می گذارن تومورهــای اولیــه ب

ســلولی  ردۀ  پانل هــای  در  را  آن هــا  ابتــدا 
آن  در  کــه  درمی آوریــم  نمایــش  بــه  خــود 
کــه  اســت  ســلول هایی  ردۀ  از  پروفایلــی 
داروهــای  بــه  زیــادی  بســیار  حساســیت 
ضدســرطان دارنــد. از بیــن ۹۹۰ ردۀ ســلول 
و  شــدند  غربالگــری  دارو   ۲۶5 ســرطانی، 
۲۱۲۷۷۴ منحنــی پاســخ بــه دارو بــه دســت 

آمــد. 
کــه  ســلول هایی  تعــداد  بــر  دارو  هــر  تأثیــر 
اســتفاده  مــدل  حساســیت  به عنــوان 
می شــوند، به عنــوان IC5۰ )میــزان غلظــت 
اســت(  یافتــه  کاهــش  5۰درصــد  تــا  دارو 
بــه  پاســخ  منحنــی  زیــر  )ســطح   AUC یــا 
دارو( بررســی شــد. ایــن فراینــد خــود منجــر 
کوژنومیــک  فارما داده هــای  توســعۀ  بــه 

 . د می شــو
تجزیه وتحلیــل  توصیــف  بــه   ANOVA
می پــردازد: دارویــی  برهم کنــش  جایــگاه 
عــــامــــــل   ۱۹ شـــامــــــل  کــه  تـــرکـــــیـــبـــاتی 
هدفمنــد  عامــل   ۲۴۲ و  سایتوتوکســیک 
کلیــدی پروســۀ ســلولی  در برابــر ۲۰ مســیر 
انتخــاب  هســتند،  ســرطان  شــناخت 
شــده اند. ایــن ۲۶5 ترکیــب شــامل ۴8 دارو 
در ســطح بالینــی و ۷۶ دارو در حــال توســعه 

اســت. آزمایشــگاه  در  دارو   ۱۴۱ و 
تـــکــــرار  بـــه  صـــورت  تـــرکــیــــب   ۷ حـــــدود 
پیرســون  بــا   IC5۰ ارتبــاط از  و  بیولوژیکــی 
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بــا  ترکیبــی   )R=۰/۶5( غربالگری کــردۀ 
کــه   IC5۰ ارزش  میــزان  بیشــترین   ۰/۷8
کــه  روبه کاهــش اســت، بــه دســت می آیــد 
آن هــا  مقاومــت  یــا  و  حساســیت  میــزان 

می شــود. بررســی 
 AUC کلاســتر بــر پایــۀ میــزان ارزش آنالیــز 
کــه تأییدیــۀ آن بــر اســاس ترکیباتــی  اســت 
که  کــه باهــم در اهــداف جزئــی یــا بــا اهدافــی 
مســیر یکســان بــا پروفایــل فعالیــت مشــابه 

ــد. ــد، تداخــل دارن دارن
بــرای  از ســه چارچــوب تحلیلــی مجــزا  مــا 
تعریــف ســهم CFES به منظــور پیش بینــی 

می کنیــم. اســتفاده  دارویــی  حساســیت 
تنهــا   CFES شناســایی  بــرای   ANOVA
به عنــوان نشــانگر پاســخ دارویــی اســتفاده 
می شــود. مــدل منطــق آن  صــورت ترکیبــی 
ــه بهبــود  کــه منجــر ب از شناســایی CFES را 
پیش بینــی پاســخ دارویــی می شــود، باعــث 

می شــود.
 machin learning در پایــان مــا از الگوریتــم
دادۀ  نــوع  هــر  توزیــع  بــه  دســتیابی  بــرای 

مولکولــی )CGs و RACS و iCPGs( و بیــان 
ژنــی درجهــت توضیــح متغیرهــا در پاســخ 

کردیــم. دارویــی اســتفاده 
به منظــور اثبــات ایــن قضیــه، تمــام مقــدار 
بــرای  همچنیــن  و  شــد  اســتفاده   IC5۰
تجزیه وتحلیــل داده هــا از ســرطان پانکراس 
اســت،  شناخته شــده  ســرطان  نوعــی  کــه 
کردیــم. بــرای انجــام آن، ۱8 نــوع  اســتفاده 
مناســب  نمونه هــای  حجــم  بــا  ســرطان 
گرفتیــم.  کار  ۱5N< رده هــای ســلولی را بــه 
 ANOVA پانکــراس،  ســرطان  بــرای 
کــه شــامل ۲۶۷  را  CFESهــا  از  یک ســری 
الحــاق ســه ژن و   RACS تــا   ۴۰۷ ،CG  تــا 
 EWSR1-X و BCR-ABL و EWSR-FL1 

بــود، برگزیــد.
عــلاوه بــر ایــن، مــا بــه ۲۶5 ترکیــب بــه تعــداد 
کنــش شناخته شــدۀ دارویــی بیــن  ۶88 وا
یــک جفــت واحــد دارویــی CFES بــا 5۴۰ 
ســرطان پانکــراس و ۱۷۴ اصابــت هدفمنــد 

مخصــوص بــه ســرطان دســت یافتیــم.

گفتوگو بحث و 

کوژنومیکس ساخت منابع اطلاعاتی فارما
بســیار  ابــزار  ســرطانی  ســلول های  ردۀ 
بــرای تکامــل و پیشــرفت دارویــی  مهمــی 
اســتفادۀ  بــا  حاضــر،  حــال  در  هســتند. 
مجــدد از تلاش هــا و یافته هــای قبلــی، بــا 
کولــوژی،  فارما علــم  در  گســترش  و  توزیــع 
تــرانــســکــریــــپـــتـومـــیک  ژنـــومـــیـــکـــــس، 
ردۀ   ۱۰۰۱ از  اپی ژنتیکــی  خصوصیــات  و 
ایــن مرحلــه  بــه  انســانی  ســلولی ســرطان 
می توانیــد  را  اطلاعــات  ایــن  رســیده ایم. 
ازطریــق COSMIC و ژنومیکــس حساســیت 
بیابیــد  ســرطان  پروتــال  وب  در  دارویــی 

.(www.cancerrxgene.org)
هــزار  یــازده  از  بیــش  روی  مــا  بررســی های 
نمونــۀ تومــور بیمــاران و در وحلــۀ بعــدی، 
ردۀ  در  ســرطان  برجســتۀ  گی هــای  ویژ
مقیــاس  گســتردگی  از  نمونــه ای  ســلولی 
ــات  ــرد در تحقیق کارب ــرطان و  ــی س توالی یاب
پتانســیل  بزرگ نمایــی  و  بیولوژیکــی 

گزارش هــای مدل هــای  ارتبــاط بالینــی در 
اســت.  کولوژیکــی  فارما

گســترده ای  کثریــت CFES هــا از روی دامنــۀ  ا
پنــل  از  گرفته شــده  تومورهــای  انــواع  از 
گاهــی اوقــات از فراوانــی  بــزرگ ردۀ ســلولی و 
گــروه بیمــاران برگرفتــه  مشــاهدات یکســان 
شــده اند. به هرحــال، تصویــر ایــن اطلاعــات 
بــه اتمــام نرســیده اســت. بســیاری  هنــوز 
متوســط  تــا  کــم  فراوانــی  بــا  CFESهــا  از 
(۲تا5درصــد( بــا ردۀ تک ســلولی یــا بــدون 
کــه پوشــش آن  آن نمایــش داده می شــوند 

ــت. ــاوت اس ــرطان متف ــوع س ــا ن ب
مــا وارد حیطــۀ پزشــکی شــخصی ســرطان 
داروهــا  از  بســیاری  کــه  جایــی  شــده ایم، 
به عنــوان  کــه  کوچــک  مولکول هــای  بــا 
می شــوند،  تعریــف  بیمــاران  از  زیرگروهــی 
حساســیت  مثــال  بــرای  هســتند؛  فعــال 
دارویــی ۳تا۷درصــد از بیمــاران مبتــلا بــه 
 EML4-ALK ســرطان پانکــراس به علــت ژن

اســت.
بافت هــا  و  ســرطان  ژنوتیــپ  نادربــودن 
محدودیــت محســوب می شــود. تکنولــوژی 
کشــت ســلولی ایــن زمینــه را بــرای  جدیــد 
فراهم کــردن تنــوع و مشــتقات ردۀ ســلولی 
کارایــی مطلــوب بــه وجــود آورده اســت  بــا 
تعــداد  افزایــش  موجــب  درنتیجــه،  کــه 
باعــث  درنهایــت  و  ســلولی  ردۀ  ســت های 
بــرای  مولکولــی  تنــوع  گسترده شــدن 
ایــن  بــا  ارتبــاط  در  واقعــی  احتمــالات 

می شــود. بیمــاری 

گیری نتیجه 

درمــان  در  بالینــی  پیشــرفت  و  تکامــل 
مولکولــی هدفمنــد ســرطان هنــوز به عنــوان 
ح اســت.  موضوع مهم و داغ میزگردها مطر
بانــک  بــه  محــدود  مــا  کنونــی  آنالیزهــای 
اطلاعاتــی ژنومیکــی بیمــاران دردســترس، 
ترکیبــات،  غربالگــری  و  ســلولی  رده هــای 
تغییــرات و تنــوع متدلوژیکــی و بیولوژیکــی 
بــه انــدازۀ همــان محدودیت هــای ذاتــی و 
معمــول اســتفاده از ردۀ ســلولی در محیــط 
نتایــج  باوجودایــن،  اســت.  آزمایشــگاه 
تحقیقــات مــا بیانگــر تلاشــی جامــع بــرای 
کنــش دارویــی و  توصیــف دیــدگاه بالینــی وا
کوژنومیکــی در مــدل ســلولی ســرطان  فارما
کامل کــردن تلاش هــای پیشــین  درجهــت 

اســت.
تمــام اطلاعــات آنالیــز می بایســت بــا تأثیــر 
دارویــی بــر تغییــرات انکوژنیکــی هم خوانــی 
کاملــی را  ــا بتواننــد بینــش  داشــته باشــند ت
ــد  ــود بیاورن ــه وج ــی ب ــارۀ سرطان شناس درب
طبقه بنــدی  اســتراتژی  تکامــل  موجــب  و 
بیمــاران به منظــور طراحــی و درنظرگرفتــن 
بــا درمــان آن  روش هــای بالینــی مناســب 

بیمــار شــوند.
مراحل آزمایش عبارت اند از:

۱. تقســیم بندی و مشــخص کردن رده هــای 
ســلولی ســرطانی مختلف؛

۲. شناسه های متنوع در تومورها؛ 
۳. زمان بندی متیلاسیون؛

عملکــردی  رویدادهــای  شناســایی   .۴

؛  ن طا ســر
5. زمان بندی بیان ژن؛ 

شــباهت های  و  خصوصیــات  مقایســۀ   .۶
ردۀ ســلولی بــا تومــور؛ 

۷. سنجش میزان زیست پذیری سلول؛ 
8. مدل آماری تحلیلی پاسخ دارویی.

تعــداد  بــه توالی یابــی و  شــمارۀ دسترســی 
متیلاســیون  زمان بنــدی  و  رونوشــت ها 
اســت،  شــده  گــزارش  مقالــه  ایــن  در  کــه 

از: اســت  عبــارت  به ترتیــب 
 EGA: EGAS00001000978, GEO: 
 GSE68379 and Array Express:
.E-MTAB-3610

اطلاعات مکمل

پروســه های  شــامل  تکمیلــی  اطلاعــات 
فایــل   ۱ و  جــدول   ۷ شــکل،   ۶ آزمایشــی، 
ذکــر  کــه  مقالــه ای  در  کــه  اســت  جزئیــات 
دســترس  در  آنلایــن  به صــورت  می شــود، 

اســت:
dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.06.017

 منبع:

dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.06.017
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ــک  ــد در ژنتی ــگر ارش ــک و پژوهش پزش
مولکولــی و سرطان شناســی، انســتیتو 
ملــی بهداشــت، وزارت بهداشــت آمریــکا.

وهیئت مدیــرۀ  هیئت علمــی  عضــو 
مرکــز جامــع ســرطان و انجمــن ســرطان 

ــکا. ــرطان آمری ــن س ــران و انجم ای
ــه  ــل ب ــور بین المل ــی در ام ــاور علم مش
بنیــاد بیمــاران خــاص و ســازمان نظــام 

ــن ســامت کشــور. پزشــکی و خیّری
ــرۀ  ــا و رئیــس هیئت مدی عضــو هیئت امن
از  )حمایــت  مهیــار  خیریــۀ  بنیــاد 

ــرطان(. ــه س ــا ب ــاران مبت بیم

ســرطان ســینه یکــی از شــایع  تریــن ســرطان ها 
در میــان زنــان ایرانــی محســوب می شــود 
ایــن  بــه  ایرانــی  زن   ۷.۰۰۰ ســالانه  و 
در  حالیکــه  در  می شــوند.  مبتــلا  ســرطان 
پســتان  ســرطان  بــه  زن  جهــان۱.5۰۰.۰۰۰ 
مبتــلا می شــوند. از هــر  ۱۰۰.۰۰۰ زن ایرانــی 
۲۲ نفــر بــه ســرطان ســینه مبتــلا می شــوند.  
ایــن  درصــد   ۷۰ این کــه  بــه  توجــه  بــا  لــذا 
می کننــد  عمــر  ســال   5 بــالای  بیمــاران 
ایــن  بــه  مبتــلا  زن   ۷۰.۰۰۰ حــدود  کنــون  ا

وضعیت سرطان پستان در 
زنان ایران

ــی  کم ــار  ــن آم ــم و ای ــور داری کش ــاری در  بیم
نیســت.  بویــژه آن  کــه ســن ابتــلا بــه ســرطان 
ســینه در ایــران 5 ســال پایین تــر از ســطح 
طــور  بــه  حاضــر  زمــان  در  اســت.  جهانــی 
در  بیمــاری  ایــن  بــه  ابتــلا  ســن  متوســط 
ایــران بیــن ۴5 تــا 55 ســال اســت در حالــی 
ــی بیــن 5۰  کشــورهای غرب ــه ایــن ســن در  ک
تــا ۶۰ ســال اســت. از هــر 8 خانــم بــالای ۷۰ 
ســال، یــک خانــم ســرطان ســینه می گیــرد. 
ســایر  ماننــد  پســتان  ســرطان  بیمــاری 
تــا  اول  مرحلــه   ۴ ســرطان  بیماری هــای 
قابــل  کامــلًا  آن  اول  دارد، مرحلــه  چهــارم 
عــلاج قطعــی اســت، مرحلــه دوم و ســوم، 
بایــد  بیمــار  کــه  اســت  کلینیکــی  مرحلــه 
تحــت درمان هــای خــاص و عمدتــاً جراحــی 
مرحلــه  امــا  گیــرد؛  قــرار  شــیمی درمانی  و 
بســیار  بیمــاری  کــه  اســت  زمانــی  چهــارم 
بــرای  کار زیــادی  کــرده اســت و  پیشــرفت 

داد.  انجــام  نمی تــوان  آن  درمــان 
درســرطان ســینه، مبتلایــان شــانس بالایی 
بــرای زنــده مانــدن داشــته و پــس از درمــان، 
احتمــال بازگشــت و عــود مجــدد بیمــاری 

بــه  مبتــلا  بیمــاران  بنابرایــن  دارد.  وجــود 
پزشــك  نظــر  تحــت  بایــد  ســینه  ســرطان 
پیشــگیری  احتمــال  بگیرنــد.  قــرار  معالــج 
وجــود  ســرطان ها  انــواع  درصــد   ۴۰ از 
انــواع  از  یکــی  نیــز  ســینه  ســرطان  دارد، 
ــا  ــوان ب ــه راحتــی می ت ــه ب ک ســرطانی اســت 
کــرد  پیشــگیری  آن  از  زودرس  تشــخیص 
مــردم  بــودن  هوشــیار  آن،  شــرط  تنهــا  و 
ســابقه  اســت.   زنــان  بخصــوص  جامعــه 
فامیلــی احتمــال ابتــلا بــه ســرطان ســینه را 
ــر افزایــش می دهــد، حــدود ۷ درصــد  5 براب
انتقــال  بصــورت  پســتان  ســرطان های 
ژن   ۲۰ حداقــل  اســت.  ارثــی  یــا  فامیلــی 
زمینــه ســاز بــروز ســرطان پســتان  اســت. 
بــه عنــوان مثــال BRCA1  و BRCA2  دو 
کــه در حالــت طبیعــی  ژن انســانی هســتند 
از  کننــده  جلوگیــری  ژن هــای  بعنــوان 
ســرطان ســینه نــام دارنــد.  بدیــن معنــی 
کــه در حالــت طبیعــی و غیــر جهــش یافتــه، 
جلوگیــری  ســلول ها  غیرنرمــال  رشــد  از 
می کننــد. زمانیکــه در آنهــا جهشــی بوجــود 
می آیــد درســت بــر عکــس عمــل می کننــد. 
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ایــن ژن هــای معیــوب معمــولًا از والدیــن به 
فرزنــدان می رســند و باعــث افزایــش ریســک 
می شــوند.  فرزنــدان  در  پســتان  ســرطان 
والدیــن  از  را  معیــوب  ژن  ایــن  کــه  زنانــی 
بیشــتر   برابــر   5 برنــد  مــی  ارث  بــه  خــود 
بــه  نســبت  را  ســرطان  بــه  ابتــلا  شــانس 
افــراد بــدون ژن معیــوب  دارنــد. همچنیــن 
هــم  تخمــدان  ســرطان  بــه  ابتــلا  ریســک 
در ایــن  افــراد بیشــتر اســت. جالــب اســت 
و  پــدر  طــرف  از  می توانــد  معیــوب  ژن  کــه 
یــا مــادر بــه فرزنــدان منتقــل شــود. یعنــی 
پــدر هــم بــه همــان انــدازۀ مــادر می توانــد 
حامــل ایــن دو ژن جهــش یافتــه باشــد و آن 
بــه فرزندانــش منتقــل نمایــد. ســرطان  را 
جوانــی  ســنین  در  بیشــتر  ارثــی،  پســتان 
اتفــاق می افتــد و دو طرفــه بــودن آن بیشــتر 
ســرطان های  درصــد   ۹۳ حــدود  اســت.  
پســتان غیــر ارثــی اســت و فــرد را مبتــلا بــه 
اســت  توجــه  قابــل  می نمایــد.  ســرطان 
ــه نســل بعــدی  ــه ایــن تغییــرات ژنتیــک ب ک
ژنتیکــی  جهــش  ایــن  نمی شــود.  منتقــل 
محیطــی  عوامــل  اثــر  بــر  دســته   ایــن  در 
ســرطان  عوامــل  ایــن  می آیــد.  بوجــود 
غــذای  دخانیــات،  شــامل  محیطــی  زای 
ــه مــواد شــیمیائی،  ــوده ب ناســالم، هــوای آل
جنســیت،  ســن،  محیطــی،  ســمی  مــواد 
ســقط  و  وزن  افزایــش  درمانــی،  هورمــون  

جنیــن غیرطبــی می باشــد. ایــن دســته از 
بــالا  ســنین  در  معمــولآ  پســتان  ســرطان 
از  پیشــگیری  رو  ایــن  از  می شــود.  دیــده 
ایــن ســرطان بســیار حائــز اهمیــت اســت تــا 
ایــن بیمــاری در مراحــل ابتدایــی تشــخیص 
قرمــزی  تــورم،  التهــاب،  درد،  شــود.  داده 
و فــرو رفتگــی نــوك ســینه از علائــم شــایع 
ســرطان ســینه بــه شــمار مــی رود. ســابقه 
فامیلــی ابتــلا بــه ســرطان، اولیــن حاملگــی 
ســال،   ۱۲ زیــر  قاعدگــی  ســال،   ۳۰ بــالای 
ــالای 55 ســال، عــدم حاملگــی،  یائســگی ب
بعــد  درمانــی  هورمــون   و  شــیردهی  عــدم 
بــه  ابتــلا  در  خطــر  عوامــل  از  یائســگی  از 
ــد  ــه رش ــد رو ب ــتند. رون ــینه هس ــرطان س س
بیمــاری ســرطان ســینه در ایــران نزدیــک 
کــه وضعیــت را  بــه ۶ درصــد در ســال اســت 
ک قــرار داده اســت. در حــد تقریبــاً خطرنــا

دســته  دو  بــه  ســینه  شــایع  دردهــای 
می شــود  تقســیم  غیــردوره ای  و  دوره ای 
 ۳5 تــا   ۳۰ زنــان  در  دوره ای  دردهــای  کــه 
ســاله در نیمــه دوم قاعدگــی یــا در صــورت 
مصــرف هورمــون دیــده می شــود. دردهــای 
دوره ای غالبــاً دو طرفــه هســتند و بــه علــت 
شــدت درد بــه زیــر بغــل منتشــر می شــوند و 
کافئیــن یــا در صــورت  همچنیــن بــا مصــرف 
می شــوند  تشــدید  افســردگی  و  اضطــراب 
تغییــرات  دردهــا  ایــن  علــت  عمومــاً  و 

غیــردوره ای  دردهــای  اســت.  هورمونــی 
بــدون ارتبــاط بــا قاعدگــی هســتند،  معمــولًا 
در افــراد بــالای ۴۰ ســال دیــده می شــود و 
کششــی دارنــد. علــت  ماهیــت ســوزنی یــا 
ــت های  کیس ــاً  ــردوره ای عموم ــای غی درده
ــی،  ــی و عضلان ــای قلب ــینه، درده ــه س ناحی
توده هــای خــوش خیــم یــا بدخیــم ســینه 

هســتند.
  یکــی دیگــر از نگرانی هــای زنــان در ارتبــاط 
و  زیبایــی  بحــث  بــه  پســتان  ســرطان  بــا 
می گــردد.  بــر  آنهــا  انــدام  تناســب  حفــظ 
پزشــکان ایرانــی تقریبــا از حــدود ۲۰ ســال 
ســینه  ســرطان  جراحــی  عمــل  در  پیــش 
قــادر بــه حفــظ ســینه ها بوده انــد.  ضمــن 
ســینه  پروتزهــای  از  اســتفاده  کــه  ایــن  
دراین بــاره  را  خانم هــا  نگرانــی  می توانــد 
کنــد. بــا ایــن حــال زنــان جامعــه  برطــرف 
مــا بایــد بــرای تشــخیص زود رس ترکیبــی از 
کلینیکــی و ماموگرافــی  معاینــات شــخصی و 
را فرامــوش نکننــد و بــرای درمــان می توانــد 
یــا  )ماســتکتومی  جراحــی  از  ترکیبــی 
ربــع  برداشــتن  پســتان؛  کامــل  برداشــتن 
از  کوچکــی  بخــش  برداشــتن  یــا  پســتان 
درمانــی،  )شــیمی  دارودرمانــی  پســتان(،  
بلــوک هورمونــی ، مونوکلونــال آنتــی بــادی(  

کننــد.  انتخــاب  را  رادیوتراپــی   و 
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ســرطان ســینه، شــایع ترین نــوع ســرطان 
متاســتاز  نــوع  و  اســت  زنــان  میــان  در 
تصــور  درمان ناپذیــر  عمدتــاً  آن  دادۀ 
داروهایــی  بــا  هدفمنــد  درمــان  می شــود. 
درمــــــان بــــرای   Tamoxifen قــبـــیــــل   از 
(esterogen-receptor (ER)-positive (BC ) 
               human epidermal برای Trastuzumab و
از پیشــرفت-                                                    
ســینه  ســرطان  درمــان  در  عمــده  هــای 
اســــت. در ایــن نــــمــــونه  هــا، دارو به طـــور 
بــــه  طــــرف ســلـــول هـــدف  اخـتـــصـــاصـــی 
بــرنــــامۀ غــربــالـگــــری مــولـکــولـــی  مــی  رود. 
(molecular screening) بــا اســــتـــفــاده از از روش 

 بیوپســی نقــاط متاســتاز را آنالیــز می کنــد. 
متأســفانه برخی از بیماران مبتلا به ســرطان 
ســینۀ متاســتازیک، از انجــام ایــن آنالیــز بــه 
 دلایــل زیــر محــروم  انــد: دسترسی نداشــتن 
بــه  بی میلــی  متاســتاتیک،  آســیب  بــه 
مقــدار  نبــود  و  جراحــی  عمــل  انجــام دادن 

کیفــی. کمــی و  کافــی ســلول بــرای آنالیــز 
تشــخیص دادن  در  اخیــر  پیشــرفت های 
پلاســمای  در  آن  تعییــن  و  آزاد   DNA
روش  بــه  دســتیابی  بــرای  را  مــا  ســلولی، 
ــرای بررســی ژنوتیــپ تومــور  غیــر تهاجمــی ب
اینکــه  تعییــن  بــرای  می ســازد.  امیــدوار 
روش  به عنــوان  پلاســما  از  می تــوان  آیــا 
جایگزیــن بیوپســی متاســتاتیک در بررســی 
کــرد، مطالعــۀ آزمایشــی  مولکولــی اســتفاده 
روی پنــل 5۰ ژن در دســترس انجــام شــد 
)تومــور  تومــور  گانــۀ  جدا به بررســی  کــه 
پلاســمای  و  متاســتازیک(  تومــور  و  اولیــه 
بــا ســرطان ســینۀ  بیمــار  از ۱۷  نمونــه   ۱۰۰

اســت. شــده  منجــر  متاســتاتیک 

بــود  ایــن مطالعــه، به ایــن صــورت  نتایــج 
ــن از بیمــاران، هیــچ موتاســیونی  ــه در ۴ ت ک
در بیوپســی تومــور و پلاســما دیــده نشــد. 
ــۀ  ــیون در نمون ــاران، موتاس ــن از بیم در ۹ ت
بیوپســی و پلاســما ماننــد هــم بــود. در دو 
پلاســما  در  موتاســیون  بیمــاران،  از  تــن 
تشــخیص داده شــد؛ درحالی کــه در تومــور 
چنیــن موتاســیونی یافــت نشــد و در ۲ تــن از 
بیمــاران، موتاســیون تشــخیص داده شــده 
نشــد.  دیــده  پلاســما  در  تومــور  نمونــۀ  در 
 ۱۳( بیمــاران  از  درصــد   ۷۶ در  بنابرایــن 
بیمــار از ۱۷ بیمــار( نتایــج تومــور و پلاســما 

یکســان بــود و در ۲۴ درصــد از آن هــا نتایــج 
آمــد. به دســت  متفاوتــی 

بیمــاری  دو  در  کــه  اســت  توجــه  جالــب 
تشــخیص  تومــور  در  موتاســیون ها  کــه 
 Ion Torrent داده شــد و در پلاســما بــا روش 
 Illumina روش  از  اســتفاده  نشــد،  دیــده 
تـــــــشــــــخــــــیــــــص  امــــــکــــــان   technology
حــاصـــل  را  پـلاســـما  در  مــوتــاســیـــون  هــا 
کــه  بیمارانــی  از  یکــی  در  همچنیــن  کــرد. 

بــا اســتفاده از روش  موتاســیون در تومــور 
در  نبــود،  تشــخیص دادنی   Ion Torrent
نمـــونۀ پلاسـمــــا وجـــود مــــوتــاســیــــون در 

متاســتاز  بیوپســی  شــد.  داده  تشــخیص 
وجــود  فقــط  زمــان،  همیــن   در  کبــد 
در  داد.  تشــخیص  را   PTEN موتاســیون 
ســینه  ســرطان   ER+/HER2 بــا  بیمــاری 
موتاســیون PIK3CA در پلاســما تشــخیص 
دیــده  کبــد  متاســتاز  در  ولــی  شــد؛  داده 
جمــع آوری  زمــان  در  بیمــار  ایــن  نشــد. 
کبــد  پلاســما، متاســتازهای متعــددی در 
بــا  کــه  نتایــج  ایــن  داشــت.  اســتخوان  و 
 Illumina technology روش  از  اســتفاده 
برخــی  در  کــه  داد  نشــان  آمــد،  به دســت 
نمونه هــا، آنالیــز نمونــۀ پلاســما در مقایســه 
بــا بیوپســیِ تنهــا، می توانــد نشــانگر بهتــری 
بیمارانــی  در  موتاســیون  تشــخیص  بــرای 

داده انــد. متاســتاز  کــه  باشــد 
ــر روی بیوپســی  ــی ب امــروزه، بررســی مولکول
متاســتازیک یــا تومــور اولیــه متمرکــز اســت؛ 
ولــی به دلایلــی، اســتفاده از ایــن روش بــرای 
همــۀ بیمــاران ممکــن نیســت. باتوجه بــه 
 circulating plasma DNA ،مطالعــۀ اخیــر
جایگزیــن  روش  یــک  به عنــوان  می توانــد 
متاســتاز  مولکولــی  آنالیــز  بــرای  بیوپســی 
را در  اســت موتاســیون ها  قــادر  کــه  باشــد 
فرکانــس آللــی پاییــن تشــخیص دهــد. ایــن 
روش غیرتهاجمــی و باهزینــۀ معقــول اســت 
و می توانــد بــه تعــداد بیشــتری از بیمــاران 
کنــد تــا از آنالیــز مولکولــی و درنتیجــه  کمــک 
به کمــک  اختصاصــی  و  هدفمنــد  درمــان 

پزشــکی شــخصی بهره منــد شــوند.

ــه  گــردش درون پلاســما ب DNA  در 
عنــوان جایگزیــن نمونــه بــرداری های 
 نقــاط متاســتاتیک در بیمــاران مبتــلا 

بــه ســرطان ســینه

OncoTRACE معرفی آزمایش
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growth factor positive-(HER2)

next-generation sequencing )NGS(،

PTEN )p.Q171E( و SMAD4 )p.e394*( 

• ســرعت بســیار بــالای تشــخیص )از زمــان 
روز   5 از  کمتــر  بیومارکرهــا،  شــدن  تأییــد 

بــرای آنالیــز زمــان لازم اســت(
• انجــام آزمایــش غیــر تهاجمــی در بافــت 
خــون  نمونــه  از  اســتفاده  )بــا  بــدن  هــای 

ســاده(
بــه  منجــر  کــه  بــالا  بســیار  حساســیت   •
گــردد  شناســایی زودهنــگام عــود تومــور مــی 
کــه  تصویربــرداری  روش  بــا  مقایســه  )در 
تنهــا تومورهــای بــزرگ تــر از ۰/5 ســانتی متــر 
کنــد(. لــذا ایــن روش قــادر  را شناســایی مــی 
اســت عــود بیمــاری را ۶ مــاه زودتــر از روش 

تصویربــرداری تشــخیص دهــد.
روش  ایــن  از  آمــده  بدســت  اطلاعــات   •
را  تشــخیص  فرآینــد  بــوده،  کمّــی  نیمــه 
دقیــق ترنمــوده و انکولوژیســت را قــادر مــی 
درمانــی  روش  بــه  بیمــار  پاســخ  تــا  ســازد 

دریابــد. زودتــر  را  شــده  انتخــاب 
گزارش آزمایش OncoTRACE در صفحه5۴

از  نویــن  دســتاوردی   OncoTRACE
از  گیــری  بهــره  بــا  کــه  اســت   OncoDNA
بیومارکرهــای اختصاصــی بیمــار، بــه منظــور 
بــا  ســرطان  درمــان  رونــد  مانیتورینــگ 
بــالا در بیوپســی مایــع  حساســیت بســیار 
گرفتــه مــی  کار  بــه  ) نمونــه تســت خــون( 
ارزیابــی  بــا   OncoTRACE بعــلاوه   . شــود 
ــه درمــان،  شــاخص هــای پاســخ زود رس ب
انکولوژیســت را در انتخــاب بهتریــن روش 
یــاری فعلــی  درمــان  تغییــر  یــا  و   درمانــی 

می دهد.

توصیف

ــوم  ــی ژنـــ ــز افــــتــــراقــ OncoTRACE   آنـــالـیــ
ســالم  ســلول   DNA و  تومــور  ســلولهای 
ایــن  را انجــام مــی دهــد.  بیمــار ســرطانی 
آنالیــز متشــکل از ســه مرحلــه مــی باشــد: 
اختصاصــی  بیومارکرهــای  شناســایی   *

تومــور بیمــار: بیومارکرهــای شــخصی شــده 
کــه مــی تواننــد همــان جهــش هــا، بازآرایــی 

هــای ژنتیکــی و ... باشــند.
شــده  شناســایی  بیومارکرهــای  تأییــد   *
جهــت  اختصاصــی  آزمایشــی  طراحــی  و 

خــون. در  آنهــا  ردیابــی 
بیومارکرهــای  کمّــی  نیمــه  آنالیــز   *
اختصاصــی بیمــار در نمونــه خــون ســاده.

مزایا 

بــه  جدیــد  روش  ایــن  تشــخیصی  مزایــای 
ح زیــر اســت: شــر

- فرصــت هــای جدیــد درمــان را شناســایی 
نمــود.

-مکانیسم بالقوه مقاومت را تعیین نمود.
بیومارکرهــای  بــالا:  بســیار  اختصاصیــت   •
و  اختصاصــی  کامــلا  شــده  شناســایی 

باشــد. مــی  بیمــار  تومــور  بــه  منحصــر 
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سارا ملیح

ارشــد کارشناســی   دانشــجوی 
ــوژی پزشــکی، دانشــکده  بیوتکنول
 پزشــکی، دانشــگاه علــوم پزشــکی

ــدان هم

مسعود سعیدی جم

 دانشــیار گــروه پزشــکی مولکولی و
 ژنتیــک، مرکــز تحقیقات پزشــکی
 مولکولــی، دانشــگاه علــوم پزشــکی

ن ا همد

نرگس ملیح

اجتماعــی، پزشــکی   دســتیار 
 دانشــکده پزشــکی، دانشــگاه علــوم

ــتی ــهید بهش ــکی ش پزش

درمان انفرادی سرطان: تشخیص مولکولی، 
کننده و مقاومت دارویی بیومارکر های پیش بینی 

درمــان ســرطان شــده اســت. امــروزه تفاوت 
ســرطان های  در  درمــان  بــه  پاســخ  در 
مشــابه، بــه خوبــی شــناخته شــده اســت؛ 
بــه  پاســخی  هیــچ  بیمــاران  برخــی  در 
کــه  درمــان مشــاهده نمی شــود، در صورتــی 
نشــان  شــدیدی  پاســخ های  دیگــر  برخــی 
ــه مفهــوم " یــک  ک می دهنــد. واضــح اســت 
نــوع  یــک  بــه  مبتلایــان  همــه  بــرای  دارو 
بیمــاری" نادرســت اســت و بــه یــک رویکــرد 
گرچــه  ا اســت.  نیــاز  شــده  تــر  شــخصی 
خــاص  داروهــای  برخــی  ســازی  شــخصی 
گرفتــه، امــا  در دوره قبــل از ژنومیــک انجــام 
کــه  گونــه ای  بــه  مفهــوم درمــان شــخصی 
در ایــن مقالــه بــه آن می پردازیــم متعاقــب 
در  انســانی  بیماری هــای  مطالعــه  توســعۀ 
تشــخیص  در  پیشــرفت  مولکولــی،  ســطح 
براســاس  داروهــای  توســعه  و  مولکولــی 
“Omics” ماننــد ژنومیکــس، پروتئومیکــس 
می باشــد.  بیومارکرهــا  و  متابولومیکــس  و 
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شــامل  انفــرادی  درمــان  وســیع  قلمــرو 
پیــش  تعییــن  ابتــلا،  اســتعداد  ارزیابــی 
و  درمــان  بــا  تشــخیص  تلفیــق  گهــی،  آ
همــان   .]۲۷[ باشــد  مــی  درمــان  ارزیابــی 
خــودی  بــه  ســرطان  می دانیــم،  کــه  طــور 
محیــط  بــا  ارتبــاط  در  همچنیــن  و  خــود 
میزبــان خــود، بیمــاری پیچیــده ای اســت 
و از دیــدگاه مولکولــی دو ســرطان حتــی بــا 
یکدیگــر  بــا  بافــت،  نــوع  تشــابهات  وجــود 
 DNA گرچــه  ا  .]۲۲[ نیســتند  یکســان 
اســت،  مشــابه  متفــاوت  ســلول  هــای 
ــا ارگان  ــک ارگان ب ــده در ی کنن ــد  ک ــای  ژن ه
دیگــر متفــاوت اســت. تومورهــای ســرطانی 
مشــابه   DNA اســت  ممکــن  مختلــف 
در  ژن  بیــان  الگــوی  امــا  باشــند  داشــته 
انــواع مختلــف تومــور متفــاوت می باشــد. 
روش هــای نویــن شــخصی ســازی درمــان، 
باشــد. در  مــی  پایــۀ درمــان هدفمنــد   بــر 
درمــان هدفمنــد داشــتن اطلاعاتــی دربــارۀ 
کــه منجــر بــه  مســیرها و اجــزاء مختــل شــده 
ســرطان مــی شــوند ضــروری می باشــد. ایــن 
امــر از طریــق علــوم “Omics”ممکــن شــده 
ــوان  ــه عن ــد ب ــداف می توانن ــن اه ــت و ای اس
بیومارکــر در پیــش بینــی پاســخ بــه درمــان، 
بــه  پاســخ  بررســی  گهــی،  آ پیــش  تعییــن 
درمــان و همچنیــن هدایــت فراینــد درمــان 

.]۱,۱۳,۳۰[ رونــد  کار  بــه 
گیــری  بــکار   ، ســرطان  انفــرادی  درمــان 
محیــط  و  تومــور  مولکولــی  خصوصیــات 
گی هــای  کوچــک اطــراف آن و همچنیــن ویژ
بیمــار، بــه منظــور جهــت دهــی درمــان ارائــه 
ــمیت  ــا س ــرطان ب ــر س ــان مؤثرت ــده و درم ش
کمتــر اســت. مقصــود از ایــن مــدل درمانــی، 
کــه منجــر  هــدف قــرار دادن جهش هایــی 
بــا  می شــوند  آن  بقــاء  و  تومــور  رشــد  بــه 
بــرای  صحیــح،  دارویــی  ترکیــب  تجویــز 
مــی  صحیــح  زمــان  در  صحیــح،  شــخص 

.]۲۰[ باشــد 
تکنولوژی هــای نوظهــور نســل دوم توالــی 
بیولــوژی  مطالعــه   ،  DNA  (NGS (یابــی
کــرده  متحــول  پیــش  از  بیــش  را  تومــور 
تکنیک هــای  ایــن  گیــری  بــکار  اســت. 
کــه اغلــب تومورهایــی  مولکولــی، نشــان داد 
جامــد  هیســتوپاتولوژیکی  لحــاظ  از  کــه 
همگونــی  نــا  دارای  مــی  شــوند،  شــناخته 

طیــف   ،NGS( اخیــر  دهــه  در  بــالا  بــازده 
کارگیــری  بــه  امــکان  ســنجی جرمــی و...( 
ســطوح  در  را  بیولــوژی  سیســتم های 
  (WGS( کامــل ژنــوم مختلــف از توالــی یابــی 
تــا    )WES( گــزوم  ا کامــل  یابــی  توالــی  و 
کیفیــت  بــا  پروتئــوم،  و  کامــل  متابولــوم 
فراهــم  مناســب  قیمــت  و  بــالا  بســیار 
بــا اســتفاده از سیســتم های  آورده اســت. 
 ،"Omics" بیولوژیکــی در ســطوح مختلــف
بــیــولــوژیـکـــی  هـــای  پــدیـــده   مـــی  تـــوان 
پیچیــده را بــه ســمت فهــم خصوصیــات و 
پاتولوژی هــای پیچیــده بیولوژیکــی هدایــت 
تشــخیصی  روش هــای  از  هــدف  کــرد. 
بــه  مبتــلا  بیمــاران  شناســایی  مولکولــی، 
پاســخ  احتمــال  بیشــترین  بــا  ســرطان 
اســت.  هدفمنــد  درمان هــای  بــه  مثبــت 
بــه طــور  را  بیمــاران  تــوان  مــی  آن  پــی  در 
ــه ی شــخصی از  ــرد و نمای ک ــی  منظــم ارزیاب
ــکریپتوم،  ــوم، ترنس ــی ژن ــوم، اپ ــت ژن وضعی
زمــان  در  بیمــار  فــرد  متابولــوم  و  پروتئــوم 
امضــا  ایــن  کــرد.  تهیــه  نمونــه،  گرفتــن 
هــای مولکولــی، پزشــکان را قــادر خواهــد 
پیشــگیری  خطــر،  ارزیابــی  تــا  ســاخت 
بیمــاری، تشــخیص و درمــان را بــرای بیمــار 
خــاص ارائــه دهنــد ]۱۳,۳۲[. طبقــه بنــدی 
بســیاری از ســرطان ها بــر اســاس تشــخیص 
کمــک  درمــان  هدایــت  بــه  مولکولــی 
ــرای  کنــون ب ــی ا می کنــد. اختــلالات مولکول
بدخیــم  تومورهــای  جزئــی  بنــدی  طبقــه 
بــه  یکنواخــت  مولکولــی  زیرگونه هــای  بــه 
بــا  تومورهــای  مثــال  بــرای  می رونــد،  کار 
کینــازی لنفــوم  گیرنــده تیروزیــن  جهــش در 
کتــور  فا گیرنــده  یــا    )ALK( آناپلاســتیک 
و  بالینــی  بــروز    )EGFR( اپیدرمــی  رشــد 
دارنــد  مشــخصی  هدفمنــد  درمان هــای 

.]۶,۱۳,۲۰,۲۴[
(NGS( توالی یابی نسل بعد 

توالــی یابــی نســل بعــد یــک فراینــد بســیار 
توالــی  امــکان  کــه  مــوازی شــده می باشــد 
صــورت  بــه  را  مولکــول  میلیون هــا  یابــی 
همزمــان فراهــم می نمایــد. در ســال های 
مــورد  متعــددی   NGS هــای  روش  اخیــر 
تکنولــوژی   -۱ انــد:  گرفتــه  قــرار  اســتفاده 
توســط  یافتــه  توســعه   Pyro-sequencing
لوســیفراز  از  کــه   ،Life Sciences شــرکت 

چکیده 

در دهــه اخیــر، درمــان انفــرادی، انقلابــی در 
ــرده اســت. درمــان  ک درمــان ســرطان ایجــاد 
گیــری دانــش  کار  بــه  بــه معنــای  انفــرادی 
آزمایشــگاهی  مطالعــات  دیگــر  و  ژنومیــک 
بــرای انتخــاب درمــان مناســب بــرای یــک 
فــرد بیمــار اســت. توســعه روش هــای نویــن 
طبقــه  امــکان  بــالا  بــازده  بــا  توالی یابــی 
تومــور،  مولکولــی  زیرمجموعه هــای  بنــدی 
تولیــد  و  جدیــد  بیومارکرهــای  شناســایی 
افزایــش  منظــور  بــه  هدفمنــد  داروهــای 
کاهــش عــوارض جانبــی  اثربخشــی درمــان و 
مقالــه  ایــن  در  اســت.  آورده  فراهــم  را  آن 
ــاره چالش هــای پیــش  مــروری بــه بحــث درب
تشــخیص  ســرطان،  انفــرادی  درمــان  روی 
مولکولــی، بیومارکرهــای پیــش بینی کننــده و 
ــر درمــان  مکانیســم مقاومــت دارویــی در براب

پرداخــت. خواهیــم  هدفمنــد،  هــای 

کلیــدی: پزشــکی انفــرادی، درمــان  کلمــات 
مقاومــت  کوژنومیــک،  فارما هدفمنــد، 

بیومارکــر دارویــی، 

۱. مقدمه 

در  میــر  و  مــرگ  علــل  از  یکــی  ســرطان 
جهــان بشــمار مــی رود. علیرغــم اختصــاص 
ســرطان،  تحقیقــات  بــه  دلار  میلیاردهــا 
بهداشــت  جهانــی  ســازمان  آمــار  طبــق 
مــورد  میلیــون   ۱۴/۱  ،۲۰۱۲ ســال  در 
مــرگ  میلیــون   8/۲ ســرطان،  جدیــد 
میلیــون   ۳۲/۶ و  ســرطان  از  ناشــی 
از  بعــد  ســال   5( ســرطان  بــه  مبتــلا  نفــر 
گــزارش شــده اســت  تشــخیص( در جهــان 
(globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx)

پیشــرفت های اخیــر در دانــش مولکولــی مــا 
گســترش  از علــل ســرطان و عوامــل مؤثــر در 
در  جدیــدی  دوره  ظهــور  بــه  منجــر  آن، 

شــامل  و  می باشــند  تومــوری  داخــل 
کوچــک  مولکولــی  مجموعه هــای  زیــر 
کــه از خطــا هــای مولکولــی  فــراوان هســتند 
ایــن  انــد.  گرفتــه  نشــأت  مشــخصی 
ناهمگونی هــای تومــوری ســبب می شــوند 
ــک  ــم ت ــا رژی ــه ی ــرای هم ــک دارو ب ــرد ی رویک
نــوع  یــک  دارای  بیمــاران  بــرای  دارویــی 
بــه  منجــر  و  شــود  واقــع  نامطلــوب  تومــور 
 .]۲,۳۱[ گــردد  دارویــی  مقاومــت  بــروز 
توســعه تکنولوژی هــای بــا بــازده بــالا ماننــد 
بــرای  بعــد  نســل  یابــی  توالــی  و  آرایــه  ریــز 
نمایه هــای ژنــی یــا پروتئینــی و مســیرهای 
اهــداف  کشــف  زا،  ســرطان  رســانی  پیــام 
کننــده  درمانــی و بیومارکرهــای پیــش بینــی 
را تقویت نموده اســت ]۶[. درمان شــخصی 
ســرطان براســاس درمــان هدفمنــد، اساســاً 
کــه  یــک هــدف قابــل دســتیابی می باشــد 
بــرای تحقــق آن نیــاز بــه مطالعــات بیشــتری 
بینی هــای  خــوش  وجــود  بــا  می باشــد. 
ایــن  کــه  اســت  رســیده  اثبــات  بــه  اولیــه، 
توانــد  مــی   ســرطان  درمــان  بــه  رویکــرد 
دلیــل  بــه  کــه  باشــد  بــا مشــکلاتی همــراه 
گســترش  و  ســرطان  ذاتــی  ناهمگونــی 
مـــی باشد  دارویــی  مـقـاومـــت  مــســتــمـــر 
کــه اجــرای موفــق درمــان  ]۲۷[. از آنجــا 
ســازی  گاه  آ نیازمنــد  ســرطان  انفــرادی 
پزشــکی  انکولوژیســت،  متخصصــان 
داروســازان  داروشناســان،  مولکولــی، 
بــا  مرتبــط،  علــوم  ســایر  متخصصیــن  و 
ژنومیــک،  علــوم  اخیــر  پیشــرفت های 
و...  کوژنومیــک  فارما پروتئومیــک، 
شــده  ســعی  مقالــه  ایــن  در  می باشــد، 
اســت تــا بــه معرفــی جایــگاه فعلــی و مســائل 
ســرطان  مولکولــی  تشــخیص  روی  پیــش 
و  شناســایی  چالش هــای   و  بپردازیــم 
ــده و  کنن ــی  ــش بین ــای پی ــرد بیومارکره کارب
ــرار  ــورد بحــث ق ــل مقاومــت دارویــی را م عل

دهیــم.

۲. روش های تشخیصی مولکولی 

دوم  نســل  تکنولوژی هــای  نوظهــور  ورود 
را  تومــور  بیولــوژی  مطالعــه  یابــی،  توالــی 
اســت.  کــرده  متحــول  همیشــه  از  بیشــتر 
بــا  هــای  تکنولــوژی  ســریع  پیشــرفت 
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کــه هنــگام  بــرای خوانــدن ســیگنال هایــی 
رشــته  بــه  نوکلئوتیــد  هــر  شــدن  اضافــه 
اســتفاده  می شــود،  تولیــد   DNA الگــوی 
متعــدد  تکنولــوژی  هــای   -۲ مــی  نمایــد. 
کــه بــرای   Illumina توســعه یافتــه توســط
رنــگ  بــا  اختتــام  تکنیــک  از  یابــی،  توالــی 
کــه در هــر  برگشــت پذیــر اســتفاده می کنــد 
الگــو   DNA بــه  را  نوکلئوتیــد  یــک  چرخــه، 
 SOLiD یابــی  توالــی   -۳ می کنــد.  اضافــه 
کــه   ،Life Technologies متعلــق بــه شــرکت
توالــی یابــی، بــا اتصــال ترجیحــی یــک قطعــه 
نوکلئوتیــدی بــا طــول ثابــت انجــام می گیــرد 
نوظهــور  و  توانمنــد  تکنولوژی هــای   .]۱۱[
بســیاری  برتری هــای   ،  DNA یابــی  توالــی 
بــه  رایــج  تکنیک هــای  بــا  مقایســه  در  را 
گذاشــته انــد، از آن جملــه می توان  نمایــش 
بــه افزایــش حساســیت و توانایــی تشــخیص 
ســرطان  ژنومــی  گانــه  چنــد  اختــلالات 
کــرد. عــلاوه بــر آن، افــت قابــل توجــه  اشــاره 
ــا  ــن تکنیک ه ــی، ای ــن توال ــای تعیی هزینه ه
تحقیقــات  دســترس  در  پیــش  از  بیــش  را 
هــای  گــی  ویژ از  اســت.  داده  قــرار  بالینــی 
کــه ایــن تکنولوژی هــا  مهــم دیگــر ایــن اســت 
مــواد  از  مختلفــی  انــواع  بررســی  توانایــی 
کروماتیــن و   ، DNA ، RNA ورودی ماننــد
قســمت هــای مختلفــی از نواحــی ژنــوم )کل 
مــی  دارا  را  ترنســکریپتوم(  گــزوم،  ا ژنــوم، 
همچنیــن  تکنولوژی هــا  ایــن   .]۲[ باشــند 
محتــوا  ی  دربــاره  را  بســیاری  هــای  داده 
ســرطان  ژنومــی  اختــلالات  پیچیدگــی  و 
و  حــذف  ای،  نقطــه  جهش هــای  شــامل 
تعــداد  اختــلالات  کوچــک،  اضافه هــای 
ســاختاری  هــای  تفــاوت  و  ژنــی  نســخه 
 ،WGS ،کــرده انــد. بــه عنــوان مثــال تولیــد 
امــکان تشــخیص تغییــرات تعــداد نســخه 
بــا  را  ســاختمانی  بازآرایی هــای  و  ژنــی 
هــم  و  تومــور  بــرای  هــم  بیشــتر  پوشــش 
DNA طبیعــی همتــای آن )رده زایــا( فراهــم 
یکــی  کوژنومیکــی  فارما تحیــل  کنــد.  مــی 
کاربردهــای WGS مــی باشــد. بــه  دیگــر از 
هــای  دارو  کــه  اســت  شــده  ثابــت  خوبــی 
کــه بــه افــراد مختلــف تجویــز مــی  یکســان 
در  تفــاوت  علــت  بــه  می تواننــد  شــوند 
ژنــوم افــراد ، زمینــه اپــی ژنتیکــی و ســبک 
زندگــی اثربخشــی متفاوتــی داشــته باشــند. 

می تواننــد  ژنتیکــی  داده هــای  بنابرایــن، 
مقــدار  بــا  مناســب  داروی  تجویــز  بــرای 
عــوارض جانبــی  تــا  رونــد  کار  بــه  مناســب 

.]۱۷,۲8[ یابــد  کاهــش  درمــان 
چالش های روش های تشخیصی مولکولی

روش هــای  گیــری  کار  بــه  منظــور  بــه 
تشــخیصی مولکولــی در مطالعــات بالینــی، 
چنــد نکتــه مهــم را بایــد در نظــر داشــت، 
هزینه هــا،  مطالعــه،  طراحــی  شــامل:  کــه 
ــار  ــور، اعتب ــوای توم ــا، محت ــت نمونه ه کیفی
گواهــی متمــم ارتقــاء آزمایشــگاه  تحلیلــی، 
و  گــردش  دوره  زمــان   ،  )CLIA( بالینــی 
می باشــد. بیوانفورماتیکــی  هــای  تحلیــل 
• طراحــی مطالعــه: اســتراتژی های فعلــی 
همزمــان  ارزیابــی  تومــور،  توالــی  تعییــن 
دامنــه  و  می ســازد  ممکــن  را  ژن  چندیــن 
کل  آن از توالــی  یابــی ۱۰ ژن تــا توالــی یابــی 
ژنــوم متغیــر اســت. پنل هــای توالــی یابــی 
 ۳۳)   Oncomap شــامل   NGS از  قبــل 
مــی  باشــند  ژن(   ۱۳)  SNAPshot و    ژن(  
داغ  نقــاط  بــا  منتخــب  انکوژن هــای  بــر  و 
تعــداد  تنهــا  کــه  دارنــد  تکیــه  مشــخص 
را  انکوژن هــا  هــای  جهــش  از  محــدودی 
توالــی  مقابــل،  در  می دهنــد.  تشــخیص 
ــوم  کل ژن ــوم امــکان ارزیابــی  کامــل ژن یابــی 
ماننــد حــذف  اختــلال  بررســی چندیــن  و 
بازآرایــی  ژنتیکــی،  شــدن های  اضافــه  و 
ســاختمانی و تغییــرات تعــداد نســخه ژنــی را 
بــه طــور همزمــان فراهــم مــی آورد. بنابرایــن 
هــدف  اســاس  بــر  بایــد  یابــی  توالــی  نــوع 

.]۳۱[ گــردد  انتخــاب 
تعــداد  براســاس  هزینــه  هــا  هزینــه  هــا:   •
ژن توالــی یابــی شــده و عمــق توالــی یابــی 

اســت. متغیــر  پوشــش(  )عمــق 
کیفیــت بافــت متاثر از عمر  کیفیــت بافــت:   •
ــه  بافــت، مــدت زمــان تثبیــت و ســایز نمون
ــازه منجمــد شــده  مــی باشــد. بافت هــای ت
ــای  ــه نمونه ه ــبت ب ــی نس ــای مهم برتری ه
بــه  آغشــته  و  فرمالیــن  بــا  شــده  تثبیــت 
پارافیــن )FFPE(  دارنــد. ایــن امــر بــه ایــن 
کــه بافــت تــازه منجمــد شــده،  دلیــل اســت 
فعلــی  مرحلــه  دقیــق  انعــکاس  احتمــال 
گــر  بیمــاری را بیشــتر می نمایــد خصوصــاً ا
سایتوتوکســیک  قبلــی  درمان هــای  بیمــار 
می شــوند،  مقاومــت  بــروز  موجــب  کــه 

و   DNA کیفیــت  باشــد.  کــرده  دریافــت 
ــازه منجمــد شــده عمومــاً  RNA در بافــت ت
مــی  باشــد.   FFPE نمونــه  هــای  از  بهتــر 
گروه هــا، پروتکل هایــی  گرچــه بســیاری از  ا
 FFPE کاربــرد مؤثــر تــر نمونه هــای را بــرای 

.]8,۱5,۲۶[ انــد  کــرده  معرفــی 
تومــور،  محتــوای  تومــور:  محتــوای   •
انعکاســی از ترکیــب زمینــه ای ســلول های 
و  مجــاور  طبیعــی  بافت هــای  تومــوری، 
می باشــد  اســتروما  بافــت  اجــزاء  دیگــر 
گونه هــای  تشــخیص  حساســیت  در  کــه 
مثــال،  بــرای  هســتند.   اثرگــذار  تومــوری 
بــرای یــک نمونــه تومــوری بــا 5۰% محتــوای 
اختــلالات  تشــخیص  حساســیت  تومــور، 
کــم  هتروزیگــوت  ۲5% می باشــد. مقادیــر 
بــر حساســیت  یــا اســید نوکلئیــک،  بافــت 
کــم  زیــرا مقادیــر  تاثیــر منفــی دارد،   NGS
DNA نیــاز بــه یــک مرحلــه تکثیــر آنزیمــی 
کــه منجــر بــه توالــی یابــی تعــداد زیــادی  دارد 
می گــردد  شــده  دوبرابــر   DNA قطعــات 
تشــخیص  حساســیت  اســت  ممکــن  و 
درصــد  در  تنهــا  کــه  را  موتاســیون هایی 
کمــی از DNA وجــود دارد، تحــت تاثیــر قــرار 
دهــد. عمــق توالــی یابــی بــا حساســیت در 
نمونه هــای  در  موتاســیون ها  تشــخیص 
دارد،  مســتقیم  نســبت  ناهمگــون  بافتــی 
بــا  بــرای نمونــه هایــی  بنابرایــن می توانــد 
گرفتــه  کار  محتــوای تومــوری محــدود بــه 

.]۲۰[ شــود 
• اعتبــار تحلیلــی: اعتبــار تحلیلــی بــه ایــن 
کــه ادعــا  کــه آزمایــش آنچــه را  معنــی اســت 
گیــری  انــدازه  می گیــرد،  انــدازه  می کنــد 
و  بــا دقــت، حساســیت  را  کار  ایــن  و  کنــد 
اعتبــار  دهــد.  انجــام  کافــی  اختصاصیــت 
تحلیلــی در تمامــی مراحــل توالــی یابــی از 
ــزاری  ــرم اف ــل ن ــا تحلی ــه ت گرفت ــه  ــه نمون تهی
حاضــر  حــال  در  شــود.  رعایــت  بایــد  آن 
حداقــل  بــرای  رســمی  اســتاندارد  هیــچ 
چنیــن  نــدارد.  وجــود  یابــی  توالــی  عمــق 
اســتاندارد هایــی در حــال توســعه هســتند، 
ملــزم  شــرکت ها  و  آزمایشــگاه ها  گرچــه  ا
اختصاصیــت  و  حساســیت  تعییــن  بــه 
آزمایشــات خــود در مقایســه بــا نمونه هــای 
مــی  مرجــع  نمونه هــای  هســتند.  مرجــع 
کیفــی  کنتــرل   DNA نمونه هــای  تواننــد 
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ــا نمونه هــای  ــه ی شــده از یــک  شــرکت ثانوی
یــک آزمایشــگاه توالــی یابــی بالینــی باشــند. 
نمونه هــای مرجــع می تواننــد بــرای تعییــن 
گونه هــا  کارایــی آزمایشــگاهی در تشــخیص 
هــای  مـحدودیـــت  تعییــن  هـمـچـنـیـــن  و 

رونــد ]۲۶[. کار  بــه  تشــخیص 
کــه داده هــای  گواهــی: آزمایشــگاه هایی   •
بــا هــدف  را  تومــور  یابــی  توالــی  از  حاصــل 
درمــان  بــرای  گیــری  تصمیــم  در  کاربــرد 
تکنیک هــای  از  بایــد  مــی  دهنــد،  ارائــه 
باشــند.  برخــوردار  مناســبی  آزمایشــگاهی 
بالینــی   آزمایشــگاه  هــای  ارتقــاء  متمــم 
ــت  کیفی ــن   ــرای تضمی ــکا ب (CLIA( در امری
شــامل:  آزمایشــگاهی  تســت های  بــالای 
نتایــج  موقــع   بــه  ارائــه  و  اعتبــار  دقــت، 
تســت هــای بالینــی، تصویــب شــد . آییــن 
پرســنل  آمــوزش  بایــد  همچنیــن  نامــه 
مجــرب، تجهیــزات و مــواد مــورد اســتفاده، 
آزمـــایشگاهی،  عـمـلـــیات  سازمـــان  دهــی 
آزمــون  هــای  و  کیفــی  کنتــرل  اقدامــات 
ــزات  ــص تجهی ــع نق ــداری و رف ــی، نگه کارای
را  نتایــج  تفســیر  همچنیــن  و  فرایندهــا  و 
مــورد توجــه قــرار دهــد. جوامــع تخصصــی 
شناســان  آســیب  کالــج  شــامل  متعــددی 
امریــکا،  ســرطان  ملــی  مؤسســه   ، امریــکا 
انجمــن  امریــکا،  دارو  و  غــذا  ســازمان 
آمریکایــی  کالــج  و  امریــکا  انســانی  ژنتیــک 
راهنماهایــی  ژنتیــک،  و  پزشــکی  ژنتیــک 
کــرده انــد  کارگیــری NGS منتشــر  جهــت بــه 

.]۱۰,۲۰,۲۱,۳۱[
گــردش بــرای  گــردش: زمــان  • مــدت زمــان 
یــا  آزمایــش  انجــام  بیــن  فاصلــه  نتایــج، 
ــا اعــلام نتیجــه می باشــد.  دریافــت نمونــه ت
بــرای بیمــاران مبتــلا بــه ســرطان پیشــرفته 
تحقیقاتــی  عوامــل  بــا  درمــان  تحــت  کــه 
هــفــتـــه   ۴-8 گــردش  زمــان  هــسـتــنـــد، 
ــم  ــرای تصمی ــد و ب ــی  باش ــی م ــیار طولان بس
گیری هــای بالینــی عملــی نیســت. در حــال 
هــای  ژن  بــرای  روتیــن  آزمایشــات  حاضــر 
منفــرد ۲-۱ هفتــه زمــان می بــرد و مــا انتظــار 
کــه تکنیــک هــای NGS بتوانــد زمــان  داریــم 
کاهــش دهــد  کمتــر از ۱۴ روز  گــردش را بــه 

.]۲۶[
• تحلیــل بیوانفورماتیکــی: چالــش اصلــی 
تشــخیصی  روش هــای  بــرای  محاســباتی 

شــبکه  یــک  تاســیس   ،NGS بــر  مبتنــی 
شــبکه  مــی  باشــد.  معتبــر  محاســباتی 
ســازی  ذخیــره  امــکان  بایــد  محاســباتی 
ایمــن فایل هــای داده حجیــم و همچنیــن 
محاســباتی  دســتگاه های  بــه  دسترســی 
کارایــی بــالا بــه منظــور تحلیــل ســریع  بــا 
.]5,۱5,۲۰,۲۳[ نمایــد  فراهــم  را  داده هــا 

کننده  ۳.بیومارکر های پیش بینی 

تومــور،  بافــت  شــد،  اشــاره  کــه  همانطــور 
هــم در میــان ســلول های بدخیــم و هــم در 
ناهمگونــی  دارای  اســتروما  بافــت  اجــزای 
ناهـمـگونـــی  آن،  بـــر  علـــاوه  مـــی  بـاشـــد. 
بیشــتری شــامل محتــوای متغیــر فیبــروز و 
ســرطانی،  خصوصیــات  تغییــرات  و  نکــروز 
و  اولیــه  هــای  تومــور  بیــن  مــی  توانــد 
از  قبــل  هــای  تومــور  بیــن  و  متاســتازی 
یافــت شــود.  بــه درمــان  درمــان و مقــاوم 
تــر  دقیــق  ارزیابــی  منظــور  بــه  بنابرایــن 
در  درمــان،  بــه  پاســخگویی  و  بیمــاری 
گیــری بالینــی بایــد  طــول فراینــد تصمیــم 
تومورهــا بــا روش هــای تشــخیص مولکولــی 
در چندیــن مقطــع زمانــی مــورد بررســی قــرار 
گیرنــد. تشــخیص تومــور براســاس بالیــن، 
بینــی  پیــش  بیومارکرهــای  کشــف  امــکان 
را  مقاومــت  و  حساســیت  جدیــد  کننــده 
کــه می توانــد بــرای هدایــت  فراهــم مــی آورد 
بــرای هــر  انتخــاب مناســب تریــن درمــان 
بیومارکرهــای   .]۳۱[ رود  کار  بــه  بیمــار 
کــه می تواننــد نتیجــه  کننــده  پیــش بینــی 
کننــد و بــه تعییــن  ســرطان را پیــش بینــی 
کننــد  کمــک  کاربــرد بهینــه داروهــای جدیــد 
بــرای تعییــن اثــر بخشــی درمان هــای خاص 
لازم هســتند. بیمــاران بــر اســاس ســطوح 
انتخــاب  خــاص  درمــان  یــک  بــرای  مارکــر 
بــه  مثبــت  پاســخ  احتمــال  کــه  می شــوند 
بیومارکرهــای  می دهــد.  نشــان  را  درمــان 
مقادیــر  انتخــاب  بــه  کننــده  بینــی  پیــش 
بــه  قــادر  و  می کننــد  کمــک  دارو  مناســب 
ایــن  کــه  می باشــند  ســمّیت  بینــی  پیــش 
کننــده  بینــی  پیــش  بیومارکرهــای  امــر 
کلــی  هزینه هــای  تــا  می ســازد  قــادر  را 
کاهــش دهــد و  مراقبت هــای بهداشــتی را 
کیفیــت زندگــی بیمــاران را بهبــود بخشــد. 

کننــده معمــولا  بیومارکرهــای پیــش بینــی 
یــا هــدف مســتقیم داروهــا هســتند )مثــل 
رشــد  کتــور  فا گیرنــده  و  اســتروژن  گیرنــده 
ــا مولکول هــای  اپیدرمــی انســان )HER2( ی
هســتند)مثل   DNA ترمیــم  در  دخیــل 
یــا پلــی  گوانیــن متیــل ترنســفراز( و  متیــل 
مورفیســم ژن  هــای دخیــل در متابولیســم 
ترنســفراز،  متیــل  تیوپوریــن  )مثــل  دارو 
گلوکورونیــل ترنســفراز( می باشــند.  یوریدیــن 
تمــام  تقریبــا  دنبــال  بــه  حاضــر  حــال  در 
ــرای بقــا و پیشــرفت  رخدادهــای ضــروری ب
کــشــــف  بـــرای  سـرطـانـــی  ســلـــول  هــای 
داروهــای ضــد ســرطان هســتند. در میــان 
و  رشــد  هــای  کتــور  فا هــای  گیرنــده   آنهــا 
گیرنــده ای  مولکــول هــای پیــام رســان غیــر 
کــه باعــث بقــاء، تکثیــر و پیشــرفت ســرطان 
تشــکیل  را  گــروه  بزرگتریــن  شــوند،  مــی 
موفقیــت  بیشــترین  واقــع  در  داده انــد. 
درمــان هدفمنــد در ایــن زمینــه، بــا اعضــای 
 EGFR کینــاز،  تیروزیــن  گیرنــده  خانــواده 
اپیدرمــی  رشــد  کتــور  فا گیرنــده   HER2 و 
پیــام  مولکول هــای  همچنیــن  و  انســان 
K-RAS بــوده  گیرنــده ماننــد  رســان غیــر 
اســت. ایــن رونــد بــا هــدف هــای دیگــری 
کــرد. دیگر  مثــل ALK و BRAF ادامــه پیــدا 
گیرنده هــا مثــل   اهــداف احتمالــی شــامل 
MET،  FGFR،  PDGFR و مولکول هــای 
 PI3K مثــل  گیرنــده  غیــر  رســان  پیــام 
یــا   AKT کینــاز،  فسـفـواینـوزیــتـیـــد-۳ 
کینــاز B و پروتئیــن فعــال شــده  پروتئیــن 
)MEK( /کینــاز تنظیــم شــده  بــا میتــوژن 
می باشــد.  ســلولی  ج  خــار هــای  پیــام  بــا 
ــور  ــه ط ــده ب کنن ــی  ــش بین ــای پی بیومارکره
فزاینــده ای در مراحــل اولیــه توســعه بالینــی 
داشــته  مشــارکت  هدفمنــد،  درمان هــای 

.]۳,۴,۱۲,۱۳,۲5,۲۷,۲۹[ انــد 

۴.مقاومت دارویی 

حتــی در مــوارد ایــده آل تعییــن اختــلالات 
ــه در رشــد تومــور و  ک ــی  ــل ردیاب ــی قاب مولکول
یــا بقــاء آن دخالــت دارنــد و حتــی دســت 
کــردن  یابــی بــه یــک پاســخ مؤثــر بــا مهــار 
زمــان  مــدت  بــرای  درمــان  ایــن  آن، 
بــر  عــلاوه  اســت.   بخــش  اثــر  محــدودی 
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تومــوری،   ســلول های  زیــاد  پیچیدگــی  آن 
بــه  دارویــی  مقاومــت  توســعه  ســبب 
بــه  مقاومــت  می شــود.  هدفمنــد  درمــان 
قبــل  از  می توانــد  هدفمنــد،  درمان هــای 
بــه دلیــل حضــور اختــلالات همزمــان وجــود 
پاســخ های  از  ناشــی  یــا  باشــد  داشــته 
انتخــاب  هــدف،  فقــدان  ماننــد  تطبیقــی 
کلــون هــای مقــاوم یــا فعــال ســازی مســیر 
شــده  القــا  جایگزیــن  رســانی  پیــام  هــای 
باشــد  هدفمنــد  درمان هــای  توســط 
کتســاب  مقاومــت همچنیــن می توانــد بــا ا
فعــال  بــه  منجــر  جــدیــــد  جهــش  هــای 
ضــروری  رســانی  پیــام  مســیرهای  شــدن 
شــود  ایجــاد  تومــوری،  ســلول  بقــاء  بــرای 
پیشــنهاد  بنابرایــن   .]۲,۷,8,۱۴,۱۹,۲۰[
چنــد  جزئــی  هــای  بیوپســی  کــه  می شــود 
در  کــه  اختلالاتــی  تــا  شــود  انجــام  مرتبــه 
تومــور اولیــه تشــخیص داده نشــده اند و در 
گســترش تومــور بــه وجــود آمده انــد و  طــول 
کاهــش تاثیــر رویکــرد درمانــی مؤثرنــد،  در 
شناســایی شــوند. بــرای تشــخیص ســاب 
کلــون هــای نــادر، عــلاوه بــر بررســی تومــور 
کننــده و متاســتاتیک  اولیــه، ضایعــات عــود 
هــم بایــد بــه منظــور تشــخیص اختــلالات 
ناشــایع بررســی شــوند تــا مشــخص شــود 
مقاومــت  بــروز  در  اختــلالات  ایــن  آیــا  کــه 
عنــوان  بــه  می تواننــد  آیــا  و  دارنــد  نقــش 
هــدف درمانــی باشــند یــا خیــر. امــا چــون 
و  هزینــه  پــر  بیوپســی  چندیــن  گرفتــن 
ناممکــن  مــوارد  برخــی  در  و  ک  خطرنــا
روش هــای  از  اســتفاده  بــه  نیــاز  اســت 
مولکولــی  بــرداری  تصویــر  مثــل  جایگزیــن 
موجــود  تومــوری  ســلول های  آنالیــز  یــا 
گــردش خــون یــا DNA آزاد موجــود در  در 
کــه در  گــردش خــون داریــم. ایــن روش هــا 
مطالعــات فعلــی در حــال پیگیــری هســتند، 
کــه مشــخص شــود بیومارکرهای  در صورتــی 
اختــلالات  از  انعکاســی  تهاجمــی،  غیــر 
مختلــف  تومــوری  ضایعــات  در  مولکولــی 
می تواننــد  مــوارد  برخــی  در  و  هســتند 
درمــان  بــه  پاســخ  کننــده  بینــی  پیــش 
بیومارکرهــا  ایــن  باشــند،  هدفمنــد  هــای 
بــرای  بــر انتخــاب بیمــار  می تواننــد عــلاوه 
درمــان، بــرای ارزیابــی تغییــرات مولکولــی 
مقاومــت  مارکرهــای  جســتجوی  بــرای  و 
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کــرده اســت. ایــن امــر  بیومارکــر محــور ایجــاد 
مســتلزم تکامــل همــراه طراحــی مطالعــات 
ژنــوم محــور و تکنولوژی هــای توالــی یابــی 
مــی آورد  فراهــم  را  داده هایــی  و  می باشــد 
درمــان  بخشــی  اثــر  بــه  را  تومــور  ژنــوم  کــه 

مرتبــط می ســازد.
ــی  ــا و روش های ــر آن، تکنولوژی ه ــلاوه ب - ع
که بررســی ســلول های مجزا در مقیاس بالینی 
ســلول های  مطالعــه  می ســازند،  ممکــن  را 
کلون هــای تومــوری  بنیــادی ســرطان، ســاب 
تســهیل  را  تومــور  مجــاور  محیــط  اجــزاء  و 

 .]۲۶[ می نماینــد 

- بیومارکرهــا و پزشــکی مولکولــی، درمــان 
بــر اســاس مــدل "یــک دارو بــرای همــه" را 
انــد.  کــرده  بــا درمــان شــخصی جایگزیــن 
کــه  ایــن تغییــر در الگــو، نیازمنــد آن اســت 
ســرطان شناســی شــخصی، بیومارکرهــای 
یــک  در  گیــرد.  بــکار  را  شــده  تاییــد  تــازه 
ــی  ــه نظام ــی ب ــرطان شناس ــده، س ــه آین ده
کــه قابــل پیــش بینــی،  تبدیــل خواهــد شــد 
پیشــگیری  قابــل  و  مشــارکتی  شــخصی، 
خواهــد بــود. متخصصــان ســرطان شناســی 
نیــز بایــد خــود را از بیومارکرهــای تومــوری 
کاربــرد مطلــوب بالینــی آنهــا و نحــوه  جدیــد، 

گاه نگــه دارنــد  مدیریــت عــوارض جانبــی آ
.]۱۳[

 در مســیر درمــان انفــرادی ســرطان چالــش 
کــه عمــده آنهــا  هــای متعــددی وجــود دارد 
در نتیجــه ناهمگونــی تومــوری و پیچیدگــی و 
گرچــه چالش هــای  اثــر اپــی ژنــوم مــی باشــد. ا
بــر  قابــل توجــه هســتند و غلبــه  رو  پیــش 
آنهــا نیازمنــد نوآوری هــای علمــی و توجــه 
و مدیریــت ملــی می باشــد، لیکــن فرصــت 
بــرای درمان هــای پیشــرفته ســرطان، هرگــز 

تــا بــه ایــن حــد مناســب نبــوده اســت.
 

منظــور  بــه  رونــد.  کار  بــه  نیــز  کتســابی  ا
جلوگیــری از مقاومــت دارویــی اســتفاده از 
ــه طــور همزمــان ممکــن اســت  چنــد دارو ب
در اغلــب ســرطان هــا اجتنــاب ناپذیــر باشــد 

.]۲,۱۶,۱8,۲5[

انفــرادی  درمــان  اجــرای  چالش هــای   .5
ســرطان

بــه منظــور تحقــق اهــداف درمــان انفــرادی 
ســرطان، چالش هــای فراوانــی وجــود دارد. 
ســرطان  کلیــدی  محرک هــای  تشــخیص 
و  متعــدد  ژنومــی  اختــلالات  میــان  از  زا 
قــرار  هــدف  بــرای  هایــی  راه  کــردن  پیــدا 
دادن آنهــا، می توانــد چالــش برانگیــز باشــد 
اســت  ممکــن  تومــوری  ناهمگونــی   .]۱۴[
گــردد.  کلــون هــای مقــاوم  منجــر بــه ظهــور 
شــود  ســبب  توانــد  مــی  مولکولــی  تکامــل 
کلون هــا بــا اختــلالات خــاص در  تــا برخــی 
اثــر درمــان هدفمنــد یــا در نتیجــه جهــش 
درمانــی  شــیمی  و  درمانــی  پرتــو  زایــی 
دســتخوش تغییراتــی شــوند. بــرای مثــال 
بیــن  مشــابهت  عــدم  ســینه،  ســرطان  در 
بیومارکرهــای تومــور هــای اولیــه و متاســتاز 
هــا، نشــان دهنــده برآینــد بدتــری اســت. 
گســترش  بنابرایــن تکامــل مولکولــی نیازمنــد 
کنتــرل  و  تشــخیص  بــرای  رویکردهایــی 
چالــش  می باشــد.  تومــور  ناهمگونــی 
کــه بــه  کــه طــی آن بیومارکــر هایــی  نظارتــی، 
بالینــی مــورد  گیری هــای  منظــور تصمیــم 
 CLIA در  بایــد  می گیرنــد،  قــرار  اســتفاده 
بالینــی  هــای  آزمایشــگاه  توســعه  ،متمــم 
گیــرد. ایــن رونــد مــی توانــد  مــورد تاییــد قــرار 
هزینه هــای هنگفــت و تاخیــر بســیاری در 
گیــری بیومارکــر بــه دنبــال داشــته  کار  بــه 
متعــددی  ژنومــی  اختــلالات   .]۲۷[ باشــد 
گســترش ســرطان مشــارکت  می تواننــد در 
گرفتــن همزمــان  کــه در نظــر  داشــته باشــند 
آنهــا بــرای یافتــن درمــان مناســب، چالــش 
برانگیــز اســت ]۲[. هیــچ تکنولــوژی تحلیــل 
زیســتی ارزان و قابــل حملــی وجــود نــدارد 
بیمــار  نزدیکــی  در  مکانــی  در  بتوانــد  کــه 
کار رود ]۲8[. درمــان شــخصی، بــرای  بــه 
اخلاقــی  نظــر  از  هــم  جامعــه،  و  بیمــاران 
پــی  در  را  هزینه هایــی  اقتصــادی  هــم  و 

می تــوان  دیگــر  هــای  چالــش  از   .]۹[ دارد 
نگهــداری  و  بیوپســی ها  کیفیــت  بــه 
کمبــود داروهــای موثــر علیــه اغلــب  آنهــا، 
مــحــدودیــــت  هـــای  ژنـومـــی،  اخــتـــلالات 
اعتبــار  و  مولکولــی  آزمایشــات  تکنیکــی 
کــرد ]۲۰[. آزمایشــات انجــام شــده، اشــاره 

۶.افق پیشرو در درمان دقیق سرطان

انتظــار مــی رود کــه تلاش هــای آینــده در جهــت 
کــردن بررســی زیــر مجموعه هــای  جامــع تــر 
مولکولــی ســرطان هــای ناهمگــون باشــد 
تکنولوژیکــی  هــای  پیشــرفت  نیازمنــد  کــه 
هــای  توانایــی  بــالا،  بــازده  بــا   NGS در 
مدیریــت  بــرای  جدیــد  بیوانفورماتیکــی 
مــیـــان  هــمـــکاری  و  داده  زیـــاد  مــقـادیـــر 
گــون  گونا هــای  بــا تخصــص  دانشــمندان 
در  کــه  ژن هایــی  اغلــب   .]۱۲[ باشــد  مــی 
دخیــل  انســانی  ســرطان  هــای  عمــده 
شناســایی  آینــده  ســال  پنــج  تــا  هســتند 
کــه ایــن امــر فرصتــی اســت  خواهنــد شــد 
کــه  داروهــا  از  طیفــی  گســترش  بــرای 
ناهنجاری هــای مولکولــی خاصــی را هــدف 
قــرار مــی دهنــد ]۲۷[. همچنیــن توانایــی 
گــردش  در  تومــوری  هــای  ســلول  بررســی 
منظــور  بــه  ســلول،  فاقــد  هــای   DNA یــا 
کلون هــای  کامــل تــری از  دریافــت تصویــر 
دارای چنــد منشــاء و متاســتازی و تســهیل 
ــد  ــه می توان ک ــود دارد  ــا وج ــل ه ــرار تحلی تک
بــرداری  تصویــر  یــا  مــتــابــولـومـــیکس  بــا 
مولکولــی توانمنــد تــر شــود ]۴[. هــدف قــرار 
نیــز  ســرطان  بنیــادی  هــای  ســلول  دادن 
رویــای  تحقــق  در  جدیــد  اســتراتژی  یــک 
کــه  می باشــد  ســرطان  شــخصی  درمــان 
ســرطان،  بنیــادی  ســلول های  حــذف  بــا 
مهــار مقاومــت دارویــی، تهاجــم و متاســتاز 
منجــر  می توانــد  و  می شــود  پذیــر  امــکان 
ــه  ــر بیمــاران مبتــلا ب ــی بهت ــه برآینــد درمان ب

.]۱۶[ گــردد  ســرطان 

گیری ۷. نتیجه 

 ”Omics“ و اســتراتژی های بــر پایــه NGS -
ســرطان شناســی را در مسیری قرار داده اند 
کــه فرصت هــای بســیاری بــرای مطالعــات 
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پـــــزشـــــکـــــی آیــــــنـــــده
تــــرکــــیــــب پـــــزشـــکـــی
 ژنومیک و طب سنتی

پروفسور علی کرمی  

متخصص فناوری زیستی پزشکی 
 استاد مرکز تحقیقات بیولوژي 
مولکولي، دانشگاه علوم پزشکي 

بقیه ا... ) عج(

توســعه پرشــتاب فناوری هــای نویــن زیســتی 
زیســتی  هــای  فراینــد  کشــف  و  مولکولــی  و 
گشــودن  حــال  در  بیمــاری  هــا  حــوزه  در 
دریچه هــای جدیــدی بــرای توســعه ســلامت 

در جامعــه اســت. 
و  ســلولی  مکانیســم های  از  مــا  شــناخت 
مولکولی و علل و ریشــه بیماری ها و آســیب ها، 
دانش پزشکی را به سمت و سویی صحیح آن 

ســوق می دهــد.
 ۲۰۰۳ ســال  در  انســان  ژنــوم  پــروژه  پایــان 
آغــازی بــرای شــناخت دقیق تــر انــدازه ژنــوم 
انســان، تعــداد ژن هــا و پروتئین هــا و نقــش 
آنهــا در عملکردهــای ســلولی و بیماری هــا 

بــود. 
وقتــی مشــخص شــد هــر ســلول انســان بــا ۴۶ 
کرمــوزوم ژنومــی معــادل ۳ میلیــارد نوکلئوتید 
ــت،  ــن را داراس ــزار ژن و پروتئی ــدود ۲5 ه و ح
دشــواری های  بــا  کــه  شــد  مشــخص  تــازه 
بســیاری بــرای کشــف علل بیماری هــا مواجه 

هســتیم.
کــه شـامـــل ژنـومـیـکـــس،  عـــصر اومـیـــکس 
پـروتـئـومـیـکـــس، تـرانـسـکریـپتـومـیــکـــس و 
مـــتابولومیکس آغــاز شــده بــود تــا مــا را بــرای 
ــوین  ــای نـ ــا و راه ه ــل بـیـماری هـ ــف  عل کـشـ

درمانــی یــاری دهــد.
میکــرواری  ماننــد  جدیــدی  هــای  ابــزار 
و  زیــاد ژن هــا  تعــداد  و  ژنــوم  بــرای مطالعــه 
گرفــت تــا بجای  پروتئین هــا در اختیــار مــا قــرار 
تاثیرگــذاری  بتوانیــم  ژنــی  تــک  آنالیزهــای 
ژن هــای مختلــف بــروی یکدیگــر را مطالعــه 
کنــار آن نــرم افزارهــای پیشــرفته  کنیــم و در 

بیوانفورماتیــک و توســعه فنــاوری سیســتم 
بیــن  ارتباطــات  بررســی  امــکان  بیولــوژی 
کــه  ژن هــا و پروتئین هــا را فراهــم ســاخت 
کمــک بزرگــی بــه شــناخت مــا از فرایندهــای 
بیماری زایــی، اختــلالات و آســیب ها نمــود.
کشــف  بــرای  شــد  مشــخص  آن  از  پــس 
تنــوع ژنتیکــی لازم اســت تعــداد بیشــتری 
گیــرد. بــه  ژنــوم انســان مــورد بررســی قــرار 
همیــن دلیــل پــروژه عظیــم ۱۰۰۰ ژنــوم )۱۰۰۰ 
بــا  شــاید  تــا  شــد  آغــاز   )Genome Project
ــان و  ــف انس ــای مختل ــوم نژاده ــه ژن مقایس
تنــوع ژنتیکــی شــناخت بیشــتری از تنــوع 

گــردد. شناســایی  آن  علــل  و  بیماری هــا 
بــود  باقــی  بســیاری  ســئوالات  هنــوز  امــا 
هرچــه جلوتــر می رفتیــم مشــکلات بیشــتری 
پیــش  در  آینــده  پزشــکی  بــه  کمــک  بــرای 
و  پروتئیــن  هــا  از  بســیاری  فعالیــت  بــود. 
نبــود؟  مشــخص  ژنتیکــی  هــای  ســاختار 
کدکننــده  اینکــه چطــور فقــط ۱% ژنــوم انســان 
ــه  پروتئین هــای فعــال اســت و ۹۹% دیگــر ب
عبارتــی پروتئینــی رمــز نمــی  کنــد بــرای مــا 
بســیار شــگفت انگیــز بــود. بنابراین گام بعد، 
کــه  شناســایی فعالیــت ایــن بخش هاســت 
قطعــاً نمی توانســت هیــچ فعالیتــی نداشــته 
 ENCODE باشــد بــه همیــن دلیــل پــروژه
 The Encyclopedia of DNA گردیــد  آغــاز 
ژنــوم  پروژه هــای  آن  پیــرو  و   Elements
ــی  ــای ژنتیک ــرای درک تنوع ه ــا ب جمعیت ه
ــد. گرفتن ــرار  کار ق ــتور  ــف در دس ــل مختل مل

پروژه های ژنوم جمعیتی:
ــوم جمعیت هــای مختلــف ارزش  تعییــن ژن

انــواع  ژنتیکــی،  تنــوع  کشــف  در  بســیاری 
موتاســیون ها و درک مــا از ژنتیــک جمعیــت 
داشــت بــه همین دلیــل پروژه های متعددی 

گرفــت. در ایــن مــورد صــورت 
بــود.  ایــران  ژنــوم  پروژه هــا  ایــن  از  یکــی 
ح پــروژه ژنــوم  حــدود ۱5 ســال پیــش طــر
هــای  نهــاد  و  مســئولین  بــه  را  ایرانیــان 
مختلــف ارائــه دادیــم تــا بــه انجــام برســانند 
امــا متأســفانه اهمیــت ایــن موضــوع درک 
نگردیــد تــا اینکــه مشــخص شــد پــروژه ژنــوم 
آمریــکا  اســتنفورد  دانشــگاه  در  ایرانیــان 

اســت. خــورده  کلیــد 
جــدول زیــر تعــدادی از پروژه هــای جمعیــت 
ــه  ک ــان  ــوم ایرانی ــروژه ژن ــه پ ک ــت  ــان اس جه
جــزء  شــده  انجــام  امریــکا  در  متأســفانه 

آنهاســت.
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پروژه ژنوم ایرانیان:
اســتنفورد  در   ۲۰۱۴ ســال  در  پــروژه  ایــن 
امریــکا بــا حمایــت مالــی یــک بنیــاد خیریــه 
ســایت  گردیــد.  آغــاز  پارســا  بنــام  ایرانــی 
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اقــوام  از  بــا جمــع آوری نمونــه  پــروژه  ایــن 
امریــکا بخصــوص  کن  ایرانــی ســا مختلــف 
گرفــت. مــا  کالیفرنیــا صــورت  لس آنجلــس 
پــروژه  ایــن  مدیــر  بــا  مختلفــی  مکاتبــات 
خانــم دکتــر رکســانا دانشــجو در ســال های 
ژنومــی  داده هــای  دریافــت  بــرای  گذشــته 
توســعه  و  تحقیقــات  جهــت  کــه  ایرانیــان 
کشــورمان  دانشــمندان  توســط  ســلامت 
ولـــی  گــــردد داشــتــــه  ایــم  بـــرداری  بـــهـــره 
کنــون داده ای در اختیــار مــا  متأســفانه تــا 
قــرار نگرفتــه اســت . در ســایت ایــن پــروژه 
صرفــاً یــک فایــل ناقــص از یــک آنالیــز موجــود 

نــدارد. ارزش چندانــی  کــه  اســت 
کشــور دیگــر  از لحــاظ حقوقــی اینکــه یــک 
کــه هیــچ رابطــه رســمی  بخصــوص آمریــکا 
بــه  اقــدام  نــدارد  وجــود  کشــور  دو  بیــن 
تعییــن توالــی ژنــوم یــک کشــور دیگــری ماننــد 
ایــران نمایــد نیازمنــد پیگیری جــدی از طرف 
کــه ابعــاد حقوقــی و قانونــی  مســئولین اســت 
مالکیــت معنــوی داده هــای حاصــل از ایــن 

ــرد. گی ــرار  ــدی ق ــی ج ــورد بررس ــق م تحقی
کــه ســه نفــر  امیدواریــم مدیــران ایــن پــروژه 
کن امریــکا می باشــند  از آنــان ایرانیــان ســا
اولًا  کــه  باشــند  تعلــق ملــی داشــته  آنقــدر 
دانشــمندان  اختیــار  در  را  داده هــا  ایــن 
ــاً از نتایــج حاصــل  ــرار دهنــد و ثانی ــی ق ایران
از آنالیــز داده هــا بهره برداری هــای تجــاری 
تضــاد  در  کــه  نگیــرد  صــورت  اقتصــادی  و 
کامــل بــا قوانیــن مالکیــت معنــوی و زیســتی 
زیســتی  تنــوع  قانــون  اســاس  بــر  کشــورها 
و حــق حفاظــت از داده هــای زیســتی هــر 

کشــور اســت.
 Personal Medicine پزشکی شخصی یا 

شــباهت ۹۹.5 درصــدی ژنــوم انســان ها بــا 
هــم و تفــاوت 5/. درصــدی بیــن دو انســان 
بــا توجــه بــه انــدازه بــزرگ ژنــوم انســان نشــان 
بعــد  در  ارزشــمندی  تفاوت هــای  دهنــده 

Population based projects

Country Name Details Reference

United Kingdom UK10K 4000 healthy British and 6000 with 
extreme health problems

[1]

Netherlands GoNL 250 trios (father, mother and child) of 
Dutch descent

[2]

South Africa NA 1 from Southern Kalahari, 3 from 
Northern Kalahari, 1 Bantu from South 
Africa

[3]

Singapore Singapore Genome 
Variation Project

268 individuals from the Chinese, 
Malay, and Indian population groups in 
Southeast Asia

[4]

Italy SardiNIA Project 2,000 sequenced Sardinian people [5]

Iran The Iranian Genomes 
Project

study of Iranian American people (study 
under design)

[6]

Germany PopGen (German) Genotyping of 10,000 German people [7]

کــه می توانــد  مولکولــی و ســاختاری اســت 
ارزش بسیاری در ابعاد تحقیقات، پیشگیری، 
تشــخیص و درمان بیماری ها داشــته باشــد.
کثراً  کنونــی تشــخیص و درمــان ا در پزشــکی 
آزمایش هــای  و  بالینــی  علایــم  اســاس  بــر 

پارکلینیکــی غیــر مولکولــی اســت.
کــه دارای  بــه همیــن دلیــل همــه افــرادی 
علایــم مشــترکی در یــک بیمــاری هســتند 
ایــن  و  شــوند  مــی   درمــان  روش  یــک  بــه 
بــه  افــراد مختلــف  زیــرا  اســت  مشکل ســاز 
ــاختاری  ــک و س ــای بیولوژی ــل تفاوت ه دلی
پاســخ های مختلفــی بــه درمــان خواهنــد 

داشــت.
کــه در پزشــکی ســنتی یــا اســلامی  در حالــی 
ــرای  ــم ب ک در علای ــر اشــترا و ایرانــی عــلاوه ب
بررســی  مــورد  نیــز  مــوارد دیگــری  درمــان، 
بــه  بســیاری  شــباهت  کــه  می گیــرد  قــرار 
ــا آینــده پزشــکی فــردی  پزشــکی شــخصی ی

دارد.
بــر  فــرد  هــر  اســلامی  یــا  ســنتی  طــب  در 
گــی بــا فــرد دیگــر متمایــز  اســاس چنــد ویژ
گــرم،  گــروه  بــه ۴  نظــر طبــع  از  کــه  اســت 
مــزاج  نظــر  از  و  خشــک  و  مرطــوب  ســرد، 
و  بلغمــی  صفــراوی،  دمــوی،  گــروه   ۴ بــه 
ترکیــب  کــه  می شــود  تقســیم  ســوداوی 
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او  نمــو  و  رشــد  در  محیطــی  عوامــل  تاثیــر 
زیــر در  نقــش عوامــل  بنابرایــن  می باشــد. 
ارزشــمند  بســیار  فــرد  هــر  طبیعــت  درک 

اســت.
کــه: بگــو چــه  ضــرب المثــل معروفــی اســت 

کیســتی؟ ــا  ــا بگویــم چیســتی ی میخــوری ت
کــه  یــا از ابوعلــی ســینا جملــه معروفــی اســت 
: غــذای تــو دوای توســت و دوای تــو غــذای 

توست.
کــه یــک فــرد  نکتــه حائــز اهمیــت ایــن اســت 
ســاخته ژنتیــک، نــوع محیــط و نــوع تغذیــه 
مــادر و خــود اســت. اینکــه هــر فــردی چــه 
نــوع  غذایــی مصــرف می کنــد و علاقمنــد 
بــه چــه نــوع مــواد غذایــی اســت و بــر عکــس 
چــه مــواد غذایــی را دوســت نــدارد نشــان 

دهنــده تنــوع ســاختار زیســتی اوســت.
آناتومیــک،  تفــاوت  هــای ظاهــری،  علــت 
فیزیولوژیــک، زیســتی، رفتــاری، خلــق خــو، 
کنش هــای هــر فــرد  کنش هــا و وا عــادات و 
زمینه هــای  هــم  ســلیقه ها  و  علایــق  در 

ژنتیکــی و هــم محیطــی دارد.
اینکــه امــروزه دانشــی بــه نــام ژنتیــک رفتــار 
گســترده ای در حــال توســعه اســت  بطــور 
و  رفتــاری  اختــلالات  در  ژنتیــک  نقــش  و 
روانــی و شــخصیتی روز بــروز اهمیــت پیــدا 
اســاس  بــر  آینــده  پزشــکی  ارزش  می کنــد، 
روشــن  را  زیســتی  و  ژنتیکــی  تفاوت هــای 

مــی ســازد.
کــه  اینســت  کنونــی  پزشــکی  مشــکلات  از 
و  مولکولــی  زیســتی،  تفاوت هــای  نقــش 
ح  طبــع و مجــاز هــر فــرد در درمــان او مطــر
بجــای  کــه  اینســت  دوم  اشــکال  نیســت. 

مـــواد  از  بـیــشـتـــر  درمـــان  هـــای طـبــیـــعی 
شــیمیایی اســتفاده مــی  شــود.

مکمــل  پزشــکی های  در  کــه  حالــی  در 
بــه  ایرانــی  و  اســلامی  ســنتی،  طــب  مثــل 
بســیار  فــرد  مــزاج  و  طبــع  تفاوت هــای 
از  نیــز  درمــان  در  و  می دهنــد  اهمیــت 
عناصــر و مــواد طبیعــی اســتفاده می شــود.

گاهــی  کشــفیات نویــن پزشــکی مولکولــی و آ
آنقــدر  افــراد  ژنتیکــی  ســاختارهای  از  مــا 
بــه  توجــه  بــدون  کــه  اســت  ارزشــمند 
ســخت  بیماری هــای  از  بســیاری  آنــان 
منکــر  هیچکــس  نیســت.  درمــان  قابــل 
 تــوانـــمــــنــــدی  هــــای پـــزشـــکــــی نــــوین در
گیــری تشــخیص و درمــان بیماری هــا  پیــش 
ایــن دو  تلفیــق  ولیکــن در صــورت  نیســت 
کــه یکــی حاصــل هــزاران ســال تجربــه  دانــش 
حکیمــان و دانشــمندان ملــل مختلف اســت 
و  علــوم  پیشــرفت های  حاصــل  دیگــری  و 
ــگاه  فناوری هــای نویــن زیســتی و پزشــکی آن
ــید  ــن رس ــخصی نوی ــکی ش ــه پزش ــوان ب می ت
ــی و  ــورد بررس ــتقل م ــور مس ــرد را بط ــر ف ــه ه ک

درمــان قــرار می دهــد.
در  میکروبیــوم  و  زیســتی  ســاختار  نقــش  

آینــده: پزشــکی 
کشــفیات جدیــد در حــوزه زیســتی مشــخص 
ســلامت  در  عامــل  دو  کــه  اســت  نمــوده 
انســان بســیار مؤثــر اســت یکــی ژنتیــک و 
ســاختار زیســتی و مولکولــی هــر فــرد و عامــل 
فــرد  هــر  میکروبیــوم  دیگــر  مهــم  بســیار 
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مجموعــه  یــا  میکروبیــوم  اهمیــت 
ســال  هــزاران  طــول  در  کــه  میکروب هایــی 
کنــار هــم در یــک ارگان یــا بافــت و  انطبــاق در 
یــا موجــود، بطــور هــم زیســت زندگــی می کنند 
حضــور  بــه  مربــوط  موجــود  آن  ســلامت  و 
هــم  بــه  اثــر  در  و  می باشــد  میکروب هــا  آن 
خــوردن آن نظــم و از بیــن رفتــن یکــی یــا چنــد 
میکروب از آن جمعیت میکروبی سلامت آن 

مجموعــه بــه هــم خواهــد خــورد.
طبیعــی  میکروبیــوم  در  مــا  دانــش  قبــلًا 
کشــت  کــم بــود. زیــرا بــا  انســان ســالم بســیار 
مختلــف  بخش هــای  از  نمونه بــرداری  و 
قابــل  میکــروب  محــدودی  تعــداد  بــدن 
کشــت و جداســازی بــود و هــزاران میکــروب 
کشــت بودنــد. و ویــروس دیگــر غیــر قابــل 
ولــی بــا فناوری هــای ژنومیــک دانشــمندان 
کردنــد  پــروژه میکروبیــوم انســان را شــروع 
کــه منجــر بــه شناســایی جمعیــت میکروبــی 
اندام هــای مختلــف شــد.  در  بــدن ســالم 
بعنــوان مثــال مشــخص شــد در دســتگاه 
گــوارش انســان هــزاران میکــروب مختلــف 
و  ســالم  افــراد  مطالعــه  می کننــد.  زندگــی 
میکروبــی  جمعیــت  تفــاوت  نظــر  از  بیمــار 
درمــان  و  تشــخیص  در  مهمــی  نقــش 
تعییــن  ترتیــب  همیــن  بــه  دارد.  بیمــاران 
ارگان هــای  و  اندام هــا  ســایر  میکروبیــوم 
نقــش بســیار  بیمــار  انســان ســالم و  بــدن 
مهمــی در ســلامت او دارد مثــلًا میکروبیــوم 
پوســت، دهــان، دنــدان، چشــم، دســتگاه 

تناســلی زن و یــا مــرد.
متاژنومیکــس  دانــش  روش  ایــن  در 
اســت  کــرده  ایفــا  مهمــی  بســیار  نقــش 
از  کثیــری  جمــع  ژنومــی  داده هــای  یعنــی 
میکروب هــا در یــک ارگان یــا موجــود. حــال 
هــر روز نقــش میکروبیــوم در بیماری هــای 
گوارشــی تــا  مختلــف از بیماری هــای ســاده 

می شــود. اثبــات  هــا  ســرطان  انــواع 
کــه ســلامت انســان  عامــل ســوم و اساســی 
سیســتم  داشــتن  اســت  آن  بــه  وابســته 
یــا  نقــص  نــوع  هــر  اســت.  ســالم  ایمنــی 
پاییــن  ســبب  ایمنــی  سیســتم  در  ضعــف 
بــا  مبــارزه  بــدن در  قــدرت دفاعــی  آمــدن 
بیماری هــا و توســعه بیماری هــای مختلــف 

اســت.

جمع بندی:

بســیار  کنونــی  وضعیــت  بــا  آینــده  پزشــکی 
آینــده  پزشــکی  در  بــود.  خواهــد  متفــاوت 
بــر  مبتنــی  فــردی  ویژگی هــای  اســاس  بــر 
داده هــای ژنومــی، طبــع و مجــاز و میکروبیوم 
پیشــگیری،  فــرد  هــر  ایمنــی  سیســتم  و 
گرفــت. تشــخیص و درمــان صــورت خواهــد 

درمــان  بــر  پیشــگیری  آینــده  پزشــکی  در 
عواملــی  مهمتریــن  و  بــود  خواهــد  مقــدم 
بــود  خواهــد  ســلامت  توســعه  ســبب  کــه 
عبارتنــد از: تغذیــه ســالم و ارگانیــک و غیــر 
گونــه آلودگی هــای  تراریختــه، پرهیــز از هــر 
کاهــش اســترس و اضطــراب،  شــیمیایی، 
کامــل و  ورزش و تحــرک ، خــواب صحیــح و 

آرامــش روحــی و معنــوی بــا نیایــش.
اومیکــس،  دانــش  و  علــم  توســعه  بــا  بشــر 
اپــی ژنومیکــس، میکروبیــوم و شــناخت و 
تقویــت سیســتم ایمنــی ذاتــی و فعــال روز 
بــروز در حــال درک اصــلاح ســبک زندگــی 
کنونــی جهــت پیشــگیری از  مختــل شــده 
جهــان  فزاینــده  ک  خطرنــا بیماری هــای 

اســت. کنونــی 
ــرات  ــردم از خط ــی م گاه ــش و ا ــش دان افزای
کشــنده ســبب شــده اســت  و بیماری هــای 
توجــه  ســالم  زندگــی  الگوهــای  بــه  آنــان 

کننــد.
کــه از وضعیــت  هــر فــرد بــا شــناخت دقیقــی 
زیســتی خــود خواهــد داشــت و هــر پزشــکی 
لحــاظ  از  بیمــار  شــخصی  وضعیــت  کــه 
را  مــزاج  و  طبــع  و  میکروبیــوم  و  ژنومیــک 
و  تشــخیص  پیشــگیری،  قطعــاً  بشناســد 

بــود. کامل تــر خواهــد  و  بهتــر  او  درمــان 
و  دانـــش  از  تـرکــیــبـــی  آیــنـــده  پــزشـکــــی 
فناوری هــای نویــن بــا هــزاران ســال تجربــه 
ــی  ــه زندگ ــان و روی آوردن ب ــی حکیم جهان
طبیعــی، تغذیــه ســالم، داروهــای بــا منشــا 
ذاتــی  ایمنــی  سیســتم  تقویــت  و  طبیعــی 
درمــان  و  پیشــگیری  جهــت  کتســابی  ا و 
فــوق  بیماری هــا توســط سیســتم دفاعــی 

بــود. بــدن انســان خواهــد  پیشــرفته 
پزشــکی شــخصی تنهــا راه صحیــح توســعه 
کنونــی  جامعــه ســالم اســت زیــرا پزشــکی 
زیســتی،  تفاوت هــای  بــه  توجــه  بــدون 
و  میکروبیــوم  ژنومیــک،  و  روانــی  روحــی 

گی هــای هــر  ــا هــم نشــان دهنده ویژ اینهــا ب
اســت. فــرد 

انواع مزاج

 مزاج هــای اصلــی را مــی تــوان در نــه طبقــه 
کــرد: ح ذیــل دســته بندی  بــه شــر

که صفراوی می گویند. گرم و خشک   -۱
که دموی می گویند. گرم و تر   -۲

۳- سرد و تر آن ها را بلغمی می گویند.
۴-سرد و خشک آن را سوداوی می گویند.

افــراد  ایــن  هســتند  تعــادل  حالــت  در   -5
دارنــد. معتــدل  مــزاج 

گــرم و از لحــاظ تــری و خشــکی معتــدل   -۶
هســتند.

گرمــی و ســردی معتــدل  ۷- تــر و از لحــاظ 
هســتند.

و  تــری  لحــاظ  از  و  دارنــد  ســرد  مــزاج   -8
هســتند. معتــدل  خشــکی 

گرمــی و  ۹- مــزاج خشــک دارنــد و از لحــاظ 
ســردی معتــدل هســتند

تفاوت هــای  ایــن  ریشــه  ایســت  بدیهــی   
ســنتی،  طــب  در  اســت.  ژنتیکــی  فــردی 
درمــان افــراد بــا طبــع و مزاج هــای مختلــف 
متفــاوت اســت هــر چنــد دارای یــک نــوع 
بیمــاری باشــند. این دقیقاً مشــابه پزشــکی 
ــر ژنتیــک متفــاوت افــراد  شــخصی مبتنــی ب

اســت.
اســاس  بــر  فــرد  هــر  آینــده  پزشــکی  در 
خواهــد  درمــان  خــود  ژنتیکــی  داده هــای 
شــد. بــا توجــه بــه اینکــه تفــاوت طبیعــت 
و  ژنتیکــی  ســاختار  از  برخواســته  افــراد 

نقــاط  دارای  فــرد  هــر  دفاعــی  سیســتم 
اســت. جــدی  ضعــف 

مســئولین  و  دولــت  جــدی  توجــه  ضمــن 
بیمارکننــده  ســاخت های  زیــر  اصــلاح  بــه 
مــردم امیــد اســت پزشــکان و متخصصیــن 
پزشــکی  تلفیــق  بــا  ایرانــی  دانشــمندان  و 
کــه در فــوق اشــاره  نویــن آینده نگــر شــخصی 
ســنتی،  طــب  ارزشــمند  تجــارب  بــا  شــد 
پزشــکی های  ســایر  و  ایرانــی  اســلامی 
ــی  ــه اصــلاح ســبک زندگ مکمــل و توصیــه ب
و پیشــگیری مقــدم بــر درمــان اقــدام و بــا 
کــم بــر موضــوع "پزشــکی  رویکــرد و نــگاه حا
شــخصی" جامعــه ای ســالم و بــا نشــاط را 

باشــیم. داشــته 
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داروهــای جدیــد بــرای تومورهــای پیشــرفته 
مناســب بــه نظــر می رســند؛ امــا چــرا ثابــت 
جلوگیــری  در  درمان هــا  ایــن  اســت  شــده 
مـؤثـــر  ابـتـــدایی  هــای  تـــومور  بـازگـشـــت  از 

؟ نیســتند
کلیــه تلاش هــای بســیار پزشــکان را  ســرطان 
کرده اســت.  بــرای درمــان بــا ناامیــدی مواجه 
شــیمی درمانی  بــه  پاســخ  در  بیمــاری  ایــن 
متاســتاز  از  پــس  معمــولًا  و  اســت  مقــاوم 
تشــخیص داده می شــود. در ســال ۲۰۱۳، 
در  کــه  پیشــرفته  تومــور  بــا  افــراد  بقــای 
قــرار  درمــان  تحــت  بالینــی  آزمایش هــای 
ــال و  ــن دو س ــور میانگی ــد، به ط ــه بودن گرفت

نیــم بــود.
کــه پزشــکی آنکولوژیســت در  رابــرت موتــزر 
کترینــگ در نیویــورک  مرکــز ســرطان اســلون 
ســال   ۲5 بــر  بالــغ  »مــن  می گویــد:  اســت، 
کــه اینجــا مشــغول مراقبــت از بیمــاران  اســت 
که در  کلیه هســتم. زمانــی  مبتــلا به ســرطان 
کــردم،  کار  ســال ۱۹8۰ در ایــن مرکــز آغــاز بــه 
میانگیــن امیــد بــه زندگــی در شــیمی درمانی 

کمتــر از یــک ســال بــود.«
زمینــۀ  در  صــورت  گرفتــه  پیشــرفت  هــای 
کــم  نســبتاً  گذشــته  دهه هــای  در  درمــان 
ســه  کشــف  گذشــته  ســال  در  امــا  بــود؛ 
اســت.  بــوده  امیدبخــش  جدیــد  داروی 
کلیــه  برنــارد اســکودر، متخصــص ســرطان 
پاریــس،  نزدیکــی  در  روســی  گوســتاو  در 
تحــول  اولیــن  درمان هــا  »ایــن  می گویــد: 
کــه امیــد بــه زندگــی و نحــوۀ  بزرگــی هســتند 

هدفی دست نایافته در سرطان

مترجم: راضیه آموزگار  

دانشجوی پزشکی دانشگاه 
علوم پزشکی کرمانشاه

برخــورد مــا بــا بیمــاری را تغییــر می دهنــد.« 
صــورت  گرفتــه  کـلـیـــدی  پیشــرفت  هــای 
ژنتیکــی  تغییــرات  در زمینــۀ تحقیــق روی 
اجــازه  کلیــوی  تومورهــای  بــه  کــه  اســت 
اختصاصــی  خون رســانی  منبــع  می دهــد 
کننــد.  رشــد  و  کــرده  ایجــاد  خــود  بــرای 
داروهــای جدید مســیرهای خاصــی را در این 
فراینــد هــدف قــرار می دهنــد و نویددهنــدۀ 
ــه  ــه نســبت ب ک درمــان اختصاصــی هســتند 
عــوارض  و  مؤثرترنــد  قبلــی  درمان هــای 
»بــا  اســت:  معتقــد  موتــزر  دارد.  کمتــری 
کــه همگــی در طــی یــک ســال  ایــن داروهــا 
ــا  ــورد ب ــوی برخ ــد، الگ ــه نهاده ان ــه عرص ــا ب پ

اســت.« کــرده  تغییــر  بیمــاری 
ــد  ــه نظــر می رس ــه ب ک ــی اســت  ــا ایــن تحول ام
اولیــه  مراحــل  در  کلیــوی  ســرطان  توســط 
اتفــاق افتــاده اســت. درمان هــای هدفمنــد 
اولــیـــه  هــای  تـومـــور  مـــجدد  بـازگـــشت  از 
اثــرات  می تواننــد  و  نمی کننــد  جلوگیــری 
ایــن  باشــند.  داشــته  نیــز  جــدی  ســمی 
بــــد  از خــبـــر هـــای خـــوب و  کــه  داســتـــان 
تشــکیل شــده است، مکانیســم بیماری را به 

می آمــوزد. محققــان 

هدف گرفتن مسیرهای سرطان

نــام  بــه  ژنــی  کشــف  از  هدفمنــد  درمــان 
کــه در بیشــتر افــراد مبتــلا  VHL آغــاز شــد 
کلیــوی  ســلول  کارســینوم  ســرطان  بــه 
کــه شــامل ۷۰درصــد ســرطان های   )RCC)

کلیــوی اســت، غیرفعــال شــده اســت. وقتــی 
عملکــرد ایــن ژن حفــظ شــود، بــا تنظیــم 
جدیــد(  خونــی  عــروق  )تشــکیل  آنژیوژنــز 
تومورهــا را ســرکوب می کنــد. تومورهــا بــرای 
اختصاصــی  خون رســانی  منبــع  بــه  رشــد 
 VHL فقــدان  کــه  دارنــد  نیــاز  بــرای خــود 

فراهــم می کنــد. را  رگزایــی  ایــن  امــکان 
کرده انــد  کشــف  ســرنخ هایی  محققــان 
بــا  کــه  اســت  داروهایــی  نویددهنــدۀ  کــه 
مقابلــه  ســرطان  بــا  رگزایــی  متوقف کــردن 
فولکمــن،  جــودا  اولیــن  بــار  مــی  کننــد. 
محقــق آمریکایــی عرصــۀ عــروق، در ســال 
کــرد.  ۱۹۷۱ مکانیســم ایــن داروهــا را ارائــه 
نــوع  هــر  بــرای  ضدرگزایــی  داروی  اولیــن 
در  کــه  اســت   Bevacizumab ســرطان 
کولــون  ســال ۲۰۰۴، اثــر آن بــرای ســرطان 
متاســتاتیک بــه اثبــات رســیده بــود. ایــن 
ســرطان های  درمــان  بــرای  کنــون  تا دارو 
تأییــد  RCC پیشــرفته  از جملــه  مختلفــی 
شــده اســت. اولیــن داروهــای ضدرگزایــی 
کــه به طــور خــاص بــرای درمــان RCC بــه 
و   )Sorafenib( ســورافنیب  می رونــد،  کار 
در  کــه  هســتند   )Sunitinib( ســانیتینیب 
شــده اند.  تأییــد   ۲۰۰۶ و   ۲۰۰5 ســال های 
داروهـــا  »ایــن  اســت:  مــعــتـــقـــد  مــوتـــزر 
کــه مــا بــا ایــن بیمــاری برخــورد  روشــی را 
مــی  کردیــم، از شــیمی  درمانــی بــه  ســمت 
و  دادنــد«  تغییــر  هدفمندشــده  داروهــای 
کامــلًا  دوران  داروهــا  »ایــن  می گویــد:  نیــز 

کردنــد.« آغــاز  را  درمــان  از  جدیــدی 
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 Sorafenib&(ســانیتینیب و  ســورافنیب 
 ۱۰ طــول  در  کردنــد.  بــاز  را  راه   )Sunitinib
ســال بعــد )همــان دوران جدیــد درمــان( 
کســیتینیب  آ و   )Pazopanib( پازوپانیــب 
کشــف شــدند. هرکــدام از  (Axitinib( هــم 
کینــاز  تیروزیــن  گیرنده هــای  داروهــا  ایــن 
خونــی  عــروق  رشــد  در  کــه  را  آنزیــم  یــک 
می دهنــد.  قــرار  هــدف  هســتند،  دخیــل 
کتــور  گیرنده هــای فا گیرنده هــا همــان  ایــن 
 (VEGFRs( عـروقـــی  انــدوتـلـیـــال  رشـــد 
و  غــذا  ســازمان   ،۲۰۱۶ بهــار  در  هســتند. 
 RCC بــرای درمــان   )FDA( داروی آمریــکا
دو مهارکننــدۀ دیگــر VEGFR بــه نام هــای 
کابوزانتینیب )Cabozantinib( و لنواتینیب 
(Lenvatinib( را در ترکیــب بــا اورولیمــوس 
کــرد. ایــن داروهــای  (Everolimus( تأییــد 
ــر از داروهــای ســابق هســتند،  جدیــد مؤثرت
به نحوی کــه هــم امیــد بــه زندگــی را افزایــش 
بــه  را  تومــور  پیشــرفت  هــم  و  می دهنــد 
گفتــۀ موتــزر »ایــن  تأخیــر می اندازنــد. طبــق 
مزیــت ممکــن اســت بــه ایــن دلیــل باشــد 
کــه داروهــا عــلاوه بــر VEGFR، مســیرهای 

دیگــری را نیــز هــدف قــرار می دهنــد.«
گــروه جدیــد دیگــری از داروهــا آنزیــم دیگــری را 
 ،mTOR کــه مرتبــط بــا رگزایی اســت، به نــام
داروهــای   FDA می دهــد.  قــرار  هــدف 

دورۀ جدیدی از درمان

ــه بیمــاران  ــه شــده اند، ب ــه دریافــت تأییدی کــه به تازگــی موفــق ب ــد. داروهایــی  کلیــه را تغییــر دادن داروهــای مدنظــر رویکــرد درمــان ســرطان 
شــانس بیشــتری بــرای زنده مانــدن می دهنــد.

و   )Temsirolimus( تــمــسـیــرولــیــمـــوس 
ســال های  در  به ترتیــب  را  اورولیمــوس 
ــرفته  ــان RCC پیش ــرای درم ۲۰۰۷ و ۲۰۰۹ ب

کــرد. تأییــد 
کــه  مســیر ســوم مولکولــی را درگیــر می کنــد 
انــواع مختلفــی از ســلول های ســرطانی آن 
لیگانــد  مولکــول  ایــن  می کننــد.  تولیــد  را 
گیرنــده ای بــه نــام  کــه بــه  PD-L1 اســت 
نــام  بــه  ایمنــی  ســلول های  روی   PD-1
T-Cell متصــل می شــود و مانــع حملــۀ ایــن 
ســلول های ایمنــی به ســرطان می شــود. در 
 (Nivolumab( دســامبر ۲۰۱5، نی وولومــاب
بــرای درمــان RCC پیشــرفته تأییــد شــد. 
 PD-1 ســلولی  بازرســی  نقــاط  مهارکننــده 
امــکانِ  و  می کنــد  ک  بــلا  T-Cells روی  را 
ایــن  بــرای  را  تومــور  ازبین بــردن  و  یافتــن 

می ســازد. فراهــم  ســلول ها 

نویدها و مشکلات

گذشــته  کــه داوطلبــان ســال های  تــا زمانــی 
روی صحنــه بودنــد، ازدیــاد داروهــای جدیــد 
نتایــج مثبــت ولی پیچیــده ای داشــت. موتزر 
چندیــن  روی  را  تصادفــی  آزمایش هــای 
نمونــه از ایــن داروهــا انجــام داد و دریافــت 
ــه بقــا افزایــش یافتــه  ــه درمجمــوع امیــد ب ک

اســت. پازوپانیــب و ســانیتینیب میانگیــن 
ســال  دوونیــم  بــه  را  بقــا  مــدت  طــول 
ــد: »بیمــاران  ــزر می گوی ــد. موت افزایــش دادن
بــرای مــدت معینــی بیمــاری خــود را تحــت 
کنتــرل دارنــد و پــس از آن عمومــاً بیمــاری 
کــم شــاهد  پیشــرفت می کنــد و مــا خیلــی 
نتایــج  ایــن  هســتیم.«  کامــل  بهبــودی 
مرکــز  دانشــگاه  در  کــه  را  هــاس  نائومــی 
آبرامســون پنســیلوانیا در  سرطان شناســی 
فیلادلفیــا به طــور اختصاصــی روی ســرطان 
کــرد.  کار می کنــد، ناامیــد  کلیــه و پروســتات 
کــه  اولیــه ای  »هیجــان  اســت:  معتقــد  او 
به دنبــال تأییــد داروهــا ایجــاد شــده بــود، 
ســپری  کــه  زمــان  اســت.  شــده  کم رنــگ 
شــد، مــا دریافتیــم داروهــا عــوارض جانبــی 
کمــی از افــراد  زیــادی دارنــد و تنهــا تعــداد 
کامــل درمــان شــد.« سرطانشــان به طــور 

اولیــه  تومورهــای  درمــان  بــرای  داروهــا 
ــترش  گس ــل از  ــر RCC قب گ ــد. ا ــرد ندارن کارب
داده  تشــخیص  کلیــه  بافــت  از  فراتــر  بــه 
بــود.  بیشــتر خواهــد  بقــا  بــه  امیــد  شــود، 
متأســفانه چــون تومورهــا در مراحــل اولیــه 
چشــمگیری  خون ریــزی  یــا  درد  به نــدرت 
و  تصادفــی  به صــورت  می کننــد،  ایجــاد 
تشــخیصی  هــای  تصویربــرداری   از  پــس 
کــه بــه دلایــل دیگــری صــورت می گیرنــد، 

دارو

(Sorafenib(سورافنیب
(Sunitinib(سانیتینیب

(Temsirolimus(تمسیرولیموس
(Everolimus(اورولیموس

(Bevacizumab(بواسیزوماب
(Pazaopanib(پازوپانیب
(Axitinib(کسیتینیب آ

(Nivolumab(نی وولوماب
(Cabozantinib(کابوزانتینیب

(Lenvatinib(لنواتینیب

نام تجاری

(Nexavar(نکساوار
(Sutent(ساتنت

(Torisel(توریسل
(Afinitor(افینیتور
(Avastin(آواستین
(Votrint(وترینت

(Inlyta(اینلیتا
(Opdivo(اوپدیوو

(Cabometyx(کابومتیکس
(Lenvima(لنویما

مسیر مدنظر

VEGFR
VEGFR
mTOR
mTOR

VEGF-A
VEGFR
VEGFR

(۱-PD( مهارکنندۀ بازرسی
AXL و  VEGFR ,MET

VEGFR

تأیید سازمان غذا 
و داروی ایالات 

*RCC متحده برای

۲۰۰5
۲۰۰۶
۲۰۰۷
۲۰۰۹
۲۰۰۹
۲۰۰۹
۲۰۱۲
۲۰۱5
۲۰۱۶
۲۰۱۶

تأیید آژانس پزشکی اروپا 
*RCCبرای

۲۰۰۶
۲۰۰۶
۲۰۰۷
۲۰۰8
۲۰۰8
۲۰۱۰
۲۰۱۲
۲۰۱۶

هنوز تأیید نشده است.

هنوز تأیید نشده است.
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تومورهــا  گــر  ا می شــوند.  داده  تشــخیص 
در مراحــل اولیــه تشــخیص داده نشــوند، 
ندهنــد،  متاســتاز  کــه  زمانــی  تــا  معمــولًا 

نمی شــوند. داده  تشــخیص 
درمــان اصلــی بــرای مراحــل اولیــۀ تومورهــا 
تومــور  وســعت  بــه  بســته  اســت.  جراحــی 
آن  از  قســمتی  کلیــه،  تومــور  مثــال  بــرای 
غــدۀ  می شــود.  برداشــته  آن  تمــام  یــا 
نزدیــک  لنفــاوی  گره هــای  و  کلیــه  فــوق 
شــوند.  برداشــته  اســت  ممکــن  نیــز  کلیــه 
کلیه هــا  پیگیــری درمــان شــامل مشــاهدۀ 
تومــور  مجــدد  گســترش  بررســی  بــرای 
کــه دررابطه بــا  اســت. آزمون هــای بالینــی 
شــیمی درمانی، هورمون درمانــی و درمــان 
وابســته بــه سیســتم ایمنــی بــا اینترلوکیــن۲ 
گرفته انــد، هیچ کــدام  ــا اینترفــرون صــورت  ی
بازگشــت مجــدد تومــور نشــان  تفاوتــی در 

نداده انــد.
با اســتفاده از جداول محاســباتی )نوموگرام(، 
پزشــکان می تواننــد احتمــال خطــر بازگشــت 
جــدول  کننــد.  تعییــن  را  تومــور  مجــدد 
ماننــد  معیارهایــی  شــامل  اســت  ممکــن 
ــت  ــی، وضعی ــان جراح ــور در زم ــۀ توم مرحل
بیمــار بــرای مثــال میــزان علائــم یــا ســطح 
ــر اســاس  فعالیــت فیزیکــی، مرحلــۀ تومــور ب
سیســتم مرحله بنــدی Fuhrman و وجــود 
نکــروز در تومــور باشــد. تومورهــا در صورتــی 
ــر اســاس  ــه ب ک پرخطــر محســوب می شــوند 
بازگشــت  احتمــال  یادشــده،  معیارهــای 

ــا بیشــتر باشــد. مجــدد آن هــا ۴۰درصــد ی
در مطالعه  ای در اوایل امســال، هاس نشــان 
و  ســانیتینیب  ضدرگزایــی  داروهــای  داد 
اولیــۀ  مراحــل  در  افــراد  بــرای  ســورافنیب 
مجــدد  عــود  جــدی  خطــر  در  کــه   RCC
هســتند نیــز مؤثــر اســت. چــون ایــن داروهــا 
مهــار  را  پیشــرفته  تومورهــای  پیشــرفت 
کــه  کردنــد، ایــن امیــدواری وجــود داشــت 
امــا  کننــد؛  جلوگیــری  نیــز  آن  بازگشــت  از 
گــزارش داد: »مــن  نبــود. هــاس  این گونــه 
بســیار شــگفت زده شــدم از اینکه در نســبت 
ــر  ــا مــادۀ بی اث خطــر مــا، منحنی هــا ظاهــراً ب

بودنــد.« یکســان 
ایــن مطالعــه زودتــر از زمــان برنامه ریزی شــده 
متوقــف شــد. زمــان عــود مجــدد تومــور در 
اولیــه  تومــور  جراحــی  از  بعــد  کــه  افــرادی 

تفــاوت  بودنــد،  شــده  درمــان  داروهــا  بــا 
چشــمگیری با گروه کنترل نداشــت. پرســش 
کــه چــرا؟ هــاس فکر می کند پاســخ  ایــن اســت 
کرد  کمــک خواهــد  ایــن پرســش بــه محققان 
گســترش می یابــد. کــه دریابنــد RCC چگونــه 

کــه  می دهــد  توضیــح  این گونــه  هــاس 
ــرای  ــل ب ــن دلی ــه ای ــت ب ــن اس ــان ممک درم
کــه  باشــد  نکــرده  اثــر   RCC اولیــۀ  مراحــل 
ــروق  ــزرگ و پرع ــای ب ــا توموره ــه ب در مقایس
کــه  میکرومتاســتازهایی  متاســتاتیک،  و 
در فراینــد عــود مجــدد بیمــاری تومورهــای 
هنــوز  احتمــالًا  مــی  نهنــد،  بنــا  را  جدیــد 
را  خــود  اختصاصــی  خون رســانی  منبــع 

ندارنــد.
همچنیــن، در مقایســه بــا آنچــه در بیمــاران 
ــت،  ــده اس ــاهده ش ــرفته مش ــور پیش ــا توم ب
اولیــۀ  مراحــل  کــه  افــرادی  در  داروهــا 
عــوارض  می کرده انــد،  طــی  را  بیمــاری 
ــد. عــوارض  ــه وجــود آورده ان شــدیدتری را ب
به طــور عمــده عبارت انــد از: افزایــش فشــار 
)پینه هایــی   hand-foot ســندرم  خــون، 
اســت  ممکــن  کــه  پاهــا  و  دســت ها  روی 
و  بثــورات  باشــند(،  ک  دردنــا و  بــزرگ 
»مشـخـــص  مـی گـویـــد:  هـــاس  خســتگی. 
جــدی  عــوارض  بــروز  میــزان  چــرا  نیســت 
اولیــه  مراحــل  تومــور  بــا  افــراد  در  داروهــا 
گرچــه ممکــن اســت افــراد  بیشــتر اســت.« 
بــا  افــراد  بــه  نســبت  او،  مطالعــۀ  مــورد 
به دلیــل  تومــور،  از  پیشــرفته تری  مراحــل 
بــه  بیشــتر  مطلوب تــر  ســلامت  ســطح 
کرده  گــزارش  کــرده و آن هــا را  عــوارض توجــه 
باشــند. هــاس فکــر می کنــد ممکــن اســت 
ندارنــد،  تومــوری  کــه  افــرادی  در  داروهــا 
کننــد. او احتمــال  عــوارض بدتــری را ایجــاد 
کــه  نــدارد  وجــود  »تومــوری  می دهــد: 
کننــد؛ بنابرایــن  ایــن داروهــا بــا آن مبــارزه 
ج از هــدف داشــته  ممکــن اســت اثــرات خــار
باشــند«، »آن هــا بــه اعضــای ســالم صدمــه 
می زننــد و باعــث می شــوند افــراد احســاس 

باشــند.« داشــته  بدتــری 
آزمون هایــی  می دهــد  گــزارش  اســکودیر 
کننــده  هــای  بــرای بررســی اثــر بقیــۀ مهــار 
انجــام  حــال  در  اولیــه   RCC در   VEGFR
ــه نتایــج امیــدوار نیســت.  هســتند؛ امــا او ب
اینکــه  »احتمــال  می کنــد:  پیش بینــی  او 

شــود،  منفــی  آزمون هــا  ایــن  تمــام  نتایــج 
می گویــد:  اســکودیر  اســت.«  زیــاد  بســیار 
انــواع  ســایر  در  همچنیــن  داروهــا  ایــن 
و  پســتان  ســرطان  ماننــد  نیــز  ســرطان 
مواجــه  شکســت  بــا  کولورکتــال  ســرطان 
منفــی  نتایــج  اســت:  معتقــد  او  شــده اند. 

نبــود«. »تعجــب آور  هــاس  مطالعــۀ 

تغییر استانداردهای مراقبت

خبرهــای خوبــی نیــز وجــود دارد. داروهــای 
مراقبــت  اســتانداردهای  رگزایــی،  ضــد 
تغییــر  نحــوی  بــه  را   RCC دورۀ  طــول  در 
عمــر  طــول  افزایــش  باعــث  کــه  داده انــد 
زندگــی  از  معقولــی  کیفیــت  بــا  بیمــاران 

. د می شــو
بــه  شــیمی درمانی  از  تغییــر  دنبــال  بــه 
ضدرگزاهــا،  بــه  ســپس  و  ایمنی درمانــی 
از  جدیــد  داروهــای  انتقــال  بــا  هم زمــان 
دســتورالعمل های  بالیــن،  بــه  آزمایشــگاه 
پیشــنهادی بــرای ترتیــب اســتفاده از ایــن 
کــرد. تــا ۴ خــط دفاعــی  داروهــا نیــز تغییــر 
ــرا در بیشــتر  ــل RCC لازم اســت؛ زی در مقاب
موقعیت هــا، تومــور درنهایــت بــه داروهایــی 
کــه مســیر خاصــی را هــدف قــرار می دهنــد، 
مقاومــت نشــان مــی  دهــد. اســتراتژی مقابلــه 
کــه تومــور درمــان نشــده  تــا زمانــی  بــا آن 
از  اســتفاده  اغلــب  و  دارو  تغییــر  اســت، 
کــه مســیری متفــاوت از  داروهایــی اســت 
داروی قبــل را تحــت تأثیــر قــرار می دهنــد.
متفــاوت  اســت  ممکــن  دســتورالعمل ها 
باشــند؛ امــا خــط اول درمــان شــامل یکــی از 
ایــن مراحــل خواهــد بــود: ایمنی درمانــی، 
کننــدۀ  مهــار  یــا   VEGFR کننــدۀ  مهــار 
می شــود  ایجــاد  مقاومــت  وقتــی   .mTOR
و ســرطان پیشــرفت می کنــد، روش درمــان 
بیمــاران بــه اســتفاده از نوعــی مهارکننــدۀ 
 nivolumab یــا  دیگــر   mTOR یــا   VEGFR
کــه مهارکننــدۀ نقــاط بازرســی اســت، تغییــر 

می شــود. داده 
بــرای  داروهــا،  ترکیب کــردن  بــا  موتــزر  امــا 
هــدف قــراردادن هم زمــان ســه مســیر، بــه 
نتایــج امیدوارکننــده ای رســیده اســت. او از 
ترکیــب لنواتینیــب بــا اورولیمــوس اســتفاده 
و   VEGFRs دو،  هــر  لنواتینیــب  کــرد. 
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کتــور رشــد فیبروبلاســت، را هــدف  گیرنــدۀ فا
قــرار می دهــد و همچنیــن تصــور می شــود 
بگــذارد.  تأثیــر  نیــز   RCC رگزایــی  بــر  کــه 
قــرار  هــدف  را   mTOR نیــز  اورولیمــوس 
می دهــد. ایــن ترکیــب، نســبت بــه اســتفاده 
از  قبــل  هــم  به تنهایــی،  اورولیمــوس  از 
پیشــرفت ســرطان و هــم درمجمــوع منجــر 
بــه افزایــش امیــد بــه بقــا می شــود. موتــزر 
ــت  ــه دس ــی ب ــۀ خوب ــه نتیج ک ــود  ــدوار ب امی
پیشــرفت  عظمــت  از  باوجودایــن  بیــاورد؛ 
به دســت آمده متعجــب شــد؛ چــون ترکیــب 
از  مــاه   ۱۴/۶ میانگیــن  به طــور  دارویــی 

کــرد. تومــور جلوگیــری  پیشــرفت 
تأییــد  بــه  منجــر  آزمون هــا  دوم  فــاز 
 FDA توســط  اورولیمــوس  و  لنواتینیــب 
بــرای درمــان RCC پیشــرفته شــد. موتــزر 
آزمــون  برنامه ریــزی  حــال  در  کنــون  هم ا
بــرای مشــاهدۀ  کنترل شــده  ای  تصادفــی 
داروی  دو  بــا  ترکیــب  در  لنواتینیــب  اثــر 
ــا ســانیتینیب به عنــوان  دیگــر در مقایســه ب

اســت. کنتــرل  داروی 
همچنیــن  اســکودیر،  بــا  همزمــان  موتــزر، 
بــه  نســبت  کابوزانتینیــب  کــه  دریافــت 
اورولیمــوس امیــد بــه بقــا را بیشــتر می کنــد. 
»مــا  کــه  اســت  عقیــده  ایــن  بــر  موتــزر 
دقیقــاً نمی دانیــم چــرا نتایــج تــا ایــن حــد 
مهــار  بــر  عــلاوه  دارو  ایــن  بودنــد.«  خــوب 
بــه  دیگــر  کینــاز  تیروزیــن  دو   ،VEGFRs
کــه در افــراد  نام هــای MET و AXL را نیــز 
بــا مراحــل پیشــرفته تر RCC ســلول شــفاف 
گهــی ضعیــف  یافــت می شــوند و بــا پیش آ
مرتبط انــد، مهــار می کنــد. موتــزر احتمــال 
می دهــد اثــر بــر ایــن پروتئین هــا منجــر بــه 

ایــن نتایــج شــده باشــد.

درمان شخصی سازی شده )درمان اختصاصی(

دســتورالعمل  هــای  جدیــد  درمــان  هــای 
کرده انــد.  درمــان را بــه هدفــی مؤثــر تبدیــل 
اولویــت  کنــون  »هم ا می گویــد:  اســکودیر 
کنیــم چگونــه  کــه تعییــن  تحقیــق ایــن اســت 
انتخــاب  بیمــار  بــرای  را  درمــان  بهتریــن 
کنیــم«، »مــا واقعــاً نیــاز داریــم بدانیــم چگونــه 
کنیــم.«  اســتفاده  داریــم  کــه  داروهایــی  از 
گــر دارویــی بــرای ۳۰درصــد  به عنــوان مثــال، ا

چگونــه  می شــود،  واقــع  مؤثــر  بیمــاران 
را  بــه آن هــا دارو  بایــد  کــه  را  آن ۳۰درصــد 

می کنیــد؟ تعییــن  بدهیــد، 
اســاس  بــر  به طــور معمــول  بیمــاران  گرچــه 
و  ســرطان  مرحلــۀ  مجــدد،  عــود  خطــر 
درمان هــای قبلــی بــرای درمــان طبقه بنــدی 
)درمــان  نویــد درمــان شــخصی  می شــوند، 
درمان هــا  کــه  اســت  ایــن  اختصاصــی( 
می تواننــد مختــص مســیرهای ســرطان در 
مناســب  داروی  انتخــاب  باشــند:  فــرد  هــر 

مناســب. بیمــار  بــرای 
کــه  بــا داروهایــی   RCC بــه جــای بمبــاران
مســیرهای مختلفــی را هــدف قــرار می دهند، 
شناســایی  هــدف  مســیر  اول  آینــده  در 
می شــود. اســکودیر پیش بینــی می کنــد: »بــا 
آینــده ای  در  احتمــالًا   ،mTOR مهارکننــدۀ 
کــه  را  بیمارانــی  تنهــا  مــا  نزدیــک،  بســیار 
mTOR در مســیر آن ها دخیل اســت، درمان 

می کنیــم.«
درمــان،  بهتریــن  انتخــاب  بــرای  امــا 
ــه  ک ــد  ــاز دارن ــی نی ــه آزمایش های ــکان ب پزش
کــدام اســت.  بــه آن هــا بگویــد مســیر مربــوط 
آزمایش هــای  »ایــن  می گویــد:  اســکودیر 
یــا  بیومارکرهــا  شــامل  اســت  ممکــن  لازم 
روش هــای ژنومــی و توالی یابــی نســل بعــد 
باشــند.«  تومــور  فنوتیــپ  تعییــن  بــرای 
مطالعاتــی  نتایــج  آینــده،  ســال  چنــد  در 
فنوتیــپ  اســاس  بــر  درمــان  انتخــاب  کــه 
ــد بــه دســت آمــده  تومــور را می آزماینــد، بای
)درمــان  شــخصی  درمــان  مزیــت  باشــند. 
آن  بیشــتر  اثربخشــی  فقــط  اختصاصــی( 
نیســت، بلکــه از عــوارض جانبــی تجمعــی 
نیــز  دارو  چنــد  هم زمــان  گرفتــن  از  ناشــی 

می کنــد. جلوگیــری 
بداننــد  دارنــد  نیــاز  همچنیــن  محققــان 
بایــد  دوزی  چــه  بــا  و  مــدت  چــه  داروهــا 
داده شــوند. اســکودیر بیــان می کنــد: »مــا 
خیلــی  نــه  و  لازم  میــزان  بــه  می خواهیــم 
زیــاد بــه آن هــا دارو بدهیــم، بــرای جلوگیــری 
از ایجــاد عــوارض در عیــن حفــظ اثربخشــی 

دارو.« 
نتایــج امیدوارکننــدۀ درمان هــای هدفمنــد، 
 RCC هــدف از درمــان را بــرای افــراد مبتــلا بــه
پیش ازایــن،  می دهــد.  تغییــر  پیشــرفته 
پیشــرفت  بــدون  بقــای  دربــارۀ  پزشــکان 

بقــای  و  ســرطان(  پیشــرفت  زمــان  )مــدت 
کلــی )مــدت زمــان تــا فــوت بیمــار( صحبــت 
کنــون آن هــا بــا جرئــت دربــارۀ  می کردنــد. هم ا
کامــل ســرطان ســخن می گویند.  ازبین رفتــن 
بــه  پاســخ  میــزان  اســاس  بــر  اســکودیر 
کــه  داروهــای جدیــد و افزایــش میــزان بقایــی 
کــه ممکــن  گــزارش شــده اســت، فکــر می کنــد 
کامــل در  اســت در چنــد ســال آینــده بهبودی 

۲۰تا۳۰درصــد بیمــاران حاصــل شــود.
گفتــۀ اســکودیر پیشــرفت هایی  بــر اســاس 
داده،  خ  ر بیمــاران  بقــای  بهبــود  در  کــه 
کــرده اســت: »شــما  به صــورت دولبــه عمــل 
بیمارانتــان را بــه دفعات بیشــتری می بینید 
بااین حــال  بــا آن هــا دوســت می شــوید؛  و 
اعتــراف  او  می میرنــد.«  آن هــا  درنهایــت 
کــه ناتوانــی در ارائــۀ درمانــی قطعــی  می کنــد 
خســته کننده اســت. بــا درمان هــای جدیــد 
گهی هــا، او امیــدوار اســت  و افزایــش پیش آ

ــه بیمــاران بدهــد. کــه خبرهــای بهتــری ب
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درمــان  در  روش  رایج تریــن  پرتودرمانــی 
ســرطان اســت و بیــش از ۶۰درصــد بیمــاران 
ســرطانی ایــن درمــان را دریافــت می کننــد. 
تجویــز  هنــگام  پزشــکان  ایــن،  وجــود  بــا 
قــادر بــه تشــخیص تفــاوت حساســیت  آن 
نیســتند.  پرتــو  بــه  مختلــف  تومورهــای 
پیش بینــی دقیــق پاســخ تومورهــای انســانی 
بــه پرتودرمانــی و شــیمی درمانیِ همــراه آن 
در  پزشــکان  بــه  کمــک  بــرای  ابــزار مهمــی 
ایــن روش درمــان اســت.  هنــگام توصیــۀ 
بیومارکرهــای  کــه  متعــددی  مطالعــات 
پرتــو  پاســخ  پیش بینــی  بــرای  را  مولکولــی 
اســاس  بــر  کننــد،  مــی  تعییــن  درمانــی 
از  اســتفاده  بــا  ژن  بیــان  مشــاهدات 
رنگ آمیــزی ایمنــی، بررســی نورتــرن بــلات 
یــا وســترن بــلات یــک یــا چنــد ژن هســتند. 
و  متفــاوت  مختلــف  مطالعــات  در  نتایــج 
حتــی بعضــی از پاســخ ها متضــاد هســتند. 
در  انجام شــده  مطالعــات  باوجودایــن، 
کــه تغییــرات  ایــن زمینــه نشــان می دهنــد 
در بیــان ژن  هــای مربــوط بــه تومــور، پاســخ بــه 
قــرار می دهــد.  تأثیــر  را تحــت  پرتودرمانــی 
روشــی جدیــد بــرای پیش بینــی پاســخ پرتــو 
ــا اســتفاده از  درمانــی تومورهــای مختلــف ب
آرایه هــای cDNA اطلــس ســرطان انســانی 
بیانــی  پروفایــل  کــه  اســت  شــده  ایجــاد 
۱۱8۷ ژن مربــوط بــه تومــور در بافت هــای 
بررســی  را  تومــور  بــه  مقــاوم  و  حســاس 
تومــور  بــا  مرتبــط  ژن  شــصت  می کنــد. 
پاســخ  پیــش  بینــی  کننده هــای  به عنــوان 
پرتــو درمانــی ســلول  هــای ســنگ  فرشــی 
شــدند.  انتخــاب  ســروگردن  کارســینومای 
شــصت  ایــن  بیــان  شــدت  از  اســتفاده  بــا 

پرتودرمانی شخصی
خوشــه ای،  بررســی های  بــا  همــراه  ژن 
کرده انــد  محققــان روشــی ریاضــی را معرفــی 
کــه به طــور موفقیت آمیــزی شــدت پرتــوی 
را  تومــوری  نمونــۀ  دو  درمــان  بــرای  لازم 

می کنــد. پیش بینــی 
پرتودرمانــی در 5درصــد از بیمــاران عــوارض 
جانبــی شــدیدی بــر جــای می گــذارد. چنــد 
رونویســی  پاســخ های  بــا  ســمیّت  نمونــه 
غیرطبیعــی بــه پرتــو مشــاهده شــده اســت. 
ــرای ســطح فعالیــت ۲۴  غربالگــری خونــی ب
کــه احتمــال  ژن ممکــن اســت بیمارانــی را 
دارنــد،  پرتــو  بــه  شــدیدتری  پاســخ های 
انتخــاب  در  ابــزار  ایــن  کنــد.  شناســایی 
ــه پزشــکان  ــرای بیمــاران خــاص ب درمــان ب
نشــانگر  علائــم  بعضــی  می کنــد.  کمــک 
کــه ممکــن اســت پاســخ  بیمارانــی هســتند 
شــدید غیرمعمولــی بــه پرتــو داشــته باشــند. 
ــی  ــای خودایمن ــه بیماری ه ــه ب ک ــی  بیماران
هســتند  مبتــلا  لوپــوس  یــا  دیابــت  ماننــد 
مشــخص  بیماری هــای  کــه  آن هایــی  یــا 
ژنتیکــی نــادر دارنــد، بایــد بــا دقــت پایــش 
کننــد.  شــوند یــا از پرتودرمانــی خــودداری 
واضــح،  نشــانه های  ایــن  وجــود  بــا  حتــی 
معلولیــت  بدشــکلی،  از  بیمــاران  بعضــی 
می برنــد.  رنــج  ک  دردنــا بســیار  اثــرات  یــا 
ــار عبارت انــد از: زخم هایــی  برخــی از ایــن آث
ســوختگی های  نمی یابنــد،  بهبــود  کــه 
پلاســتیک  جراحــی  نیازمنــد  کــه  پوســتی 
مــغـــــزی.  هــای  آســیــــب   یــا  و  هــســــتــنــــد 
از  اســتـــفـــــاده  در  گــذشـــتــــه  تــلاش  هــای 
غربالگــری ســلول های ســرطانی در جهــت 
شناســایی ایــن بیمــاران بــا شکســت مواجــه 
شــده اند. غربالگــری خــون به منظــور بررســی 
ســلول های ســرطانی شــامل آزمایش هایــی 
کــه بــرای بیمــار دســت یافتنی تر اســت.  اســت 
پاســخ های  پرتودرمانــی  بــه  کــه  بیمارانــی 

ضعیفــی می دهنــد، احتمــالًا ســلول هایی 
به خوبــی  را   DNA آســیب های  کــه  دارنــد 
ایــن  نمی کننــد.  ترمیــم  یــا  شناســایی 
ســلول ها ممکــن اســت ژن هــای متفاوتــی 
کننــد و یــا نســبت بــه ســلول های  را فعــال 
از ژن هــای مشــابه  بیــان متفاوتــی  نرمــال 
در برابــر پرتــو داشــته باشــند. بــا دانســتن 
پــرتــویـــی  سـمـــیّت  بــیـــمار  کـــدام  ایـنـــکه 
شــدیدتری دارد، مــی  تــوان تصمیــم  هــای 
گرفــت. بــرای ســرطان های  درمانــی بهتــری 
پســتان یــا پروســتات، روش هــای جراحــی 
ممکــن اســت بــه انــدازۀ پرتودرمانــی مؤثــر 
ســرطانی  بیمــاران  دیگــر  بــرای  باشــند. 
ــد.  ــان باش ــن درم ــو بهتری ــال دارد پرت احتم
معــرض  در  کــه  بیمارانــی  ایــن،  باوجــود 
کنــش بــه پرتــو  خطــر ســمیّت شــدید در وا
دارنــد  ســرطان  هایــی  احتمــالًا  هســتند، 
کمتــر پرتــو نیــز  کــه در پاســخ بــه دوزهــای 
پرتــو  احتمــالًا  افــراد،  ایــن  در  می میرنــد. 
ــان یــک  ــیار پاییــن همچن ــیار بس ــا دوز بس ب
بیمارانــی  آن  حتــی  بــود.  خواهــد  گزینــه 
نیــز  ندارنــد  پرتویــی  شــدید  ســمیّت  کــه 
شــما  گــر  ا می برنــد.  ســود  مطالعــه  ایــن  از 
کنیــد،  اســتثنا  را  ســمیّت  دارای  بیمــاران 
بیمــاران باقی مانــده واجــد شــرایط پذیــرش 
گــر  ا بــود.  خواهنــد  پرتــو  بالاتــر  دوزهــای 
بیمــاران به صــورت انفــرادی درمــان شــوند، 
ــادی از آن هــا می تواننــد دوزهــای  تعــداد زی
کننــد. پیــش  بالاتــر و مؤثرتــری را دریافــت 
از اینکــه پرتودرمانــی شــخصی امکان پذیــر 
شــود، محققــان بایــد ۲۴ ژن را روی تعــداد 
کننــد. پــس از  بیشــتری از بیمــاران بررســی 
آن، ایــن غربالگــری نیــاز بــه تجاری شــدن 
آزمایشــگاه های  دســترس  در  تــا  دارد 

گیــرد. پزشــکی قــرار 
بــه  تـــومــــور  پاســــخ  ژنــتــیــکــــی  پروفایــل 
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بــه  می توانــد  موجــود  درمانــی  روش هــای 
شــخصی  پرتودرمانــی  تجویــز  در  پزشــکان 
کنــد.  کمــک  ســرطانی  بیمــاران  بــرای 
یافتــه ای مهــم در ایــن زمینــه ایــن اســت 
پروتئین هــای  از  ســه تایی  گروهــی  کــه 
)کینــاز  ســرطانی  ســلول های  در  موجــود 
ســلولی  ج  خــار پیــام  بــا  تنظیم شــونده 
(ERK( و NK-kB و GADD45B( تومــور را 
از تخریــب به وســیلۀ پرتودرمانــی محافظــت 
مقاومــت  باعــث  بنابرایــن  و  می کننــد 
در  پروتئین هــا  ایــن  می شــوند.  پرتویــی 
ــته های  ــورت دس ــون زا به ص ــای ی ــر پرتوه اث
احتمــال  می شــوند،  فعــال  دوتایــی 
می دهنــد  افزایــش  را  ســلول  زنده مانــدن 
کــه  و از ســلول ها در برابــر ســمیّت ســلولی 
القــا می شــود،  یــون زا  به وســیلۀ پرتوهــای 
کــه ایــن  دفــاع می کننــد. تزریــق داروهایــی 
پروتئین هــا را مهــار می کننــد، ممکــن اســت 
کمتــر  ــا دوز  ــه اثربخشــی پرتوهــای ب منجــر ب
نه تنهــا  راهــکار  ایــن  شــود.  ســرطان ها  در 
کاهــش  بــرای ســرکوب تومــور، بلکــه بــرای 
کمک کننــده  اثــرات جانبــی پرتــو بــر بیمــار 
بیــن  رابطــۀ  دربــارۀ  فهــم عمیق تــر  اســت. 
کــه ازطریــق  ایــن مولکول هــای پروتئینــی 
بــه دســت می آیــد،  ژنتیکــی  آزمایش هــای 
کلیــد حملــه ای موفــق بــه ســرطان اســت. 
کســی بتوانــد ســلول های ســرطانی را  گــر  ا
پروتئیــن،  ســه  ایــن  بیــان  ازنظــر  نه فقــط 
بلکــه بــرای هــزاران پروتئیــن دیگــر بررســی 
ســلول های  ژنتیکــی  انگشــت  اثــر  کنــد، 
کمــک بزرگی  کــه  ســرطانی را فراهــم مــی آورد 
راهکارهــای  یافتــن  بــرای  برنامه ریــزی  در 
بهتــر بــرای درمــان ســرطان خواهــد بــود.

اســتفاده از بیومارکر های حساســیت پرتویی 
در پرتــو درمانی شــخصی

فهم بیولوژی سیســتم ها درزمینۀ حساســیت 
بیومارکرهــای  شناســایی  بــرای  پرتویــی 
اســت.  رفتــه  کار  بــه  پرتویــی  اختصاصــی 
حساســیت  مدل ســازی  از  نویســندگان 
 ،Gy  ۲ دوز  در  زنده مانــی  )ســهم  پرتویــی 
انســانی(  ســرطان  ســلولی  ردۀ   ۴8 در 
الگوریتــم رگرســیون  از  اســتفاده می کننــد. 
خطــی بــرای ادغــام بیــان ژن بــا متغیرهــای 

 ،)mut/wt ی) ras بیولوژیکــی شــامل وضعیــت
اســتفاده   p53 وضعیــت  و  منشــأ  بافــت 
بیومارکــر،  کشــف  پلتفــرم  اســت.  شــده 
خطــی  رگرســیون  تحلیــل  شــبکه ایِ  ارائــۀ 
به وســیلۀ  کــه  اول  ژن   5۰۰ شــبکۀ  اســت. 
ایــن راهــکار شناســایی شــد، بــه ۱۰ شــبکۀ 
از:  عبارت انــد  کــه  یافــت  کاهــش  هــاب 
)زیرواحــد   c-Jun، HDAC1، RELA
NFkB(، PKC-beta، SUMO- از   p65
و   1، c-Ab1، STAT1، AR، CDK1
داروهــای  بــا  مرتبــط  هــدف  نُــه   .IRF1
حساس ســازی بــه پرتــو بــه شــبکه مربــوط 
ارتبــاط  نشــان دهندۀ  ایــن  کــه  بودنــد 
ایــن،  بــر  عــلاوه  آن هاســت.  بیــن  بالینــی 
ــیت  ــم حساس ــۀ مه ــار خوش ــدل چه ــن م ای
پرتویــی ژن هــا و دوره هــا را نیــز شناســایی 
کــرد. Ras بافــت منشــأ متغیرهــای غالبــی 
در آنالیــز بودنــد و برهم کنــش آن هــا بــا بیــان 
مســیرهای  بــود.  تأثیرگــذار  بســیار  نیــز  ژن 
 ،DNA ترمیــم  بیولوژیکــی ضعیــف شــامل 
و  برنامه ریزی شــده  مــرگ  چرخــۀ ســلولی، 
متابولیســم بیــن خوشــه ها متفــاوت بودند. 
یــک  از  اســتفاده  بــا   c-Jun هــاب  شــبکۀ 
راهکار knockdown در ردۀ ســلولی انســانیِ 
نشــان دهندۀ ســرطان های مختلــف تأییــد 
پرتویــی  بیومارکــر  کشــف  روشِ  ایــن  شــد. 
مدل ســازی  روش  از  اســتفاده  بــا  جدیــد 
در  اساســی  نقشــی  سیســتمی،  بیولــوژی 
ادغــام بیولــوژی بــا سرطان شناســی پرتویــی 
شخصی شــده  درمان هــای  بــرای  بالینــی 
دارد. ایــن مدل ســازی به صــورت بالینــی در 
ــون، مــری، معــده و ســینه  کول ســرطان های 
آزمایش هــای  چنیــن  اســت.  شــده  اثبــات 
مولکولــیِ حساســیت پرتویــی تومــور نقشــۀ 
شــخصی  پرتویــی  درمــان  بــرای  راهــی 
مرکــز  اســت.  افــراد  بیولــوژی  اســاس  بــر 
ســرطان موفیــت و ســی ورجنــس در حــال 
هســتند. آزمایش هــا  ایــن  تجاری ســازی 

اســتفاده از تصویربــرداری بــرای پایــش پرتوی 
ایمونــو درمانــی لنفومای غیرهوچکین

بــه  کتیــو  رادیوا یــد   Rituximab پرتــو  دوز 
خــون  شــمارش  روش هــای  بــا  قرمــز،  مغــز 
محیطی غیرمســتقیم تخمین زده می شــود. 

بــا روش هــای  دوزســنجی مغــزی شــخصی 
ــا اندازه گیــری مســتقیم  گامــا ب ــرداری  تصویرب
مغــز  در  کتیــو  رادیوا یــد  فعالیــت  غلظــت 
ــاز را  ــدی خون س ــمیّت میلوئی ــتخوان، س اس
دقیق تــر پیش بینــی می کنــد. در مطالعــه ای، 
کمّــی ســریالی  بــا اســتفاده از تصویربــرداری 
ــا SPECT/CT، جــذب  کل بــدن، همــراه ب از 
 NHL مغــز قرمز در بیماران تحــت پرتودرمانی
کتیــو اندازه گیــری  یــد رادیوا ـ   Rituximab بــا
شــد. ســرعت حــذف فعالیــت پرتویــی از تمــام 
گرفتــه شــده  کــه بــا تصویربــرداری انــدازه  بــدن 
کمتــر از متوســط  بــود، به طــور چشــمگیری 
نیمــۀ عمــر مؤثــر محاسبه شــده ازطریــق روش 
غلظت هــای  بــود.  محیطــی  خون گیــری 
کــه  اســتخوان  مغــز  در  میانگیــن  فعالیــت 
خون گیــری  و   SPECT/CT روش هــای  بــا 
محیطــی اندازه گیــری شــده بــود، در قیــاس 
بودنــد.  باهــم هماهنــگ  تزریــق،  زمــان  بــا 
جذب شــدۀ  دوز  بــا  نوتروفیلــی  ســمیّت 
 SPECT/CT به وســیلۀ  اندازه گیری شــده 
خون گیــری  روش  درحالی کــه  بــود؛  مرتبــط 
محیطــی هیــچ ارتباطــی را بیــن ســمیّت های 
نشــان  یادشــده  پارامترهــای  و  خونــی 

نمــی داد.

کنتــرل شــخصی  نقــش نانوبیوتکنولــوژی در 
سرطان

نقــش نانوبیوتکنولــوژی در ارائــۀ روش هــای 
کنتــرل ســرطان یــک دهــه  شــخصی بــرای 
پیــش شناســایی شــد. تشــخیص بــر پایــۀ 
نانــو، پتانســیل تشــخیص زودرس ســرطان را 
دارد. نانوبیوتکنولــوژی همچنیــن تشــخیص 
که  بیومارکرهای ســرطانی را تســریع می کند 
ایــن امتیــاز در تشــخیص و درمــان ســرطان 
درمــان  شــخصی کردن  اســت.  ســودمند 
ســرطان بــر اســاس فهــم بهتــر بیمــاری در 
کــه نانوبیوتکنولوژی  ســطح مولکولــی اســت 
نقــش مهمــی در ایــن حیطــه دارد. اجــزای 
کــه  ســرطان  شــخصی  درمــان  مختلــف 
مربــوط بــه حــوزۀ نانوبیوتکنولــوژی هســتند، 

ــت. ــده اس ــان داده ش ــکل۱ نش در ش
در  نانوبیوتکنولــوژی  کاربــرد  از  مثالــی 
از  اســتفاده  ســرطان،  کنتــرل  بهبــود 
هدفمندشــده پارامغناطیســی   نانــوذرات 



شناســایی  بــرای  اســت   ۳ بتــا   nu آلفــا  بــا 
کوچــک  بســیار  نواحــی  غیرتهاجمــی 
ــت  ــای اس ــه توموره ــته ب ــه وابس ک ــی  رگ زای
هســتند.  ملانومــا  تولیــد  حــال  در  کــه 
اســکن  در  کنتراســت  افزایــش  به منظــور 
MRI معمــول، هــر ذره بــا هــزاران مولکــول 
فلزی پر می شــود. ســطح هر ذره با ماده ای 
ــازه  تشــکیل  شــده  کــه بــه رگ هــای خونــی ت
در نواحــی تومــوری می چســبد، پوشــانده 
شناســایی  امــکان  روش  ایــن  مــی  شــود. 
 MRI به وســیلۀ  را  کنــده  پرا بیومارکرهــای 
در بــدن فراهــم می کنــد؛ درحالی کــه هنــوز 
را  ســرطانی  ســلول های  رشــد  نمی تــوان 
کــرد.  شناســایی  معمــول   MRI به وســیلۀ 
شناســایی زودرس به طــور بالقــوه اثربخشــی 
افزایــش  ملانومــا  در  به خصــوص  را  درمــان 
ایــن  راهــکار  ایــن  دیگــر  مزیــت  می دهــد. 
کــه همــان نانــوذرات به کاررفتــه بــرای  اســت 
می تــوان  را  تومــوری  ناحیــۀ  شناســایی 
به منظــور انتقــال دارو بــه تومــور اســتفاده 
کننــد.  کــرد، بــدون اینکــه ســمیّتی ایجــاد 
MRI همــراه بــا نانــوذرات پزشــکان را قــادر 
می ســازد تــا بــا مقایســۀ اســکن MRI قبــل 
اثربخشــی  به راحتــی  درمــان،  از  بعــد  و 
کننــد. ایــن یافتــه بعضــی  درمــان را ارزیابــی 
از اجــزای بســیار مهــم درمــان شــخصی را 
فراهــم می کنــد: شناســایی زودتــر، ترکیــب 
کارایــی درمــان. تشــخیص و درمــان، و پایــش 

 

شــکل ۱: نقــش نانوبیوتکنولــوژی در مدیریــت 
شخصی ســرطان

نانــوذرات  از  جدیــدی  دســتۀ  دندریمرهــا 
ســه بعدی بــا ســاختار هسته پوســته هســتند 
بــرای  کــه می تــوان آن هــا را به طــور دقیقــی 
کاربردهای مختلف، مانند سرطان شناسی، 
خــاص  شــیمیایی  روش هــای  کــرد.  تولیــد 
و  فیزیکــی  ویژگی هــای  دقیــق  کنتــرل 
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ــروز  ــز ســلولی اســت و نقــش مهمــی در ب تمای
به خصــوص  انســان  بیماری هــای  بعضــی 
ســرطان دارد. ایــن تنظیــم به واســطۀ تغییــر 
به خصــوص  پروتئین هــا،  و   DNA کــووالان 
صــورت  آنزیمــی  فعالیــت  بــا  هیســتون ها، 
بیــن  کنفورماســیونی  انتقــال  کــه  می گیــرد 
را  کـرومـاتـیـــن  فعــال  غیــر  و  فعــال  مـــراحل 
کنتــرل می کنــد. تخریــب فعالیــت آنزیم هــای 
اپی ژنتیکــی مربــوط بــه بیماری، مکانیســمی 
ماننــد  بیماری هایــی  در  دارو  ابــداع  بــرای 
ســرطان ایجــاد می کنــد. الگوهای متیلاســیون 
تغییراتــی  ســرطانی  ســلول  هــای  در   DNA
کــه ایــن تغییــرات به عنــوان اهــداف  می کننــد 
زیــرا  ارزشــمندی مطــرح هســتند؛  درمانــی 
چنیــن تغییراتــی راحت تــر از تغییــرات ژنتیکی 
کــه ایــن درمان هــا همــراه  برمی گردنــد. زمانــی 
بــا داروهــای شــیمی درمانی معمول اســتفاده 
حســاس کردن  در  اســت  ممکــن  شــوند، 

تومورهــای مقــاوم بــه دارو مفیــد باشــند.
داروهــای  کشــف  بــر   Epizyme Inc گــروه 
کــه  دارد  تمرکــز  مولکولــی  کوچــک  جدیــد 
در  انتخابــی  مهارکننده هــای  به عنــوان 
عمــل  کلیــدی  اپی ژنتیکــی  آنزیم هــای 
گــروه منحصربه فــردی از  می کننــد. عملکــرد 
آنزیم هــا بــه نــام هیســتون متیــل ترانســفرازها 
)خانــواده ای از آنزیم هــای اســتفاده کننده از 
ــی  ــردن انتخاب ــن متیونیــن( اضافه ک S آدنوزی
خــاص  جایگاه هــای  بــه  متیــل  گروه هــای 
کنتــرل می کنــد. زمانــی  روی هیســتون ها را 
گــروه متیــل روی هیســتون قــرار می گیــرد،  کــه 
ژن هــای تحــت تأثیــر آن هیســتون روشــن یــا 
کــه آنزیمــی دیگر  خامــوش می شــوند تــا وقتــی 
بــه نــام هیســتون دمتیــلاز، واحــد شــیمیایی 
گروه هــای دیگــر آنزیمــی نیــز  متیــل را بــردارد. 
گروه هــای شــیمیایی  کــه می تواننــد  هســتند 
کننــد  دیگــر را بــه DNA و هیســتون ها اضافــه 
گروه هــا را ازروی آن هــا بردارنــد و باعــث  یــا آن 
گروه  کنتــرل موقتــی بیــان ژن شــوند. فعالیــت 
Epizyme Inc عبــارت اســت از هدف گیــری 
کــه بــا اســتفادۀ  هیســتون متیــل ترانســفراز 
کینازهــا  از  آموختــه  درس هــای  از  کامــل 
پلتفرم هــای  دارویــی،  اهــداف  به عنــوان 
چندیــن  مــوازی  پــردازش  بــرای  را  فنــی 
آنزیــم بــا مکانیســم مشــابه فراهــم می کنــد. 
گــروه Epizyme Inc دو برنامــه بــر اســاس  در 
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می کنــد.  فراهــم  را  دندریمرهــا  شــیمیایی 
مفیــد  بســیار  دارو  انتقــال  در  ذرات  ایــن 
کــه بــرای  هســتند و نیــز ایــن قابلیــت را دارنــد 
تولیــد داروهــای جدیــد بــا فعالیت هــای نــو 
اســتفاده شــوند. دندریمرهــای تک ظرفیتــی 
چندگانــه  دارویــی  اهــداف  بــا  خودبه خــود 
برهم کنــش دارنــد. می تــوان از ایــن نانــوذرات 
بــرای درمان هــای هدفمنــد جدیــد ســرطان 
بــا  می تواننــد  دندریمرهــا  کــرد.  اســتفاده 
مکمــل  الیگونوکلئوتیدهــای  از  اســتفاده 
DNA بــه بخش هــای دارای عملکــرد زیســتی 
مختلــف ماننــد فولیــک اســید متصــل شــوند 
کــه  کننــد  و مولکول هــای شــاخه ای تولیــد 
ــۀ  ــان افزایش یافت ــا بی ــرطانی ب ــلول های س س

گیرنــدۀ فــولات را هــدف قــرار می دهنــد.

طراحی درمانهای شخصی سرطان در آینده

طراحــی  ســرطان  بیولــوژی  بهتــر  فهــم 
افزایــش را  ســرطان  آینــدۀ  هــای   درمــان  
مــی  تــوان  مثــال،  عنــوان  بــه   مــی  دهــد. 
کارایــی  بررســی  بــرای  تقریبــاً   PCR از 
اســتفاده  لوســمی  جدیــد  درمان هــای 
ــرطان  ــان س ــرای درم ــده ب ــداف آین ــرد. اه ک
احتمــالًا شــامل پروتوانکوژن هــای ناقــص 
تومــوری  ســرکوب کنندۀ  ژن هــای  خــود  یــا 
خواهــد بــود. احتمــالًا روشــی از ژن درمانــی 
دارای  ژن  جایگزینــی  یــا  اصــلاح  بــرای 
بــا  ســرطان ها،  در  مــی رود.  کار  بــه  نقــص 
می تــوان  احتمــالًا  عاملــی،  سبب شناســی 
یــک یــا دو مرحلــه را در مســیری پیچیــده 
را  تومــور  نهایــی  تولیــد  درنتیجــه  و  قطــع 
از  اســتفاده  بــا  مطالعــات  کــرد.  متوقــف 
نشــان  ژن  بیــان  ســریالی  تحلیل هــای 
کــه تومــور و اندوتلیــوم نرمــال در  داده انــد 
ایــن  هســتند.  متمایــز  مولکولــی  ســطح 
در  مهمــی  لــت  دلا اســت  ممکــن  یافتــه 
پیدایــش درمان هــای رگ شناســی داشــته 

باشــد.
 D1 موش هــای جهش یافتــۀ فاقــد ســیکلین
 ras و neu کــه بــا همگــی بــه تومورهــای ســینه 
ســرطان های  بیشــتر  در  دخیــل  )ژن هــای 
ــد؛ درحالی کــه  ســینه( القــا شــده اند، مقاوم ان
بــه تومورهــای ایجادشــده بــا دیگــر انکوژن هــا 
ماننــد c-myc و Wnt-1 حســاس اند. البتــه 

ــا انســان نیــز  ایــن اطلاعــات بایــد در ارتبــاط ب
کــه  بررســی شــوند. نتایــج نشــان می دهنــد 
 neu کــه بــا ســرطان های ســینه در انســان را 
و ras ایجــاد شــده اند، می تــوان بــا ترکیبــات 
کرد. چنین روشــی  ضــد ســیکلین D1 درمــان 
درمــان  به عنــوان  کــه  دارد  را  قابلیــت  ایــن 
شــخصی ســرطان مطــرح باشــد. پروفایــل 
مولکولــی بیمــاران مبتــلا بــه ســرطان ســینه را 
 DNA می تــوان بــا چیپ هــا یــا آزمایش هــای

کــرد. مشــخص 
در  جدیــد  تکنولوژی هــای  از  اســتفاده 
آزمایش هــای بالینــی اولیــه امــکان ارزیابــی 
را  ضدســرطان  عوامــل  کارایــی  ســریع 
مفهــوم   Cyclacel Ltd می دهنــد.  افزایــش 
کــه  ســرهم کردن یــک ابــزار را بیــان می کنــد 
امــکان تولیــد منطقی دارو را نســبت بــه روش 
شناســایی  می ســازد.  فراهــم  آزمون وخطــا 
ــر اختصاصــی در بافــت  مولکول هــای بیومارک
در  بالینــی  نتایــج  پیش بینــی  بــه  تومــوری 
کمــک می کنــد.  پاســخ بــه درمــان دارویــی 
ازطریــق  می تــوان  را  بیومارکرهایــی  چنیــن 
ایمونوهیستوشــیمی  قبیــل  از  روش هایــی 
کــرد.  شناســایی   qPCR و  میکــرواری  و 
بالینــی ســرطان شــامل  آزمایش هــای  ابــزار 
کــه می تواننــد فعالیــت  بیومارکرهایــی اســت 
را  ضدســرطان  داروهــای  ضدتومــوری 
به ســمت  را  بیمــاران  و  کــرده  شناســایی 
اختصاصــی  دارویــی  درمان هــای  انتخــاب 

کننــد. هدایــت 

درمــان شــخصی ســرطان بــر پایــۀ ســلولهای 
بنیــادی ســرطانی

ســرطان ها ممکــن اســت بــر پایــۀ ســلول های 
ویژگــی  کــه  باشــند  ســرطانی  بنیــادی 
خودتجدیــدی ســلول های بنیــادی نرمــال 
ســرطانی  بنیــادی  ســلول های  دارنــد.  را 
می دهنــد  تشــکیل  را  جدیــدی  تومورهــای 
بیــن  از  رایــج  درمان هــای  بــا  احتمــالًا  و 
بــر  اســت  ممکــن  مســئله  ایــن  نمی رونــد. 
جدیــد درمان هــای  بــرای   تصمیم گیــری 
بنیــادی  ســلول  هــای  باشــد.  گــذار  تأثیــر 
آهســته  تقســیم  بــا  ســلول هایی  ســرطانی 
بــه دارو مقاوم انــد  هســتند و به طــور ذاتــی 
بــرای موفقیــت طولانی مــدت در درمــان  و 

شــوند.  حــذف  کــه  اســت  لازم  ســرطان 
بنیــادی  ســلول های  فرضیــۀ  از  می تــوان 
بیــن  بهتــر  ارتباط دهــی  بــرای  ســرطانی 
راهکارهــای درمانــی بــرای بیمــاران شــخصی 
گرفــت. بیشــتر داروهــای ضدســرطان  بهــره 
معمــول، بــا برهــم زدن تکثیــر یــا زنده مانــی 
کاهــش می دهنــد.  ســلول ها، حجــم تومــور را 
حتــی داروهــای هدفمنــد جدیدتــر، از قبیــل 
و  کینــاز  تیروزیــن  گیرنــدۀ  مهارکننده هــای 
کــه  تعــدادی از آنتی بادی هــای مونوکلونــال 
اثربخشــی بهتــری نســبت بــه داروهــای قبلــی 
گســترده ای تکثیــر  داشــتند نیــز هنــوز به طــور 
و زنده مانــی و مســیرهای رگ زایــی را تحــت 
بــر  اســت  ممکــن  کــه  می دهنــد  قــرار  تأثیــر 
ســلول های بنیــادی ســرطانی اثــر نداشــته 
بــا  ســرطانی  بنیــادی  ســلول های  باشــند. 
چنیــن راهکارهایــی کشــته نمی شــوند. بــرای 
شناســایی و جداســازی و تعییــن پروفایــل 
از  بنیــادی  ســلول های  جمعیــت  ژنتیکــی 
بــه روش هــای  بیمــاران مختلــف ســرطانی 
پیشــرفته نیــاز اســت. ســلول های بنیــادی 
کــه از نمونه هــای بالینــی هــر فــرد  ســرطانی 
تکثیــر شــده اند، بایــد ازنظــر پروفایــل ژنــی و 
حساســیت به عوامل مختلف بررسی شوند. 
بیمــار در  بــه  بررســی می توانــد  ایــن  نتایــج 
تصمیم گیــری بــرای انتخــاب بهتریــن راهــکار 
کنــد. عوامــل ضدســرطانی  کمــک  درمانــی 
آینــده بایــد آن دســته از مســیرهای مولکولــی 
کــه در تکثیــر و زنده مانــی  را هــدف قــرار دهنــد 
ســلول های بنیــادی ســرطانی نقــش دارنــد. 
بنابرایــن، فهــم بهتــر ایــن مســیرها و یافتــن 
نقــش آن هــا در ســلول های بنیادی ســرطانی 
منجــر بــه تولید نســل جدیــدی از درمان های 

ضدســرطانی مؤثــر خواهــد شــد.

نقــش اپــی ژنتیــک در یافتــن درمان هــای 
ســرطان شــخصی

نوعــی  ســرطان  ژنتیکــی،  عوامــل  بــر  عــلاوه 
بیمــاری اپــی  ژنتیکی نیــز هســت. اپی ژنتیک 
انتخابــی  به صــورت  ژن  بیــان  کنتــرل  بــه 
ــر  ــی DNA تغیی ــه در آن توال ک ــود  ــه می ش گفت
رونویســی  اپی ژنتیکــی  تنظیــم  نمی کنــد. 
در  اساســی  بیولوژیکــی  شــاخص  یــک  ژن 

 DOT1L اپی ژنتیــک بوده انــد: هدف گیــری
بــرای درمــان لوســمی دودمانــی مخلــوط و 
هدف گیــری EZH2 بــرای درمــان لنفوماهــای 
غیرهوچکیــن مشــخص و نیــز زیرگروه هــای 
در  پروژه هــا  ایــن  دو  هــر  ســینه.  ســرطان 

مراحــل تحــت بالینــی هســتند.
اغلــب  اپی ژنتیکــی  غیرعــادی  تغییــرات 
از ســرطان مرتبط انــد  انــواع مشــخصی  بــا 
به عنــوان  بالقــوه ای  اســتفاده های  و 
بیومارکرهــای  ایجــاد  دارنــد.  بیومارکرهــا 
متیلاســیون DNA پیش بینــی ای از پاســخ 
باوجودایــن  هســتند؛  شــیمی درمانی  بــه 
نتایــج  ابتدایی انــد.  مراحــل  در  هنــوز 
بیــن  را  ارتباط هایــی  تحقیــق  چندیــن 
پاســخ  و   DNA متیلاســیون  بیومارکرهــای 

کرده انــد. گــزارش  شــیمی درمانی  بــه 
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مراقبت های بهداشتی
به سمت فردمحور شدن می روند 
توجــه بــه مراقبت هــای بهداشــتی، رویکــرد جدیــدی بــه پژوهــش، توســعۀ داروســازی و 
کــه بــا نــام پزشــکی فردمحــور  عملکردهــای بالینــی بخشــیده اســت. ایــن رویکــرد جدیــد 
 Big Data ،شــناخته می شــود. از مفاهیــم ژنتیــک و ژنومیکــس )Personalized Medicine)
و از همکاری هــای رو بــه تزایــد بهــره می گیــرد تــا از مــدل ســنتی"یک ســایز بــه تــن همــه 
کنــد و نویــد  می خــورد" فراتــر رود و بــه ســمت درمان هــای اختصاصــی بــرای هــر فــرد حرکــت 
کارایــی و نتیجــۀ بهتــر بــرای بیمــاران را ســر دهــد. بــرای ایــن منظــور،  پاییــن آمــدن هزینه هــا، 

گرفتــه شــوند. ــه خدمــت  ــد ب ــوژی بای فرهنــگ و تکنول

برای دستیابی به پزشکی فردمحور صحیح، سازمان ها می بایست:

• همکاری میان پزشکان، پژوهشگران و سازمان های دارویی را افزایش دهند.
کنند و اطلاعات و بازخوردهای آنان را در درمان فردمحور ضروری بدانند. کیید  • بر نقش بیمار در هرگام از فرایند درمان تا

ک گذاری داده بین سازمان ها یا بین بیماران و پزشکان تدوین کنند. • راهبردهایی را برای نحوۀ برخورد با اختلافات فرهنگی حول اشترا
کارآماده باشند. • برای تغییرات قانونی و تغییرات مهارتی نیروی 

کنند. • از وجود ابزارهای مناسب برای پشتیبانی از تحلیل داده ها، همکاری ها و امنیت در محل اطمینان حاصل 

منبع :

www.oxfordeconomics.com/personalized-healthcare

%30%32%47%60%64

اگرچه تغییرات وسیعى در جهت متناسب سازى حریم خصوصى و امنیت با این مدل در حال انجام است،
اما حفاظت شخصى یک تلاش مستمر است .

پاسخ دهندگان گفته اند که کارهاى زیر را انجام داده اند : 

سیاست هاى حریم 
تغییر  را  خصوصى 

داده اند.

فرهنگ  تغییر  درحال 
سازمانى براى مواجهه 
با چـالـش هاى جدید 
حـریـم  و  امـنـیـت 

خصوصى هستند .

سازى  شفاف  حال  در 
مفاهیم حریم شخصى 

براى بیماران هستند

قـادر به حـفاظـت از 
درگیر  بیماران  هویت 
با  فردمحور  درمان  در 
آزمایش هاى هستند.

امـنیـت داده هـاى 
بیمار را بالا برده  اند.

مهدی معصومی

آزمایشگاه بیوانفورماتیک 
پارس سیلیکو
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سلول های بنیادی جنینی

ایــن ســلول ها، ســلول های بنیــادی اولیــه 
نیــز نامیــده می شــوند و از جنیــن در مرحلــه 
کــه  آن  از  پیــش  می شــوند  حاصــل  نمــو 
خ دهــد ســلول های  جایگزینــی در رحــم ر
بنیــادی جنینــی می تواننــد بــه هــر ســه لایــه 
کتــودرم و مــزودرم تبدیــل شــوند  آنــدودرم، ا
و در صــورت دریافــت تحریــکات ضــروری و 
کافــی بــه انــواع مختلــف ســلول های بــدن 
تکامــل یابنــد. ســلول های بنیــادی جنینــی 
کشــت می تواننــد بــه صــورت رده  در محیــط 
ســلولی تمایــز نیافتــه باقــی بماننــد و یــا ایــن 
بــه رده هــای ســلولی مختلــف تبدیــل  کــه 

شــوند.
و  تنظیــم  در  مختلــف  پروتئین هــای 
کنتــرل ســلول های بنیــادی جنینــی نقــش 

شــامل: دارندکــه 

قوی تریــن  جنینــی  بنیــادی  ســلول های 
کــه آن هــا بایــد تبدیــل بــه هــر  هســتند چــرا 
نــوع ســلولی در بــدن اســت.  طبقــه بنــدی 

کامــل شــامل: 
انــواع  بــه  تمایــز  توانایــی   -  Totipotent  -

اســت.  پذیــر  امــکان  ســلول 
- پرتوان - توانایی تمایز به انواع سلول ها 

- چنــد تــوان - توانایــی افتــراق یــک خانــواده 
از ســلول. 

بــه چنــد  - Oligopotent - توانایــی تمایــز 
ســلول.  

- Unipotent - توانایــی تنهــا تولیــد ســلول از 
نــوع خود اســت

کاربرد سلول های بنیادی:
اندام ها و بافت بازسازی

۱. درمان بیماری های قلبی عروقی: 
اســتخوان  مغــز  از  ابتــدا  روش  درایــن 

ایــن  می شــود  انجــام  گیــری  بیمارنمونــه 
بــه  آســیبی  اینکــه  بــدون  گیــری  نمونــه 
کنــد و بــدون بیهوشــی  ســلامت بیمــار وارد 
می شــود.  انجــام   دقیقــه  تــا۳۰  طــی۲۰ 
در  فــرآوری  از  پــس  بنیــادی  ســلول 
بــه بیمــاران تزریــق  بــه ۲روش  آزمایشــگاه 
گــر بیمــاران نامــزد عمــل قلــب  می شــود. ا
بــاز باشــند هنــگام عمــل در عضلــه  قلــب 
تزریــق  ســکته  دچــار  منطقــه  اطــراف  و 
ایــن عمــل  گــر بیمــار نامــزد  ا امــا  می شــود 
بــه  ســلول  آنژیوگرافــی،  طریــق  از  نباشــد 
قلــب بیمــار منتقــل می شــود. پــس از تزریــق 
کــه اثــر ایــن  حــدود ۳ مــاه طــول می کشــد 
درمــان مشــخص شــود ولیکــن بهبــودی بــه 
مــدت ۲ ســال رونــد افزایشــی دارد و پــس 
موفقیــت  درمیــزان  می شــود.  ثابــت  آن  از 
بهبــودی  معیــار  چنــد  درمانــی  ســلول 
کــو، MRI، اســکن قلــب، آزمایــش  شــامل: ا
خــون PROBNP و .....بررســی می گــردد.

۲. درمان دیابت: 
از ســلول های  بنیــادی  تولیــد ســلول های 
خــون خــود بیمــار و ســپس تبدیــل آن هــا بــه 
کننده انســولین در  ســلول های بتــای تولیــد 
پانکــراس اســت. موسســه ســلول بنیــادی 
هــاروارد، بیمارســتان زنــان بریگهــام، مرکــز 
دیابــت جوســلین، مؤسســه ســرطان دانــا 
ــا  ــه Semma Therapeutics ب ــر و مؤسس فارب
کرده انــد و  یکدیگــر در ایــن پــروژه همــکاری 
کــرده و  قصــد دارنــد ایــن ســلول ها را تولیــد 
قابلیــت آن هــا را طــی ســه ســال آینــده در 

کننــد. انســان ها آزمایــش 
کت های خون ۳. ایجاد پلا

کشــت ســلول های بنیــادی  دانشــمندان بــا 
ایــن  توانســتند  شیشــه  روی  بــر  جنینــی 
تمایــز  کاریوســیت ها  مگا بــه  را  ســلول ها 
کــت تولیــد نماینــد بــه  دهنــد و از آن هــا پلا
در  شــده  تهیــه  کت هــای  پلا کــه  طــوری 
طبیعــی  کت هــای  پلا هماننــد  آزمایشــگاه 

می کردنــد. عمــل 
۴. درمان سرطان

5. درمان ضایعات نخاعی
۶. درمان آرتروز

نتیجه:
علــوم  در  گرفتــه  صــورت  پیشــرفت های 
کننــده  ســلول هاي بنیــادي بســیار امیــدوار 

ســلول بنیــادی مــادر تمــام سلول هاســت 
ســلول های  تمــام  بــه  تبدیــل  توانایــی  و 
توانایــی  ســلول ها  ایــن  دارد.  را  بــدن 
تــمــایــــز  و   )Renewing( نــــوســــازی  خــــود 
ســلول های  انــواع  بــه   )Differentiating)
خونــی، قلبــی، عصبــی و غضروفــی را دارنــد. 
همچنیــن در بازســازی و ترمیــم بافت هــای 
جراحــت  و  آســیب  بدنبــال  بــدن  مختلــف 
ــه درون بافت هــای  ــوده و می تواننــد ب ــر ب مؤث
کــه بخــش عمــده ســلول های  آســیب دیــده ای 
آن هــا ازبیــن رفتــه اســت پیونــد زده شــوند  
دیــده  آســیب  ســلول  هــای  جایگزیــن  و 
ــه ترمیــم و رفــع نقــص درآن بافــت  شــده وب
از  شــاخه ای  درمانــی  ســلول  بپــردازد. 
کــه در آن از تزریــق  پزشــکی شــخصی اســت 
از  ج  خــار در  شــده  فــرآوری  ســلول های 
بــدن بــرای ترمیــم بافــت و یــا اعضــای بیمــار 

می گــردد. اســتفاده 

تاریخچه سلول بنیادی:

اولیــن پیونــد خــون بندنــاف در ســال ۱۹88 
گلوکمــن  میــلادی در فرانســه و توســط دکتــر 
خونــی  کــم  بــه  مبتــلا  کــودک  یــک  بــه 
کــم خونــی مــادرزادی(  فانکونــی )یــک نــوع 
کــز بــزرگ ذخیــره ایــن  گرفــت. و مرا انجــام 
جهــان  مختلــف  کشــورهای  در  ســلول ها 

گردیــده اســت.  تأســیس 
بــه منظــور  گســترده ای  امــروزه تحقیقــات 
عصبــی،  ضایعــات  و  بیماری هــا  درمــان 
قلبــی  دیــده  آســیب  بافت هــای  ترمیــم 

و  ســوختگی ها  ترمیــم  اســتخوانی،  و 
و  لوزالمعــده  ترمیــم  پوســتی،  ضایعــات 
ــای  ــایر بافت ه ــم س ــولین و ترمی ــح انس ترش
ســلول های  از  اســتفاده  بــا  دیــده  آســیب 
بنیــادی مغــز اســتخوان، خــون بندنــاف و 
ســایر ســلول های بنیــادی یــک فــرد بالــغ 

اســت.  انجــام  درحــال 

درپزشــکی  وکاربــردآن  بنیــادی  ســلول 
: شــخصی

اولیــه  ســلول های  بنیــادی  ســلول های 
انــواع  بــه  تمایــز  توانایــی  کــه  هســتند  ای 
شــامل  و  می باشــند  دارا  را  ســلول ها 
ســلول های بنیــادی جنینــی، ســلول های 
بنیــادی  ســلول های  و  بالغیــن  بنیــادی 
خــون بنــد نــاف می گردنــد. ایــن ســلول ها 
قــدرت تقســیم و بازســازی خــود و تبدیــل 
کندروســیت، هپاتوســیت  بــه ســلول های 
استئوبلاســت  نــرون  ماننــد  تخصصــی  و 
جهــت  آینــده  در  می تواننــد  لــذا  دارنــد  را 
ماننــد  مختلــف  بیماری هــای  درمــان 
مــورد  نخاعــی  ضایعــات  و  آرتــروز  دیابــت، 

گیرنــد. قــرار  اســتفاده 
ســلول  هــای بنیادی یــک کلاس از ســلول های 
کــه قــادر بــه تمایــز  تمایــز نیافتــه هســتند 
انــواع ســلول های تخصصــی هســتند.   بــه 
معمــولًا، ســلول های بنیــادی از دو منبــع 

اصلــی آمــده اســت: 
فــاز  طــول  در  شــده  تشــکیل  جنیــن   -
بلاستوسیســت از رشــد جنینــی )ســلول های 

جنینــی(  بنیــادی 
بنیــادی  )ســلول های  بالــغ  بافت هــای   -

بالــغ(. 

سلول های بنیادی بالغ:

بنیــادی  ســلول های  یــا  و  بزرگســالان 
ســوماتیک پــس از رشــد و نمــو جنیــن در 
سراســر بــدن وجــود دارند.ایــن ســلول های 
بافــت ماننــد مغــز اســتخوان،  بنیــادی در 
اســکلتی،  عضــلات  خونــی،  عــروق  خــون، 
کبــد یافــت شــده اســت.  آن هــا  پوســت و 
ــا غیــر قابــل تقســیم  در حالــت خامــوش  و ی
کــه  زمانــی  تــا  می مانــد  باقــی  ســال  بــرای 
بافــت  آســیب دیدگــی  یــا  بیمــاری  توســط 

می شــود.  فعــال 
می تواننــد  بالــغ  بنیــادی  ســلول های 
ــور  ــه ط ــد ب گردن ــد  ــود تجدی ــا خ ــیم  و ی تقس
طیــف  تولیــد  بــه  قــادر  آن هــا  نامحــدود، 
درارگان هــای  ســلول ها  انــواع  از  وســیعی 

هســتند.  بــدن  مختلــف 
انواع سلول های بنیادی بالغین:

کــه  ۱.ســلول های بنیــادی مغــز اســتخوان 
خودبــه دودســته تقســیم می شــود:

الــف- ســلول های بنیــادی خــون ســاز مغــز 
اســتخوان

ب-سلول های مزانشیمال مغز استخوان
۲. سلول های بنیادی عصب

۳. ســلول های بنیــادی بالغیــن مشــتق از 
بافــت چربــی

Oct 4 protein-1
protein Nanog -2

Sox2 protein-3
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بــا اســتفاده از ســلول هاي بنیــادي  اســت. 
درمــان  در  شــگرفي  پیشــرفت  خون ســاز، 
داده  رخ  ســرطان  و  خونــي  بیماري هــاي 
کــه  اســت. هرچندانســان زمــان زیــادی اســت 
از وجــود واحــد ســازنده بــدن یعنــی ســلول 
گاه شــده و تحقیقات بســیار زیادی را در این  آ
زمینــه انجــام داده اســت امــا نادانســته های 
گــون  گونا ســلول های  عملکــرد  مــورد  در  او 
بســیار زیــاد اســت. امــا درمــان بــا اســتفاده 
پزشــکی  بــر  مبتنــی  بنیــادی  ازســلول های 
تحولــی  آینــده  در  کــه  می باشــد  شــخصی 
گذاشــت. بــا  عظیــم درعلــوم پزشــکی خواهــد 
وجــود اینکــه تحقیقــات در مــورد ســلول های 
امــا  انگیزاســت،  بحــث  موضوعــی  بنیــادی 
ســلول های  وپایــه ای  اساســی  فرایندهــای 
از  اعــم  ایجادبافت هــا،  نحــوه  و  بنیــادی 
شــده اند.  کشــف  افتراقــی  و  اختصاصــی 
کــه  اعتقادنــد  ایــن  بــر  دانشــمندان  کثــر  ا
اســتفاده ازســلول های بنیــادی بــرای درمــان 
بســیار  وعــوارض  بیماری هــا  ومعالجــه  و 
کــه میلیون هــا نفــر بــا آن هــا مواجــه  زیــادی 
هســتند، بســیار امیدبخــش اســت. در هــر 
ــات  ــا تحقیق ــت ت ــادی لازم اس ــان زی ــال زم ح
نیــاز  مــورد  وبودجه هــای  کــرده  پیدا ادامــه 
بــرای تبدیــل اطلاعــات بــه روش هــای مفیــد 

پزشــکی تأمیــن شــوند.

منابع:
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پزشکی فرادقیق در
کاردیولوژی

شــاخه ای  قلــب  پزشــکی  یــا  کاردیولــوژی 
کــه بــا اختــلالات  تخصصــی از پزشــکی اســت 
شــامل  رشــته  ایــن  دارد.  ســروکار  قلــب 
اختــلالات  درمــان  و  پزشــکی  تشــخیص 
نارســایی  بیماری هــای  قلــب،  مــادرزادی 
قلــب  دریچــه ای  بیماری هــای  قلــب، 
پزشــکان  اســت.  الکتروفیزیولــوژی  و 
یــا  کاردیولوژیســت  قلــب  متخصــص 

می شــوند.  خوانــده  قلــب  متخصــص 
از  ناشــی  مرگ ومیــر  بیســتم،  قــرن  در 
از  ناشــی  اغلــب  قلبی عروقــی،  بیمــاری 
پیوســته  به طــور  قلــب،  کرونــری  بیمــاری 
در ایــالات متحــده افزایــش یافــت و پیــش 
دهــۀ  در  بگــذارد،  کاهــش  بــه  رو  اینکــه  از 
ــه اوج خــود رســید. حــدود نیمــی از  ۱۹8۰ ب
کاهــش در مرگ ومیــرِ ناشــی از بیمــاری  ایــن 
کاهــش ریســک  کرونــری قلــب را می تــوان بــه 
ــوان  کتورهــای عمــده و نیــمِ دیگــر را می ت فا
کــه  درمان هایــی  از  بهتــر  اســتفادۀ  بــه 
کارآزمایی هــای  شــواهد اثربخشــی آن هــا در 
تصادفــی بالینــی )RCTS( مشــاهده شــده 
اســت، نســبت داد. از ســال ۲۰۰۳تــا۲۰۱۳، 
بیمــاری  بــا  مرتبــط  مرگ ومیــر  میــزان 
تقریبــاً  متحــده  ایــالات  در  قلبی عروقــی 
باوجودایــن،  یافــت.  کاهــش  ۲۹درصــد 
عامــل  هــم  هنــوز  قلبی عروقــی  بیمــاری 
اصلــی مرگ ومیــر در آمریــکا اســت: به طــور 
متوســط، در هــر چهــل ثانیــه یــک نفــر براثــر 
بیمــاری قلبی عروقــی جــان خــود را از دســت 
منطقــه ای  اختــلاف  به عــلاوه،  می دهــد. 
کشــورها وجــود  شــایان توجهــی در میــان 
مرتبــط  مرگ ومیرهــای  میــزان  و  دارد 

مترجم:
دکتر هدایت ایمانی

دانشگاه علوم پزشکی تبریز
کشــورهایی  در  قلبی عروقــی  بیمــاری  بــا 
بــه  نســبت  متوســط،  و  کــم  درآمــد  بــا 
کشــورهایی بــا درآمــد زیــاد، بســیار بیشــتر 
اســت. همچنیــن ایــن اختــلاف چشــمگیر 
ســن،  بــا  ارتبــاط  در  کشــورها  میــان  در 
نــژاد، قومیــت و موقعیــت جغرافیایــی نیــز 
مشــاهده می شــود. بــا فــرض اینکــه رونــد 
فشــار  دیابــت شــیرین،  جــاری در چاقــی، 
خــون بــالا و اســتفاده از دخانیــات ادامــه 
یابــد، مرگ ومیــر جهانــی ناشــی از بیمــاری 
قلبی عروقــی قبــل از هفتادســالگی، ممکــن 
اســت از 5/۹میلیــون نفــر در ســال ۲۰۱۳، به 
۷/8میلیــون تــا ســال ۲۰۲5 افزایــش پیــدا 
کنــد. ایــن آمــار و ارقــام نگران کننــده موجــب 
درجهــت  تلاش هایــی  کــه  اســت  شــده 
قلبی عروقــی  بیمــاری  جهانــی  بــار  کاهــش 
و  قلــب  بین المللــی  انجمن هــای  توســط 

پذیــرد. صــورت  عــروق 
هــم  زمان بــا این ملاحظــات اپیدمیولوژیکی، 
بــا  ارتبــاط  در  عمــده ای  پیشــرفت  هــای 
پزشــکی فرادقیــق، در زمینه هــای متعــددی 

از علــوم پزشــکی انجــام شــده اســت:
۱.تکمیــل »پــروژۀ ژنــوم انســانی«،  راه انــدازی 
پروژۀ بین المللی HapMap، دسترس پذیری 
گزارش هایــی  و  جدیــد  نســل  توالی یابــی 
درزمینۀ اهمیت پروتئومیک، متابولومیک، 
ترانسکریپتومیک و اپی ژنتیک توجه بسیاری 
را به مطالعۀ »اومیک ها« به منظور شــناخت و 
کــرده  معطــوف  انســان  بیماری هــای  درک 

اســت.
جدیــدی  روش هــای  و  ابــری   رایانــش   .۲
کــه در ارتبــاط بــا بیولــوژی محاســباتی بــه 
مجموعــۀ  بــه  پرداختــن  آمده انــد،  وجــود 
داده هـــای بــــزرگ )کـــلان داده(  را مــمـــکن 

می ســازند و دانــش مــا را درزمینــۀ بیولــوژی 
افزایــش  شــبکه ای  پزشــکی  و  ســامانه ها 

می دهنــد.
۳. پیدایش رکوردهای پزشکی الکترونیکی 
گســترده و شــکوفایی فنــاوری انفورماتیــک 
زیست پزشــکی قابلیــت دســتیابی بــه منابــع 
متعــددی از داده هــا را فراهــم آورده اســت. 
ــر  ــی ب ــتم مبتن ــا سیس ــر ب ــع پیش ت ــن مناب ای

کاغــذ در دســترس نبودنــد.
۴. محققــان شــبکه هایی از ســایت ها بــرای 
مطالعــات  در  شــرکت کنندگان  ثبت نــام 
ک  بالینــی و فراهم ســاختن زمینــۀ بــه  اشــترا
در  به دســت  آمــده  هــای  داده    گــذاری 
تحقیقــات و انجمن هــای بالینــی بــه وجــود 

آورده انــد.
5. جنبــش خودســنجی،  بــا هــدف افزایــش 
اســتفاده از دســتگاه های پزشــکی کاشــت پذیر 
و به کارگیــری اســمارت فون ها و دســتگاه های 
برنامه هــا،  و   )mHealth( همــراه  ســلامت 
فرصتــی بــرای دسترســی مــداوم بــه داده هــای 
فیزیولوژیکــی بــه شــیوه ای پویــا فراهــم آورده 

اســت.
بــا  همــراه  پیشــرفت ها  ایــن  هم گرایــی 
گســترده تر بیمــاران و عمــوم مــردم  مشــارکت 
روش هــای  ســلامت،  مراقبــت  سیســتم  در 
کاهــش بــار بیمــاری قلبی عروقی  نوینــی بــرای 
و همچنیــن ارتقــای ســلامت قلــب و عــروق در 
اجتمــاع ارائــه می دهــد. ایــن پیشــرفت ها و 
پیشــرفت های دیگــر درزمینۀ زیست پزشــکی 
بــرای  بــی  ســابقه  ای  فرصت هــای  نویــن، 
متخصصــان قلب و عــروق، به منظور فعالیت 
در جهــان پزشــکی فرادقیــق فراهــم می آورنــد 
کــه موضــوع اصلــی مقالــۀ حاضــر خواهــد بــود.

موضوعات مهم

۱. پزشــکی فــرا دقیــق یــک راهبــرد درحــال 
 تکامــل بــرای پیشــگیری از بیماری هاســت 
ژنتیــک  باتوجه بــه  را  درمانــی  روش هــای  و 
افــراد و متغیرهــای محیطــی و تجربــی تنظیم 

می کنــد.
ــرای تســهیل  ۲.متخصصــان قلــب و عــروق ب
کشــف علــوم و فراهم کــردن امــکان تحقیقــات 
بــا هــدف تهیــۀ اطلاعــات  بالینــی مؤثرتــر، 
ســلامت  ارتقــای  بــه  منظــور  دقیــق  تــر 
فرادقیــق  پزشــکی  از  جوامــع،  و  اشــخاص 

گرفــت. خواهنــد  بهــره 
ایجــاد  بــه  فرادقیــق  پزشــکی  اجــرای   .۳
بــر  غلبــه  و  دیجیتــال  کوسیســتمی  ا
نیــاز  اجتماعی سیاســی  محدودیت هــای 
ــه محققــان قلــب و عــروق  ک دارد، مســائلی 

کرده انــد.  آغــاز  را  آن هــا  بررســی 
مــا  رویکــرد  در  ذهنــی  الگوهــای  تغییــر   .۴
بــه ســلامت و بیمــاری و همچنیــن آمــوزش 
عامــۀ  و  ســلامت  مراقبــت  تأمین کننــدگان 
پزشــکی  مزایــای  تحقــق  بــرای  مــردم، 

اســت. ضــروری  و  لازم  فرادقیــق 

سیستم پزشکی جاری

بــه مــدت چندیــن دهــه، رویکــرد مراقبــت 
نســبتاً  مجموعــۀ  ارزیابــی  شــامل  بالینــی 
کوچکــی از نشــانه ها و علائــم هــر بیمــار بــوده 
است که در بازه زمانی کوتاهی، نمونه برداری 
بســیار  برداشــت های  بــا  ســپس  و  شــده 
ساده شــده ای از بیمــاری انطبــاق داده شــده 
اســت. در ایــن ارزیابــی، بــه میــزان محــدودی 
و  گانــه در سبب شناســی  تغییــرات جدا بــه 
پاتوفیزیولــوژی توجــه می شــود و درنهایــت 
کلــی بــا رویکــرد »روشــی  ازطریــق آن، درمانــی 
نظــر  بــرای همــۀ موقعیت هــا« در  مناســب 
در  ناهمگونــی  همچنیــن  می شــود.  گرفتــه 
بالینــی  پاتوفیزیولــوژی بیمــاری، تظاهــرات 
کمتــر مــورد توجــه  کنــش بــه درمــان  آن و وا
قــرار می گیــرد. روش هــای درمانــی مــا به طــور 
مشــخص ازطریــق RCTهــا تعییــن می شــوند 
اشــخاص  زیســت آماری،  دیدگاهــی  از  کــه 
عضوشــده را تحت رویکردی تقلیل گرا بررسی 
ــه فــرض می کنــد ایــن  ک می کننــد، رویکــردی 

ــد. ایــن رویکــرد  افــراد فنوتیــپ مشــترکی دارن
و  ازپیش تعیین شــده  فرضیــه ای  پایــۀ  بــر 
کنتــرل خطاهــای نــوع  شــماری از رویدادهــا و 
۱و۲ اســتوار اســت. زیرگروه هــا بــر اســاس ســن، 
بیماری هــای  و  کلیــه  عملکــرد  جنســیت، 
کارآزمایــی  گزارش هــای  هم زمــان  اغلــب در 
بــا  گزارش هــا  ایــن  ولــی  می شــوند؛  ارائــه 
اظهــارات احتیاطــی دربــارۀ پرهیــز از تفســیر 
آنالیزهــا  تعــدد  بــا  یافته هــا،  حــد   از  بیــش 
تفاوتــی  تصادفــیِ  یافتــن  زیــادِ  احتمــال  و 
چشــمگیر در یــک یــا چنــد زیرگــروه همــراه 
کنونــی درزمینــۀ ارتقای  هســتند. تلاش هــای 
کیفیــت، بــا ایجــاد نکاتــی دربــارۀ راهبردهــای 
درمـانــــی درون رکـــورد هـــای الـکــتـرونـیـکــــی 
پزشــکی و ارائۀ پاداش به متخصصان بالینی 
گیــر را رعایــت  کــه الگوریتم هــای مراقبتــی فرا
تــداوم  را  تقلیل گــرا  دیــدگاه  ایــن  می کننــد، 
ایــن  از  اســتفاده  بــا  هرچنــد  می بخشــند. 
کاهــش یافتــه اســت؛  رویکــرد، نــرخ میرایــی 
کاربــرد ایــن سیســتم دشــوار و پرهزینــه بــوده 
و بــا پیشــرفت های چشــمگیر در تحقیقــات 
اجــازه  مــا  بــه  کــه  جــاری  زیست پزشــکی 
می دهــد تفاوت هــای جزئــی در نشــانه های 
کنــش بــه روش هــای درمانــی در  بیمــاری و وا
کنیــم، تطبیــق داده  میــان افــراد را بررســی 

نشــده اســت.

تعریف پزشکی فرادقیق

یکــی از ضعف هــای پزشــکی نویــن ابزارهــای 
بــرای پیشــگیری از بیماری هــای  محــدود 
قلبی عروقــی مزمــن و فقــدان درمان هــای 
کــه بایــد به جــای پیامدهــای  مؤثــری اســت 
بیمــاری  بیمــاری، سبب شناســی صحیــح 
ــتیابی  ــور دس ــد. به منظ ــرار دهن را مدنظــر ق
و  مؤثــر  پیشــگیری  پیوســتۀ  اهــداف  بــه 
بینــش  بایــد  شــفابخش،  درمان هــای 
ــری از عوامــل بیولوژیکــی و محیطــی  کامل ت
بیمــاری  آســیب پذیری  کــه  اجتماعــی  و 
بــه  می دهنــد،  قــرار  خــود  تحت الشــعاع  را 
دســت آوریــم. هرکــدام از ایــن عوامل ممکن 
منحصربه فــرد  شــخص،  هــر  بــرای  اســت 
متغیرهــای  شــبکۀ  همچنیــن  باشــد. 
تفاوت هــای  مســئول  کــه  ژنتیکــی 
ــن  ــت، ممک ــخاص اس ــان اش ــی می بیولوژیک

بیمــاری  تعیین کننــدۀ  عوامــل  بــا  اســت 
هــردو(  یــا  محیطــی  یــا  ژنتیکــی  )عوامــل 
کامــلًا  بیمــاری  فنوتیــپ  تــا  کــرده  تعامــل 
ایــن  ابعــاد  درک  کنــد.  ایجــاد  مجزایــی 
بــه  بیمــاری  بــر  »غلبــه«  بــرای  پیچیدگــی 
بــود. خواهــد  ضــروری  مــدرن،  شــیوه ای 

تعریــف پزشــکی فرادقیــق، بســته بــه دیــدگاه 
نویســندگان، متفــاوت اســت. در مضمونــی 
مدلــی  به صــورت  فرادقیــق  پزشــکی  کلــی، 
کــه  می شــود  تعریــف  ســلامت  مراقبــت  از 
مراقبتــی  دورۀ  دقیــق  و  مؤثــر  شناســایی 
بهینــه بــرای هــر بیمــار را تســهیل می ســازد. 
بــر  فرادقیــق  پزشــکی  در  تصمیم گیــری 
از  جریــان  حــال  در  اطلاعــاتِ  اســاس 
کــه  می گیــرد  صــورت  کوسیســتم  ا یــک 
ــات  ــامانه ها، تحقیق ــوژی س ــای بیول داده ه
شــامل  آزمایشــگاهی  تســت های  بالینــی، 
ــای  ــک، یافته ه ــی و اومی ــای مولکول داده ه
الکترونیکــی  رکوردهــای  و  عکس بــرداری 
می کنــد  یکپارچه ســازی  را  ســلامت 
فرادقیــق  پزشــکی  بینــش  ۱و۲(.  )شــکل 
حــال  در  دائمــاً  رویکــردی  اهمیــت  بــر 
به روزرســانی )سیســتم یادگیــری( و توســعۀ 
کمــک بــه  ابزارهــای انفورماتیــک به منظــور 
تأمین کننــدگان مراقبــت ســلامت در تفســیر 
تصمیم هــای  سازگارســازی  و  داده هــا 
کیــد  درمانــی دربــارۀ هــر بیمــار بخصــوص، تأ
گــروه  کــه  همان گونــه   .)۱ )شــکل  می کنــد 
ایــالات  در  فرادقیــق  پزشــکی  ح  طــر کاری 
متحــده بــرای توصیــه بــه مدیــر NIH عنــوان 
ــناخت  ــه ش ک ــت  ــن اس ــر ای ــد ب ــد، امی می کن
ــاری،  ــرفت بیم ــاز و پیش ــۀ آغ ــتر درزمین بیش
کنــش بــه درمــان و نتایــج بهبــود ســلامت  وا
»بــه تشــخیص های دقیق تــر، راهبردهــای 
درمــان  گزینــش  منطقی تــر،  پیشــگیرانۀ 
بدیــع  توســعۀ روش هــای درمانــی  و  بهتــر 

بیانجامــد.«
راهبــرد  یــک  فرادقیــق  پزشــکی  بنابرایــن،   
درحال تکامــل بــرای پیشــگیری از بیمــاری و 
کــه متغیرهای  متناسب ســازی درمــان اســت 
را  اشــخاص  تجربــی  و  محیطــی  و  ژنتیکــی 
ایــن  ۱و۲(.  شــکل   ،۲ )کادر  می گیــرد  دربــر 
دارد؛  قــرار  خــود  اولیــۀ  مراحــل  در  رویکــرد 
ولــی شــروع بــه ارائــۀ اطلاعــات ســودمندی 
کــه موجــب تغییــر رویکــرد ســنتی  کــرده اســت 
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»پاســخ متوســط« بــه درمــان، بــه روش هــای 
گزینشــی مبتنی بر متغیرهای مشخص شــده 
گذشــته،  کــه به خصــوص در دهــۀ  می شــود 
ســرطان  هدفمنــد  درمانــی  روش هــای  در 

مشــاهده شــده اســت.

کاردیولوژی پزشکی فرادقیق در 

بــه  نســبت  عــروق،  و  قلــب  پزشــکی  در 
کمتــر  تومورشناســی، درمان هــای هدفمنــد 
بــه ایــن  توســعه داده شــده اند؛ ولــی نیــاز 
منطقــی  رویکــردی  به عنــوان  درمان هــا 
کــه اومیک هــای مــدرن و تعییــن فنوتیــپ 
کوچک تــری  زیرگروه هــای  بــه  را  جزئــی 
احســاس  می کنــد،  اعمــال  اشــخاص  از 
می شــود. به عنــوان مثالــی ســاده، بیمــاری 
فشــار خــون را در نظــر بگیریــد: یــک فنوتیــپ 
و  ســنجش پذیر  و  شــایع  قلبی عروقــی 
بیــن  اســت  کــه تخمیــن زده شــده  گیــر  فرا
جمعیــت  از  یک ســوم  تــا  یک چهــارم 
تحــت  را  جهــان  کشــورهای  از  بســیاری 
خــون  فشــار  کنتــرل  می دهــد.  قــرار  تأثیــر 
حـــفظ  بـــرای  ضـــــروری  روشـــی  به عـــنوان 

ســلامت همگانــی و درجهــت جلوگیــری از 
مرگ ومیــر ناشــی از ســکته و بیمــاری قلبــی 
گزینــش  گرفتــه اســت. در  مــورد توجــه قــرار 
داروهــای ضــد فشــار خــون، متخصصــان 
بالینــی بــه اختلاف هــای ظریــف فنوتیپــی 
بیــن بیمــاران مبتــلا بــه فشــار خــون بــالا، 
بیمــاران  ایــن  دارنــد.  کمــی  بســیار  توجــه 
درمــان  تحــت  الگوهایــی  دنبال کــردن  بــا 
از مطالعــات جمعیتــی  کــه  قــرار می گیرنــد 
گــســتــــرده حـاصــــل شــــده  انــد. صــنـــعت 
داروســازی به همــراه ایــن راهبــرد درمانــی و 
ــرای  ــدۀ آن، ب ــش هدایت کنن ــع در نق در واق
کــه  توســعۀ آن دســته از روش هــای درمانــی 
بــه تمایــز میــان زیرگروه هــای بیمــاران مبتــلا 
ایــن  از  نیــاز ندارنــد،  بــالا  بــه فشــار خــون 
گســتردۀ  گرفتــه اســت: شــیوع  ابزارهــا بهــره 
ــالا در میــان مــردم، ســهولت  فشــار خــون ب
بیمــاری  ایــن  در  فنوتیــپ  اندازه گیــری 
بــر  مبتنــی  ریســک  ارزیابــی  داده هــای  و 
جمعیــت. بــا آغــاز دهــۀ ۱۹۷۰، تلاش هــای 
مربــوط بــه دســته بندی بیمــاران بــر اســاس 
ســدیم،  و  رنیــن  حجــم  نمایه بــرداری 
قــرار  مدنظــر  گســترده  به طــور  بااینکــه 

ــرای تعییــن فنوتیــپ  نگرفتنــد، رویکــردی ب
بیوشــیمیایی و فیزیولوژیکــی ارائــه دادنــد 
و  قلــب  فرادقیــق  پزشــکی  مقدمــات  کــه 

فراهــم  آورد. را  امــروزی  عــروق 
بــر  کــه مبتنــی  اثبــات روش هــای درمانــی 
و  فنوتیــپ  الگوهــای  دقیق تــر  شــناخت 
ژنوتیــپ تنظیــم شــده اند و تبدیــل آن هــا 
در  مهــم  )هدفــی  ارتقایافتــه  نتایــج  بــه 
گیــری ماننــد فشــار  مواجهــه بــا معضــلات فرا
ــرای تحقــق پزشــکی فرادقیــق  ــالا( ب خــون ب
زمینــه،  ایــن  در  بــود.  خواهــد  ضــروری 
کنتــرل بیمــاران مبتــلا بــه ســرطان  ارزیابــی و 
مدنظــر  فرادقیــق  پزشــکی  از  اســتفاده  بــا 
نــکات  باوجودایــن،  اســت.  گرفتــه  قــرار 
کیــد بــر  کــه تأ مهــم متعــددی وجــود دارد 
تشــخیص  بــود.  خواهــد  ســودمند  آن هــا 
از  گهانــی  نا حرکتــی  بدخیــم،  عارضــه ای 
وضعیــت ســلامت بــا خــود بــه همــراه دارد 
ســرطان،  تشــخیص  از  پیــش  بیمــار  کــه 
بنابرایــن،  اســت.  داشــته  خــود  بــا  را  آن 
بــه تشــخیص ســرطان جدیــد،  پرداختــن 
گهانــی از فوریــت پزشــکی ایجــاد  حســی نا
درمانــی  کنــش  وا بــه  اغلــب  کــه  می کنــد 

تهاجمــی منجــر می شــود. در عصــر پزشــکی 
ــی  ــه اقدامات ــرطان ب ــان س ــق، محقق فرادقی
کوشــش و مهــارت  کــه مســتلزم  هدف محــور 
مشــخصه)های(  تــا  دارنــد  نیــاز  بســیارند، 
مجموعــه ای  میــان  در  را  خــاص  ســلولی 
کننــد  شناســایی  بدخیــم  ســلول های  از 
)شناســایی اهــداف داروپذیــر ( و بــر اســاس 
و  دقیــق  »درمانــی«  مشــخصه ها،  ایــن 

ســازند. فراهــم  اختصاصــی 
مهــم  تفاوت هــای  دیگــر،  ســوی  از 
فرادقیــق  پزشــکی  کاربــرد  در  متعــددی 
بــرای ســکته و بیمــاری قلبی عروقــی وجــود 
اثرگــذار  وضعیت هــای  از  بســیاری  دارد. 
تصلــب  ماننــد  قلبی عروقــی،  بیمــاران  بــر 
شــرایین  و نارســایی قلبــی  و فیبریلاســیون 
گیــر  دهلیــزی ، پیامدهایــی از مشــکلات فرا
مزمــن ماننــد فشــار خــون بــالا و دیابــت و 
چاقــی مفــرط  هســتند. در هنــگام اجــرای 
ثانویــه،  یــا  اولیــه  ابتدایــی،  پیشــگیری 
کــه  متخصصــان قلــب و عــروق از شــخصی 
ممکــن اســت احســاس ســالم بودن داشــته 
بــرای  کــه  می کننــد  درخواســت  باشــد، 

ــی  ــاری قلبی عروق ــه بیم ــلا ب ــری از ابت جلوگی
بــا  در آینــده، روی شــیوۀ زندگــی مناســب 
کنــد. عــلاوه  ســلامت قلــب ســرمایه گذاری 
و  ســکته  تحقیقــات  در  RCTهــا  ایــن،  بــر 
کــه  قلــب نمونه هایــی از مســائلی هســتند 
به طوری کــه  شــد،  اشــاره  ایــن  از  پیــش 
ــار  ــال فش ــوان مث ــج، به عن ــپ رای ــک فنوتی ی
کــه در ایــن  خــون بــالا، بــرای همــۀ افــرادی 
گرفتــه  نظــر  در  کرده انــد،  مطالعــه شــرکت 
جمعیتــی،  دیــدگاه  از   .)۲ )کادر  می شــود 
پیشــرفت های  بــه  معمــولًا  رویکــرد  ایــن 
کــه شــامل تغییــرات  ناچیــزی می انجامــد 
یــک  بــرای  میانگیــن  مقــدار  در  کوچــک 
نمی توانــد  و  اســت  جمعیتــی  توزیــع 
کنــش بــه درمــان  تغییــرات ایجادشــده در وا
رویکــرد  ایــن  همچنیــن،  دهــد.  نشــان  را 
یــک  متوســط  کنــش  وا از  کــه  تقلیل گــرا 
ــه یــک درمــان ناشــی می شــود،  جمعیــت ب
درمان هــای  توســعۀ  از  نظام منــد  به طــور 
کــه مبتنــی بــر آرایــه ای از عوامــل  دقیق تــر 
یــا  شــخص  یــک  فنوتیــپ  کنترل کننــدۀ 
ــراد درون جمعیــت اســت، دور  گروهــی از اف

می شــود )شــکل ۲(. احمــد و همــکاران در 
مســئله  ایــن  بــه  کردنــد  تــلاش  پژوهشــی 
خوشــه ای  تحلیلــی  از  آن هــا  بپردازنــد: 
اشــخاص  فنوتیپ هــای  تعییــن  بــرای 
متعــدد، در آزمایشــی روی نارســایی قلبــی 
محققــان  ایــن  کردنــد.  اســتفاده  مزمــن، 
گروه هــای تحــت آزمایــش را  کــه  هنگامــی 
کردنــد،  طبقه بنــدی  فنوتیپــی  خوشــۀ  بــا 
نتایــج  در  توجهــی  شــایان  ناهمگونــی  بــا 
کنــش بــه درمــان مواجه شــدند. بالینــی و وا

باوجودایــن، پژوهــش و مراقبــت درزمینــۀ 
قلــب و ســکته، به طــور ایده ال بــرای ارتقای 
از  بهره منــدی  و  فرادقیــق  پزشــکی  دانــش 
آن، شایســته و مناســب اســت. همان گونــه 
کرده انــد،  اشــاره  همــکاران  و  هاوگــود  کــه 
امــروزه تحقیقــات زیست پزشــکی و پزشــکی 
گــذار از رویکــرد روشــمند تقلیل گــرا  بالینــی 
یکپارچگــی  بــا  کی  اشــترا رویکــرد  یــک  بــه 
بســیار بیشــتر بــرای درک ســلامت و بیمــاری 

کــرده اســت. انســان ها را فراهــم 
کــه  می کنیــم  کیــد  تأ اینجــا  در  بنابرایــن، 
مضمــون  قلبی عروقــی،  دیــدگاه  از  بایســتی 



4344

www.PersonalizedMedicineJournal.com

گرفتــه شــود. ابتــدا،  علمــی جدیــدی در نظــر 
درک ســلامت آرمانــی اهمیــت دارد که شــامل 
توزیــع »آرمان گرایــی« در جمعیــت باتوجه بــه 
ســن اشــخاص اســت )کادر ۲(. ســپس تغییــر 
وضعیــت بیمــار بایســتی باتوجه بــه ریســک 
بــا درنظرگرفتــن  بعــدی  تغییــرات  و  کتــور  فا
شــود.  بررســی  و  مطالعــه  آشــکار،  بیمــاری 
از  بهبــودی  میــزان  و  ســرعت  درنهایــت، 
به طــور  بایــد  آرمانــی،  بــه ســلامت  بیمــاری 
شــود.  شــناخته  و  برنامه ریــزی  دقیق تــر 
چارچوب بنــدی برنامه هــای پژوهشــی قلــب 
و عــروق حــول ایــن الگــو مــا را قــادر خواهــد 
را  فرادقیــق  پزشــکی  قابلیــت  کــه  ســاخت 
ارتقــای  بــرای  درمان هــا  هدایــت  درجهــت 
کثر  کل به حدا ســلامت اشــخاص و جمعیت 
برســانیم )شــکل ۱و۲(. ایــن راهبــرد، با مزایای 
نه تنهــا  گســترده،  اجتماعــی  و  اقتصــادی 
کیفیــت زندگــی میلیون هــا  موجــب ارتقــای 
نفــر در جهــان خواهــد شــد، بلکــه به عنــوان 
به منظــور  جهانــی  اقدامــی  بــرای  محرکــی 
مهــار مشــکلات قلبی عروقی شــایع در سراســر 

کــرد. جهــان عمــل خواهــد 

کــه  کادر ۱. پیشــرفت های پزشــکی عمــده 
پزشــکی فرادقیــق را ممکــن می ســازند:

۱. تکمیل پروژۀ ژنوم انسانی؛ 
کار پروژۀ بین المللی HapMap؛  ۲. آغاز به 

نســل  توالی یابــی  دســترس پذیری   .۳
؛ یــد جد

گزارش هــا دربــارۀ اهمیــت پروتئومیــک،   .۴
و  ترانســکریپتومیک   ، متابولومیــک 
بــه  را  بســیاری  توجــه  کــه  اپی ژنتیــک 
و  شــناخت  به منظــور  اومیک هــا  مطالعــۀ 
کــرده  درک بیماری هــای انســان معطــوف 

اســت؛ 
پزشــکی  و  ســامانه ها  بیولــوژی   .5

؛  ی شــبکه ا
در  جدیــد  روش هــای  و  ابــری  رایانــش   .۶
بــه  پرداختــن  کــه  محاســباتی  بیولــوژی 
را  )کلان داده(  بــزرگ  داده هــای  مجموعــۀ 

می ســازند؛  ممکــن 
رکوردهــای  گســتردۀ  پیدایــش   .۷

پزشــکی؛  الکترونیکــی 
8. شکوفایی انفورماتیک زیست پزشکی؛

بــرای  از ســایت ها  ۹. توســعۀ شــبکه هایی 
مطالعــات  در  شــرکت کنندگان  نام نویســی 

بالینــی؛
در  داده هــا  ک گذاری  به اشــترا افزایــش   .۱۰

جوامــع بالینــی و تحقیقاتــی؛
ــا هــدف افزایــش  ۱۱. جنبــش خودســنجی ب

پزشــکی  دســتگاه های  از  اســتفاده 
؛ یر شــت پذ کا

۱۲. افزایــش به کارگیــری اســمارت فون ها و 
 (mHealth( دســتگاه های ســلامت همــراه 
بــه  مــداوم  دســتیابی  بــرای  برنامه هــا  و 
داده هــای فیزیولوژیکــی بــه شــیوه ای پویــا.

کاردیولوژی در آینده

شــالوده های  و  فرادقیــق  پزشــکی  مفهــوم 
جامع تــر  درک  امــکان  آن  تجربــی 
را  پیچیــده  )پاتو(بیولوژیکــی  پدیده هــای 
فراهــم می ســازند. عناصــر اصلــی لازم بــرای 
از:  عبارت انــد  هــدف  ایــن  بــه  دســتیابی 
مجموعــۀ داده هــای عظیمــی از اطلاعــات 
بیمــار،  و  ســالم  وضعیت هــای  در  اومیــک 
روش هــای تحلیلــی و محاســباتی پیشــرفته 
بــرای بررســی برهم کنش هــای پیچیــده ای 
بــر  کــم  کــه درون شــبکه های مولکولــی حا
بســیار  تعییــن  و  می دهــد  خ  ر فنوتیپ هــا 
و  ســلامت  در  فنوتیــپ  کمّــی  و  دقیــق 
ایــن  بیمــاری )شــکل ۱و۲(. اهــداف دیگــر 
رویکــرد از ایــن قرارنــد: شناســایی عوامــل 
یــا  فنوتیــپ  یــک  مولکولــی  تعیین کننــدۀ 
تعاملــی  نقشــه ای  ایجــاد  پاتوفنوتیــپ، 
بــرای تعییــن روابــط فیزیکــی و عملکــردی 
میــان پارتنرهــای مولکولــی در ایــن شــبکۀ 

تغییــرات  پیامدهــای  اثبــات  فنوتیــپ، 
یــا محیطــی(  ژنتیکــی  بیولوژیکــی )عوامــل 
درزمینــۀ  و  شــبکه  در  ژنــی  محصــولات 
در  کنترلــی  نقــاط  شــناخت  بیمــاری، 
ــی  ــرای بازیاب ــا را ب ــوان آن ه ــه می ت ک ــبکه  ش
به صــورت  سیســتم  و  فنوتیــپ  عملکــرد 
شــایان  ســمی  اثــرات  بــدون  خودتنظیــم 
کــرد. در حــال حاضــر، ایــن  توجــه تعدیــل 
دســترس  از  ج  خــار به هیچ وجــه  اهــداف 
کــه  مــا نیســتند و نشــان داده شــده اســت 
به عنــوان »اثبــات مفهــوم« ، در نمونه هــای 

بوده انــد. ســودمند  جالب توجهــی 

کادر ۲. رویکــرد جــاری مطالعــات بالینــی و 
ــق ــکی فرادقی ــداف پزش اه

پیوستار بیولوژیکی بیماری

حســب  بــر  عمومــی  جمعیــت  در  توزیــع 
میــزان هــر بیمــاری، پیوســتاری را دنبــال 
ســلامت  بــا  افــرادی  شــامل  کــه  می کنــد 
بــا  اشــخاصی  ســبز(،   ،a )شــکل  آرمانــی 
و  )آبــی(  بیمــاری  کتورهــای  فا ریســک 

بیمــاری آشــکار )قرمــز( اســت.  بــا  افــرادی 
را  بیمــاری  شــدت  از  مختلفــی  درجــات 
گــروه یافــت. نمونــه ای  می تــوان درون هــر 
از مفهــوم پیوســتار بیولوژیکــی، فشــار خــون 
پیوســته  معیــاری  کــه  اســت  سیســتولی 
بــوده و در افــرادی بــا ســلامت آرمانــی، در 
ولــی  می یابــد؛  افزایــش  نرمــال  محــدودۀ 
)ریســک  قلبی عروقــی  پیامــد  غیــاب  در 
آنفارکتــوس  بــا  افــرادی  در  و  کتورهــا(  فا
میــوکارد یــا ســکته )بیمــاری( متغیــر اســت.

کنونی در مطالعات بالینی رویکرد 

آزمایش هــای بالینــی جــاری بــا ساده ســازی 
پیوســتار بیولوژیکــی )شــکل b( بــه وضعیــت 
بــالا،  خــون  فشــار  ماننــد  قلبی عروقــی، 
می کننــد  فــرض  بنابرایــن  می پردازنــد؛ 
آزمایش هــا  در  شــرکت کنندگان  همــۀ  کــه 
مثــال  به عنــوان  مشــترک،  فنوتیــپ  یــک 
نتایــج  و  افزایش یافتــه دارنــد  فشــار خــون 
یــک  در  یافته هــا  میانگیــن  به صــورت  را 
گــروه درمانــی، ماننــد فشــار خــون متوســط 

می کننــد. توصیــف  )خط چیــن(، 

اهداف درمان در پزشکی فرادقیق

پزشــکی فرادقیــق بــر نمایه بــرداری دقیــق 
تعیین کننــدۀ  عوامــل  شــناخت  فــرد،  هــر 
درنهایــت،  و  درمــان  بــه  کنش هــا  وا
اســاس  بــر  بهینــه  درمــان  شناســایی 
یکــی   c شــکل  دارد.  تمرکــز  فــردی  نمایــۀ 
تغییــرات  بــرای  ممکــن  نمایش هــای  از 
در  درمــان  بــه  کنــش  وا در  بیولوژیکــی 
کشــیده  تصویــر  بــه  را  عمومــی  جمعیــت 
شــامل  نه تنهــا  درمــان  اهــداف  اســت. 
چــپ  بــه  راســت  از  اشــخاص  جابه جایــی 
)از بیمــاری بــه ســلامت آرمانــی( در راســتای 
ارتقــای  پیوســتار بیولوژیکــی اســت، بلکــه 
ــدار  ــی مق ــا جابه جای ــا ب ــلامت جمعیت ه س
متوســط در جامعــه از راســت بــه چــپ )از 
دربــر  نیــز  را  آرمانــی(  ســلامت  بــه  بیمــاری 
می گیــرد. جفــری رز ، در ســال ۱۹85، ایــن 
کنــش بــه درمــان را از  نمایــش تغییــرات در وا
دیــدگاه پزشــکی فرادقیــق بــر اســاس اصــول 

اســت. کــرده  تنظیــم  ارائه شــده 
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.(۳ )شــکل  می دهــد  کاهــش 
گی هــای  ویژ از  دیگــر،  تقویتــی  راهبــرد  در 
نظام منــد  تقویــت  جهــت  گهــی  پیش آ
کــه  جمعیــت تحــت آزمایــش، بــا اشــخاصی 
ــد  کرده ان ــه  احتمــالًا مراحــل نهایــی را تجرب
اشــخاص  یــا  ســالمند  بیمــاران  قبیــل  از 
می شــود.  اســتفاده  دیابــت،  بــه  مبتــلا 
کاربــردی  معمــولًا ایــن راهبــرد بــه دلایــل 
جهــت تکمیــل آزمایــش در یــک چارچــوب 
نمونــه ای  انــدازۀ  بــا  و  واقع گرایانــه  زمانــی 
کنتــرل  کــه بــر اســاس منابــع موجــود، قابــل 
باوجودایــن،  می شــود.  انتخــاب  اســت، 
دقــت  لزومــاً  گهــی  پیش آ تقویتــی  راهبــرد 
کنــش  وا یــک  انطبــاقِ  در  بیشــتری 
درمانــی بلندمــدت، بــه نمایــۀ بالینــی هــر 
نمی دهــد  ارائــه  آزمایــش  در  شــرکت کننده 

.(۳ )شــکل 
از  بـــیـــنــانــــه،  پـــیــــش   تـــقـویــتـــی  راهـــبـــرد 
و  آزمایــش  در  شــرکت کننده  مشــخصه های 
همچنیــن از داده هــای حاصــل از تســت های 
آزمایــش  خــلال  در  یــا  آزمایــش  از  پیــش 
ــی«  ــور »پیش بین ــی( به منظ ــی انطباق )طراح
کنــش  کــدام شــرکت کننده احتمــالًا وا اینکــه 
مناســب تری بــه درمان)هــای( مــورد آزمایــش 
خواهد داشــت، اســتفاده می کند )شــکل ۳). 
کار  ایــن راهبرد، اصول پزشــکی فرادقیــق را به 
می گیــرد و در مقایســه بــا دیگــر راهبردهــای 
کارآمدتــری  تقویتــی، بــه آزمایش هــای بالینــی 
می انجامــد، رابطــۀ مزیــت و ریســک را بــرای 
شــرکت کنندگان بهبــود می بخشــد و نســبت 
بــرای  اســت  ممکــن  دیگــر  راهبردهــای  بــه 
یکــی  باشــد.  آموزنده تــر  بالینــی،  اقدامــات 
از  دســته  پنــج   FDA راهنمــای  اســناد  از 
راهبردهــای تقویتــی پیش بینانــه را توصیــف 
بــرای  آن هــا  همــۀ  کــه   )۳ )شــکل  می کنــد 
توســعۀ روش هــای درمانــی درزمینــۀ قلــب و 

عــروق اجراشــدنی هســتند.
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اهــداف  و  مهــم  گی هــای  ویژ  .۱ شــکل 
پزشــکی  .۱ فرادقیــق:  پزشــکی   سیســتم 

در  اشــخاص  اســتخدام  بــا  دقیــق  فــرا 
ســیـــســتــــم آغــــاز مــی  شــــود. داده  هــــای 
کــه توصیــف دیجیتالــی جامعی  چندبعــدی 
گــی  از شــرکت کنندگان فراهــم می آورنــد، ویژ
ســازماندهی  می آیــد.  شــمار  بــه  مهمــی 
ــل  ــم، تحلی ــا در ســیـــســـتــ ــای پـــویـــ داده  ه

گــزارش ریســک پیش بینی شــده  داده هــا، 
و درمــــان  هــای پــیــشــنــهــــادی در مرحلــۀ 
بــه  را  مراقبــت، مزایــای پزشــکی فرادقیــق 
تأمین کننــدگان مراقبــت ســلامت و بیمــاران 
هــر  ال،  ایــده  بــه  طــور  مــی  دهنــد.  ارائــه 
سیســتم پزشــکی فرادقیــق بایــد سیســتم 
کــه آرایــه ای از  یادگیــری هوشــمندی باشــد 
کنــد. ۲. اهــداف  داده هــا را یکپارچه ســازی 

فرادقیــق  پزشــکی  سیســتم  به هم وابســتۀ 
کشــف علــوم،  جامــع عبارت انــد از: تســهیل 
اطـــلاعاتی  پـــایگاه  و  ساخـــت  زیــر  ایـــجاد 
بالینــی،  تحقیقــات  کارآمدترســازی  بــرای 
و  تحقیقاتــی  یافته هــای  اعتبارســنجی 
ارائــۀ اطلاعــات دقیق تــر بــا هــدف ارتقــای 

ســلامت. 

شخصی سازی شــده از زیرگروه هــای مبتــلا بــه 
فشــار خــون بــالا را فراهــم می ســازند، گســترش 

خواهــد یافت.

کارآمدتر تحقیقات بالینی 

به همــراه  کارآمدتــر  بالینــی  تحقیقــات 
بیمــاری،  مولکولــی  پایــۀ  از  بهتــر  درک 
فراهــم  را  بالینــی دقیق تــری  مراقبت هــای 
کــرد. در اولیــن مراحــل تحقیقــات  خواهنــد 
فرادقیــق  پزشــکی  رویکردهــای  بالینــی، 
کننــد.  تســهیل  را  دارو  کشــف  می تواننــد 
اثبــات  یــک مطالعــۀ  به عنــوان نمونــه، در 
ژنومیــک  رویکردهــای  قابلیــت  مفهــوم، 
در  نامناســب  اثــرات  شناســایی  بــرای 
داده  نشــان  دارو  توســعۀ  اولیــۀ  مراحــل 
شــده اســت. همچنیــن ایــن رویکردهــای 
بــا  مثــال،  به عنــوان  می تواننــد،  ژنومیکــی 
بــه  ابتــلا  بــا ریســک  اشــخاصی  شناســایی 
بیماری هــا  دیگــر  یــا  قلبی عروقــی  بیمــاری 
کنــش بــه داروی تحــت مطالعــه، بــه  در وا
کمــک  ارتقــای طراحــی آزمایش هــای بالینــی 
کننــد. محققــان به طــور ایــده ال در هنــگام 
کل بیمــاران  طراحــی هــر آزمایــش بالینــی، 
و  می گیرنــد  نظــر  در  را  بیمــاری  بــه  مبتــلا 
گروهی از شــرکت کنندگان را انتخاب  ســپس 
از  نماینــده ای  امیدوارنــد  کــه  می کننــد 
جمعیــت  در  بیمارانــی  چنیــن  توزیــع 
اقدامــات  در   .)۳ )شــکل  باشــند  گســترده 
بــا  زیرگــروه  ایــن  تطابــق  میــزان  عــادی، 
توزیــع بیمــاران، بــر تعمیم پذیــری بیرونــی 
ایــن  مقابــل  در  می گــذارد.  اثــر  یافته هــا 
ــی در  ــای تقویت وضعیــت، اغلــب از راهبرده
خــلال مرحلــۀ طراحــی آزمایــش یــا به عنــوان 
بخشــی از یــک طراحــی انطباقــی در خــلال 
دورۀ آزمایــش اســتفاده می شــود )شــکل ۳). 
اســت  ممکــن  محققــان  مثــال،  به عنــوان 
بــا  کــه  بگیرنــد  خدمــت  بــه  را  اشــخاصی 
مراحــل  خــلال  در  دارویــی  رژیــم  نوعــی 
راهبــردی  چنیــن  کننــد.  موافقــت  بعــد 
ضمــن اینکــه احتمــال تبعیــت از رژیم هــای 
و  می دهــد  افزایــش  را  آزمایــش  درمانــی 
بــه  را  گم شــده  یــا  حذف شــده  داده هــای 
نظام منــد،  به طــور  می رســاند،  حداقــل 
ناهمگونــی جمعیــت تحــت مطالعــه را نیــز 

عصــر  در  بــالا  خــون  فشــار  روی  تحقیــق 
فرادقیــق پزشــکی 

ســال  ده  در  پیشــرفت ها  درنظرگرفتــن  بــا 
گذشــته درزمینــۀ اومیک هــای پاتوفنوتیــپ 
فشــار خــون بــالا، ایــن عارضــه مثــال خوبــی 
عــروق  و  قلــب  درزمینــۀ  بالقــوه  عوامــل  از 
پزشــکی  رویکردهــای  به کارگیــری  بــرای 
گــروه ریچــارد  فرادقیــق محســوب می شــود. 
بــه  مــدرن  ژنومیــک  اِعمــال  در  لیفتــون  
بیمــاران  از  مشــخص  زیرمجموعه هــای 
نقــش مهمــی  بــالا  بــه فشــار خــون  مبتــلا 
گــروه شناســایی  ایفــا می کنــد. رویکــرد ایــن 
بــرای  )نهفتــه(  نــادر  ژنتیکــی  متغیرهــای 
مرتبــط  مولکولــی  مکانیســم های  درک 
در  متغیرهــا  ایــن  اســت.  بــوده  آن هــا  بــا 
کــــه  خــــانواده  هــای مــنـحــــصر بــه  فــــردی 
مشــخصه  هــای آن  هــا بــه  خوبــی تعییــن 
خونــی  فشــار  فنوتیپ هــای  بــه  شــده اند، 
عنــوان  لیفتــون  می شــوند.  منجــر  شــدید 
بــا  ژنــی  متغیرهــای  ترکیبــات  کــه  می کنــد 
آشــکار  کمتــر  کــه  عملکــردی  پیامدهــای 
فشــارخونی  فنوتیپ هــای  بــه  هســتند، 
کمتــر می انجامنــد و می تواننــد  بــا شــدت 
)زیر(مجموعه هــای  در  بــالا  خــون  فشــار 
یــا حتــی  و  را توضیــح دهنــد  گســترده تری 
کــه  همان گونــه  موقعیت هــا،  برخــی  در 
مبتــلا  اشــخاص  از  خــود  تحلیــل  در  وی 
مــورد  جمعیــت  در  بــالا  خــون  فشــار  بــه 
مطالعۀ Framingham Heart Study نشــان 
از شــخص  بــالا  برابــر فشــار خــون  داد، در 
حاصــل  پیشــرفت های  کننــد.  محافظــت 
در اپی ژنومیــک فشــار خــون بــالا در دهــۀ 
تعریــف  بــرای  را  دیگــری  راهبــرد  گذشــته، 
ایــن  بــه  مبتــلا  اشــخاص  زیرگروه هــای 
بیمــاری فراهــم آورده اســت. ایــن اشــخاص 
می تواننــد از درمان هــای خاصــی بهره منــد 
کــه ژن هــای اصلاح شــده به صــورت  شــوند 
می دهنــد.  قــرار  هــدف  را  اپی ژنتیکــی 
رونـــویسی بــر  آلـدوســتــــرون  تأثـــیر   اثــبــــات 
ژن SCNN1A ازطریق تنظیم هایپرمتیلاسیون 
H3K79 در زیر بخش  های پروموتر ژن، مثالی 
از این رویکرد است. بدون شک، این رویکردها 
در ســال های آینده با کشــف داده های اومیک 
کــه تعییــن مشــخصه های مفصــل و  بیشــتر 
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فیبرینولیــزی  پتانســیل  کاهــش  و  التهــاب 
بــرای  و )میکرو(آلبومیــن اورۀ درجه پاییــن 
گــروه  پیش بینــی بــروز فشــار خــون بــالا در 
کار  ایــن  و  کردنــد  اســتفاده   Framingham
کــم  حساســیت  ولــی  زیــاد،  گــی   ویژ بــا  را 
انجــام دادنــد. پیش بینــی می شــود تــلاش 
بــرای شناســایی نشــانگرهای اپی ژنتیکــی 
کارکــردی بــرای دســتۀ جدیــدی  و ژنتیکــیِ 
بــر  ژنتیکــی مبتنــی  از نشــانگرهای زیســتی 
مکانســیم، در فشــار خــون بــالا، موفقیت آمیــز 
در  رویکــرد  ایــن   ،۲۰۱5 ســال  در  باشــد. 
مطالعــه ای روی بیــش از ۲۶هــزار فــرد چینــی 
کــه یــازده نشــانگر  از قــوم هــان  اعمــال شــد 
زیســتی از میــان آن هــا بــرای پیش بینــی بروز 
ــج  ــا نتای ــد و ب ــتفاده ش ــالا اس ــون ب ــار خ فش
قابــل  پیش بینــی  دقــت  و  موفقیت آمیــز 
قبــول همــراه بــود. در خصوص نشــانگرهای 
زیســتی بــا پاســخ دهی درمانــی، اســتفاده از 
بــا  فعال شــده  کینــاز  پروتئیــن  مهارکننــدۀ 
 (p38 )MAPK( SB-239063AN (میتــوژن
موجــب ســرکوب نشــانگرهای آســیب انــدام 
انتهایــی، مهارگــر فعال کننــدۀ پلاســمینوژن 
۱ و اوســئوپونتین در یــک مــدل فشــار خــون 
بــا  از موش هــای صحرایــی می شــد و  بــالا 
بهبــود عملکــرد انــدام انتهایــی همــراه بــود.
کــه در ایــن مثال هــا نشــان داده  همان گونــه 
شــده اســت، مجموعــه ای از تصمیم گیری هــا 
طــرح آزمایش هــای بالینــی مبتنــی بر نشــانگر 
گــر  زیســتی را تعییــن می کننــد )شــکل 5(. ا
از  پیــش  زیســتی  نشــانگر  تحلیــل  نتایــج 
قــرار داشــته  تصادفی ســازی  در دســترس 
کــه آیــا نوعــی  گرفــت  باشــند، بایــد در نظــر 
کنــش بــه درمــان، حتــی در بیمارانــی  از وا
ــا نشــانگرهای زیســتی منفــی، پیش بینــی  ب
ایــن  بــه  پاســخ  خیــر.  یــا  اســت  شــده 
در  افــراد  به کارگیــری  معیارهــای  پرســش 
ح هــای آزمایشــی ۱و۲و۳ در شــکل 5 را  طر
کــه نتایــج  بــه وجــود خواهــد آورد. هنگامــی 
تصادفی ســازی  از  پیــش  زیســتی  نشــانگر 
)شــکل  باشــند  نداشــته  قــرار  دســترس  در 
شــرکت کنندگان   ،)۴ آزمایشــی  طــرح   ،5
گروه هــای درمانــی تقســیم می شــوند و  بــه 
از  پــس  آزمایش هــا،  از  حاصــل  یافته هــای 
تجزیه وتحلیــل، بــر اســاس تعییــن پس نگرانۀ  
ــودن نشــانگر زیســتی  ــا منفی ب ــودن ی مثبت ب

طبقه بنــدی می شــوند. آنتونیــو و همــکاران 
ازاین دســت  آزمایش هایــی  طراحــی  نحــوۀ 
بــه  می تــوان  کــه  کرده انــد  جمع بنــدی  را 
شــیوه ای تطبیق پذیــر از آن بــرای مطالعــات 

کــرد. فــاز ۲و۳ اســتفاده 
فرادقیــق،  پزشــکی  سیســتم  رشــد  بــا 
زیست پزشــکی  انفورماتیــک  بــا  همــراه 
درحال پیشــرفت، مــا قــادر خواهیــم بــود بــه 
میــزان بیشــتری از رکوردهــای الکترونیکــی 
تحقیقاتــی  پلتفرمــی  به عنــوان  پزشــکی 
بگیریــم. در حــال حاضــر، محققــان  بهــره 
را  رویکــرد  ایــن  از  اســتفاده  عــروق  و  قلــب 
 ADAPTABLE ماننــد  آزمایش هایــی  در 
پژوهشــگران  آن،  در  کــه  کرده انــد  آغــاز 
ــای  ــیِ داده ه ــبکه های تحقیقات ــق »ش ازطری
از »مؤسســۀ  تأمیــن وجــه  بــا  کــه  بالینــی«  
تحقیقاتــی پیامدهای بیمارمحــور«  به وجود 
آمده انــد، شــرکت کنندگان در آزمایــش را بــه 
 ADAPTABLE خدمــت می گیرنــد. آزمایــش
رایــج  دوز  دو  اثربخشــی  مقایســۀ  به منظــور 
 ۳۲5 و  روز  در  میلی گــرم   8۱( آســپرین 
مشــکل  بــا  بیمارانــی  در  روز(  در  میلی گــرم 
عامــل  یــک  دســت کم  و  کرونــری  عــروق 
همچنیــن  اســت.  شــده  طراحــی  تقویتــی 
بیمــاران  رفتــار  اصــلاح  مطالعــات  اجــرای 
ســلامت  مراقبــت  تأمین کننــدگان  و 
ماننــد  روش هایــی  از  اســتفاده  بــا  نیــز 
تصادفی ســازی خوشــه ای ســاده تر خواهــد 
هــم  گروهــی  مـــطالعات  بــود. هـمچـنـــین، 
قابلیــت  کــه  شــبکه  بــر  مبتنــی  گســتردۀ 
توســط  دارنــد،  را  تصادفی ســازی  افــزودن 
محققــان قلــب و عــروق آغــاز شــده اســت.
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توصیــف  فرادقیــق؛  پزشــکی   .۲ شــکل 
کــه می تــوان در  اشــخاص: ۱. شــش شــاخصی 
عصــر پزشــکی فرادقیــق، اشــخاص را بــا آن هــا 
کرد عبارت اند از: داده های اومیک،  توصیــف 
ماننــد فنوتیپ های ژنومیک و متابولومیک؛ 
داده هــا از نمونه هــای ثبت شــده در سیســتم 
الکترونیکــی  رکوردهــای  ماننــد  ســلامت، 
داده هــای  اظهــارات؛  و  دارویــی  و  پزشــکی 
و  شــرکت کننده  روی  مطالعــه  از  حاصــل 

کســپوزوم  انگیزه هــا و رفتــار او؛ میکروبیــوم؛ ا
ایــن  اجتماعــی.  تعیین کننــدۀ  عوامــل  و 
شــش عامــل باهــم تعامــل دارنــد و وضعیتــی 
دقیــق  توصیفگــر  می کننــد. ۲.  ایجــاد  پویــا 
ایــن  از  حاصــل  داده  هــای  شــرکت  کننــده 
می کنــد  یکپارچه ســازی  را  شــاخص  شــش 
از نمایــش دادن، آن هــا را به صــورت  پــس  و 
هالــه ای  می دهــد.  ارائــه  شــخص  فنوتیــپ 
پویــا در اطــراف نمایــش فنوتیپــی، ماهیــت 

متغیــر فنوتیــپ را نســبت بــه تغییــر ورودی هــا 
ــا زمــان )ســمت چــپ( نشــان می دهــد. ۳.  ب
ســامانۀ مراقبــت ســلامت الکترونیکــی آینــده 
بــرای ســازمان دهی داده هــا و نمایــش آن هــا 
کاربرپســند بــرای تأمین کنندگان  به شــیوه ای 
لازم  مراقبــت  مرحلــۀ  در  ســلامت  مراقبــت 

اســت.

رویکردهــای آزمایــش بالینــی قلــب و عــروق 
در عصــر پزشــکی فرادقیــق

پیش بینــی می شــود اســتفاده از راهبردهــای 
آزمایش هــای  بــرای  پیش بینانــه  تقویتــی 
قلبی عروقــی  ناهنجاری هــای  بــه  مربــوط 
بــا پیشــرفت  یکنواخــت  و  پیوســته  به طــور 
بیولــوژی ســامانه ها و پزشــکی شــبکه ای و 
جدیــد  کســونومیک  تا دســته بندی های 
کــه از چنیــن پیشــرفت هایی ناشــی  بیمــاری 
محققــان  لــذا  یابــد.  افزایــش  می شــوند، 
رویکردهــای  از  فراتــر  بــود  خواهنــد  قــادر 
کــه شــامل تنظیــم دوز  کنونــی  نســبتاً ســادۀ 
داروهــای قلــب و عــروق می شــوند و عمدتــاً 
و  کوکینتیــک  فارما داده هــای  بــر  مبتنــی 
و  کننــد  عمــل  هســتند،  کودینامیــک  فارما
پاســخ  ســطح  روش  از  اســتفاده  به ســمت 
گام بردارنــد. بیــش از دو  بــرای تنظیــم دارو 
دهــۀ قبــل، لوئیــس شــاینر  ایــن ایــده را مطرح 

کــرد )شــکل ۴).
تقویتــی  راهبــرد  مهــم  جنبه هــای  از  یکــی 
درمانــی  آزمایش هــای  در  پیش بینانــه 
زیســتی   نشــانگر  شناســایی  قلبی عروقــی، 
کــرده  کــه FDA تعریــف  اســت. همان گونــه 
»نشــان دهندۀ  زیســتی  نشــانگر  اســت، 
فرایندهــای بیولوژیکــی عــادی یــا فرایندهــای 
بیرونــی  عاملــی  بــه  کنــش  وا یــا  پاتوژنیکــی 
زیســتی  نشــانگرهای  اســت.«  مداخلــه  یــا 
پیش بینــی  را  بالینــی  انتهایــی   نقطــۀ  کــه 
نقطــۀ  می تواننــد  درنهایــت  می کننــد، 
انتهایــی جایگزیــن معتبــری بــرای آزمایــش 

ســازند. فراهــم  بالینــی 
چگونــه  فرادقیــق،  پزشــکی  عصــر  در 
بالینــی  آزمایــش  رویکــرد  یــک  می تــوان 
یــک  کــرد؟  طراحــی  خــون  فشــار  بــرای 
نشــانگر زیســتی در آینــده را در نظــر بگیریــد 
بــه  مبتــلا  اشــخاص  شناســایی  بــرای  کــه 
شــده  پیش بینــی  کــه  بــالا  خــون  فشــار 
اســت بــه درمانــی مشــخص پاســخ مناســبی 
باشــد.  موفقیت آمیــز  و  مؤثــر  می دهنــد، 
بــا  کنــون هیــچ نشــانگر زیســتی  هرچنــد تا
کنــش  بــرای وا قابلیــت پیش بینــی دقیــق 
فشــار  ضــد  دارویــی  درمان هــای  بــه 
خــون در دســترس نبــوده اســت، وانــگ و 
همــکاران از ۹ نشــانگر زیســتی مربــوط بــه 
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بــرای تقویتــی  راهبردهــای   .۳  شــکل 
کل  جمعیــت  از  بالینــی:  هــای  آزمایــش  
بیمــاران مبتــلا بــه بیمــاری مدنظــر، به عنــوان 
گروهــی را  مثــال فشــار خــون بــالا، محققــان 
کــه امیدوارنــد  بــه خدمــت می گیرنــد )نمونــه( 
بتواننــد نشــان دهندۀ توزیع چنیــن بیمارانی 
گســترده باشــند. راهبردهــای  در جمعیتــی 

شــکل ۴. توصیــف دقیــق: در عصــر پزشــکی 
فرادقیــق، توصیفگــر دقیــق بیمــار به صــورت 
مجموعــه ای از عوامــل پیش بینانــه، ماننــد 

کاهــش ناهمگونــی نمونــه یــا  تقویتــی بــرای 
افزایــش بازنمایــی اشــخاصی بــا ریســک زیــادِ 
گهــی( اجــرای آزمایــش  وقــوع )تقویــت پیش آ
را ســاده می ســازد؛ ولــی لزومــاً دقــت بیشــتری 
آینده نگــر  درمانــی  کنــش  وا انطبــاق  در 
بــرای نمایــۀ بالینــی شــرکت کنندگان فراهــم 
از  پیش بینانــه  تقویتــی  راهبــرد  نمــی آورد. 

بــرای شناســایی  جنســیت و ســن و وزن، 
بــه  زیــاد  احتمــال  بــا  کــه  دارویــی  رژیمــی 
کمینــۀ ریســک بــرای هــر  مزایــای بیشــینه و 

مشــخصه های شــرکت کنندگان در آزمایــش 
و همچنیــن داده هــای حاصــل از آزمایــش، 
)طراحــی  آن  خــلال  در  و  آزمایــش  از  قبــل 
اینکــه  »پیش بینــی«  به منظــور  انطباقــی(، 
چــه شــخصی پاســخ پایدارتــری بــه درمان هــا 

خواهــد داشــت، بهــره می گیــرد.

در  می کنــد.  عمــل  مــی  انجامــد،  شــخص 
ســال ۱۹۹۷، شــاینر اصــول اولیــۀ مربــوط بــه 

کــرد ]۷۱[.  آن را ارائــه 
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آزمایش هــای  از  نمونه هایــی   .5 شــکل 
زیســتی:  نشــانگرهای  بــا  هدایت شــده 
کــه نتایج تحلیل های نشــانگرهای  هنگامــی 
زیســتی پیــش از تصادفی ســازی در دســترس 
گام بعــدی، درنظر گرفتن پیش بینی  باشــند، 
در  حتــی  گــر  ا اســت.  درمــان  بــه  کنــش  وا
بیمارانــی بــا نتایــج نشــانگر زیســتی منفــی، 
پیش بینــی  مناســب  کارایــی  و  اثربخشــی 

کــه بــر اســاس نتایــج  شــود، همــۀ بیمارانــی 
نشــانگر زیســتی طبقه بنــدی شــده اند، بــرای 
می شــوند  گرفتــه  نظــر  در  تصادفی ســازی 
صــورت،  ایــن  غیــر  در  ۱و۲(.  )آزمایش هــای 
فقــط شــرکت کنندگانِ با نشــانگرهای زیســتی 
داده  قــرار  تصادفی ســازی  طــرح  در  مثبــت 
ــه نتایــج  ک می شــوند )آزمایــش ۳(. هنگامــی 
تصادفی ســازی  از  پیــش  زیســتی  نشــانگر 

ابتــدا   ،)۴ )آزمایــش  نباشــند  موجــود 
درمانــی  گروه هــای  بــه  شــرکت کنندگان 
تقســیم می شــوند و آزمــون نشــانگر زیســتی 
در خــلال آزمایــش انجــام می شــود. در ایــن 
وضعیــت، یافته هــای آزمایــش تحلیــل شــده 
ــودن  ــۀ مثبت ب ــاس تعییــن پس نگران ــر اس و ب
ــا منفی بــودن نشــانگر زیســتی طبقه بنــدی  ی

می شــوند.

بــرای درمان هــای  راهبردهایــی مشــخص 
بیمــاران  بــرای  خطــر  کمتریــن  بــا  کارآمــد 
کشــف و درک  بینجامنــد. ایــن راهبردهــا بــا 
و  ژنوتیپ هــا  در  فــردی  ناهمســانی های 
هــر  از  ویــژه ای  فنوتیــپ  کــه  مواجهاتــی  
فــرد را توضیــح می دهنــد، ایجــاد خواهنــد 
شــد و ازطریــق آن هــا می تــوان درمان هــا یــا 
توصیه هــای پیشــگیرانه ای بــرای یــک بیمار 
شــباهت های  بــا  اشــخاص  از  گروهــی  یــا 
کــرد. هرچنــد پیش بینــی  مولکولــی تنظیــم 
می شــود پزشــکی فرادقیــق آینــده ای بســیار 
ایــن  قابلیــت  باشــد؛  داشــته  نویدبخــش 

کــه  زمانــی محقــق می شــود  تنهــا  رویکــرد 
دهنــد  نشــان  مؤثــر  و  کارآمــد  مطالعــات 
می توانــد  رویکــردی  چنیــن  از  اســتفاده 
کاهــش  را  شــیوع ســکته و بیمــاری قلبــی 
داده و ســلامت قلــب و عــروق جمعیت هــا 

دهــد. ارتقــا  را 
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در  بــزرگ  جهشــی  فرادقیــق  پزشــکی 
پژوهش هــای بنیــادی پزشــکان به منظــور 
و  قلبی عروقــی  بیماری هــای  بــر  غلبــه 
در  می شــود.  محســوب  بیماری هــا  دیگــر 
عصــر مــدرن پزشــکی سرشــار از داده هــای 
بــرای  جدیــد  رویکردهــای  اومیــک، 
کــه  مســیرهایی  تنظیــم  و  شناســایی 
قلبی عروقــی  پیچیــدۀ  پاتوفنوتیپ هــای 
شــده اند  آغــاز  می کننــد،  کنتــرل  را 
ایجــاد  بــه  می شــود  پیش بینــی  و 
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درمــان فردمحــور ســرطان راهــکار جدیــدی 
پـــیش  بـــیش  از  درک  بــا  بـــلکه  نـیـــست، 
امــکان  ســرطان،  بیولوژیکــی  بنیان هــای 
کاربردهــای  اســتفاده از آن فراهــم آمــده و 
شــناخت  اســت.  شــده  داده  توســعه  آن 
ژنومــی،  ســطح  در  ســرطان  از  مــا  عمیــق 
گســترده و روزافــزون  بــا دسترســی  همــراه 
در  مقرون به صرفــه  فناوری هــای  بــه 
ــوم، ترانســکریپتوم، پروتئــوم و  بازجویــی ژن
جنبه هــای دیگــر تومــور و میزبان، بــه یافتن 
الگوهــای جدیــد درمــان ســرطان انجامیــده 
کــه بــرای تصمیم گیری هــای مناســب  اســت 
درمانــی، به طــور فزاینــده بــه آنالیــز مولکولــی 
کل دورۀ درمــان بســتگی دارنــد.  تومــور در 
بــا تولیــد بیــش از ســی داروی جدیــد شــامل 
کــه  کوچــک  مولکــول  هــای  و  پادتــن  هــا 
مولکول هــای خــاص و مســیرهای حســاس 
را  ســرطان  گســترش  و  بقــا  و  رشــد  بــرای 
عظیمــی  تحــول  می دهنــد،  قــرار  هــدف 
داده  خ  ر ســرطان ها  از  برخــی  درمــان  در 
بیمــاران  از  بســیاری  بــرای  را  امیــدواری  و 
آورده  ارمغــان  بــه  ســرطان  بــه  مبتــلا 
گزارش هــای  اســت. شــواهد ارائه شــده در 
کوچــک و توصیفــات  مطالعــات پژوهشــی 

کــه مــادۀ  بالینــی نشــان می دهنــد هنگامــی 
پروفایلــی  بــا  بتوانــد  بخصوصــی  هدفمنــد 
مولکولــی منطبــق شــود، احتمــال بهبــودی 

می یابــد. افزایــش  بیمــار 
اجــرای درمــان فردمحــور ســرطان بــه ایــن 
ژنومیــک  کامــل  درک  دارد:  نیــاز  اطلاعــات 
و  ضعف هــا  و  قوت هــا  شــناخت  ســرطان، 
محدودیت هــای روش هــای تحلیلــی موجود 
بــرای مطالعــۀ ســرطان، بازشناســی منابــع 
تغییرپذیــری در آزمایــش مولکولــی، دانــش 
کامــل درزمینــۀ مکانیســم های اثــر داروهــای 
هدفمنــد و روشــی بــرای جمــع آوری و تلفیــق 
و شــناخت مجموعــه داده هــای پیچیــده در 
آزمایــش سرطان شناســی بالینــی بــا جزئیــات 
آنالیــز  بــه  روزافــزون  دسترســی  بــا  زیــاد. 
جهــش ژن هــای واحــد و چندگانــه، تعییــن 
توالــی نســل جدیــد در مقیــاس بــالا، آنالیــز 
ــه  ک ترانســکریپتومی و آزمایش هــای دیگــری 
انجــام  آزمایشــگاه ها  از  بســیاری  در  امــروزه 
چالش هــای  بــا  انکولوژیســت ها  می شــوند، 
فزاینــده ای در ایــن زمینه هــا مواجــه هســتند: 
کــدام آزمایش هــا برای چه اهدافی مناســب تر 
هســتند، چگونه نتایج را شناســایی و تفســیر 
از  به دســت آمده  اطلاعــات  چگونــه  و  کننــد 
آزمایش هــا را بــه تصمیمــات بالینــی مناســب 
کــه بــرای بیمــاران ســودمند  کننــد  تبدیــل 

ــند. باش
چالــش  هــا  ایــن  بررســی  بــرای   ASCO
کارگاه هــا و  رهنمودهــا، برنامه هــای آموزشــی، 
طرح های تحقیقاتی بســیاری را فراهم آورده 
که هدف همۀ آن ها ساده ســازی درک  اســت 
گســترده به آن  پزشــکی فرادقیق و دسترســی 
ــرای انکولوژیســت ها و بیمــاران آن هاســت.  ب
ســرطان های  مولکولــی  بررســی  پیچیدگــی 
کــه  جدیــد  بیومارکرهــای  کشــف  بــا  شــایع 

بــا حساســیت یــا مقاومــت بــه درمان هــای 
خــاص مرتبط انــد، در حــال افزایــش اســت. 
دیگــر  همــکاری  بــا  یــا  به تنهایــی   ،ASCO
انجمن هــای حرفــه ای، رهنمودهــای مبتنی 
بر شواهد را برای تشخیص مولکولی سرطان 
توســعه داده اســت و منتشــر می کنــد. ایــن 
رهنمودها شــامل بیومارکرهای پیشنهادی، 
پلتفرم هــای آزمایــش، تعاریــف آزمایش هــای 
گــزارش بهینــه و  مثبــت و منفــی، محتــوای 
محدودیت هــا یــا مخدوش ســازهای آزمایــش 

اســت.
آمریــکا  آسیب شناســان  کالــج  و   ASCO
(CAP( چنیــن رهنمودهایــی را برای آزمایش 
گیرنــدۀ هورمــون در ســرطان  HER2/neu و 
کرده انــد. CAP، انجمــن  پســتان پیشــنهاد 
ــی )AMP( و انجمــن  آسیب شناســان مولکول
 ،)IASLC( بین المللــی مطالعــۀ ســرطان ریــه
درزمینــۀ انتشــار »رهنمودهــای تأییدشــدۀ 
 ALK جابه جایــی  آزمایــش  بــرای   »ASCO
اپیدرمــی  رشــد  عامــل  گیرنــدۀ  جهــش  و 
همــکاری  ریــه،  آدنوکارســینوم  در   )EGFR)
می کننــد. همچنیــن، ASCO نظریــۀ بالینــی 
KRAS در  آزمایــش جهــش  موقتــی دربــارۀ 
بیمــاران مبتــلا بــه ســرطان پیشــرفتۀ رودۀ 
کــه بــرای درمــان بــا پادتن هــای ضــد  بــزرگ 
کــرده  منتشــر  شــده اند،  داوطلــب   EGFR
بــا  را  نظریــه  ایــن  بــه زودی   ASCO اســت. 
اطلاعــات جدیــد دربارۀ آزمایش توســعه یافتۀ 

کــرد. به روزرســانی خواهــد   RAS جهــش 
باتوجه بــه آزمایــش بیومارکــر در دیگــر انــواع 
درزمینــۀ  دیگــری  رهنمودهــای  ســرطان ، 
درمانــی  و  تشــخیصی  روش هــای  توســعۀ 
 CAP و   ASCO همچنیــن  می شــود.  ارائــه 
ــر  ــه حتــی آزمایــش بیومارک ک ــد  کرده ان اذعــان 
ــع  اســتاندارد نیــز ممکــن اســت به علــت مناب
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یــا  کارآمــد  نا تجهیــزات  یــا  مــواد  محــدود، 
کادر  و  شــرایط  واجــد  متخصصــان  فقــدان 
کشــورهای  از  بســیاری  در  آموزش دیــده 
کارگاه  اخیــراً  نباشــد.  دســترس  در  جهــان 
و  انکولوژیســت ها  از  متشــکل  جدیــدی 
کنیــا  پاتولوژیســت هایی از هاوایــی و ویتنــام و 
و  موجــود  مشــکلات  شناســایی  به منظــور 
ــا ایــن  راهکارهــای مناســب بــرای رویارویــی ب

کــرده اســت. کار  مســائل آغــاز بــه 
تفســیر بالینــی آزمایش هــای ژنومیــک حتــی 
بــرای متخصصــان نیــز چالش برانگیــز اســت. 
کــز درمــان ســرطان،  امــروزه در بســیاری از مرا
توموربوردهــای  متــن  در  تفســیرها  ایــن 
کــه متشــکل از  مولکولــی صــورت می پذیرنــد 
انکولوژیســت بالینــی، پاتولوژیســت مولکولــی 
و متخصصــان ژنومیــک در توموربــورد بالینــی 
بیشــتر  هســتند.  ســنتی  چندرشــته ای 
آمــوزش  ژنتیــک  رشــتۀ  در  انکولوژیســت ها 
 ASCO بــه همیــن دلیــل کافــی ندیده انــد؛ 
گذرانــدن دوره هــای جامعــی بــا موضوعــات 
ــور« را در  ــک توم ــرطان« و »ژنومی ــک س »ژنتی
کــه  »دانشــگاه ASCO« پیشــنهاد می دهــد 
هــدف آن هــا ارائــۀ آموزش هــای پایــه درزمینــۀ 
ژنتیــک موروثــی ســرطان و تغییــرات ژنومیک 
امــروزه  انکولوژیست هاســت.  بــه  جســمی 
از  بســیاری  در  مولکولــی  توموربوردهــای 
کــز جامــع ســرطان  کــز درمانــی علمــی و مرا مرا
ســازمان یافته اند؛ ولی اغلب انکولوژیســت ها 
بــه چنیــن برنامه هایــی دسترســی ندارنــد. 
ASCO بــا همــکاری CAP و AMP، به منظــور 
»توموربــورد  دورۀ  وضعیــت،  ایــن  اصــلاح 
کــرده  مولکولــی« را در دانشــگاه ASCO برگــزار 
به صــورت  ماهانــه  دوره هــای  ایــن  اســت. 
کــه بــه  کاربرمحــور هســتند  مباحــث تعاملــی 
مراقبان بهداشــت و ســلامت در برابر ســرطان 
پروفایــل  آزمایش هــای  درک  و  تفســیر  در 
مولکولــی و نقــش آن هــا در مدیریــت بیمــاری 
ــا  ــث ب ــن مباح ــدام از ای ــد. هرک ــک می کنن کم
ــی و یــک  ــت یــک پاتولوژیســت مولکول مدیری
انکولوژیســت بالینــی برگــزار می شــود و شــامل 
ارائــۀ نظرهــا، پیشــنهادها، تجزیه و تحلیل هــا 
شــرکت کنندگان  ســوی  از  پرســش هایی  و 
کنــون بررســی شــده اند  کــه تا اســت. نکاتــی 
گرفتــه اســت  و دربــارۀ آن هــا بحــث صــورت 
در   ROS۱ مجــدد  آرایــش  از:  عبارت انــد 

غیرکوچــک،  ســلول های  بــا  ریــه  ســرطان 
جهــش PIK۳CA در ســرطان پســتان، آنالیــز 
ــوم و  ــا منشــأ اولیــۀ نامعل کارســینوم ب ژنومــی 
آرایــش مجــدد MLL در لوســمی میلوئیــدی 

ــاد. ح
توســعۀ  کــه  اشــخاصی  بــرای  همچنیــن 
پیگیــری فعالانــه  را  بیومارکــر   آزمایــش 

مؤسســۀ  بــه  همــراه   ASCO مــی  کننــد، 
ســرطان ملــی )NCI( و ســازمان تحقیقــات 
و درمــان ســرطان اروپــا )EROTC(، از طــرح 
»آموزش ســالانۀ توســعۀ تشــخیص سرطان« 
کــه در بخش هــای علمــی  حمایــت می کنــد 
و مقرراتــی توســعۀ آزمایــش بیومارکــر، امــکان 
آمــوزش عمیــق موردمحــور را فراهــم مــی آورد.

نشــان  نیــز  بالینــی  کارآزمایــی  داده هــای 
اســاس  بــر  درمــان  کــه  هنگامــی  داده انــد 
ــوه  ــی بالق ــداف ژنوم ــا اه ــق ب ــای منطب داروه
بهتــری  نتایــج  شــود،  انجــام  تومورهــا  در 
گزارش هایــی  چنیــن  می آیــد.  دســت  بــه 
موجــب افزایــش انگیــزه در میــان بیمــاران و 
پزشــکان برای اســتفاده از پروفایل ژنومیک، 
به عنــوان راهــکاری بــرای برنامه ریــزی درمــان 
در بیمــاران مبتــلا به ســرطان پیشــرفته شــده 
کــه  اســت. باوجودایــن، پیش بینــی می شــود 
دسترســی بــه داروهــای ســودمند اغلــب بــا 
به عــلاوه،  باشــد.  همــراه  محدودیت هایــی 
گزارش هــای بالینی تا به امروز نشــان  هرچنــد 
تومورهــای  از  ۳۰تا۷۰درصــد  کــه  می دهنــد 
دستــخـــوش  بالـــقوه  بــه  طــور  پـیـشـرفـتـــه 
ــا دیگــر تغییــرات  جهش هــای »کنش پذیــر« ی
کــه  ژنــی می شــوند، نتایــج درمانــی بیمارانــی 
بــر اســاس چنیــن آزمایش هایی تحــت درمان 
گرفته انــد، به میــزان زیــادی ناشــناخته  قــرار 
باقــی مانــده اســت. بنابرایــن ASCO در حــال 
و  هدفمنــد  عامل هــای  »مطالعــۀ  توســعۀ 
اســت.   »)TAPUR( پروفایــل  از  بهره گیــری 
کارایــی  شناســایی  تحقیــق  ایــن  هــدف 
داروهــای ضدســرطان هدفمنــد و موجــود 
کــه در خــارج از حــوزۀ تجویــزی  در بــازار اســت 
تأییدشــدۀ خــود اســتفاده می شــوند. اهداف 
اصلــی ایــن مطالعــه عبارت انــد از: ۱. تســهیل 
دسترســی بیمــاران بــه داروهــای عرضه شــده 
اســاس  بــر  آن هــا  ســودمندی  کــه  بــازار  در 
بیمــاران  در  تومــور  ژنومــی  پروفایــل  آنالیــز 
جمــع آوری   .۲ و  می شــود  پیش بینــی 

پایــگاه  یــک  بــه بیمــاران در  نتایــج مربــوط 
دادۀ آینده نگــر به منظــور شناســایی درمــان 
فراهم کــردن  بــا  بیمــار.  هــر  بــرای  مناســب 
ــا  ــه داروهــای هدفمنــد ی امــکان دسترســی ب
کــه جهش هــای شــایع  دســت کم داروهایــی 
را هــدف قــرار می دهنــد، بیمــاران مبتــلا بــه 
ســرطان پیشــرفته فرصتــی خواهنــد داشــت 
کــه از درمان هــای مؤثــر بهره منــد شــوند. ایــن 
درمان هــا به طــور بالقــوه مؤثرنــد؛ ولــی ممکــن 
اســت به علــت موانــع مقرراتــی و پوشــش های 
درمانــی و هزینه هــا دســترس پذیر نباشــند. 
 AcS– ازلحــاظ نظــری، بــا برنامــۀ TAPUR
کــه توســط مؤسســۀ ملــی ســرطان فرانســه در 
حــال اجراســت و برنامــۀ آنالیــز مولکولــی بــرای 
گزینــش درمــان )MATCH( در مؤسســۀ ملــی 

ســرطان آمریــکا شــباهت دارد.
پزشــکی فرادقیــق زندگــی بســیاری از بیمــاران 
مبتــلا بــه ســرطان را تغییــر خواهــد داد؛ ولــی 
بالینــی بســیار  به کارگیــری آن در مطالعــات 
پیچیــده اســت. ASCO امیدوار اســت بتواند 
همچنیــن  و  متعــدد  برنامه هــای  ازطریــق 
موضوعــی،  و  ســالانه  جلســات  و  ژورنال هــا 
»سرطان شناســی  جدیــد  ژورنــال  شــامل 
جهانــی« )JGO(، خــود در ایــن زمینــه نقشــی 
و  ابــزار  و  آمــوزش  ارائــۀ  بــا  و  باشــد  داشــته 
کمــک بــه  اطلاعــات بــه انکولوژیســت ها بــرای 
بیمــاران مبتــلا بــه ســرطان در سراســر جهان، 

تحقــق پزشــکی فرادقیــق را میســر ســازد.
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در  اوبامــا  ک  بــارا امریــکا  جمهــور  رئیــس 
در  کشــور  وضعیــت  ســالانه  ســخنرانی 
ســال ۲۰۱5، آغــاز پــروژه پزشــکی فــرا دقیــق  
 ۲۱5 ارزش  بــه  ای  بودجــه  تأمیــن  بــا  را 
میلیــون دلار بــرای تحقیقــات اعــلام نمــود 
را  ایالات متحــده  در  دارویــی  درمــان  کــه 

کــرد. خواهــد  متحــول 
کــه موفــق  کشــوری  گفتــه اوبامــا: "مــن از  بــه 
کنــی فلــج اطفــال و نگاشــت ژنــوم  بــه ریشــه 
در  کــه  خواهــم  مــی  اســت  شــده  انســانی 
عصــر جدیــد علــم پزشــکی پیشــگام باشــد  
در  مناســب  درمــان  اجــرای  کــه  ای  دوره 

زمــان مناســب را ممکــن مــی ســازد. 
ایــن "عصــر جدیــد"، دوره پزشــکی فــرا دقیــق 
مــی باشــد )کــه بــا عنــوان پزشــکی فــرد محــور  
نیــز بــه آن اشــاره مــی شــود(. در حــال حاضــر 
بــا افزایــش قابلیــت توالــی یابــی ژنــوم، امــکان 
بررســی چندجانبــه طــرح هــای بلندپروازانــه 

گردیــده اســت.  میســر 
پرزیدنــت اوبامــا در ســخنرانی بعــدی خــود 
 (NIH( در موسســه ملــی بهداشــت آمریــکا
ح  بــه چهــار مرحلــه عمــده بــرای ایــن طــر

ــود: ــاره نم اش
ــا  ــدت، ب ــاه م کوت ــلاش دارد در  ــرح ت ــن ط • ای
تمرکز بر تومورشناســی و همکاری با موسســه 
هــای  عامــل  تأثیــر   ،)NCI( ســرطان  ملــی 
ژنتیکــی در ایجــاد ســرطان را بــا دقــت مــورد 
بررســی قــرار دهــد. ایــن برنامــه شــامل تجزیــه 
و تحلیــل بســیاری از ژنــوم هــای ســرطانی و 
ک گذاری  ایجــاد روشــی بــرای ثبت و به اشــترا
و  پزشــکان  میــان  در  اطلاعــات  دیجیتالــی 
دانشــمندان در سراســر جهــان مــی باشــد )۷۰ 

.(NCI میلیــون دلار بــه

در   )FDA( آمریــکا  داروی  و  غــذا  ســازمان   •
کمــک  ــد  ــی آزمــون هــای ژنتیکــی جدی ارزیاب
ــه  ک ــود  ــل ش ــان حاص ــا اطمین ــرد ت ک ــد  خواه
تنهــا ایمــن تریــن فنــاوری بــرای پیــاده ســازی 
کــه مــا  گســترده بــه تائیــد مــی رســد: "روشــی 
بــا اســتفاده از آن یــک فنــاوری جدیــد توالــی 
ــا  یابــی ژن را مــورد تائیــد قــرار مــی دهیــم، ب
کــه یــک دســتگاه انــدام مصنوعــی  روشــی 
ــا دســتگاه تنظیــم ضربــان جدیــد را تائیــد  ی
کنیــم، متفــاوت خواهــد بــود. و بایــد  مــی 
ــه رویکــرد مــا،  ک اطمینــان حاصــل نماییــم 
مــی  بازتــاب  را  هــا  فنــاوری  میــان  تفــاوت 

(FDA دهــد." )۱۰ میلیــون دلار بــه
هــــای  داده  دارد  قــــــصــــــد  طــــــرح  ایــــن   •
یــک  کــم  دســت  از  رفتــاری  و  بیولوژیکــی 
 میلیــون داوطلــب، در یــک مطالعــه ملــی از
ــردآوری  گ ــکا را  ــلامتی در آمری ــای س ــادت ه ع
پزشــکی  نشــریه  از  مقالــه  یــک  در  نمایــد. 
فرانســیس  دکتــر   ،NIH مدیــر   ، نیوانگلنــد 
کالینــز ، و مدیــر ســابق NCI، دکتــر هارولــد 
اطلاعــات  کــه  کردنــد  عنــوان   ، وارمــوس 
حاصــل از یــک جمعیــت پژوهشــی بــا ایــن 
بیمــاری،  خطــرات  بهتــر  "ارزیابــی  انــدازه، 
درک مکانیســم هــای بیمــاری، و پیــش بینی 
درمــان بهینــه بــرای بســیاری از بیمــاری هــا را 
گســترش مزیــت هــای پزشــکی فــرا  بــا هــدف 
دقیــق در جنبــه هــای متعــددی از بهداشــت 
و ســلامت میسر خواهد نمود." )۱۳۰ میلیون 

(NIH بــه  دلار 
• در نهایــت، در همــه مراحــل ایــن برنامــه، 
حفــظ حریــم خصوصــی بیمــار در اولویــت 
قــرار خواهــد داشــت. اوبامــا در ســخنرانی 
خــود در NIH، بــا اشــاره بــر تعهــدات خود در 
زمینــه اســتفاده از فنــاوری هــای جدیــد بــه 
شــیوه ای مســئولانه از همــان روز اول، بــر 
کیــد نمــود. )5 میلیــون  حقــوق بیمــاران تا
دلار بــه مرکــز هماهنگــی ملــی بــرای فنــاوری 

اطلاعــات ســلامت (

فــرا  پزشــکی  ح  طــر از  ســفید  کاخ  گــزارش 
دقیــق اوبامــا، اهــداف دیگــری ماننــد ترویــج 
بــه  عمومی-خصوصــی  بخــش  مشــارکت 
نهایــی،  مقاصــد  بــه  دســتیابی  منظــور 
ح بــر پایــه تــلاش  شــامل مــی شــود. ایــن طــر
محققــان، بخــش خصوصــی، مؤسســات، 
کــز پزشــکی علمــی و ...، بــه عنــوان یــک  مرا
همــکاری  همچنیــن  و  پرتــاب،  ســکوی 
ح در ســال ۲۰۱۶،  آن هــا بــرای ارتقــای طــر

برنامــه ریــزی شــده اســت.
طبیعتــاً ماننــد همــه برنامــه هایــی بــا بخــش 
پزشــکی  ح  طــر مختلــف،  و  متعــدد  هــای 
بــا موانــع بســیاری مواجــه  نیــز  فــرا دقیــق 
گــردد.  موقعیــت پزشــکی فــرا دقیــق  مــی 
عمدتــاً بــه هدایــت حــوزه هــای متعــددی از 
کــه در بخش  گرفتــه  ذینفعــان، از اشــخاصی 
هــای علمــی یــا بالینــی مشــغول هســتند، 
یــا  کــه زمینــه تنظیــم مقــررات  افــرادی  تــا 
بســتگی  دارنــد،  فعالیــت  گــذاری  ســرمایه 
درک  و  شــناخت  بــه  برنامــه  ایــن  دارد. 
گســترده بیــن  بــالا و همچنیــن همــکاری 
ح  تــا طــر شــرکت هــای مختلــف نیــاز دارد 
اوبامــا بــه واقعیــت بپیونــدد و وی امیــدوار 
ح  کــه ایالات متحــده در تحقــق طــر اســت 
پیشــگام  آیـــنده  دقــــیق در  فــــرا  پــزشــکـــی 

باشــد. 
کشــوری  وی مــی افزایــد: "مــا مــی خواهیــم 
و  ســوانح  آن،  در  کــه  باشــیم  داشــته 
کننــده  پیشــامدهای زمــان تولــد مــا تعییــن 
سرنوشــت مــا نباشــند، و ســاختار ژنتیکــی 
کــه بــا آن متولــد  خــاص یــا بیمــاری هایــی 
مــی شــویم، باعــث آســیب پذیــری بیشــتر 
نشــوند مــا مــی توانیــم سرنوشــت و تقدیــر 

خــود را از نــو بســازیم."
منبع :

https://www.jax.org/news-and-
insights/jax-blog/2015/july/obamas-
precision-medicine-initiative

متـن سـخـنـرانی رئـیـس جمهـور امـریکا 
درباره پزشکی شخصی در سال 2015
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Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER +/ PR + / HER2 +; liver metastasis BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; Capacitabine; 
Everolimus-Exemestrane; Abraxane-Eribuline

GENE Variant
Frequency

Variant

PIK3CA %0 E545K

ESR1 %1 D538G

Blood Sample: First OncoTRACE
Results

Conclusion
ESR1 variant has been identified in the
circulating tumor DNA of the blood
sample after the first cycle of
treatment, but in a low %, suggesting a
posible disminution in blood and
confirming the results obtained in the
solid biopsy.

PIK3CA variant has not been identified
in the circulating tumor DNA suggesting
a posible treatment response.

No additional hotspot mutations have
been found.
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Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER +/ PR + / HER2 +; liver metastasis; BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; Capacitabine; 
Everolimus-Exemestrane; Abraxane-Eribuline

Blood Sample: First OncoTRACE
Patient evolution
(after 3 cycles of Palbociclib)

The physical state of the patient improves.  

The follow-up analyses showed a 
considerable decrease of tumor markers
level. 

At the end of May, she has scheduled
imaging tests to confirm treatment
response.

Oncologist decision

The oncologist took the decision to continue
with treatment and to repeat a second
OncoTRACE after the imaging tests results.
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2009 2015

Diagnosis

2009/12/01 2015/12/02

Biopsy

OncoDEEP DX Plus

2015/12/16 2016/03/18

OncoTRACE

0 %

1%

2016

ESR1
D538G

PIK3CA
E545K

Conclusions

In a poly-treated patient with no response to treatments, the study OncoDEEP DX 
Plus in solid biopsy, has offered new therapeutic options and has help to discard 
one of the treatments the oncologist was going to give for which the patient 
should be resistant (Gemcitabine: RRM1+ expression).

OncoDEEP DX Plus, revealed a potential sensitivity to Palbociclib + Exemestane
and the patient was include in an expanded access program of Pfizer.

The first OncoTRACE result is concordant with the evolution of the patient, since 
it showed a low level amount of the ESR1 mutation and PIK3CA is not present in 
the blood and the physical state of the patient improves and the tumor markers 
are decreasing.

More OncoTRACE studies and imaging tests are required to continue monitoring 
patient evolution.

In this case we also observe the need of taking a basal sample to correlate the 
results with later monitorizations with OncoTRACE.

The combination of OncoDEEP&TRACE becomes a useful tool to understand the 
patient evolution and response to treatment. 
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OncoDEEP DX Plus 
& OncoTRACE

Real Case Study

April 27th, 2016 - Gosselies, Belgium

Prof. -Foncillas MD PhD
Director, OncoHealth Institute

Director, Department of Oncology
Director, Translational Oncology Division, 

Health Research Institute
University Hospital "Fundacion Jimenez Diaz

Scientific Coordinator, BioSequence



Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER+/ PR+ / HER+2; liver metastasis; BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; 
Capacitabine; Everolimus-Exemestrane; Abraxane-Eribuline
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Biopsy of liver
metastasis

Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER+/ PR+ / HER+2; liver metastasis; BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; Capacitabine; Everolimus-
Exemestrane; Abraxane-Eribuline

2009 2015

2016

Diagnosis

2009/12/01 2015/12/02

Biopsy

OncoDEEP DX Plus

2015/12/16

ESR1
D538G

PIK3CA
E545K

GENE Variant
Frequency

Variant

PIK3CA %3 E545K

ESR1 %16 D538G

METASTASIS: OncoDEEP DX Plus
IHC RESULTS

NGS RESULTS IHC Expression

cMET -

pERK +

phosphoRb +

P16 -

CDK4 +

RRM1 +

TLE3 +

TOP2A +

TS +

p4EBP1 +

PTEN -

Treatments associated with potential Clinical Benefit

- Dual PI3K/mTOR inh. P4EBP11 & PTEN IHC & PIK3CA NGS
- CDK6/4 inh. pRB IHC & CDK4 IHC & P16 IHC & Ki%30 67
- Taxane based chemotherapy TLE3 IHC
- Topoisomerase II inhibitors TOP2A IHC
- MEK/ERK inh. pERK2/1 IHC
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Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER +/ PR + / HER2 +; liver metastasis; BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; Capacitabine; Everolimus-
Exemestrane; Abraxane-Eribuline

2009 2015

Diagnosis

2009/12/01 2015/12/02

Biopsy

OncoDEEP DX Plus

2015/12/16

ESR1
D538G

PIK3CA
E545K

METASTASIS: OncoDEEP DX Plus

Treatments associated with potential Lack of Benefit

- Gemcitabine RRM1 IHC
- Hormonal therapy ESR1 NGS and TLE3 IHC
- MET inhibitor MET IHC
- 5-FU based chemotherapy TS IHC
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GENE Variant

Frequency
Variant

PIK3CA %3 E545K

ESR1 %16 D538G

NGS RESULTS IHC Expression

cMET -

pERK +

phosphoRb +

P16 -

CDK4 +

RRM1 +

TLE3 +

TOP2A +

TS +

p4EBP1 +

PTEN -

IHC RESULTS

Patient presentation:

Female, 50 years old
Breast cancer: ER +/ PR + / HER2 +; liver metastasis; BRCA2/1 negative
Previous treatments: FAC; Docetaxel-Vinorelbine; Hormonal treatment; Capacitabine; Everolimus-
Exemestrane; Abraxane-Eribuline

2016

METASTASIS: OncoDEEP DX Plus
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Clinical impact

1st) After receiving the results, the oncologist took
the decision to treat the patient with Palbociclib + 
Exemestane due to:

pRB IHC: positive expression
CDK4 IHC: positive expression
P16 IHC: negative expression
Ki67 30%

* The ESR1 mut present in the tumor has been associated
with resistance to exemestane, but the benefit in 
combination with palbociclib, remains unknown.

2rd) The oncologist is no longer considering some
treatment options like Gemcitabine

3rd) After the first cycle of treatment, the oncologist
decides to perform the OncoTRACE study to 
monitor the patient evolution and response



Molecular Diagnostics For Everyone

Mini8 Plus 
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·
Power: 12V DC universal power supply or battery pack

·
User friendly: Simple interface

·
Small footprint and light weight: 205 x190x98 mm (LxWxH)
and only 2.1 kg

·
High sensitivity: As low as 1 copy

·
Sample capacity: 0.2*8 ml PCR tubes

·
Two channels: SYBR/FAM, ROX/Texas Red

·
Open system: Compatible with most commercial reagents

·
After each run, system automatically emails data to an 
email address chosen by user

Gel Box
Features

GelBox is a breaking of high-speed electrophoresis system by 

intergrating molecules separation and electronic imaging 

system in one device. This device provides customers a 

completed electrophoresis system to analyze PCR products.

This device generate a new idea with WIFI camera inside 

which enable you to remote control your experiment and 

receive images. 

www.AmitisGen.com

Portable
Dry Bath

H2O3 brand dry baths are heating, cooling and heating/

cooling dry baths powered by 12V DC universal power 

supply or 12V DC battery pack

Pad3 brand dry baths are mini dry baths that provide a 

smaller foot print than the H2O3 dry bath brand

Standardize your 

temperature control

Mix and match format
Interchangeable block sizes 
for a variety of applications

Features

·Power 

- 12V DC universal power supply or 12V DC battery pack

·Saves Space

- Thin, only 4 cm

- Very small footprint

- Can be used in clean bench

·Touch Screen

·Saves Time

- No waiting time

- Finish setup in 30s

Theater
Slim PCR Cycler

Tel: +98 (21)88985291-3







This number articles

Responsible director speach................................................................................................................................................................................................................................1

Chief clerk speech......................................................................................................................................................................................................................................................2

Novel personalized medicine science (Hope to action translation).........................................................................................................................................3

The pharmacogenetics role perspective in cancer .............................................................................................................................................................................6

The situation of berest cancer in Iranian women..............................................................................................................................................................................13

Plasma circulating tumor DNA as an alternative to metastatic biopsies for mutational analysis in breast cancer...........................15

Individualized treatment of cancer: molecular diagnostics, estimating biomolecular and drug resistance ...........................................17

Future medicine is the combination of genomic medicine and traditional medicine..............................................................................................23

A not achieved target in cancer.....................................................................................................................................................................................................................27

Personalized radiotherapy ................................................................................................................................................................................................................................31

Helth care is moving towards being personalized............................................................................................................................................................................35

The application of stem cell in personalized medicine ................................................................................................................................................................37

Percision medicine in cardiology .................................................................................................................................................................................................................39

American Society of Clinical Oncology (ASCO) programs in personalized medicine ..............................................................................................51

US president lecture notes  about personalized medicine in 2015 ....................................................................................................................................53

OncoDEEP DX Plus & OncoTRACE (Real Case Study).....................................................................................................................................................................58

Personalized Medicine Journal 
Magazine Owner: AmitisGen Med TECH Group

Responsible Director: Dr. Nazanin Nami Mohgaddam

Editor In Chief: Seyedeh Nayyere Moslehi

Telephone: +98(21)88985293

Email: info@PersonalizedMedicineJournal.com

Release: 2016 Autumn

Editorial Board according alphabet order:
Dr. B. Abedi Kiasari, Dr.A.Hajfatali, Dr.A.Heydarinejad, Dr.S.Heydarinejad, Dr.FH.Fallah, Dr.M. Houshmand, Dr.P. Jabbarzadeh 
Dr.K.Ghafarzadegan, Dr.M. Nikpay, Dr.N.Parsa, Dr.B. Sadeghi, Dr.A.SadeghiTabar, Dr.MA.Ali Saremi, Dr.R.Shirkoohi, Dr.M. Shojaei




