
 

 
 

 
The personalized medicine: today and tomorrow  
 
Mohammad Reza Noori-Daloii 1, Narges Zafari 2  
1 Professor, PhD of Medical Molecular Genetics, Department of Medical Genetics, School of Medicine, Tehran 
University of Medical Science, Tehran, Iran 
2 MSc Student of Medical Genetics, Department of Medical Genetics, School of Medicine, Tehran University of Medical 
Science, Tehran, Iran  
 
Recent genetic findings and correlated developments in genomic techniques have led to the 
commercialization of novel diagnostic platforms for studying disease or evaluating therapeutic results in 
patients. This field is known as ‘‘personalized medicine,’’ and uses the patient’s genetic structure to tailor 
approaches for patient specific disease detection, treatment, or prevention. Personalized medicine is 
embedded in the belief that since individuals have unique features at the molecular, physiological, 
environmental exposure, and behavioral levels, they may need to have mediations provided to them for 
diseases they have that are tailored to these unique characteristics. Personalized diagnostic tests are used to 
identify patient-to-patient differences in gene or protein expression levels, which performance as indicators 
for drug treatments or disease prognosis. In order, medical experts be able to better answer questions such as: 
‘‘who must be treated with which drug?’’ and ‘‘How should the treatment be ordered?’’ Clinical genetic 
testing began over 30 years ago with the accessibility of mutation detection. Since then, the field has 
intensely altered to include genome sequencing and genome-wide analyses using microarrays and next-
generation sequencing. The identification of deoxyribonucleic acid (DNA) sequence variants related with 
common diseases stimulated the availability of testing for personal disease risk estimation, and created 
commercial opportunities for direct-to-consumer genetic testing companies that examine these variants. This 
genetic risks, are the key components of the personalized medicine, which aims to apply personal genomic 
and other relevant data into a patient’s clinical valuation to more accurately guide medical management. 
Direct-to-consumer (DTC) DNA testing, by providing a wide range of personal genomic information directly 
to its consumers. These companies, illustrated by the well-established 23andMe, usually carry out an analysis 
of single nucleotide polymorphisms (SNPs) using DNA extracted from a saliva sample. These genetic data 
are then assimilated and provided direct to the customer, with different interpretation.  
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  دانشگاه آزاد اسلامي پزشكيعلوم جله م
  17تا  1صفحات ، 98بهار ، 1، شماره 29 ورهد

  

 شده يشخص يپزشك يامروز و فردا

 2ي، نرگس ظفر1يدلوئ يمحمدرضا نور
     
  تهران يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يپزشك كيگروه ژنت ،يپزشك يمولكول كيژنت ياستاد، دكتر 1
   تهران يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ،يپزشك كيگروه ژنت ،يپزشك كيارشد ژنت يكارشناس يدانشجو 2
   كيدهچ

هاي ژنوم منجر به تجاري سازي سيستم هاي جديد تشخيصي براي مطالعه بيماري اكتشافات ژنتيك اخير و تحولات مربوط به آن در تكنيك
هاي شود و از ساختار ژنتيكي بيمار براي آزمون روشناميده مي "پزشكي شخصي"يا سنجش نتايج درماني در بيماران شده است. اين رشته 

كند. طبق باور پزشكي شخصي، از آنجا كه افراد داراي خصوصيات منحصر به فرد تشخيص، درمان يا پيشگيري بيماري خاص آن استفاده مي
آوردن مداخلات درماني براي افراد مبتلا مطابق با اين ويژگي مولكولي، فيزيولوژيكي، محيطي و رفتاري هستند، ممكن است نياز به فراهم 

هاي بين بيماران در سطوح بيان ژن يا پروتئين مورد استفاده هاي تشخيص شخصي براي تعيين تفاوتتست منحصر به فرد آنها باشد. هاي
توانند به كنند. به علاوه، متخصصان پزشكي بهتر ميگيرند، كه به عنوان شاخصي براي درمان دارويي و يا پيش آگهي بيماري عمل ميقرار مي

 30پاسخ دهند. آزمايشات ژنتيك باليني بيش از » چگونه درمان بايد تجويز شود«و » چه كسي بايد با چه دارويي درمان شود؟«سؤالاتي مانند 
گيري به توالي يابي ژنوم و تجزيه و تحليل سال پيش با در دسترس بودن تشخيص جهش آغاز شد. از آن زمان به بعد، اين رشته به طور چشم

مرتبط با  DNA (deoxyribonucleic acid)هاي توالي ژنوم با استفاده از ميكرو آرايه و توالي نسل آينده تبديل شده است. شناسايي واريانت
هاي هاي تجاري براي شركتد و فرصتكنهاي شخصي را فراهم ميهاي شايع، امكان دسترسي به آزمايشات براي ارزيابي خطر بيماريبيماري

دهد. اين خطرات ژنتيكي، مولفه ها را مورد آزمايش قرار ميكند كه اين واريانتآزمايش كننده ژنتيك عرضه مستقيم به مشتري ايجاد مي
ليني بيمار است تا هاي كليدي پزشكي شخصي است كه هدف آن استفاده از اطلاعات ژنتيكي شخصي و ديگر اطلاعات مربوط به ارزيابي با

)، با ارائه طيف وسيعي از اطلاعات ژنتيكي DTCعرضه مستقيم به مشتري ( DNAتر به راهنمايي مديريت پزشكي بپردازد. آزمايش دقيق
كه به خوبي شناخته شده است، عموما تجزيه و تحليل  23andmeمانند  ها،شخصي به طور مستقيم به مشتريان، رشد كرده است. اين شركت

دهند. داده هاي ژنتيكي به دست آمده با استخراج شده از نمونه بزاق انجام مي DNAرا با استفاده از ) SNPهاي تك نوكلئوتيد (لي مورفيسمپ
 .شودتفسيرهاي متفاوت، به طور مستقيم به مشتري ارائه مي

 پزشكي شخصي، فارماكوژنوميك، درمان هدفمند. واژگان كليدي:
  

  

  1مقدمه
وني مراقبت هاي سلامتي مدرن بر تشـخص بيمـاري   كنالگوي 

با علائم ويژه و درمان آن استوار است. اين رويكـرد مبتنـي بـر    
 Cnideanروشي است كه اولـين بـار توسـط مدرسـه پزشـكي      
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بر اساس اين روش هـر   .)1( سال پيش ارائه شد 2500تقريبا 
كنند كه به آنهـا كمـك   مصرف ميها نفر داروهايي روز ميليون

ميزان اثر ده دارو در آمريكا اندازه گيـري   ،كند. براي نمونهنمي
نـد تنهـا   ردكنفري كه اين داروها را مصرف مي 52هر  و از شد

. بـراي برخـي از داروهـا، ماننـد     فتيك نفر تحت تاثير قرار گر
كه به طور معمول براي پـايين آوردن كلسـترول    –ها استاتين

 .اسـت درصـد   4ميزان اثرگذاري بـه انـدازه    -شودفاده مياست
 هاي قومي خاص مضر هسـتند حتي برخي از داروها براي گروه
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هـاي بهداشـتي و   هـاي مراقبـت  به تازگي افـزايش هزينـه   .)2(
ها منجر به تجديـد نظـر در نحـوه    درمان نسبتا ضعيف بيماري

 انجام مراقبت هاي پزشكي و ظهور پزشكي شخصي شده است
گيرد كه چون افـراد  پزشكي شخصي شده از آن نشات مي .)1(

هاي بسيار نـاچيز در  داراي خصوصيات منحصر به فرد با تفاوت
 ؛هاي مولكولي، فيزيولوزيكي، محيطي و رفتـاري هسـتند  زمينه

هـاي ايـن افـراد بـه     بنابراين ممكن است براي درمان بيمـاري 
منحصر بـه   هايهايي نياز شود كه منطبق با اين ويژگيمداخله

فرد در آنهاست. اين باور تـا حـدودي از طريـق بـه كـارگيري      
هـاي  ، پروتئـوميكس، پروتوكـل  DNAفنوني مانند توالي يـابي  
هـاي نظـارت بـر سـلامت آنلايـن كـه       تصويربرداري و دستگاه

توانايي آشكار سازي تغييرات بين فردي در فرايندهاي بيماري 
ون شـمار زيـادي از   زايي را دارند، تاييد شـده اسـت. ايـن فن ـ   

تغييرات بين فردي را با توجه به اثرات، ساز و كار و عواملي كه 
انـد. ايـن   كنند، آشـكار كـرده  به فرايند بيماري زايي كمك مي

مساله اين پرسش را پيش آورد كه كدام يك از ايـن تغييـرات   
بايد بر تصميم گيري در مورد روش موثر براي درمان، نظارت و 

ري در يك فرد خـاص تـاثير گـذار باشـد. در     پيشگيري از بيما
واقع همين هتروژني موجود در فراينـدهاي بيمـاري زايـي بـه     
پيشنهاد اين راهكار منجر شـد كـه درمـان يـك فـرد بـا يـك        
بيماري يا تشخيص و پيشـگيري از بيمـاري بايـد بـه صـورت      
شخصي شده و مطابق ويژگي هاي منحصر به فرد بيوشيمايي، 

و رفتـاري همـان شـخص انجـام گيـرد      فيزولوژيكي، محيطـي  
به عبارت ديگر، پزشكي شخصي شـده بـر ايـن     .)3( )1(شكل 

لازم بـه   .)4( باور است كه هيچ دو بيماري مشابه هم نيسـتند 

هـاي پزشـكي شخصـي شـده،     ذكر است كـه اگرچـه اصـطلاح   
شـوند، امـا   پزشكي فردي و دقيق به طور متناوب استفاده مـي 

هـاي ظريـف امـا مهمـي     بسياري معتقدند كه بين آنها تفـاوت 
هاي متعدد پزشكي شخصـي  بر اساس پژوهش .)5( وجود دارد

، استناي مشابه به پزشكي دقيق تر با معشده يك واژه قديمي
حال اين نگراني وجـود دارد كـه واژه پزشـكي شخصـي      با اين

كـه درمـان و   شـود  شده اشتباها به ايجاد ايـن تفسـير منجـر    
گيـرد، در  پيشگيري منحصرا براي يك فـرد خـاص انجـام مـي    

ــق   ــكي دقي ــه در پزش ــالي ك ــايي   ،ح ــر روي شناس ــز ب تمرك
ژنتيك، محـيط و شـيوه    رويكردهايي است كه بتواند بر اساس

زندگي بيمـاران مـوثر واقـع شـود. فارماكوژنوميـك بخشـي از       
هـاي يـك   پزشكي دقيق است كه به مطالعه چگونگي تاثير ژن

پردازد. ايـن قلمـرو نسـبتا    فرد در پاسخ به يك داروي ويژه مي
ــاكولوژي  ــي از فارم ــه تركيب ــد ك ــم دارو شناســي) و  جدي (عل

به توسعه داروهـاي   استان) ها و كاركردشژنوميك(مطالعه ژن
 .)6-8( پـردازد هاي افـراد مـي  موثر و ايمن بر طبق واريانت ژن

مزايا و چالش هاي پزشكي شخصي به طور خلاصـه در جـدول   
  .آورده شده است 1

  
 گذشته و حال پزشكي شخصي شده

ت زمــان مديـدي اســت كــه در  اگرچـه پزشــكي شخصـي مــد  
هاست هاي پزشكي مورد قبول قرار گرفته است، اما قرنآموزش

بـاليني و   هـاي كه پزشـكان و پژوهشـگران تفـاوت در ويژگـي    
اند. در ايـن رابطـه   هاي درماني را بين افراد مشاهده كردهپاسخ
 د:نمله موارد زير وجود دارجهاي متعدد تاريخي از نمونه

  

 
 پزشكي شخصي شدهنظري گذرا بر  .1 شكل  
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1- AL Fox  فنيل تيو كرباميد  بين افراد در درك طعم تفاوت
تفــاوت بــين و همكــاران   R Bonicke -2را مشــاهده كــرد. 

بيماران درعدم تغيير ايزونيازيد طـي دفـع در ادرار را توصـيف    
مشـخص شـد بـه علـت تفـاوت درفعاليـت        كردند كـه بعـدها  

هـاي  افـزايش شـيوع بحـران    -3. اسـت متابوليك استيلاسيون 
 از پريمــاكويين كــه دربــين ســربازان هموليتيــك حــاد ناشــي

آفريقايي آمريكايي در مقايسه با قفقازيان در جنگ جهاني دوم 
برد پزشكي شخصي شده در خـلال  ر، نشان دهنده كاديده شد

هاي ديگري كـه  ها، و نمونهبا وجود اين نمونهسده اخير است. 
تفاوت بين بيماران در دوره بيماري و پاسخ آنها بـه   در رابطه با

اند، هنوز هم داروها به طور گسـترده  درمان، اخيرا گزارش شده
شـوند  مي تجويز "يك نوع مناسب براي همه "بر اساس الگوي 

به نحوي كه بيماران مبتلا به يك بيماري خاص تحـت درمـان   
هاي نسـبي  گيرند. اگرچه موفقيتبا دارو و دوز يكسان قرار مي

شـود، بـراي برخـي از    درماني در استفاده از اين الگو كسب مي
داروها اين روش منجر به تاثيرات سوء جانبي قابل پيشـگيري،  

عدم انطباق بـه علـت تحمـل ناپـذيري، و      كاهش تاثيرگذاري،
شود. به اين دلايـل،  هاي درماني ميهاي مراقبتافزايش هزينه

سـازي  محور يـا شخصـي   هايي كه بيشتر بيماراستفاده از روش
  .)12، 8، 7( ستاند، پيشنهاد شده اشده

در خلال شش دهه گذشته، شـواهد زيـادي مبنـي بـر اينكـه      
به ژنتيك فرد،  بخش قابل توجهي از تفاوت در پاسخ به داروها

سلامتي، اثرات محيطـي، عوامـل اپـي ژنتيكـي      سن، تغذيه،
بستگي دارد. براي دستيابي به درمان دارويي فردي بـا يـك   

بينـي شـده، بايـد بيشـتر بـه الگوهـاي        نتيجه منطقي پيش
متفاوت واكـنش دارويـي در ميـان جمعيـت هـاي مختلـف       

ايـل  اين مشـاهدات كـه در او   .جغرافيايي و قومي توجه كرد
آغاز شد، به تولد يك رشته علمي جديد ناشـي از   950دهه 

ــاكولوژي تحــت   ــيمي و فارم ــك، بيوش ــام ژنتي ــوان  ادغ عن
 ،هـاي پزشـكي مولكـولي   فارماكوژنتيك منجر شد. پيشـرفت 

اي از فارماكوژنوميك را ايجاد كرده اسـت كـه بـه    زمينه تازه
ي هااي درگير در پاسخهاي پايهمولكول دنبال آن درك تمام

نتـايج ايـن برنامـه گسـترده      دارويي امكان پذير شده اسـت. 
 .شـود پژوهشي اكنون به عنوان پزشكي شخصي شناخته مي

هايي در زمينـه تعـدادي بيمـاري و درمـان     تاكنون موفقيت
گزارش شده است، اما پاسخ اين پرسش را كـه آيـا پزشـكي    

هـا  بيمـاري  اي را بـراي همـه  شخصي شده مزاياي گسـترده 
هاي آينده مشخص خواهد دهد يا خير، در پژوهشنشان مي

  .)13( شد
از سويي ديگر، پروژه ژنوم انسان تنهـا بـه اولـين تـوالي يـابي      

DNA    انسان محدود نبود، بلكه به تسـريع پيشـرفت فنـاوري-

اش نيز منجر شده است. به عنوان يك ههايي فراتر از هدف اولي
هاي توان به انواع متفاوت دادههايي مينتيجه از چنين فناوري

مانند ژنوميكس، ترانسـكريپتوميكس، پروتئـوميكس،    "اميك"
تواننـد  متابلوميكس و اپي ژنوميكس اشاره كرد كه امـروزه مـي  

هاي مولكولي در همـه سـطوح زيسـت    براي اندازه گيري مولفه
  . )14( تي مرتبط توليد شوندشناخ

هـاي اخيـر در فنـاوري    با تكميل پروژه ژنوم انسان و پيشـرفت 
هـاي  توالي يابي ژنوم، پژوهش در زمينه ژنوميك و ادغـام داده 

در آمـوزش هـاي پزشـكي در حـال افـزايش       ژنوميك شخصي
است. اگرچه درك نقش ژنتيك در بيماري هـاي انسـان هنـوز    

هـاي  واريانت راي كامل شدن در پيش دارد، ارتباطراه زيادي ب
هاي رايج و صـفات پيچيـده   با بيماري DNAتوالي چندشكلي 

ــه وســيله   GWAS (Genome-Wide Association Study)ب
  . )12( شناخته شده است

 هاي كنوني پزشكي شخصي شدهمزايا و چالش .1جدول 

  چالش ها  مزايا
  هاي مراقبت از سلامتصرفه جويي در هزينه

  پيش گويي خطر ابتلا به بيماري
  تشخيص دقيق

  سايي بيماري در مراحل اوليه براي به تاخير انداختن پيشرفت بيماريشنا
  هاي غربالگريبهينه كردن برنامه

  فراهم آوردن اطلاعات پيش آگهي صحيح
  بهينه سازي مداخلات درماني

  زاييهاي جديد مبتني بر تغييرات هدف ويژه در فرايند بيماريدرمانتوسعه 
  )9( اي نامناسب و كاهش اثرات جانبي داروهاروهاكاهش چشمگير نياز به درمان با د

  هاهزينه بالاي آزمون
  هافقدان بيوماركر پيشگويي كننده معتبر براي بسياري از بيماري

  هاي ژنتيكي)هاي جايگزين مشخص (براساس تفاوتفقدان نسبي درمان
 فقدان علم و تخصص كافي بسياري از پزشكان در زمينه ژنتيك،

  )10( وره ژنتيكتخمين خطر و مشا
 با افزايش سريع ظرفيت توالي يابي دشواري نسبي تفسير داده هاي زنومي

هتروژني بين بيماران، هتروژني درون تومور و مقاومت اكتسابي بيماران به 
  )11( داروها
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ها موجب ايجـاد انگيـزه   با توجه به كاربرد پزشكي، اين فناوري
زيـرا هـدف ايـن پزشـكي،      نـد، افوري در پزشكي شخصي شده

تكميل اطلاعات ژنـومي و بـاليني بيمارهـا بـه منظـور بهبـود       
 مراقبت از آنها با شناسايي راهكار هـاي درمـاني مـوثرتر اسـت    

يش دانش ما در رابطه با سـاز  افزا افزون بر اين به منظور. )14(
هـاي  ها و فراهم آوردن نقطه شروع توسعه درمانو كار بيماري

ابـتلاي هـر شـخص،     دارويي، همچنين امكـان تخمـين خطـر   
هاي مسـتعد كننـده خـاص بـا تـاثير بـارز در       شناخت واريانت

شـده   الگوي كنوني پزشـكي شخصـي   ها ضروري است.بيماري
يكـي فـرد در ارتبـاط بـا ديگـر      هـاي ژنت شامل استفاده از داده

هاي باليني، خانواده، تفاوت هـاي جمعيتـي بـه منظـور     ويژگي
پيشگيرانه، تشخيصي، درماني، پـيش آگـاهي    اتخاد تصميمات

  .)12(است فرد 
  

  پزشكي شخصي شده و تنوع ژنتيكي
متفاوت هسـتند و ژنتيـك    DNAها در سطح توالي همه انسان

اي هـاي گسـترده  هـا تـلاش  دانان براي درك تاثير اين تفـاوت 
هـا  هاي ژنتيكي انسـان اند. يكي از نتايج مهم درك تفاوتكرده

توانيم در رابطه با تاريخ تكامل زيستي انساني، اين است كه مي
ايم، يا خاستگاه ما كجا بوده است و ش كه از كجا آمدهاين پرس

احتمالا به كجا خواهيم رفت، بياموزيم. در واقـع فهـم بـيش از    
هـاي  پيش تنوعات ژنتيكي انسان بـراي درك اسـاس بيمـاري   

هاي بسيار ساده تا بسيار پيچيده و چگونگي گوناگون از بيماري
معيتـي  پاسخ به درمان هم در سطح فردي و هـم در سـطح ج  

اهميت دارد. مفاهيم قوميت و نژاد، هر دو به منظور رده بندي 
شـود.  هاي فيزيكي مشترك استفاده ميافراد با اجداد و ويژگي

با اين حال، قوميت همچين به اشتراك گذاشته شدن فرهنگ، 
شـود. بنـابراين   زبان، رفتار يا مذهب هـم در نظـر گرفتـه مـي    

محيط مـا ارتبـاط دارنـد.     قوميت و نژاد هم به ژنتيك و هم به
اين پيچيدگي، شناسايي ارتباط بـين فارماكوژنتيـك و نـژاد را    

كند. اما پاسخ به اين پرسش كه آيـا ممكـن   بسيار دشوارتر مي
است كه سابقه قومي، تعيين كننـده تـاثير درمـاني باشـد كـه      

كنيم؟ اگرچه باورش دشوار اسـت، امـا نـژاد گـاهي     دريافت مي
  .)15(است سخ بيمار به دارو تعيين كننده نوع پا

زنجيره واكنش هاي شيميايي كه در هر –مسيرهاي متابوليك 
اي از تحـت تـاثير مقـدار گسـترده     -دهـد سلول از بدن رخ مي

 تـك نوكلئوتيـدي   هـاي ، شـامل چندشـكلي  DNAهاي جهش
(SNPs)ها، جهش در نقـاط  ها، درج، حذف ژني، مضاعف سازي

. )16( گيرنـد ها و واريانت تعداد نسخه ژن قرار ميتنظيمي ژن
هـاي  هاي ژنتيكي والدين ممكن است واريانـت تفاوتهمچنين 

ژنتيكي را به وجود آورد كه توانايي تغيير اثربخشـي درمـان را   
هـا) كـه بـر روي    (آلـل  هاي ژنـي شناسايي واريانت. )17( دارد

يكي از اهـداف فارماكوژنتيـك    ،گذارندمتابوليسم داروها اثر مي
است، قلمرويي كه بر روي فهم اساس ژنتيكي پاسـخ افـراد بـه    

هـاي شخصـي ويـژه    و براي توسعه درمـان دارو ها تمركز دارد 
سـتفاده  هاي متفاوت قومي يا نژادي مـورد ا براي افراد در گروه

درخواست فارماكوژنوميـك در  . در واقع )17, 16( گيردقرار مي
بستر تولد پزشكي شخصي شده امكان پذير شـده اسـت. ايـن    

پزشك بوده است، بـه  -نوع از مراقبت هميشه هدف رابطه بيمار
ويژه پزشكاني كه براي تجويز درمان، تاريخچه خانوادگي بيمار 

دهنـد. دسترسـي بـه    و شيوه زنـدگي او را مـد نظـر قـرار مـي     
توانـد منبـع   مورد ساختار ژنتيكي يك فرد نيز مي اطلاعاتي در

سـازد  هاي شخصي باشد كه پزشكان را قادر ميديگري از داده
تـري تعريـف كـرده و    تا ماهيت يك بيماري را به نحو صـحيح 

بتوانند درمان موثرتري براي يك بيمار خاص بيابند. بـا كمـك   
درماني  هايمطالعات فارماكوژنتيك، پزشكان قادر به ارائه رژيم

شخصي شده و متناسب با ساختار ژنتيكي افراد خواهنـد بـود.   
-بر اين اساس، دو فرد مبتلا به يك بيماري ممكن است درمان

هاي متفاوت و يا دوز متفاوتي از يك داروي يكسان را دريافت 
هـاي  كنند. كه ممكن است بـه نوبـه خـود بـه كـاهش هزينـه      

ادر خواهنـد بـود كـه    مراقبت درماني بيانجامد، زيرا پزشكان ق ـ
-هاي داروسازي نيز ميداروهاي هدفمند تجويز كنند و شركت

هاي خاصي از بيمـاران عرضـه   توانند داروها را متناسب با گروه
  . )16( كنند

كدئين يكي از داروهايي است كه متابوليسم آن تا حـد زيـادي   
گيرد. براي اين كدئين اثر گـذار  تحت تاثير ژنتيك فرد قرار مي

 هاي بدن به مـرفين تبـديل شـود   باشد، ابتدا بايد توسط آنزيم
دهـد و بـه وسـيله    . اين واكنش شيميايي در كبد رخ مي)16(

ن شود. با اي) كاتاليز ميCYP2D6(ژن  P450آنزيم سيتوكروم 
درصد افراد با  1درصد افراد با نژاد قفقازي و كمتر از  10حال، 

هسـتند كـه فعاليـت     CYP2D6نژاد آسيايي داراي جهـش در  
بنـابراين كـدئين، ممكـن اسـت     . )18( كندآنزيم را مختل مي

تاثير بسيار اندكي بر روي بيمار داشته  يا اساسا اثري نداشته و 
يا به بروز اثرات جانبي در بيمار منجر گـردد. افـراد داراي ايـن    

توانند كدئين را به مرفين تبـديل كننـد و بنـابراين    جهش نمي
تواننـد از اثـرات ضـد درد دارو اسـتفاده كننـد. شناسـايي       نمي
توانـد بـه جـاي اينكـه بـا      پيش از درمان مي CYP2D6ش جه

استفاده از آزمون و خطا متوجه عدم تاثير گـذاري دارو شـوند،   
 به پزشكان براي تجويز يك داروي ضد درد متفاوت كمك كند

)16(.  
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   هايي كـه بـر روي پاسـخ هـاي درمـاني اثـر       پيدا كردن جهش

زا نيست. پـنج دهـه   هاي بيماريمشابه يافتن جهش گذارندمي
مطالعه باليني بارها تاييد كرده است كه پاسخ فيزيولوژيكي بـه  

تواند به ارث رسيده شود. در واقـع، از  خاص مي مواد شيميايي
هـاي  هاي ژنتيكي اصلي مسئوول ايـن پاسـخ  بين بردن واريانت

متفاوت يكي از اهداف اساسي تكميل پروژه ي ژنوم انسان بود. 
ــف ژن      ــه طي ــه هم ــگران ب ــه پژوهش ــور ك ــان ط هــا و هم

يابنـد  گيرنـد در مـي  هاي ژنتيكي زير نظر مـي لوكوس(جايگاه)
كه اغلب بر اساس رده بندي نژادي مشـخص   _افراد گروهي از

      در پاســخ بــه داروهــاي مختلــف، متفــاوت عمــل  _شــوندمــي
كنند. با اين حال، درك مبناي اين تفـاوت هـا هنـوز يـك     مي

  . )16( شودچالش محسوب مي
هـاي  در واقع، ارتقاء دانش ما در مورد زيست شناسـي بيمـاري  

برنده اصلي مطالعات بزرگ و سيسـتماتيك امـروزه   انسان پيش
هاي ژنتيكي انسان است. ايـن مطالعـات بـه    در رابطه با تفاوت

-ها و بيمـاري آوردن زمينه پژوهش در رابطه با جمعيت فراهم

-هاي اختصاصي آن ها منجر شده است و براي كاهش تفـاوت 

. اسـت هاي بهداشتي و بهبود نتـايج سـلامتي بسـيار ضـروري     
يكـي از   2003انجام موفقيت آميز پروژه ژنوم انسـان در سـال   

هاي چند مليتي براي آغاز حركت ژنتيك پزشـكي  اولين تلاش
هاي بـين بيمـاران  بـوده اسـت، و     سمت نشان دادن تفاوت به

 هاي فيزيكي را به همراه آزمايش بخـش كـوچكي از ژن  تفاوت
هايشان براي احتمال بيماري زا بـودن آنهـا نشـان داده اسـت.     

GWAS     هـاي  به ايجاد توانايي مـوثر و جـامع آزمـون واريانـت
بيمـاران   ترين آنها درژنتيكي رايج در جمعيت و شناسايي رايج

با يك بيماري خاص نسبت به گروه كنترل شده اسـت. چنـين   
انـد. بـه   هايي گاهي كليد اساسي ژنتيكي ايجاد بيماريواريانت
، پژوهشگران بر روي شناسايي بهتـر تاريخچـه   GWASموازات 

. در )15( انـد زا تمركـز كـرده  هاي بيماريانسان براي درك ژن
تـوان مـوارد   رابطه با پزشكي شخصي شده و تنوع ژنتيكي مـي 

  زير را بحث كرد:
جغرافيايي مربوط بـه تغييـرات   هاي واريانتالف) الگوي 

هاي تاثيرگذار در واريانت تواند كاملا متفاوت ازرايج مي
 .ايجاد خطر بيماري و تنوع پاسخ به داروها باشد

ــت ــج در واگرچــه بيشــتر واريان ــاي راي ــع، در بســياري از ه   اق
ها رايج هستند، اما به خوبي مشخص شـده اسـت كـه    جمعيت
توانند الگوي كاملا متفاوتي را در ميان هاي نادر ژن ميواريانت
هاي انساني نشان دهند. شايد بهترين شاهد ايـن امـر   جمعيت

جانشين پروژه هاپ مپ يعني پروژه هزار ژنوم است، كه هـدف  
ها به منظور  بررسـي  اد زيادي از انسانآن توالي يابي ژنوم تعد

پژوهشـگران در پـروژه    .استهاي ژنتيكي انسان جامع واريانت
هاي جديد (كه تـا  درصد از واريانت 63هزار ژنوم در يافتند كه 

هـاي  به حال در انسان شناسايي نشده بود) در اجداد جمعيـت 
درصـد ايـن    33شـود در حـالي كـه تنهـا     آفريقايي يافت مـي 

  . )15( اندها در اجداد اروپايي ديده شدهنتواريا

هـاي آللـي   بـا فراوانـي   SNPدر همان مطالعه، چند صد هـزار  
هاي جغرافيايي مجزا يافت شدند. در بسيار متفاوت در جمعيت

بسـيار فـراوان    "غيرمترادف"هاي ها، واريانتاريانتميان اين و
و درپي شود ميمنجر  DNAبود، كه به تغييرات مهم در توالي 

هـاي توليـد   آن به تغييرات ساختاري و كاركردي در پـروتئين 
دهند مشاهدات نشان مي ها مي انجامد. اينشده توسط اين ژن

    هـاي خـاص خـود سـازگار    هاي محلي بـا محـيط  كه  جمعيت
   اجـازه  اند كه علت اين امـر تغييـرات ژنتيكـي اسـت كـه      شده
  .)15( دهد اين اتفاق به وسيله تكامل زيستي تحقق يابدمي
هـاي  دلايل اختصاصي بودن شديد جمعيتي جهش  )ب

  مندلي 
كه گرگول مندل، نخستين دانشمندي بود كـه بـر روي   از آنجا 

هايي كه درون يك كرد، به بيمارياساس قوانين وراثت كار مي
مشخص از قوانين وراثت توصيف شده توسط او به طور خانواده 

د. معمولا اين نشوهاي مندلي گفته ميد، بيمارينكنپيروي مي
(و كـاركرد   سزايي در خطر ابتلا بـه بيمـاري  ه ها تاثير بجهش

 ـژن) دارند و تعداد نسبتا كمي ژن وجـود دار  د كـه بـا وجـود    ن
جهش تنها به ايجاد بيماري با قابليت زنده ماندن موجود منجر 

ها كه به د. نشان داده شده است كه برخي از اين جهشنشومي
ند به مقدار زيـادي اختصاصـي   شوهاي مندلي منجر ميبيماري
موارد استثنايي، علت اين امر  . در شماري ازهستندها جمعيت

نتيجه انتخاب طبيعي مثبت بـرخلاف انتخـاب طبيعـي منفـي     
آنمي داسي شكل بـا الگـوي تـوارث مغلـوب      ،است. براي مثال

گلـوبين،   βآتوزومي (كه به علت معيوب بودن دو نسخه ي ژن 
)، شـود از جمله توليد پروتئين با كاركرد كاهش يافته  ايجاد مي

اي محـدود بـه جمعيـت هـاي آفريقـايي،      ردهو يا به طور گست
هـا،  آمريكـايي -. در آفريقايياستمديترانه اي و آسياي جنوبي 

، )19(اسـت  درصد  4 (Hb S)فراواني آللي هموگلوبين داسي 
بـه بيمـاري    Hb Sر حالي كه وجود دو آلـل جهـش يافتـه    د

شود، امـا وجـود يـك آلـل     كشنده آنمي داسي شكل منجر مي
اگرچـه   ،جهش يافته معمولا تاثيري بر روي سلامتي فرد ندارد

به مقاومت فرد نسبت به عفونت مالاريا مي انجامد. بـه همـين   
يا جنوبي دليل اين آلل در مناطقي مانند آفريقا، مديترانه و آس

كه مالاريا به صورت همه گير است، فراواني آللـي آن بـه طـور    



 7/  نرگس ظفريو  يدلوئ يمحمدرضا نور                                                                                          98بهار     1 شماره   29 دوره

بارزي در ميان جمعيت هايي با منشاهاي ذكر شده بالاست. به 
بيان ديگر، وجود يك نسخه از آلل جهش يافته ژن هموگلوبين 
در مناطقي كه مالاريا شيوع زيـادي دارد يـك برتـري تكامـل     

ژن هموگلوبين در اين مناطق بنابراين اين نوع از  ؛زيستي است
. برتري هتروزيگوسيتي دليل اصلي زياد )20( بسيار رايج است

هاي مندلي در يك جمعيت خـاص نيسـت.   يا كم بودن جهش
هايي كه تاثير بسيار عمده بر روي خطر به طور اساسي، جهش

زيرا انتخـاب طبيعـي عليـه     ،ابتلا به بيماري دارند بسيار نادرند
هايي كه به تازگي در كند. به اين معني كه جهشآنها عمل مي

هـاي خـاص معمـولا    د و جهـش نمعيت ايجاد مـي شـو  يك ج
. مفهوم اين مطلـب  هستندمحدود به همان منطقه جغرافيايي 

هـا در منـاطق مختلـف جغرافيـايي بسـيار      آن است كه جهش
شود به اما بار كلي بيماري كه توسط آنها ايجاد مي ،اندمتفاوت

هـاي ايجـاد   تجمعي جهش اين صورت نيست. در واقع، فراواني
هـاي اختصاصـي   هاي خـاص در ژن ه بيماري در جمعيتكنند
زيـرا انـدازه    ،تواند كـاملا متفـاوت از ميـانگين كلـي باشـد     مي

ها بسيار اهميـت  ها و تاريخچه جغرافيايي اين جمعيتجمعيت
  . )15( دارد

چنان چه جمعيت يهوديان اشكنازي را در نظر بگيريم، از نظـر  
آماري احتمال وجود جهش هاي ايجاد كننده بيماري مغلـوب  

در ايــن جمعيــت بســيار بالاســت، ايــن  Tay-Sachsآتــوزومي 
بيماري به مرگ كودكان در سنين پايين منجر مي شـود زيـرا   

بـه   انجامـد. جهش عامل بيماري به فقدان يك آنزيم ويژه مـي 
احتمال زياد، فراواني جهش ايجاد كننده زمـاني افـزايش پيـدا    
كرده است كه اين جمعيت از نظر اندازه كوچـك بـوده اسـت.    
شايد در اويل قرون وسطي زماني كه جمعيت اشكنازي شـروع  

گذاري در اروپا كرده است، يك يا تعداد بيشتري جهش به پايه
علـت جمعيـت   تاي ساكس به صورت تصادفي ايجاد شده و به 

هـاي  و مقـاوت آلـل   "اثر بنيـان گـذار  "كوچك توليد مثلي به 
هـا از ابتـداي ظهـور    زيـرا ايـن آلـل    ،خاصي منجر شده اسـت 

اند. اين احتمال نيز هسـت كـه جهـش    ها وجود داشتهجمعيت
تاي ساكس پس از اين كه جمعيت اشكنازي تحت اثـر گردنـه   

نـده اسـت. بـه    اند، به صورت گسترده باقي مابطري قرار گرفته
عنوان مثال، جمعيـت يهوديـان اروپـايي پـس از آزار و اذيـت      

و پـس از آن   11يهوديان در دوران صليب سرخ در اواخر قرن 
، به شدت كاهش يافت. 14گسترش مرگ سياه در اواسط قرن 

هاي تاي ساكس در باقي ممكن است كه به احتمال زياد جهش
داشته باشد و ايـن  ماندگان اشكنازي پس از اين حوادث وجود 

. )21( هاي بعد منتقل شـده باشـند  ها به ترتيب به نسلجهش
تمايل تاريخي يهوديان اشكنازي بـه انتخـاب همسـر از قبيلـه     

هاي تاي ساكس را در جامعـه  خود نيز كمك كرده است تا آلل
د. امروزه فراواني حاملين بيماري نراواني نسبتا بالا حفظ كنبا ف

در يهوديـان اشـكنازي بـرآورد     30تا  1تاي ساكس به ترتيب 
ها است. پيش از برابر بيشتر از ديگر جمعيت 10شده است كه 

ــاملين،    ــالگري ح ــترده غرب ــراي گس ــودك  3600در  1اج ك
 شـدند. اشكنازي مبـتلا بـه بيمـاري تـاي سـاكس متولـد مـي       

درصد ابتلا به تاي ساكس در يهوديان  90غربالگري به كاهش 
  . )22( اشكنازي منجر شده است

در ساير مواردي كه يك بيماري ژنتيكي خاص در يك جمعيت 
شود، به طـور دقيـق مشـخص نيسـت كـه      ويژه بسيار رايج مي

فراواني جهش ايجاد كننده بيماري به صورت تصادفي افـزايش  
يا اين كه ناشي از ازدواج انتخابي ميان حاملين پيدا كرده است 

يك جمعيت، برتري هتروزيگوسيتي و يا تركيبي از مـوارد بـالا   
-در جمعيـت  (CF) باشد. به عنوان مثال سيستيك فيبروزيس

هاي اروپايي بسيار رايج است. در قفقازيان، فراوانـي جهـش در   
مـاري  ها است كه به بيبسيار بالاتر از ساير جمعيت CFTRژن 

تولد منجر  2500نوزاد مبتلا در  1و تولد  CFمغلوب آتوزومي 
هـا، علـت ايـن امـر را اغلـب بـا انتخـاب        د. در طول سالشومي

به اين ترتيـب كـه شـايد حـاملين      ،اندداروينيسم توضيح داده
هاي روده اي از دست دهنـده  نسبت به بيماري CFTRجهش 

براسـكلروزيس بسـيار   مايعات و كلر و يا ابتلا به عفونت هاي تو
تر هستند. فرضيه ديگر پيشـنهاد كننـده علـت افـزايش     مقاوم

حاملين در اروپا اين است كه با افزايش گاوهاي شيرده در اين 
قاره، انتقال پاتوژن از شير گاو به انسان انجام گرفته است. اگـر  

، اما هيچ اثري از مالاريا بـه  هستندها جالب توجه چه اين ايده
اثبـات نشـده    Hb Sوي انتخابي بـراي افـزايش آلـل    عنوان نير

و   Harpendingاست. يك فرضيه در ايـن زمينـه كـه توسـط     
Cochran    هـاي ايجـاد   مطرح شده است اين است كـه جهـش

هاي ذخيره ليزوزومي كه بـا  كننده تاي ساكس و ديگر بيماري
دهـد نتيجـه انتخـاب    نرخ بالايي در يهوديان اشكنازي رخ مـي 

ها بـا هـوش بـالاتر    و به نوعي حاملين اين بيماريمثبت است، 
بـا ايـن وجـود هـيچ شـاهدي بـراي        ،دهنـد همراهي نشان مي

  .)15( حمايت از اين فرضيه وجود ندارد
 كننده بيمـاري در فراوانـي  هاي ايجاد بر خلاف علت ظهور آلل

هـاي خـاص، وجـود آنهـا پيشـنهاد      هاي نسبتا بالا در جمعيت
هـاي نـادر هـم در ايجـاد     كننده اين احتمال است كه واريانـت 

هــاي رايــج اهميــت دارنــد و ممكــن اســت مشخصــه بيمــاري
هاي رايـج وجـود داشـته    جمعيتي بيشتري در رابطه با واريانت

هـاي  فراواني جمعيتي بيمـاري  باشد. بنابراين توجه بيشتري به
  .  )15( متفاوت انساني لازم است تا بتوان به ژنتيك آنها پي برد
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هاي رايج تاثيرگذار در خطر ابتلا به بيمـاري  واريانت  )ج

  و تنوع پاسخ به داروها
هاي رايج، برخي از آنهـا فراوانـي نسـبتا    حتي در ميان واريانت
دهند كه هاي متفاوت جمعيتي نشان ميبالاتري در ميان گروه

تواند رانش ژنتيكي يا انتخاب همراه با پيامد باليني علت آن مي
 بسيار مهم حتي در سطح جمعيت باشد. يكي از شناخته شـده 

كـه هـم بـه    است ي رايجي هاي ژنتيكها، واريانتترين بيماري
و  Cويـروس هپاتيـت    يزاحذف خود به خودي عوامل عفونت

هـاي  انجامـد. پاسـخ  هم تعيين كننده پاسخ به درمـان آن مـي  
 آلفادرماني اشاره به درمان دارويي با تركيبي از پگ اينترفرون 

(PegIFN-α) هـاي ضدويروسـي بـراي القـا حـذف      و درمان
د بخـودي ويروسـي بـدون    ويروسي دارد درحالي كه حذف خو

تر به خوبي مشخص دهد. پيشمصرف داروهاي خارجي رخ مي
 Hepatitis Cشده است كه افراد با اجداد آفريقايي به داروهاي 

Virus      ،نسبت به افرادي كه اجداد قفقازي يـا آسـيايي دارنـد
، در خـلال پـروژه   2009دهنـد. در سـال   تري ميپاسخ ضعيف

GWAS  يــكSNP  ــام ــا ن     هــم شــناخته  rs12979860(كــه ب
شناسايي شد كه با پاسخ بيمـاران   IL28Bشود) در جايگاه مي

. )23( دهـد اي نشـان مـي  همراهي گسترده HCVبه داروهاي 
هـاي  در ميـان گـروه   IL28Bهاي چند شكليفراواني آللي اين 

نژادي مختلف، متفاوت است و همين امر توضيح دهنده تفاوت 
كد  IL28Bهاست. در نرخ موفقيت درمان در بين اين جمعيت

هاي ترين سيتوكيناست كه يكي از مهم λ-3-كننده اينترفرون
هاي خـارجي  وژنايمني ذاتي و اولين پاسخ دهنده به حمله پات

-در ميان جمعيت IL28B. برخي معتقدند كه فراواني آلل است

هاي متفاوت توسط يك يا چند پاتوژن انتخـاب شـده اسـت و    
با اين  بنابراين در مراحل مختلف تاريخ بشر تكامل يافته است.

حال، فشار دقيق انتخـاب طبيعـي كـه موجـب ايجـاد الگـوي       
به طور كلي كشف  يست.شود، مشخص نمتمايز فراواني آلل مي

-دهد كه توزيع فراوانـي آلـل  نشان مي IL28Bهاي چند شكلي

هاي خطر خاص بـراي تأثيرگذاشـتن بـر پيشـرفت بيمـاري و      
  .)15( هاي دارويي كافي استواكنش

هاي ژنتيكي در پزشكي شخصي شـده  از آزموناستفاده 
  و كاربرد آن

هاي ژنتيك باليني از نظر تاريخي محدود بـه تشـخيص   آزمون
هاي رده زايشي است؛ با اين حال، مطالعات ژن نـامزد و  جهش

هـا و  هاي گسترده ژنـومي بـه شناسـايي چنـد شـكلي     همراهي
 بـه  پردازند كـه در اسـتعداد ابـتلا   مي DNAهاي توالي واريانت
هاي هاي رايج، ساير صفات پيچيده و شماري از فنوتيپبيماري

 موثر در پاسخ به دارو نقش دارند. اين مساله به كاربرد آزمـون 
هـا بـه صـورت    هاي ژنتيكي در تخمين خطـر ابـتلا بـه بيمـار    

شود. با شخصي شده و هدايت تصميمات دارو درماني منجر مي
هـاي شناسـايي كننـده    اين وجود، اشتياق اوليه بـراي آزمـون  

هاي رايج، به دليـل وجـود نتـايج    هاي مرتبط با بيماريواريانت
متناقض، فقدان اعتبار بـاليني و عـدم وجـود مشـاوره پـس از      

 هاي ژنتيكي، تخمين خطر ابتلا به بيمـاري افشاي نتايج آزمون
 هاي رايج به طور گسترده مـورد پـذيرش قـرار نگرفتـه اسـت     

)12( .  
نـوع از تغييـرات    3هـاي ژنتيكـي بـر روي    به طور كلي، آزمون
نسبتا نادر، تغييـرات تـوالي(جهش)    .1اند: ژنتيكي تمركز كرده

 كه Xو الگوهاي توارث وابسته به  AR  ،ADهايمانند بيماري

هـاي  تأثير قابـل تـوجهي روي كـاركرد ژن دارد و بـه بيمـاري     
ها كـه بـا   SNPاغلب تر، تغييرات رايج .2شود. مندلي منجر مي

هـاي  هاي پيچيده ماننـد بيمـاري  افزايش خطر ابتلا به بيماري
هايي كه بـيش از يـك ژن در   چند عاملي يا به عبارتي بيماري

ژنتيـك وجـود    -و يا تعامـل محـيط   هستند آن درگير  ابتلا به
هـا معمـولا تـأثير انـدكي روي     SNPدارد، ارتباط دارنـد. ايـن   

هـا  SNPاغلـب  ماننـد   .هااريانت توالي. و3كاركرد ژن ها دارند. 
ــي    ــديل م ــي را تع ــخ داروي ــه پاس ــدك ــت كنن ــاي (واريان ه

هاي ژنتيكـي زيـر بـه نحـو گسـترده در      فارماكوژنتيك). آزمون
  اند:دسترس

 هــاي خــاصهــاي مربــوط بــه تــك ژنــيالف)آزمــون

 ها به عنوان بخشي از ارزيـابي خطـر بيمـاري   بيشتر اين آزمون
شـوند.  ها، به كار گرفته مييص بيماريهاي ارثي يا براي تشخ

بــراي تشــخيص  BRCA2و  BRCA1هــاي ژن تعيــين تــوالي
حاملين درخطر سرطان پستان بـا وجـود تاريخچـه خـانوادگي     

بـه منظـور تعيـين دوز     هـاي فارماكوژنتيـك كـه   قوي و آزمون
مناسب براي شـيمي درمـاني در افـرادي كـه تغييـرات تـوالي       

هايي از شود، مثالوها دارند، انجام ميتاثيرگذار برمتابوليسم دار
  .)24-26( ندهست هااين نوع آزمون

  هاي ژني خاصپانل ب)
هاي ذهني، هاي مورد استفاده براي ناتوانيهايي مانند پانلپانل

صرع، اوتيسم و ناشنوايي ارثي، كـه شـامل تـوالي چنـدين ژن     
هتـروژن از  ت شـد به هاي براي تشخيص علت بيماري ،هستند

در چنـدين ژن بـه    شوند و جهشنظر ژنتيكي به كارگرفته مي
  انجامد. ايجاد همان فنوتيپ مي

  هاي مستعدكننده خاصهاي تعيين ژنوتايپ واريانتپانل )ج
هاي عرضه مستقيم به مشتري ها اغلب به شكل آزموناين پانل
(DTC) اند و شامل در دسترسSNP انـد كـه مـرتبط بـا     هـايي
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هـاي  ، بيمـاري ӀӀهاي رايج و پيچيده مانند ديابت نـوع  بيماري
تند. به علت پيچيـدگي  هاي متابوليك هسخودايمني و بيماري

ها، تاثير ژنتيكي ايجاد شده به وسيله ژنتيكي ارثي اين بيماري
يـك از   هـر  odd ratio ( ها نسبتا كم استSNPهر يك از اين 

هايي بين جمعيت ) و دراست 5/1هاي خطر كمتر از اين عامل
با نژاد مختلـف، متفـاوت اسـت. دقـت پيشـگويي كننـده ايـن        

ها به طور جامع است و بيشتر اين پانل ها بسيار متفاوتآزمون
  .)24( انداعتباردهي نشده

    هـايي اشـاره دارد كـه بـراي تعيـين      ژنوتيپ كردن بـه آزمـون  
هـاي چندشـكلي مـرتبط بـا     هاي يـك شـخص در جايگـاه   آلل

  .شودها انجام ميبيماري
هاي ژنوتيپ كردن با دانش پيشـين  برخلاف توالي يابي، آزمون

احي هاي رايج، طرSNPهاي ژنتيكي خاص مانند از وجود تنوع
هزاران  )GWAS( انتشار صدها مطالعه گسترده ژنومي .شودمي

واريانت رايج تغيير دهنده با تاثير خيلي اندك در خطر ابتلا به 
هـاي پيچيـده   ها را شناسايي كرده است كه در بيماريبيماري

هـاي ژنوتيـپ كـردن بـراي     ها به توسعه پانلاند. اين يافتهرايج
هـا و  SNP جر شده است. محتوايشماري از اين واريانت ها من

 ،متفاوت است هاي مرتبط با آنها از پانلي به پانلي ديگربيماري
هاي بسيار رايج وجود دارد. هايي بين واريانتاگرچه هم پوشاني

ها به شـدت متغييـر اسـت و اسـتفاده     دقت پيشگويي اين پانل
ي ها پايه گذاري نشده و هنوز ناشناخته باقباليني از اين آزمون

  .)24( مانده است
  توالي يابي اگزوم يا كل ژنوم د)

شـود)  گفتـه مـي   NGSابزارهاي توالي يابي با بازده بالا (اغلب 
(توالي  توانايي توالي يابي ناحيه كدكننده كل اگزوم يا كل ژنوم

هاي تنظيم كننده) را دارد. اسـتفاده  پروتئين و عامل كدكننده
وزه هـا در ح ـ از اين نوع توالي يـابي بـراي بسـياري از بيمـاري    

پژوهش باقي مانده است، به اين علت كه تفسير مقـدار بسـيار   
ها مشكل است. معمـولا  هاي حاصل از اين آزمونزيادي از داده

براي اهداف پژوهشـي   SNPو آرايه  CGHحاصل از آرايه  نتايج
توان بـه ايـن امـر    هاي اين روش ميشود. از مزيتاستفاده مي

وم انجام شود توانايي فراهم اشاره كرد كه اگر توالي يابي كل ژن
هـا را  آوردن تغييرات همه توالي، شامل تغييرات تعـداد نسـخه  

هاي شناخته شده دارد به جاي اينكه تنها بخش كوچكي از ژن
هاي را توالي يابي كند. به موازات پيشرفت علم درمورد واريانت

ها اطلاعـات  مسئول بيماري و جمع آوري كاتالوگ اين واريانت
تري را نسبت بـه  ها دقت پيشگويي كننده بزرگتوالي تكميلي

كند امـا بـه دليـل ايـن كـه      هاي ژنوتيپ كننده فراهم ميپانل
NGS         كل اگزوم يـا ژنـوم را بررسـي مـي كنـد، ممكـن اسـت   

ارتبـاط بـه هـدف    اي را آشكار كند كه بيهاي غيرمنتظرهيافته
هـاي  ها به شـكل نادرسـت، يافتـه   انجام آزمون باشد. اين توالي

اند. برخي از اين تغييرات اگـر  تصادفي يا ثانويه نام گذاري شده
اي باشـند، ممكـن اسـت ارتبـاط     حاوي جهش شـناخته شـده  

مشخصي با بيمـاري داشـته باشـند، اگرچـه تـاثير بقيـه آنهـا        
ها بايد دردسترس بيمـار  ناشناخته باقي بماند. اينكه كدام يافته

  .)24( قرار گيرد در  دست بررسي است
  (DTC)ننده آزمون هاي عرضه مستقيم به مصرف ك

هاي ژنتيكي به طور سنتي از طريق پزشكان و مشـاوران  آزمون
، بـا ايـن   گيردميقرار دسترس شود و در خواست ميژنتيك در

هاي ژنتيكي به طـور قابـل تـوجهي بـا     حال، چشم انداز آزمون
هاي عرضه مستقيم به مشتري تحـت تـاثير قـرار    ظهور آزمون

 ـگرفته است. با ايـن وجـود فـرد مـي     د بـه طـور مسـتقيم    توان
درخواست آزمون ژنتيكي بدهد و اغلب نتايج آن بدون دخالـت  
فراهم آورندگان سيستم سلامت و يا مشاوران ژنتيك به دست 

بـه   DNAهـاي  هـا بـه ارائـه آزمـون    رسد. اين شركتافراد مي
منظور آشكار سـازي صـفات ژنتيكـي افـراد و خطـر ابـتلا بـه        

در  DTCهاي ژنتيـك  زمونها مي پردازند. عصر مدرن آبيماري
ــال  ــركت 2007سـ ــايدر شـ و  Navigenics  ،deCODEهـ

23andMe  كمپـاني در   27دست كـم   2011آغازشد. در سال
كردنـد.  را عرضه مي Direct To Consumerهاي آمريكا آزمون

ها مدت زمان زيادي دوام با وجود اين كه برخي از اين كمپاني
هنـوز هــم در   DTCي هــادامنـه وســيعي از آزمـون   ،نياوردنـد 
بسـيار   DTC. دسترسي به اسكن ژنوم توسـط  هستنددسترس 

توانند بـه صـورت آنلايـن    آسان است. به نحوي كه كاربران مي
ها را سفارش دهند، آزمون بـا مقـداري بـزاق قابـل     اين آزمون

 1000000تـا   500000انجام است و در عـرض چنـد هفتـه    

خـدمات  ائه دهنده شود. سپس ارآنها اسكن مي DNAماركر از 
اي از ماركرها به اندازه گيري خطـر ابـتلا   براساس تركيب ويژه

پـردازد و سـپس نتيجـه را بـه     ها مـي اي از بيماريبه مجموعه
  . )27, 12( دهدصورت آنلاين به كاربر گزارش مي

اسـتفاده از   DTCهـاي ژنتيـك   هاي ظهور آزمونيكي از جنبه
اي ابزارهاي پيشـگويي كننـده خطـر ژنتيكـي بـراي مجموعـه      

هاي رايج است. متاسفانه، خطر ژنتيكي كـه  گسترده از بيماري
 هاي رايـج شود معمولا براي بيماريبرآورد مي DTCبه وسيله 

توانايي پيش بيني كم تـا متوسـط دارد، كـه علـت آن ميـزان      
بيماري اسـت.   هاي ايجاد كنندهاندك تاثير بسياري از واريانت

هـا بـه ماهيـت    به علاوه، ميزان تاثير گزارش شده اين واريانـت 
جمعيت مورد مطالعه شامل اجداد آن جمعيت بستگي دارد. به 

لزامـا قابـل   همين ترتيب، يـافتن همراهـي در يـك جمعيـت ا    
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تعميم به جمعيت ديگر به نژاد يا قوميـت متفـاوت نيسـت. دو    

وجـود دارد: آيـا    DTCهاي نگراني اصلي كه در رابطه با آزمون
خطر ابتلا به بيماري پيش بيني شـده كـاربرد بـاليني دارد؟ و    
چه مقدار واريانت ژنتيكي در نظر گرفته شـده بـه درسـتي بـا     

افزون بر ايـن، بـراي يـك بيمـاري      )27(بيماري ارتباط دارد؟ 
متفـاوت در   DTCخاص، هماهنگي اندكي بين كمپـاني هـاي   

زمينه انتخاب واريانت، ميـزان تـاثير واريانـت، ميـانگين خطـر      
جمعيتي، الگوريتم مورد استفاده براي تخمين خطر وجود دارد 

اي در پيشـگويي خطـر بـراي يـك     كه به تفاوت قابل ملاحظـه 
. به عنـوان مثـال   شودختلف منجر ميهاي مشخص در كمپاني

، 23andMeنشـــان داده شـــده اســـت كـــه كمپـــاني هـــاي 
deCODEme  وNavigenics هاي تخريـب  به جز براي بيماري

ماكولار وابسته به سن و بيماري سلياك براي پيشگويي ابتلا به 
كنند. در بيماري از ميانگين خطر جمعيت مشابهي استفاده مي

رد استفاده براي تخمين خطر معمـولا  هاي موSNPمورد تعداد 
كـه   بـه طـوري   ،هاي فاحشي وجـود دارد ها تفاوتبين كمپاني

، II ،23andME  11SNPبــــراي بيمــــاري ديابــــت نــــوع  
deCODEme 21 SNP وNavigenics  18از SNP  ــتفاده اســ

  . )28( شودمي
نگرانـي خـود را در رابطـه بــا     FDAشـايان تاكيـد اسـت كــه،    

سواستفاده از اطلاعات ژنتيكي گزارش شده به علـت مـديريت   
نادرست اعلام كرده است. به عنوان مثال، بيماران ممكن است 

هـاي  تصميمات درماني مانند برداشت پستان، شـيمي درمـاني  
ا ژنوتيپ پيشگيرانه يا دريافت مراقبت هاي ناصحيح در رابطه ب

بگيرنـد. يـك سـرمقاله     BRCA1مثبت كاذب يا منفي كاذب، 
اجـازه انجـام ايـن     FDAنويس پيشنهاد كرد كه ممكن اسـت  

بـه  . )29-31( آزمون تنها درصورت تجويز يـك پزشـك بدهـد   
بـه تعليـق    2013در نوامبر  23andMe ،دنبال ابراز اين نگراني

هـاي خـام   اگرچه آنها به ارائه خدمات در رابطه بـا داده  ،درآمد
هـاي  ژنتيكي، اطلاعات درباره وضعيت حامـل بـودن و آزمـون   

اجدادي ادامه دادند. تا اينكـه اجـازه انجـام آزمـون تشـخيص      
به اين كمپاني داده  2015حاملين براي سندروم بلوم در سال 

شد. به دنبال آن ارزيابي حامل بودن براي صفات انساني مانند 
مقدار خواب مورد نياز، عدم تحمل لاكتـوز و مصـرف كـافئين    
انجام شد. ارائه نتايج به بيماران از طريق شكل گـزارش مـورد   

گرفت. اين كمپاني شروع به ارائه مستقيم انجام مي FDAتاييد 
 2014ن ژنوتيپ در انگلستان و كانادا در سـال  هاي تعييآزمون

براي انواع متفاوت  DTCهاي فارماكوژنتيك كرد. به علاوه مدل
هاي تخمين خطر DTCژن ها در دسترس است. مشابه با -دارو

هم ممكن است  DTCهاي فارماكوژنتيك ابتلا به بيماري، مدل

سـير  ها متفاوت باشند كه اين امـر بـر روي تف  در ژن و واريانت
ترين محـدوديت  گذارد و اصلينتايج و دقت پيشگويي تاثير مي

   آيـد. ايـن موضـوع زمـاني اهميـت پيـدا       ها به شمار ميآزمون
هـاي در نظـر گرفتـه شـده فراوانـي آللـي       كند كه واريانـت مي

هـايي بـا نـژاد و قوميـت متفـاوت داشـته       متفاوتي در جمعيت
يك فرد به دارو و باشند. به علاوه، نژاد و قوميت بر روي پاسخ 

بروز اثرات جانبي يك دارو موثر است. وجود هتروژني در بـين  
براي ارائـه آزمـون و الگـو هـاي پيشـگويي       DTCهاي كمپاني

كننده براي تخمين خطر، اين پرسش را مطرح كـرد كـه چـه    
اندازه اين خـدمات قابـل اعتمـاد و قابـل تكـرار اسـت؟ دقـت        

بيمـاري يكـي از    هـاي مـرتبط بـا   SNPها يـا  شناسايي جهش
هاست، و دقت استفاده از نتـايج بـراي پيشـگويي خطـر     نگراني

 تر ايجاد كرده استابتلا يك نگراني جداگانه، برابرو حتي بزرگ
)24 ,32(.  

تـر از  ممكن اسـت نتـايج مربوطـه را سـريع     DTCيك شركت 
بلنـد مـدت ارائـه    هـاي  فهرسـت خدمات بهداشتي و درماني با 

دهد، و نظر به اين كه نتايج مستقيم به دست مصـرف كننـده   
رسد، اطلاعات به دست آمده مستقيما وارد پرونده پزشـكي  مي

نمي شوند، بنابراين كساني كه نگـران حفـظ حـريم خصوصـي     
با وجود تمايلاتي  .دهندها را ترجيح ميد هستند اين آزمونخو

اي ها وجود دارد، بحث و انتقاد گستردهكه نسبت به اين آزمون
در رابطه با مسائل علمي، باليني، اخلاقي و حقوقي آنها وجـود  

هاي خاصي، به ويژه در مورد دارد. اعتبار باليني و كاربرد آزمون
انـد.  مداوم مورد پرسش قرار گرفتـه صفات پيچيده، نيز به طور 

ــد مشــاركت متخصصــين  DTCهــاي بســياري از شــركت فاق
بهداشتي آموزش ديده و كسب رضايت افراد در زمينه انتخـاب  
آگاهانه و استفاده از اطلاعات به دست آمده براي اشخاص ثالث 

د كـه مصـرف   ن ـدههاي اخيـر نيـز نشـان مـي    . پژوهشهستند
درست خطـرات بيمـاري شخصـي    كنندگان اغلب براي تفسير 

خود به كمك نياز دارند. اگر مصرف كنندگان با دريافت نتـايج  
امكان دريافـت اطلاعـات كـافي و     ،خود مضطرب يا گيج شوند

براي آنها وجود نـدارد، بنـابراين بـه     DTCپشتيباني از شركت 
هـاي  هـاي مراقبـت  دنبال دريافت خـدمات مشـابه از سـرويس   

خدماتي، به ويژه اگر به طور عمـومي  روند. چنين بهداشتي مي
تأمين مالي شده باشد، براي مثال، خـدمات بهداشـت ملـي در    

را  DTCانگلستان، لزوما منـابع لازم بـراي پـذيرش مشـتريان     
ندارند، و ترسي در اين رابطه وجود دارد كه وقت بـاارزش ايـن   

اي كه ممكن اسـت ارزش  ها براي توضيح نتايج پيچيدهسيستم
دود داشته باشد و در نهايت هم منجـر بـه مـديريت    باليني مح

هــاي هــاي مراقبــتدرســتي نشــود، صــرف شــود. در سيســتم
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هسـتند، تنهـا بـه     DTCبهداشتي كه مايل به ديدن مشتريان 
ــالگري  ــه غرب هــاي دليــل اضــطراب مصــرف كننــده مجبــور ب

غيرضروري هستند. همچنين شواهد محدودي وجود دارد كـه  
ز دريافت نتايج ژنتيكي شيوه زنـدگي  دهد افراد پس انشان مي

دهند. با ايـن حـال، ايـن نتـايج در رابطـه بـا       خود را تغيير مي
هـاي شخصـي واقعـا مفيـد     مديريت بهداشت و تصميم گيـري 

از يــك  DTCهــاي هســتند. در حــالي كــه برخــي از شــركت
متخصص مراقبت هـاي بهداشـتي (نـه لزومـا يـك متخصـص       

كننـد،  ائه نتايج استفاده ميژنتيك) براي سفارش آزمون و يا ار
ها نتايج آزمـون ژنتيكـي را مسـتقيما بـه مصـرف      ديگر شركت

دهنـد.  كننده، معمولا از طريق يـك پورتـال آنلايـن ارائـه مـي     
آشفتگي روانشناختي بسـياري از مصـرف كننـدگان درازمـدت     
نيست و در واقع بسياري از نتـايج، بـه ويـژه نتـايج حاصـل از      

 آشكارا با بيماري ارتبـاط نـدارد.   SNP مطالعات ژنوم مبتني بر
با اين حال برخي از مصرف كننـدگان پـس از دريافـت نتـايج     

هــاي پيشــگويي كننــده ابــتلا بــه ســرطان اضــطراب و نگرانــي
هـاي كـافي از   شديدي را گزارش دادنـد، و بـا فقـدان حمايـت    

هـاي  هنگامي كـه شـركت   .اندرو به رو شده DTCهاي شركت
DTC  هايي وجـود داشـت   به بازار آمدند، نگرانيبراي اولين بار

كه مردم به خدماتي دسترسي پيدا كرده انـد كـه بايـد تحـت     
كنترل پزشكان باقي بماند؛ با اين حال اشـاره شـده اسـت كـه     

هـا ايجـاد   پزشكان موانع غير ضروري را بر سر راه ايـن آزمـون  
كنند. بنابراين با گذشت زمان اين وظيفه به افرادي واگـذار  مي
اند. در حال حاضر شماري اي آموزش ديدهد كه به طور حرفهش

از شركت هاي تجاري در حال ارائه مشاوره ژنتيكي بـه عنـوان   
ميزان مشاركت يك متخصـص   .بخشي از خدمات خود هستند

بـين   DTCهاي بهداشتي بـه عنـوان بخشـي از مسـير     مراقبت
از ها به ميزان قابل توجهي متفاوت است. بـه ايـن دليـل    شركت
براي انجام مشاوره پيش و پس از انجام آزمون  DTCهاي شركت

پيشـنهاد كـرده اسـت     ACMGدعوت به عمل آمده است. اخيرا 
دان پزشـكي قـانوني   يك متخصص ژنتيك مانند يك ژنتيك"كه 

يا مشاور ژنتيك بايد براي كمك به مصرف كننـده در دسـترس   
آزمـون ژنتيكـي   باشد، و تعيين كند كه براي نمونه اينكه آيا يك 

بايد انجام شود يـا خيـر و نتـايج آزمـون را بـا توجـه بـه سـابقه         
مصـرف كننـدگاني كـه      ”.شخصي و خانوادگي فرد تفسير كنـد 

خود خدمات مشاوره ژنتيكي دريافت  DTCپس از دريافت نتايج 
هـا بهـره منـد مـي     كنند به طور كامل از مزاياي اين آزمـون مي

رضـه مسـتقيم بـه مصـرف     هاي آزمـون ژنتيـك ع  شركت .شوند
كننده بايد مشاوره ژنتيكي را پيش و پس از آزمون انجام دهنـد.  

كنـيم، امـا   در حالي كه ما از مشاوره ژنتيك اجباري حمايت نمي

اگر فرايند آزمون توان ايجاد اختلال رواني را داشته باشـد، پـس   
هاي لازم را به عمـل  شركت ها وظيفه دارند تا از بيماران حمايت

هـاي بهداشـتي سـنتي    ردند و نبايد بر سيستم هاي مراقبتبياو
 .)33( تكيه كنند تا اين حمايت را فراهم بياورد

، كمپـاني  DTCهـاي  مورد آزمونبا وجود موارد بحث برانگيز در 
هـا حـدقل بـراي دو ويژگـي قابـل      هاي ارائه دهنده اين آزمـون 

قدرداني هستند؛ نخست، اينكه فعاليت هاي آنها به آگاهي افـراد  
هاي درماني منجر شده از وضعيت ژنوم خود و ارتباط آن با پاسخ

است. دوم، فراهم آوردن اطلاعات فارماكوژنوميك است كه بيمار 
سازد تا بـا پزشـك خـود در رابطـه بـا داروهـايي كـه        قادر ميرا 

  .)32( كمترين تاثيرگذاري گذاري را دارد مشورت كند
  

 
  فارماكوژنتيك.اي از نمايش ساده .2شكل 

  
  هاي فارماكوژنتيك باليني و كاربرد آنهازمونآ

نخســتين كــاربرد بــاليني پروفايــل كــردن ژنتيكــي در حــوزه  
كوژنوميك هـم اشـاره دارد. در   فارماكوژنتيك است كه به فارما

اطلاعات ژنومي براي بررسي پاسخ فـردي بـه    فارماكوژنوميك،
هنگامي كه يك نوع واريانت ژني با يـك   شود.دارو استفاده مي

دارد، امكان تصميم گيـري   خاص در بيمار ارتباط پاسخ دارويي
نـوع دارو بـر اسـاس     باليني در زمينه انتخاب مقـدار دوز و يـا  

هاي ژني موثر دانشمندان واريانت .)2دارد (شكل  ژنتيك وجود
  هاي فردي به يـك داروي خـاص را آن گونـه تعيـين     پاسخ در
كنند: ها را تعيين ميهاي مرتبط با بيماريكنند كه واريانتمي
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هاي ژنتيكي مرتبط با واكنش هاي شناخته  با شناسايي جايگاه

 .ناخته اسـت دارو، و سپس آزمون افرادي كه پاسخ آنها ناش شده
ها شامل آناليز چندگانـه و  جايگاه هاي جديد شناسايي اينروش

 (SNP)پروفايل كردن چند شكلي هاي نوكلئوتيـدي كـل ژنـوم    
ها به منظور كشف و توسعه دارو مـورد اسـتفاده   ، اين روشاست

پژوهشگران در هنگام مطالعه پاسخ دارويي افـراد،   .گيرندقرار مي
چه  .2مقدار داروي مورد نياز و  .1دارند: بر دو عامل اصلي تأكيد 

مقدار سلول هاي هدف مانند بافت قلب يا عصـب بـه خـوبي بـه     
دهند. اصطلاحات علمي كه بـراي ايـن دو بـه    اين دارو پاسخ مي

رود، فارماكوكينتيك و فارماكوديناميك است، و هـر دو از  كار مي
    .)34( ملاحظات مهم در زمينه فارماكوژنوميك هستند

فارماكوكينتيك شامل چهار فرايند جذب، توزيع، متابوليسـم و  
     شــناخته  ADMEدفــع در ادرار اســت كــه اغلــب بــه عنــوان  

جذب معمولا به ورود دارو بـه جريـان خـون پـس از      .شودمي
كند؛ تزريق مصرف يا استفاده از طريق استنشاق دارو اشاره مي

به جريـان خـون، ايـن    درون وريدي با واردكردن مستقيم دارو 
توزيع به حركت دارو به سـمت بافـت    .بردمرحله را از بين مي

رسـد، اشـاره   هدف و مقداري از دارو كه به بافت مربوطـه مـي  
مغـزي  -توانند از سد خونيبراي مثال، بيشتر داروها نمي .دارد

عبور كنند. متابوليسم بـه نحـوه شكسـته شـدن دارو در بـدن      
بلافاصله در معـده بـه واسـطه فعاليـت      توانداشاره دارد كه مي
يا اين كه حاصل از فعاليت فارماكولوژيك خود آنزيمي رخ دهد 

دارو باشد. در نهايت، دفـع آن شـامل چگـونگي خـروج دارو از     
 اسـت. بدن از طريق ادرار، صفرا و در برخـي مـوارد استنشـاق    

كر شد، فارماكوديناميك فعاليت مولكولي يك چنانچه پيشتر ذ
دارو بر روي هدف آن است، چه هدف آن سطح سلولي (بـراي  
مثال يك گيرنده) باشد و چه يك كانال يـوني يـا يـك هـدف     
درون سلولي (براي نمونه يك آنزيم يا پروتئين تنظيم كننـده)  

هـدف هـر دو    5به عنوان مثال، گيرنـده آدرنرژيـك بتـا     .باشد
تا آگونيست در درمان آسـم و بتـا بلوكرهـا در درمـان     داروي ب

هـاي  ، و ايـن گيرنـده داراي چنـد شـكلي    استفشار خون بالا 
  .)35( مرتبط با پاسخ به اين داروهاست

ــات  ــترين مطالع ــت   بيش ــه واريان ــده در زمين ــام ش ــايانج  ه
(متابوليسـم   P450يتوكروم فارماكوژنوميك بـر روي داروي س ـ 

در انسان  CYP، 58هاي كبدي) انجام شده است. كننده آنزيم
هاي تغيير دهنـده فعاليـت بيشـتر    SNPشناسايي شده است و 

 Amplichip CYP450اند. آزمون    ها شناسايي شدهCYPاين 
از نظر باليني در آمريكا به شكل ميكروآرايه اليگونوكلئوتيدهاي 

DNA 29ژنوتيپ براي شناسايي همزمـان   تعيين كننده SNP  
. )24( در دسترس اسـت  CYP2C19و  CYP2D6در ژن هاي 
 ها روي متابوليسم شـمار زيـادي از داروهـا تجـويز    اين واريانت

 ين وجود، اين آزمـون بـراي اسـتفاده   گذارند. با اشده تاثير مي
اي ندارد، زيـرا ارزش بـاليني آن در   هاي باليني كاربرد گسترده

حق بيمه به ندرت بـه   مطالعات آينده نگر تعيين نشده است و
هـاي نـامطلوب   به علاوه پيش بيني واكـنش  .گيردآن تعلق مي

ــا  ــت (ADR)جــدي داروه ــژوهشيكــي از اولوي ــاي پ ــاي ه ه
- يكي از آنزيم CYP2D6فارماكولوژيك است. براي مثال، آنزيم 

هــاي متــابوليزه كننــده دارو در كبــد اســت كــه عمــل برخــي 
وهاي ضـد عفـوني را   افسردگي، ضد آريتمي و دار داروهاي ضد
ــي  ــل م ــد.مخت ــي    كن ــولي و بررس ــگ مولك ــات كلونين مطالع

آلل متفـاوت را   70خصوصيات ژن كدكننده اين آنزيم بيش از 
اي ها شامل يك يا چند جهش نقطـه اين آلل اند.توصيف كرده

 .گـذارد هستند، كه تنها برخي از آنها بر فعاليت آنزيم تاثير مي
ها و تكثير آنها ها شامل حذف ژنبا اين حال، برخي از اين آلل

تواند موجب افزايش فعاليت آنزيم شود. افـرادي  كه ميهستند 
كه هموزيگوت يا هتروزيگوت براي آنـزيم بـا فعاليـت طبيعـي     

 

  تاييد سازمان تحقيق و ارزيابي دارو داروهاي شخصي سازي شده مورد. 2جدول 
  كننده پاسخ درماني بيوماركر تعيين  بيماري نام دارو

(olaparib) Lynparza  تخمدان سرطان پيشرفته  BRCA  
(elosulfase alpha) Vimizim  نوع  موكوپلي ساكاريدوزIV )(وضعيت بيوماركرهاي نشانگان موركيو A يا B 

(ramucirumab) Cyrazma  به دستگاه گوارش آدنوكارسينوماي متصل EGFR يا ALK 

(Belinostat) Beleodaq  لنفوم محيطي T‐Cell  UGT1A1 

Cerdelga (eliglustat)  1نوع گوچر CYP2D6 

Harvoni (sofosbuvir, ledipasvir)  عفونت مزمن هپاتيت C عفونت ويروسي 1 ژنوتايپ 

Viekira Pak (ombitasvir, paritaprevir, 
ritonavir, dasabuvir) 

 عفونت ويروسي 1 ژنوتايپ C عفونت مزمن هپاتيت

(blinatumomab) Blincyto  حاد لوكمي لنفوبلاستي(ALL) B‐cell  كروموزوم فيلادلفيا 
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هاي سريع هستند، متابوليزه كنندهاز جمعيت)  درصد 85-75(
دارند هستند و افرادي كه دو آلل كاهش دهنده فاليت آنزيمي 

 5 -10يا ضـعيف (  درصد) 15-10هاي ميانه (ه كنندهمتابوليز
هاي بسيارسريع داري تكثيـر  درصد) هستند و متابوليزه كننده

تواننـد توسـط   ها ميترين آللدرصد). رايج 1-10( ژني هستند
شـوند، بـه ايـن ترتيـب      شناسايي DNAهاي ميكروآرايه تراشه

بنـدي  دههاي خـاص فنـوتيپي ر  توانند به گروهاكثر بيماران مي
   .)36( شوند

 داروهاي توسعه يافته بر اساس پزشكي شخصي شده

سازمان  درصد داروهاي جديد تاييد شده توسط 20بيش از 
داروهاي شخصي  2014در سال  (FDA)تحقيق و ارزيابي دارو 
 اند. با وجود اين موفقيتشدهفهرست  2هستند كه در جدول 

هاي زيادي براي دستيابي به داروهاي هاي قابل توجه، چالش
شخصي به ويژه در زمينه كشف علمي، سياست هاي نظارتي، 

يني وجود دارد هاي جديد به عمل بالبيمه و ادغام فناوري
)37(.  

 نش بيماران به نتايج آزمون هاي ژنتيك شخصي شدهواك

هاي ژنتيكي براي هاي رايج در هنگام اجراي آزموننگراني
پزشكي شخصي شده، اغلب بر زيرساخت، تداركات و ديگر 
مسائل مرتبط با آن تأكيد شده است؛ با اين حال، يكي ديگر از 

در  هاي مهم كه نياز به بررسي دارد، نحوه رفتار بيمارمولفه
اگرچه يك مرور كلي از  .هنگام دريافت نتايج ژنتيكي است

مشاوره ژنتيكي فراتر از محدوده بررسي اين مقاله است، سه 
هاي پرسش كليدي روانشناختي در هنگام اجراي آزمون

  ژنتيك پزشكي شخصي بايد در نظرگرفته شود:
آيا بيماران به دريافت اطلاعات فردي حاصل از آزمون  .1

  مواجه شدن با آن، علاقه دارند؟ژنتيك و 
تاثير اطلاعات فردي حاصل از آزمون ژنتيك بر سلامت  .2

  رواني چيست؟
 آيا اطلاعات فردي حاصل از آزمون ژنتيك، انگيزه بيماران .3

  دهد؟براي بهبود رفتارهاي مربوط به سلامت آنها را افزايش مي
اي ههاي محوري بالا به ملاحظات اخلاقي مهم، جنبهپرسش

هاي ژنتيك و بهبود نتايج كاربرد اطلاعات حاصل از آزمايش
  .)12( سلامت اشاره دارند مرتبط با

  ر به دريافت نتايج ژنتيكي شخصيعلاقه بيما
د كه بيماران زماني علاقه مند به ندهشواهد موجود نشان مي

هاي ژنتيك شخصي هستند كه اطلاعات دريافت نتايج آزمون
ابزار باليني مناسبي جهت پيشگيري يا  خطر بيماري داراي

مداخلات درماني در آينده باشد و هر گونه خطر ژنتيكي را 
ژنتيكي براي يك بيماري  . اگرچه آزمون)38( كاهش دهد

رسد كه خاص تحت تأثير چندين عامل است، به نظر مي
تحت  هاي مورد آزمونبيماران به همان اندازه شدت بيماري

گيرند. براي هاي ژنتيكي قرار ميتاثير اعتبار باليني آزمون
مثال، در حالي كه درخواست آزمون ژنتيك باليني براي 

 رسددرصد مي 50- 80ارثي به حدود  سرطان روده بزرگ
كه  هانتينگتون،هاي ژنتيك باليني براي بيماري ون، آزم)39(

هاي فاقد مداخله س وريك بيماري غالب آتوزومي با بروز دير
. به طور مشابه، )40( است درصد 15- 20پيشگيرانه است تنها 

 طور كلي كمتر علاقه مند به دريافت اطلاعاتبيماران نيز به 
هاي شديد عصبي مانند آلزايمر خطر بيماري در مورد بيماري

از  ي. با اين حال، مشاهده شده است كه اقليت)41( هستند
د، حتي نكناطلاعات ژنتيكي را انتخاب مي بيماران دريافت

زماني كه كاربرد باليني آن كم است، كه نشان مي دهد برخي 
آينده از اين اطلاعات بهره  افراد به منظور برنامه ريزي براياز 
  .)42( برندمي

هاي انجام شده در مورد تاثير آزمون ژنتيك با وجود پژوهش
DTC هاي مراقبت بهداشتي و رفتار بيمار، مطالعات در سيستم

علاقه بيمار به انجام آزمون فارماكوژنتيك  اندكي در مورد
هاي به دست آمده نشان گزارش شده است. با اين حال، داده

دهد كه عموم مردم به طور كلي علاقه زيادي به دريافت مي
امري كه بيانگر نگرش عمومي  ،اطلاعات فارماكوژنتيك دارند

هاي مثبت نسبت به اجراي آزمون فارماكوژنتيك در مراقبت
 .)12( يني استبال

  پيامدهاي روانشناختي
در عرصه ژنتيك پزشكي، آسيب رواني ناشي از اطلاعات آزمون 

، كه احتمالا به )38( ر كلي غير معمول استژنتيكي به طو
ژنتيكي گسترده و خود مختاري در انجام  مشاوره دليل دريافت

حوي كه هنگامي كه بيماران احساس اين آزمون است، به ن
هاي ژنتيكي را ندارند، آزمون كنند كه توانايي مواجه با نتايج

. )43( ها آگاه نشوندتوانند انتخاب كنند كه از نتايچ آزمونمي
هاي آزمون د كهنبه طور مشابه، شواهد موجود نشان مي ده

هاي رايج و صفات پيچيده موجب براي بيماريDTC  ژنتيكي 
توجه به نسبت بالاي . با )44( دنشوآسيب رواني زيادي نمي

هاي فارماكوژنتيك، اين احتمال وجود دارد ضرر آزمون سود به
ها نيز خسارات روحي كمي به وجود بياورد؛ با كه اين آزمون

دهد كه مطالعه هاي موجود نشان ميداده اين حال، كمبود
بيشتر در مورد نتايج روانشناختي پس از آزمايش 

ها، خطر بيماري ط با اطلاعاتفارماكوژنتيك، به ويژه در ارتبا
  .)45(ضروري است 
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  پيامدهاي رفتاري

هاي ژنتيكي تعيين خطر مطالعات انجام شده در مورد آزمون
دهد كه اطلاعات ژنتيكي شخصي لا به سرطان ريه نشان ميابت

به طور مستقل  تاثير قابل توجهي در ايجاد انگيزه براي تغيير 
. به طور مشابه، )46( رفتار (براي مثال، ترك سيگار) ندارد

توجهي در افراد براي انگيزه قابل DTC انجام آزمون ژنتيك 
. با اين حال ممكن )47( زندگي نشان نداده استتغيير شيوه 

است كه اطلاعات ژنتيكي افراد را تحت شرايط خاصي تحريك 
دهند الگو هاي روانشناختي رفتارهاي بهداشتي نشان مي .كند

شاركت در كه اطلاعات ژنتيكي ممكن است افراد را به م
رفتارهاي سالم تر تحريك كند اگر اطلاعات ژنتيكي مربوط به 

هايي باشد كه افراد احساس خطر كنند و شرايط يا بيماري
براي نمونه،  .راهي براي كاهش خطر بيماري وجود داشته باشد

درصد از  29اي روي بيماران مبتلا به آلزايمر، در مطالعه
درصد  5بالا) و تنها مثبت (خطر  APOE ε4شركت كنندگان 

   منفي (خطر كمتر) شروع به مصرف APOE ε4از افراد 
 هاي غذايي به منظور كاهش خطر بيماري خود كردندمكمل

هاي فارماكوژنتيك به خوبي مطالعه اگر چه آزمون. )48(
اند، ممكن است اميدي براي تأثير بر رفتارهاي سلامت نشده

آمده هاي به دست بيمار وجود داشته باشد. براي مثال، داده
تواند پايبندي هاي فارماكوژنتيك ميدهد كه آزموننشان مي

به دارو را در بيمار با افزايش اعتماد او به اثربخشي دارو تجويز 
شده و مفيد واقع شدن آن بهبود بخشد. اگر يك بيمار معتقد 
باشد آزمون فارماكوژنتيك اطلاعات شخصي مربوط به يك 

ر ابتلا به آن هستند و كند كه در خطبيماري را تعيين مي
نتايج آزمون ممكن است به طور موثري به افزايش اثربخشي و 

بروز عوارض جانبي ناشي از دارو منجر شود،  يا كاهش احتمال
ند تأثير نتواهاي فارماكوژنتيك ميپس مشخص است كه آزمون

 .)49( دنمثبتي بر پايبندي داروها داشته باش

  پزشكي شخصي شده و سرطان
مرگ و ميري است كه در علت سرطان علت يكي از هشت 

بيماري  100سراسر جهان رخ مي دهد و در برگيرنده بيش از 
كه از است هاي خطر و اپيدميولوژي متفاوت مجزا با عامل

گيرد و ا ميهاي سلولي و اندام هاي بدن انسان منشبيشتر گونه
ها با توانايي تكثير شود كه سلولبا اين مشخصه شناخته مي

توانند به فراسوي مرزهاي بافت طبيعي حمله نامحدود مي
هاي دور متاستاز كنند. افق هاي اوليه دررابطه كرده و به اندام

با نقش مركزي ژنوم در توسعه سرطان در اواخر قرن نوزدهم و 
 Davidو Theodor Boveri العات اوايل قرن بيستم توسط مط

Hansemann هاي در حال تقسيم شكل گرفت. با بررسي سلول

هايي با وجود در زير ميكروسكوپ، آنها شاهد كروموزوم
به عنوان  DNAبه دنبال كشف  .هاي ناشناخته بودندناهنجاري

اساس مولكولي وراثت و تعيين ساختار آن، اين تفكر مورد 
و ايجاد  DNAعوامل آسيب زننده به حمايت قرار گرفت كه 

 . )50( تواند منجر به بروز سرطان گرددجهش مي

پزشكي شخصي شده در سرطان مبتني بر اين اصل است كه 
هاي سوماتيك سرطان يك بيماري ژنومي ناشي از جهش

DNA برخلاف استانداردهاي كنوني مراقبت و درمان كه است .
اليني توجه دارد، پزشكي شخصي هاي ببه طور عمده به ويژگي

شده در سرطان شامل توسعه و تعيين درمان بر اساس 
تغييرات ژنومي است كه ايجاد كننده تومور و حفظ كننده 

. در نتيجه، پزشكي شده شخصي به بهينه سازي استرشد آن 
اثر بخشي درمان و در عين حال منجر به حدقل رساندن خطر، 

پزشكي غير ضروري خواهد  هاي دارويي و هزينه هايسميت
هاي انجاميد. پزشكي شخصي شده نويد دهنده بهبود مراقبت

هاي زير است: آيا براي يك بهداشتي با مشخص كردن پرسش
فرد خاص كه داراي خطر بالاي ابتلا به سرطان است 
راهكارهاي پيشگيري يا تشخيص تهاجمي تضمين شده است؟ 

ر خواهد بود؟ آيا يك تچه درمان ابتدايي براي بيمار مناسب
- برد؟ و اگر درمانهاي كمكي سود ميبيمار سرطاني از درمان

؟ استهاي كمكي ضروري باشد چه مقدار از آن مناسب 
هايي كه يك آسيب مولكولي ويژه در سرطان را مورد درمان

دهند، اساس درمان پزشكي شخصي شده هدف قرار مي
. براي مثال ايماتينيب (گليوك) در بيماران مبتلا )51( هستند

م فيلادلفيا كه داراي كروموزو (CML)به لوكمي حاد ميلوئيد 
ار موثر است. به نحوي كه هستند بسي BCR-ABLبا ادغام ژن 

كه تحت درمان با ايماتينيب  CMLبيماران درصد  89
, 52, 7( ساله را نشان دادند 5مسيلات قرار گرفتند، نرخ بقاي 

53(.   
، پروتئين، متابوليك و ...) DNA ،RNAبيوماركرهاي مولكولي(

- روهتوانند به عنوان يك ابزار پيش آگهي، بيماران را به گمي

هاي با خطر پايين و بالا بر اساس نتيجه بيماري در صورت 
عدم درمان سيستماتيك رده بندي كنند. اين بيوماركرها 

هاي تهاجمي هستند شناسايي بيماراني را كه مناسب درمان
-توانند از بار درمانبنابراين بيماران با خطر اندك مي ؛كنندمي

 Oncotype DX، هاي غير ضروري اجتناب كنند. براي مثال
يك ابزار پيش آگهي تجاري در دسترس براي بيماران مبتلا به 
سرطان پستان است كه بيماران در خطر بالاي عود دوباره را بر 

   كند و به بيماران كمك ژن شناسايي مي 21اساس بيان 
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كند تا تصميم بگيرند آيا شيمي درماني براي آنها يك مي
  ؟)54(گزينه مناسب است يا خير

پيش آگهي، پانلي از بيوماركرهاي مشابه با ماركرهاي 
ترين رويكرد شناسايي پيشگويي كننده توسعه يافته است. رايج

بيوماركرهاي پيشگويي كننده ي چند ژني، آناليز پروفايل بيان 
هايي است كه در بين پاسخ ژن بيماران و شناسايي ژن

دهندگان به دارو و افرادي كه به دارو پاسخ نمي دهند، به نحو 
اي كه بر . براي مثال در مطالعه)51( شودبيان مي متفاوت

ني كمكي جديد براي سرطان مثانه تهاجمي روي شيمي درما
به وسيله متوتركسات، وينبلاستين، دوكسوروبيسين و 

كه اين شد انجام گرفت، نشان داده  (M-VAC)سيسپلاتين 
تر را در برخي از بيماران هاي بزرگ تواند نئوپلاسدرمان مي

را فراهم كند. با اين حال،  يپيش آگهي خوب بهبود ببخشد و
- هاي جانبي شديد اين داروها رنج ميان از واكنشبرخي بيمار

به عنوان يك بيوماركر  COXENبرند. در اين مطالعه، 
 شناسايي شد M-VACپيشگويي كننده پاسخ به درمان با  

)55(.  
  آينده پزشكي شخصي شده

اگر چه بسياري معتقدند كه مفهوم پزشكي فردي يا شخصي 
شده حائز اهميت محوري است و يك زمينه ضروري براي 

اطلاعات  هاي اندكي وجود دارد كه تركيبتوسعه است، مثال
هاي بتژنتيكي شخصي موجب بهبود چشمگيري در مراق

هاي ايجاد كننده خطر شناسايي واريانت .باليني شده باشد

هاي جديدي ترديد راههاي رايج خطرناك بيابتلا براي بيماري
كند؛ با اين حال عدم هاي درماني آشكار ميبراي مداخله

شناخته شده به اندازه  هايتاثيرقطعي بيشتر اين واريانت
برد باليني نامشخص گيري خطر شخصي ابتلا با اعتبارو كار

ها در شود. به همين ترتيب، آزمون براي اين واريانتمي
هاي ژنتيك باليني رايج نيست و به طور عمده به آزمايشگاه

در حال  .محدود شده است DTCهاي آزمايشگاهي شركت
هاي نادري كه حاضر مطالعات توالي يابي ژنوم احتمالا واريانت

رد، شناسايي خواهد كرد، اما ها را داقدرت پيشگويي بيماري
 هاي پيش بيني خطر ضروريروشن است كه توسعه الگوريتم

تواند ها ميهاي توالي ژنومي، اين الگوريتمعلاوه بر داده .است
       شناسي،  هاي باليني، جمعيتشامل ساير اشكال داده

    تواند به طور بالقوه از ژنوميك و محيطي باشد و مياپي
 لگو سازي مبتني بر شبكه استفاده كندتر اهاي پيشرفتهروش

)56(.  
    با افزايش دانش زيست شناسي و فناوري، دقت تعيين 

يابد. اي بهبود ميهاي درگير در بيماري به طور افزايندهعامل
هاي توالي و روشهستند اي انسان هتروژن و پيچيده هبيماري

يابي توانايي علت يابي ابتلا يك فرد به بيماري خاصي را در 
سطح مولكولي دارند. اين امر منجر به درمان بر اساس ساز و 

هاي كارهاي مولكولي اختصاصي بيماري و واريانت
  .)57( شودفارماكوژنوميك بيمار مي
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