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Abstract 
 

Personalized medicine is a new insight of health care in which interventions is informed by each 

patient's characteristics; including in genotype and phenotype. Nowadays, rapid advances in genomics, 

proteomics, and lipomics, which identified individuals differences may lead to produce new drug and 

diagnostic and screening biomarkers. These allow physicians to determine the type and dosage of drugs 

based on genetic and genomic characteristics of each patient. Genetic variants that identified by using 

molecular analysis can be used to screen at risk people on the particular disease, design and administer 

appropriate medications that are fit to the genetic background, and select the best treatment protocol. 

Actually, personalized medicine will be the bridge between current medicine and future medicine. 

In addition to a brief review of history of personalized medicine, this review focused on its 

required technologies, the role of personalized medicine in pharmacogenetics, prognostic, diagnostic, and 

target therapy of cancer, neurodegenerative, cardiovascular, allergic and infectious diseases 
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  يـالينــي بــالــلــه تعــمج
  پژوهشي -آموزشي

  ) ۴۸ -6۸(    ۲شماره   اول   دوره

  پلي بين پزشكي فعلي و پزشكي آينده: پزشكي انفرادي
  

  ۲البنين امجدي ام  ،*۱عليرضا رفيعي
  

  چكيده
هـاي فـردي    اسـاس ويژگـي   شود كه در آن مداخلات پزشكي بر پزشكي انفرادي به رويكرد جديدي از طب اطلاق مي

علومي نظير ژنوميك، پروتوميك، ليپوميك و با پيدايش . بيماران بنا مي شود كه شامل اطلاعات ژنتيكي و فنوتيپي آنهاست
گـردد، امكـان توليـد داروهـا و بيوماركرهـاي تشخيصـي و غربـالگري         هاي فردي افـراد مـي   غيره كه باعث شناسايي تفاوت

 هاي ژنتيكي و ژنومي هر فرد بتوانند نوع و مقدار دارو را براي هر بيمار اساس ويژگي بيماريها فراهم خواهد شد تا پزشكان بر
هاي ژنتيكي مختلف را شناسـايي كـرد تـا     توان واريانت مي مولكولي آناليزهاي از استفاده با .صورت انفرادي تعيين نمايند هب
 زمينـه  بـا  متناسـب  كـه  داروهـايي  و فـراهم گـردد   خـاص  بيماري به ابتلا ريسك داراي واسطه آنها امكان غربالگري افراد هب

در . داد انجام بيمار براي را درمان و روش تشخيص ترين متناسب طريق اين از و ودتجويز نم و طراحي را است بيمار ژنتيك
مـروري عـلاوه بـر نگـاهي كوتـاه بـه       ة ايـن مقال ـ . واقع پزشكي انفرادي پلي ميان پزشكي فعلي با پزشكي آينده خواهد بـود 

چنين در تشـخيص، پـيش آگهـي و     پزشكي انفرادي، به ابزارهاي مورد نياز آن، نقش آن در فارماكوژنتيك و همة تاريخچ
  .پردازد هايي نظير سرطان، اعصاب، قلبي و عروقي، آلرژي و عفوني مي درمان هدفمند بيماري

  

  هاي زيستي پزشكي انفرادي، ژنتيك، فارماكوژنتيك، پلي مورفيسم، تراشه :هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
بــا هــر مرحلــه از پيشــرفت علــم پزشــكي، دانــش و  

تغييـر   هـا  يمـاري تفاده بـراي تشـخيص ب  ابزارهاي مورد اس
و از متافيزيك به فيزيك، از سلول بـه مولكـول و    نموده

بين  واكنش توان ياخيراً هم به سطحي رسيده است كه م
در زمـان سـقراط علـم پزشـكي در     . ها را فهميـد  مولكول

ارتباط نزديكي با فلسفه و علـوم طبيعـي بـود و در زمـان     
و پزشـكي را بـه صـورت    بقراط اين شـيوه تغييـر كـرد، ا   

 بقـراط . طبيعـي بررسـي كـرد    ةو به دور از فلسف يا حرفه
تحقيـق در مـورد احـوالات      يـه تشخيص بيمـاري را بـر پا  

 ها يماريبيمار قرار داد و اولين فردي بود كه بسياري از ب

را توضيح و تشـخيص داد، هـم چنـين اسـتعداد ابـتلا بـه       
ايي و مختلـف آسـي   هاي يتمختلف در جمع هاي يماريب

مـورد   ماندنـد، را  ياروپايي را كه از طريق وراثت باقي م
بنابراين احتمالاً بقراط اولين فردي بود . )۱(توجه قرار داد

 اصـلي   يـه را ايجاد كرد كه در نهايـت نظر  هايي ينهكه زم
    پزشكي انفـرادي بر پـايه تشخيص بيمـاري براي هر فرد،

  تجويز داروي اما علاوه بر تشخيص بيماري، .شكل گيرد
  ورـط هـب .سزايي دارد همناسب هم در درمان بيماري تأثير ب

 اًاصطلاح شود ين تجويز ماكلي داروهايي كه براي بيمار
  ؤالـواره اين سـاست و هم "يكي براي همه "به صورت 

  
  ۰۱۵۱ -۳۵۴۳۶۱۴: تلفني، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، ساري، ايران دانشكده پزشكمركز تحقيقات بيولوژي سلولي و مولكولي، گروه ايمونولوژي،  :مسئول نويسنده .*۱

E-mail:  

 

rafiei1710@gmail.com  
  دانشجوي كارشناسي ارشد بيولوژي سلولي و مولكولي، گروه علوم پايه، دانشكده علوم، دانشگاه مازندران. ۲
 ۴/۴/۹۲ :پذيرشتاريخ            ۱۲/۳/۹۲: تاريخ ارجاع جهت اصلاحات           ۱۳/۱۲/۹۱ :تاريخ دريافت  
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  مروري                                                                                                             امجديو  فيعير
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كه چرا افراد مختلف در پاسخ به داروهايي  شد يممطرح 
تجويز شده است، اثرات مطلوب و نامطلوب  يشانرابكه 

؟ دانشمندان متوجه شدند كـه راز  دهند يمتفاوتي نشان م
  .ها نهفته است اين امر در ژن

 يانساني از افراد مختلـف و منحصـر بـه فـرد      جامعه
جـز دوقلوهـاي    ه، ب ـهـا  انسان  تشكيل شده است يعني همه
مـا از   ةبا اينكه هم ـ. نددار يهمسان، ژنوم منحصر به فرد

كـوچكي در   يهـا  لحاظ ژنتيكي مشابه هستيم اما تفاوت
 يژنوم منحصر به فرد شود يژنوم خود داريم كه سبب م

تفـاوت  از نظر سلامتي با هـم  همين دليل  ، بهداشته باشيم
ــه درمــا داريــم خــاص پاســخ مخــتص  يهــا نو نســبت ب

ها همان تنوع ژنتيكي يـا   اين تفاوت. دهيم ميخودمان را 
مـا وجـود    يهـا  است كـه در ژن  DNAهاي  پلي مورفيسم

يـا   هـا  يمـاري دارد و نقش مهمي را در ريسك ابـتلا بـه ب  
يـب تنـوع ژنتيكـي    ترك. كنـد  يمصون ماندن از آن ايفا م

ها بـه همـراه عوامـل متعـدد خـارجي مثـل        موجود در ژن
ريسك ابتلاي مختص هر فردي  ،محيط، تغذيه و ورزش

 شود ي، تنوعات ژنتيكي سبب معلاوه به. كند يرا ايجاد م
كه افراد مختلف نسبت به داروهاي مشابه، متفاوت عمل 
كنند يعني يك دارو در بدن افراد مختلف از نظر جذب، 

بنــابراين بــا توجــه بــه    . متابوليســم و تــأثير فــرق دارد  
ژنتيكي كه بين افراد وجـود دارد و بـدون در    يها تفاوت

نظر گرفتن عوامل محيطي كاملاً واضح اسـت كـه يـك    
. افراد به يك صورت عمل كند براي همه تواند يدارو نم

براي بالا بردن كيفيت درماني بايد خصوصـيات ژنتيكـي   
 ةواژ بـــا ايـــن ديـــدگاه ظـــر گرفـــتافـــراد را هـــم در ن

Personalized Medicine   يا پزشكي انفرادي وارد علـم
روز افزون علم پزشكي سبب شـد كـه    هاي يشرفتپ .شد

يكي از ايـن   .كارآمدتر شود ها يماريتشخيص و درمان ب
ژنوم انسان است كه با تكميل شدن آن   پروژه ها يشرفتپ

ه سـمت دنيـاي   از ديدگاه علـم ژنتيـك ب ـ   يا تازه  يچهدر
  تكميل ايـن پـروژه سـرآغاز يـك دوره     .پزشكي باز شد

مفـاهيم   كـه سـبب شـد    ژنـومي بـود   -نام پسـا  هجديدي ب
ــم  ــد هـ ــي جديـ ــك،   علمـ ــك، پروتئوميـ ــون ژنوميـ چـ

تـوالي  . دووارد دنيـاي پزشـكي ش ـ  ... فارماكوژنوميك و 
ــرفت و     ــراه پيشـ ــه همـ ــان بـ ــوم انسـ ــابي ژنـ ــعيـ  ةتوسـ

خـتم   Omicsا بـه واژه  هاي پر بازده كه عمـدت  يتكنولوژ
شـود، دانــش بشـري را در مــورد بيمـاري و ســلامتي     مـي 

اي را براي پزشـكي انفـرادي فـراهم     يهپابهبود بخشيده و 
 هـاي منتهـي بـه    حاصل از رشته تركيب اطلاعات. كردند

Omics عمـومي كـه الگوهـاي سـاختاري     شود يسبب م 
، )۲( به سمت اختصاصي شدن پيش رود ،بيماري و درمان

نگرش همان تعريـف پزشـكي انفـرادي اسـت يعنـي       اين
يـا مولكـولي افـراد بـراي      ياستفاده از خصوصيات ژنتيك

ين مشـكلاتي  تـر  مهـم اما يكي از . ها تعيين نوع درمان آن
ــه در  ــزمك ــديل     ةين ــود دارد، تب ــرادي وج ــكي انف پزش

ي علمي به سمت بازدهي و كسـب  ها كشفتحقيقات و 
مـك بيوانفورماتيـك   درماني است كه با ك ةيجنتبهترين 

ــي ــلهتــوان  م ــات سيســتم بيولــوژي و      فاص   بــين تحقيق
   .هاي باليني را پر كرد آزمايش

بيوانفورماتيــك يــك ابــزار كــاربردي محاســباتي و 
و تفسـير اطلاعـات زيسـتي     دست آوردن هبآناليزي براي 

 است كه شامل علوم كامپيوتر، رياضي، فيزيك، زيسـت 
 ةمطالعــبيولــوژي سيســتم  .باشــد يو پزشــكي مــ شناســي

ي مختلط موجـود در يـك سيسـتم    ها كنشاصولي برهم 
بهداشـتي مـدرن    يهـا  مراقبـت  ةيندر زم كه تزيستي اس

پزشكي را از حالت تشخيص و درمان كه  فعاليت دارد و
هاي اختصاصي بـراي   بر پايه علائم است به سمت درمان

  . هر فرد تبديل كرده است
هـاي موجـود    نتتكميل پروژه ژنوم سبب يافتن واريا

 ۱۵تا  ۱۰در توالي ژنوم شد و تخمين زده شد كه در حدود 
ميليون واريانت ژنتيكي يا پلي مورفيسم تك نوكلئوتيـدي  

)Single Nucleotide Polymorphism: SNP ( ــين در ب
صـورت   هـا بـه   افراد وجود خواهد داشـت، ايـن واريانـت   

سبب  مستقيم بر روي بيان ژن تأثير گذاشته و مستقيم و غير
دسترسي به توالي ژنـوم شـرط لازم   . شوند بيماري ميبروز 

براي پزشكي انفـرادي اسـت امـا كـافي نيسـت بلكـه بايـد        
رصـد كـردن ژنـوم     هاي در دسترسي هم بـراي  تكنولوژي
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هـا   كه اين تكنولوژي يياز آنجا. )۳(افراد وجود داشته باشد
كننـد و بـازده بـالايي دارنـد،      در مقياس ژنـومي عمـل مـي   

ــتف ــت اس ــده اس ــدوال ش ــا مت ــب . )۴(اده از بيوماركره تركي
ــراد و بيوماركرهــاي   ــوم اف ــوالي ژن اطلاعــات حاصــل از ت

هاي سلامت افراد، براي دسـتيابي بـه    مربوط به ژنوم با داده
ــت   ــاتي اس ــرادي حي ــك و پزشــكي انف . )۵(اهــداف ژنومي

به بيماري و پاسخ بـه  ابتلا استعداد  درهاي ژنتيكي  واريانت
و در اين راستا مطالعات ژنتيكي  دارندسزايي  نقش بهدرمان 

) GWAS wide Association Study:-Genome(گسـترده  

نقــش مهمــي را در  توانــد يبــا كشــف ايــن بيوماركرهــا مــ
پزشـكي   ي يفـه تشخيص و درمان ايفـا كنـد كـه همـان وظ    

بيوماركر يـك شـاخص زيسـتي اسـت كـه       .انفرادي است
لوژيــك و يــا  توانــد مولكــولي، آنــاتوميكي، فيزيو   مــي

هاي علمـي و   اين شاخص از طريق روش. بيوشيميايي باشد
گيري و ارزيابي هستند و نمايانگر مراحـل   قابل اندازه يعين

نرمال زيستي، مراحل بيماري زايي يا پاسخ دارويي به يك 
ه ج ـالبتـه بايـد بـه يـك نكتـه تو     . )۶(باشند درمان خاص مي

پـيش   يداشت كـه در پزشـكي انفـرادي بـين بيوماركرهـا     
پـيش   بيومـاركر : تفـاوت وجـود دارد   بينـي  آگهي و پـيش 

 امـا بيومـاركر   كند يبيني م پيشرفت بيماري را پيش آگهي،
   .)۷(است در ارتباط با پاسخ به درمان بيني پيش

  

  :بيوماركرها بندي طبقه
، DNA تـوان بـه بيوماركرهـاي    را مـي  بيوماركرهاي

ــاي   هــاي عمــومي رتومــور و بيومارك DNAبيوماركره
  . )۱جدول شماره ( تقسيم كرد

زيـادي  مزايـاي    DNAاز بين اين سه گروه، بيوماركرهاي 
در طــول  كــه طــوري بـه  :نسـبت بــه ســاير بيوماركرهــا دارد 

آن آسان است، در هـر   نگهداريزندگي فرد ثابت است، 
، قابــل تكثيــر اســت، باشــد مــيگيــري  زمــاني قابــل انــدازه

كـار رود و   هب ـنگـر   براي مطالعات گذشته و آينده تواند يم
در بـين بيوماركرهـا،   . زيستي هم معتبر اسـت  يها در بانك

نـوع   ترين يجرا ) SNPs( هاي تك نوكلئوتيدي پلي مرفيسم
انـد و سـه نـوع     هستند كه عمـدتاً دو آللـي   DNAواريانت 
هوموزيگــوت غالــب، هوموزيگــوت مغلــوب و ( ژنوتيــپ

استفاده از  والبته شناسايي . كنند يرا ايجاد م )هتروزيگوت
  .)۸(يك بيوماركر بسته به نوع تحقيق دارد

  

  ها  كاربرد پزشكي انفرادي در بيماري
درمـان   ينـة موفق پزشكي انفـرادي در زم  ةاولين تجرب

ــتان و ژن   ــرطان پســ ــورد ســ در مــ

 

Her2 ــود  داروي. بــ

 ژنريـك بـا نـام    )Herceptin( هرسـپتين نام  هب بيوتكنولوژي
Trestuzumab   بـادي مونوكلونـال  كه در واقع يك آنتـي 

ضــد 

 

HER2 تيــروزين ايــن گيرنــده داراي فعاليــت  .اســت

 طـوري  بـه . و مسئول رشد و تكثير سـلول اسـت   بوده كيناز
اين دارو نشان داد كه اين دارو براي  هاي ينتايج بررس كه

تـا   ۲۰ .مورد آزمايش مؤثر نبـوده اسـت   هاي يتتمام جمع
HEدليـل افـزايش بيـان     كـه بـه   ييهـا  خـانم  درصد ۳۰

 

R 2 
پاسخ بهتري بـه ايـن    يا طور قابل ملاحظه تومور داشتند، به
  پزشكي انفـرادي از اواخـر دهـه   يه نظر .)۹(دارو نشان دادند

   .شد متداوله ژنوم انسان ژپرو به همراه ۱۹۹۰

  
  انواع بيوماركرها :۱جدول شماره 

  تعريف  نام بيوماركر  

۱  
DNA 

بيوماركرهـاي  در طول زندگي فـرد هسـتند،    DNAبات و پايداري طور واضحي نشان دهنده ث بهبيوماركرهايي كه 
DNA هاي تـك نوكلئوتيـدي   مثل پلي مورفيسم. اين بيوماركرها عمدتاً در خون اندازه گيري مي شوند. نام دارند 

)SNP(هاي كوتاه تكراري  ، توالي): STRepeatRandom TShort ( در سطح  موجودهاي  و ساير واريانتDNA   

۲  DNA تص تومورمخ  
 DNAآنهـا داراي بـازآرايي هـا و تغييراتـي اسـت كـه        DNAهاي سـرطاني اسـت كـه     هاي سلول يكي از ويژگي

عنـوان بيومـاركر    هفرد هستند، ب ههاي بازآرايي شده منحصر ب كه اين توالي از آنجايي. را ندارند هاي نرمال آن سلول
  .شوند گيري مي ي توموري اندازهها اين نوع بيوماركرها در بافت. شوند در نظر گرفته مي

ويند كه در مايعـات زيسـتي، بافـت    گ مي آنها گيري هاي قابل اندازه پروتئين يا متابوليت، RNAبيوماركرهايي مثل   عمومي  ۳
  .سلولي وجود داشته باشد يها يا حتي رده
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با توجه به خصوصيات ژنتيكي هر  پزشكي انفرادي يعني
ــا   ــرد و ب  ــف ــتفاده از آناليزه ــرين  اس ــه بهت ــولي ب اي مولك

البتـه ايـن   . )۱۰(دست يافـت تشخيص، پيشگيري و درمان 
به اين معني نيست كه داروها و ابزارهاي درماني براي هر 

بلكـه در پزشـكي    باشـد،  فرد به صورت منحصر بـه فـرد  
كـه ايـن    شـوند  يتقسيم م ييها انفرادي افراد به زير گروه

بيماري خـاص و   ها از نظر استعداد ابتلا به يك زير گروه
ديگر فـرق   يها يا پاسخ به يك درمان خاص با زيرگروه

خود مشابه است و درمـان بـراي    يها دارد و با زير گروه
  .شود يهر زير گروه انجام م

  
تشـخيص مولكـولي در    هـاي  يتكنولوژكاربرد 

  پزشكي انفرادي 
ــر دو مــورد از مهــم ــوژ ينت تشــخيص  هــاي يتكنول

 ي كـاربرد زيـادي دارنـد   مولكولي كه در پزشكي انفراد
  هـــا يـــا  ريزآرايـــهو  SNP تعيـــين ژنوتيـــپ: عبارتنـــد از

  . است )microarray/ biochip(هاي زيستي  تراشه
زيسـتي   ةيـا تراش ـ  Biochip :زيسـتي  هاي تراشه

ــده    ــان دهن ــه نش ــت ك ــارتي اس ــاوري   عب ــتفاده از فن اس
 در واقـع  شناسي مولكولي است و ميكروتراشه در زيست

 يا زيســتي انتخــاب شــده يهــا ولكــولاز م هــايي يــفرد
 DNA.انـد  ثابـت شـده   ،هستند كه بـر روي يـك سـطح   

microarray يابي و بررسـي   يك روش سريع براي توالي
از  اي دسـته  ،يك رديـف يـا يـك آرايـه     .هاست سريع ژن

در ايـن روش بـه    يهـا  نمونـه   اندازه. منظم است يها نمونه
تـر  مكرومي ۲۰۰يك نقطـه اسـت و قطـري كمتـر از      ةانداز

در مقيـاس   ( DNAهـاي   ميكروآرايـه داراي پـروب  . دارند
هـا   هـدايت نمونـه  : به انضمام لوازم مورد نياز براي) ميكرو

هـاي گزارشـگر    لو، خواندن مولك ـ)خودكار يها روبات(
ــكنرها( ــاليز داده) اس ــا  و آن ــك  (ه ــاي بيوانفورماتي ) ابزاره
ق و بررسـي دقي ـ   اين تكنيك به دانشمندان اجـازه . باشد يم

ــه ارايــه و  دهــد يزيــادي را مــ يهــا زمــان ژن هــم منجــر ب
 يهـا  بيان شده يا فعال شـده در سـلول   يها تصويري از ژن

ها يـا بافـت سـالم و     كه سلول ، زمانيشود مينرمال و بيمار 

هـا مشـخص    ، الگوي بيـاني آن شوند يبيمار با هم مقايسه م
شـدت بيمـاري را بـه     تواننـد  يو دانشـمندان م ـ  شد خواهد

كـه هـدف مناسـبي بـراي درمـان       ييها ظور شناسايي ژنمن
ــابي كننــد  ــ .هســتند، ارزي ــر تراش   ، تراشــهDNA ةعــلاوه ب

. كه فوايد آن در حال اثبات است وجود داردپروتئيني هم 
بسـيار ارزشـمند اسـت     هـا  ينتعيين الگوي ساختاري پـروتئ 

 يهـا  سـلول  هـاي  يندر تشـخيص پـروتئ  از ايـن روش  مثلاً 
 يهــا ســرطان، ســلول  يــهمراحــل اول ياهــ نرمــال از ســلول

، متاسـتازي كـه واقعـاً كشـنده هسـتند      يهـا  بدخيم، سـلول 
از پروتئينـــي ة مزايــاي ميكروتراشـ ــ. اســتفاده مـــي شـــود 

از توان بـا اسـتفاده    يمثلاً م .بيشتر است DNA ميكروتراشه
هـا   ، آنتـي ژن ها يممثل آنزتثبيت شده مختلف  هاي ينپروتئ

پـروتئين را مـورد بررسـي     ينچند زمان هم ها، يو آنتي باد
ــرار داد  DNAهـــاي زيســـتي از جـــنس    تراشـــه .)۱۱(قـ

كاربردهاي باليني متعددي دارند از جمله از اين ابزار براي 
ــش در ژن  ــايي جه ــخيص    شناس ــت تش ــاص جه ــاي خ ه

ژن ة ماركرها در آغاز بيماري استفاده مي شـود مثـل تراش ـ  

 

p53 هاي تـك نوكلئوتيـدي   جهت تشخيص پلي مورفيسم 
هـاي   در اين ژن و يا از تراشه زيستي براي تشخيص جهش

 HIV-1هاي ترانس كريپتاز معكوس ويروس  پروتئاز و ژن
ة و تراش

 

P450 هاي  هاي مرتبط با آنزيم براي بررسي جهش
همچنـين  . گـردد  كبدي متابوليزه كننده داروها استفاده مـي 

ها  در سطح بيان ژن هاي زيستي در تشخيص تفاوت تراشه
عنـوان   هب ـ. هاي افراد سالم و بيمـار كـاربرد دارد   ولدر سل

ها فعال شده و  مثال در طي مراحل سرطان، پروتوانكوژن
هـاي   شوند كه اين رخداد در سـلول  به انكوژن تبديل مي

تـوان بـا هـدف قـرار      بنابراين مـي . فرد سالم وجود ندارد
ها كه در فـرد سـالم و بيمـار از لحـاظ بيـان       دادن اين ژن

  .)۱۳( ند، به درمان مطلوب دست يافتا متفاوت
  

  :SNPهاي تك نوكلئوتيدي يا  پلي مورفيسم
هـاي ژنتيكـي افـراد     تفـاوت ة پايپزشكي انفرادي بر 

هاي  ژنتيكي ناشي از پلي مورفيسم يها اين تفاوت .است
 ينتـر  متـداول  SNPs .است SNPنام  هتك نوكلئوتيدي ب
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 درصـد  ۸۰و دليـل   هاي ژنتيكي بين افراد اسـت  واريانت
كـه نشـان دهنـده    اسـت   SNPsتفاوت بين افراد، وجـود  

در واقـع   SNPيـك   .استارتباط بين ژنوتيپ و فنوتيپ 
از  يخاص ـ يـه جهش در يـك جفـت بـاز موجـود در ناح    

DNA است .SNPs     ۱۰۰۰در هـر   ۱بـا فركانسـي معـادل 
هــا  از ژن درصــد ۹۳. دهنــد يجفــت بــاز در ژنــوم رخ مــ

ها سـبب تغييـر    آن درصد ۴۰هستند و تقريباً  SNPداراي 
ــد  ــد ش ــيد خواهن ــك آمينواس ــاملي  SNPs .ي ــر تك از نظ

ها از نسـلي بـه نسـل ديگـر تغييـر       پايدارند و فركانس آن
 هتخمين زد ).وينبرگ –هاردي  قانونمطابق با ( كند ينم

ــي ــه   م ــود ك ــدود ش ــون  دهح ــود SNPميلي ــته  وج داش
محسـوب   SNPبراي اينكه يك واريانتي جزء . )۱۳(باشد

 .)۱۴(از جمعيت اتفاق بيفتد درصد ۱در  د بايد حداقلشو
  SNP      هايي كه در يـك ناحيـه نزديـك و مجـاور هـم در

DNA با هـم بـه   شوند و  يدارند، هاپلوتايپ ناميده م قرار
نيز الگوي توارثي هر فرد با توجه به اينكه . رسند يارث م

بـراي مطالعـات    SNPs مختص به خودش است بنـابراين 
و سنجش ريسك ابـتلا بـه بيمـاري مفيـد      فارماكوژنومي

يكـي مـورد نظـر را از طريـق     تسـاختار ژن  توان يم. هستند
هاپلوتيپي به قسمتي از كروموزوم كه در آن   تطبيق دسته
 بــه شــرط عــدم رخــداد كراســينگ اوور      قــرار دارد،

)Crossing Over(،   ة ترسـيم نقش ـ   پـروژه . مشـخص كـرد
  ار در دوران ابتكــ ينتــر مهــم HapMapيــا  هــا هاپلوتيــپ

اطلاعـات حاصـل از پـروژه     يـه ژنومي بود كه بر پا – پسا
هـا   هاي ژنتيكي همانند ژن واريانت. صورت گرفتژنوم 

در بروز بيماري و يا پاسخ به دارو مؤثر باشـند،   توانند يم
SNPs   عامـل تفـاوت بـين افـراد هسـتند     علاوه بر اينكـه،   

. باشـند ثر زايـي يـا درمـان افـراد مـؤ      در بيمـاري  توانند يم
مـرتبط   ياه ـ نسبب تسريع در كشف ژ HapMap پروژه

رايجــي مثــل ســرطان، ديابــت، آســم و   هــاي يمــاريبــا ب
و اين اطلاعات به محققان كمـك   دهقلبي ش هاي يماريب

فاكتورهـاي ژنتيكـي كـه بـر روي سـلامت،       نمايد تـا  مي
بيماري، پاسخ به دارو و محـيط تـأثير دارنـد را جسـتجو     

 ها يليونم جهت جستجويميانبري  عنوان هاز آن بكنند و 

SNP مربوط بـه    ست كه دستها زيرا كافي. استفاده نمايند
ــابراين  .)۱۱(آن را جســـتجو كننـــد  HapMap ةپـــروژبنـ

ــوال  ــوع ت انســاني را  DNA هــاي يالگــوي متعــارفي از تن
كند كـه بـا اسـتفاده از آن افـراد مختلـف از       يتوصيف م

خيص و درمـان بـا   و تش ـبنـدي شـده    لحاظ ژنتيكي تقسيم
تصـوير  (گيـرد   ژنتيكـي افـراد صـورت مـي    ة توجه به زمين ـ

  ).يك شماره

  
  
  

  تا درمان از ژن :پزشكي انفرادي :۱شماره  تصوير

  
  :فارماكوژنوميك

ــرفتهپ ــرين يشـ ــه تـ ــوين در زم   جنبـ ــكي نـ ــپزشـ  ةينـ
 سـاختار ژنتيكـي   ثيرأت ـبه معنـي  كه فارماكوژنوميك است 

كوژنوميك اارمف .روها استبه دا آنهادر تعيين پاسخ  افراد
ــ ــاي واژه هب  ــ   ج ــتفاده م ــم اس ــك ه ــود يفارماكوژنتي  .ش

 يهـا  تـوالي متغيـر در ژن  وجـود  فارماكوژنتيك به معنـي  
متفـاوت   يها پاسخبروز سبب باشد كه  مي كانديد خاص
افـراد   يها در واقع ارتباط بين ژن شود و ميبه يك دارو 

ن معتقدنـد  بسـياري از محققـي  . به دارو است آنها و پاسخ
كه داروهاي موجود در بازار تنها بر تعـدادي از بيمـاران   
ــته و در      ــري نداش ــراد اث ــاير اف ــر روي س ــأثير دارد و ب ت

اين مشكل بـه ايـن   . مواردي هم اثر نامطلوب داشته است
كـي بـراي   ي« صـورت  هاصطلاحاً داروها ب ـدليل است كه 

 با توالي يـابي ژنـوم انسـان و   . )۱۵(ستا  ساخته شده» همه
 ژنتيكي افراد، مشـخص خواهـد شـد كـه     هاي تفاوت كشف

ــخ  ــالاً پاس ــاوت  احتم ــرادمتف ــل    اف ــه دلي ــك دارو ب ــه ي ب
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  ۵۳     ۱۳۹۲، تابستان   ۲، شماره  اولدوره                مجله تعالي باليني                                                                                                     

پزشـكي انفـرادي بـه    گـرايش  . ژنتيكي است هاي تفاوت
ــا خصوصــيات طراحــي و تهيــة ســمت داروها متناســب ب

 ةكد كنند يها در واقع تنوع در ژن. استمولكولي افراد 
 يهـا  اروهـا، انتقـال دهنـده   د ةمتـابوليزه كننـد   هـاي  يمآنز

متفـاوت   يهـا  پاسـخ  تواند يداروها و يا اهداف داروها م
مــثلاً پلــي مورفيســم . )۱۶(افـراد را بــه دنبــال داشــته باشـد  

سايتوكروم  هاي يمآنز

 

P450  ياCYP كـه   شـود  يسبب م
 .متابوليزه شـوند  تركند ها يبعضي از داروها سريع و بعض

دهنـد،   ياز خود نشان م ـدر نتيجه افراد علائم متفاوتي را 
بعضي از افراد علائم بيش از اندازه و بعضي هـم بـه دارو   

بنابراين پلي مورفيسم ) ۱۷(خواهند دادننشان هيچ پاسخي 
 ةين ـدوز به توانـد  يما وجـود دارد م ـ  يها هايي كه در ژن

ــانبي      ــوارض ج ــق ع ــن طري ــد و از اي ــين كن دارو را تعي
اسـاس آزمـون و    ناشي از درمان بر هاي ينهنامطلوب و هز

تـر   درمان هـم موفـق   درو نتايج حاصل  شود يخطا كم م
   . )۱۸(دخواهد بو

  

  بيماري دژنراتيو مزمن
 (Chronic Degenerative Disease: CDD)  

به موازات افزايش ميزان نيمه عمر و اميد بـه زنـدگي   
يـا   CDD هاي يماريدر جوامع پيشرفته و در حال توسعه، ب

يا تحليل برنده مثـل سـرطان،    و تيومزمن دژنرا هاي يماريب
نورودژنراتيو در بين  واختلالاتعروقي، خودايمني  - قلبي

تشـخيص ايـن   . افراد مسن جامعه افزايش پيدا كـرده اسـت  
عوامل ژنتيكـي، محيطـي و اپـي     بواسطه دخالت ها يماريب

ها مشكل و  درمان آن .است پيچيده ،ها ژنتيكي در بروز آن
 با توجه به اينكه. نيز بسيار بالاست ها درماني آن هاي ينههز

ايـن  بـا   امـا  شدت بيماري در افراد مختلف متفـاوت اسـت  
هتـروژن بـه    هـاي  يمـاري رايج بـراي ايـن ب   يها حال درمان

بــا پيشــرفت علــم  .انجــام مــي پــذيردصــورت يكنواخــت 
ــين  يهــا پزشــكي، اســتفاده از دســتگاه ــراي تعي پزشــكي ب

ــولي، ف ــپ مولك ــهزم نوتي ــرا   ين ــي اف ــا ژنتيك د و بيوماركره
 تــر يــقتــا تشــخيص بــاليني بيمــاري افــراد دق موجــب شــده

درماني متناسب با هـر فـرد    هاي يصورت گرفته و استراتژ
 تـوان  يبنـابراين بـا اسـتفاده از ايـن روش م ـ     .گردداتخاذ 

را در چنـد   هاي تحليل برنده مـزمن  بيماري آينده درماني
بـردن   پيشگيري اوليـه از طريـق بـالا   : مرحله بررسي كرد

در معرض قرار گـرفتن  دفعات مقاومت ميزبان يا كاهش 
ميـزان بـروز    توانـد  يكه م، با عوامل غير ضروري خطرزا

. افـزايش دهـد  را بيماري را كم كرده يا نيمه عمـر افـراد   
پيشگيري دوم از طريق محدود كردن پيشرفت بيماري و 
ــا شناســايي،    ــوگيري از عــود مجــدد آن اســت كــه ب جل

بـه موقـع قابـل انجـام اسـت و شـيوع       تشخيص و درمـان  
پيشگيري سـوم از طريـق اصـلاح    . كند يبيماري را كم م

اخـتلالات دژنراتيـو   بافتي مـرتبط بـا    هاي يبعلائم و آس
است كه با تغيير شيوه و سبك زندگي فرد صورت  مزمن

ــا اســتفاده از  . گيــرد يمــ تشــخيص زود هنگــام بيمــاري ب
مـرتبط بـا    تركيب ماركرهاي فنـوتيپي و ژنتيكـي جديـد   

CDD ماركرهـاي جديـد بـا اسـتفاده از     . پـذيرد  يانجام م
مثلاً  شود يايجاد م ها يماريدر بيولوژي ب omicsتركيب 

، (GWAS)مــرتبط بــا ژنــوم  ةگســتردژنتيكــي مطالعــات 
امــروزه . ترانســكريپتوميك، پروتئوميــك و متابولوميــك

 ۱/۰مشخص شـده كـه افـراد مختلـف از طريـق تفـاوت       
الي نوكلئوتيدي ژنومشان وجود دارد، از كه در تو درصد

هـا عمـدتاً بـه     اين تفـاوت . يكديگر قابل تشخيص هستند
ــك      ــا ي ــاز ي ــت ب ــك جف ــم در ي ــي مورفيس ــورت پل ص

افــراد معمــولاً ســبب  SNP .باشــد يمــ (SNP)نوكلئوتيــد 
كه غلظت و عملكرد پروتئين تا حدي تغيير كند  شود يم

بي ريسـك  و جزء محدود اطلاعاتي است كه براي ارزيا
 SNPبنـابراين حضـور چنـد     .ابتلا به بيماري مفيـد اسـت  

ژني مثل  چندبه بيمارهاي  ابتلا در تعيين استعداد تواند يم
البتـه بايـد    .مؤثرتر باشد CDDهاي دژنراتيو مزمن بيماري

ــدهپ هــاي يمــاريدر نظــر داشــت كــه در ب  ژنتيكــي،   يچي
امـا بـروز    شـود  يژنوتيپ سبب استعداد بـروز بيمـاري م ـ  

آن به بر همكـنش چنـدين ژن مختلـف بـا عوامـل       باليني
     . )۱۹(محيطي بستگي دارد

  :سرطان
هسـتند   يهتروژن ـ هاي يماريها ب طور كلي سرطان به

زايي، پتانسيل متاستاز و هم چنين  كه از نظر بروز، بيماري
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  پلي بين پزشكي فعلي و پزشكي آينده: پزشكي انفرادي
 

  ۱۳۹۲، تابستان  ۲، شماره  اولدوره                                                                                                       مجله تعالي باليني                  ۵۴

تنوع در اين . )۲۰(باشند ميپاسخ بيماران به درمان، متفاوت 
ه حتي افراد مبتلا بـه يـك نـوع    به حدي است ك ها بيماري

زيـادي بـا هـم دارنـد و همـين امـر        يها سرطان هم تفاوت
آن  در بروزفاكتورهاي ژنتيكي متعدد دخالت   نشان دهنده

هتروژن بودن سرطان آن را به يك هدف بسيار مهم . است
از آنجـايي كـه   . براي پزشكي انفرادي تبديل كـرده اسـت  

يار سـريع صـورت   بس ـ DNAتكثير سلولي و همانندسـازي  
اسـاس   طـولاني درمـان سـرطان بـر     يهـا  تا مدت گيرد، يم

بود كـه ايـن كـار بـا      DNAهدف قرار دادن همانندسازي 
امـا ايـن   . گرفـت  ياستفاده از داروهـاي شـيميايي انجـام م ـ   

يي هـا  سرطاني به سلول يها داروهاي سمي علاوه بر سلول
كــه در شــرايط نرمــال رشــد و تكثيــر ســريعي دارنــد مثــل 

گوارش و   لوله اپيتليال يها مغز استخوان، سلول يها ولسل
و همچنـين عـوارض    رساند يمو هم آسيب م هاي يكولفول

خـوني، سـركوب    يهـا  كـاهش سـلول  نظيـر   هـا  جانبي آن
، گـوارش و ريـزش مـو    دسـتگاه سيستم ايمني، التهـاب در  

بنـابراين محققـين همـواره بـه دنبـال      . اجتناب ناپذير اسـت 
يص و درمان اين بيمـاري و كـاهش   جديد تشخ يها روش

درمـان   روش هاي .ندا هو صدمات ناشي از آن بود ها ينههز
جاي اسـتفاده   هاخير تغيير پيدا كرده و ب يها سرطان در دهه

 يهـا  از مواد شـيميايي سـمي بـه سـمت اسـتفاده از درمـان      
طـور   مؤثرتر پيش رفته است كه هر تومور را بـه هوشمند و 

سـرطان   با اين حـال  .)۲۱(دهد اختصاصي مورد هدف قرار
دارد كـه از طريـق    هـايي  يمـاري دو فرق اساسـي بـا سـاير ب   

اول اينكــه : پزشــكي انفــرادي در حــال درمــان هســتند    
بندي بيماران مختلـف،   طبقهفاكتورهاي مورد استفاده براي 

در مــورد ســرطان فاكتورهــاي مخصــوص تومــور هســتند  
هاي  ، واريانتاين فاكتورها ها يماريدرحاليكه براي ساير ب

ژنتيكي سـوماتيك هسـتند و دوم اينكـه پزشـكي انفـرادي      
بيني احتمال بـروز بيمـاري در سـرطان مـورد      منظور پيش به

تا بتوانـد نـوعي پـيش آگهـي ايجـاد       گيرد ياستفاده قرار م
پزشكي انفرادي بـه   ها، يماريكه براي ساير ب كند در حالي

هـا   اسـاس آن  فاكتورهايي اسـت كـه بتوانـد بـر     يافتن دنبال
  .)۲۲(دارويي را متناسب با خصوصيات بيمار طراحي كند

سرطان بـه دليـل مزايـاي      ينهاهميت پزشكي انفرادي در زم
 دهـد  ياست به بيماران و پزشكان اين امكـان را م ـ  آن زياد

كه از سطح بيمـاري حتـي قبـل از بـروز علائـم بـاليني آن       
و  )يغربالگري، تشخيص و پيش آگه( اطلاع داشته باشند

پيشگيري متناسـب را   يها به تبع آن بتوانند درمان يا روش
كـار گيرنـد كـه سـبب      هبيمـاري ب ـ  باليني حتي قبل از بروز

. شـود  يتأخير در بروز بيماري و كاهش شدت علائم آن م
كه براي  شود يخاص سرطاني سبب م هاي يرگروهايجاد ز

 هـاي  يژگـي هر زير گروه يك درمان خاص متناسـب بـا و  
ي فرد انجام شود تا بتواند بهترين پاسخ را نسبت بـه  مولكول

درمان انجام شده ايجاد كند و از اين طريق عوارض جانبي 
براي  ويژه ه، بمؤثر غير يها درمانناشي از ناخواسته و سمي 

شـود،   يكـم م ـ  انـد،  هـا مقـاوم   كه به اين نوع درمان افرادي
اصـي  در گـروه خ بنابراين، در موارد اندكي نيـز كـه افـراد    

درمـان  ديگـري بـراي    جايگزين يها روشگيرند،  يقرار م
احتمـال   و درمـان  تا هزينـه  در نظر گرفته خواهد شدها  آن

البتـه كـاهش   . به حـداقل برسـد  ها  شكست درمان آن خطر
كـه   هايي اسـت  يرگروهتمام ز مربوط بهدرماني  هاي ينههز

پزشـكي  . )۲۴ ،۲۳(كنند ياز درمان متناسب با خود استفاده م
ثير أت ـ هـم در مـديريت بيمـاران سـرطاني     تواند يانفرادي م

زود ة پيشگيري از بروز بيماري و مداخل سبب گذار بوده و
ابزارهـايي   .شود ميريسك بالا،  با براي افرادويژه  هبهنگام 

: گيرنـد، عبارتنـد از   يكه در اين زمينه مورد استفاده قرار م
ي ژنـوم،  ماركرهاي مولكولي منفرد كلاسـيك، تـوالي يـاب   

ــاليز  ــه و طيــفSNPآن ــاليز ميكروآراي ســنجي جرمــي  ، آن
روش مشتركي كه در تمـام ايـن ابزارهـاي اسـتفاده     . است

هــا در آنــاليز تعــداد زيــاد  ، توانــايي خودكــار آنشــود يمــ
اهداف، حساسيت و اختصاصيت بالا و صحت و دقـت در  

 .)۲۴ ، ۲۳( كشف بيوماركرهاست

  
  : بندي تومورها  هطبق

بنـدي تومورهـا را تغييـر داده و     رادي طبقهپزشكي انف
 .اسـت آن را از سطح بافتي به سطح مولكولي منتقل كرده 

  اطلاعات گيرد و قرار مينظر د م بافت، در فرم كلاسيك
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ــه مــورد پــيش آگهــي،  كمــي در ــرين گزين انتخــاب بهت
. شـود  يبيماري داده م ـ  بازگشت دوباره احتمالو  درماني

ومورهـا، پاسـخي بـراي علـت     بندي فعلي ت طبقه همچنين
، مشـابه  يهـا  افراد با بافتهاي مختلف در  ابتلا به سرطان

دهد ولي توجه بـه سـطوح مولكـولي در طبقـه      ارايه نمي
ــا،   ــدي توموره ــرار    بن ــترس ق ــتري در دس ــات بيش جزئي

با استفاده از آناليزهاي مولكـولي در سـطح    .)۲۵(گيرد يم
 :RNA )Micro RNAميكـرو  و  DNA ،RNAپـروتئين،  

miRNA(، جديـدي از تومورهـا شناسـايي     هـاي  يرگروهز
. داردمختص به خود درماني  كه هر كدام پاسخ شوند يم

مثل لـوكمي،   ييها خاصي در سرطان هاي يرگروهاخيراً ز
گليوبلاستوما، پستان و روده شناسايي شـده اسـت و هـم    

پراكنـده هـم    B يهـا  فوم سلولنفوما و لنچنين بوركيت ل
سـرطاني   هاي يرگروهبندي اين ز طبقه .)۲۶(دان متمايز شده

پـيش  سـبب ايجـاد   مولكولي منحصر به فرد  يها به گروه
تـرين روش درمـاني    گيري مناسب كار هبو  مناسب آگهي

. بسـيار مـوثر اسـت    يبيمـار  رونـد بهبـود   شود كه در مي

هـايي از كـاربرد پزشـكي انفـرادي در      به نمونـه  ۲جدول 
  .دارد هاي اشاره درمان سرطان ةزمين

  

  :)Multiple Sclerosis( اسكلروز مالتيپل
MS  يك بيماري مزمن خود ايمني است كه سيستم

بـه دليـل بـروز آن     .)۳۹(كند يعصبي مركزي را درگير م
ــر   ــأثير مهمــي ب ــدگي، ت ــد كلــيدر اوايــل دوران زن  رون

زندگي فرد دارد و از نظر اقتصادي هـم بـار سـنگيني بـر     
 MSرايجـي كـه بـراي     ياه ـ درمان .كند يبيمار تحميل م

عمـدتاً مراحـل التهـابي را هـدف قـرار       گيرد يصورت م
بازسـازي  و بهبـود    ينـه پيشرفت در زمحال آنكه . دهد يم

از  .بسيار اندك بـوده اسـت   عصبي يها ها و سلول نورون
بـوده   يك بيماري بسيار هتـروژن  كه اين بيمارييي آنجا

ــ بيمــاري و خصوصــيات ــاني ، دور يزاي   هو اهــداف درم
ايـن  بنـابراين   ي دارد،متفـاوت  بيمـاري و پاسـخ بـه درمـان    

. بسيار مناسبي براي پزشكي انفرادي اسـت  بيماري گزينه
بيوماركرهـاي مـرتبط بـا ايـن      توانـد  يپزشكي انفرادي م ـ

  

   هاي مختلف نقش پزشكي انفرادي در سرطان :۲ شماره جدول
  توضيح  ژن و عوامل دخيل  نوع سرطان

  EGFR  ريه
نشـان داده كـه بيمـاراني كـه از      EGFRاي در افـراد حامـل جهـش در ژن     مقايسـه آزمايشات 

كـه كـه تحـت      اين ژن استفاده كردند بقـاي بـالاتري نسـبت بـه افـرادي     ة داروهاي مهار كنند
  .)۲۷(اند شيمي درماني قرار گرفتند، داشته

  پستان

 

BRCA1  و

 

BRCA2 ،

 

p53 ،
pTEN  عوامــل اپــي ژنتيكــي و

ــر ــيون نظي ــر متيلاس ــر  هيپ جزاي
CpG  در پروموتر

 

BRCA1   

سـرطان و تفـاوت در بـروز و پاسـخ بـه بيمـاري، آن را بـه بيمـاري         ة تعدد عوامل ايجاد كننـد 
افـراد و  مولكـولي  پزشـكي انفـرادي بـا شناسـايي خصوصـيات      . اي تبديل كرده اسـت  پيچيده

  .)۲۸(داشته باشد موثرتريتشخيص، درمان و پيشگيري  تواند يتومور آنها م

  اتپروست
ــابقه   ــژاد و ســــ ــن، نــــ   ســــ

هـاي   و واريانت )۲۹(خانوادگي
  ژنتيكي

مسـتقل در   ةي ـسـه ناح  نظيـر  هـايي  پزشكي انفرادي با شناسايي واريانـت 

 

8q24   و دو ناحيـه در

 

17q12  و

 

17q24  را بررسـي  ريسك ابتلا به سرطان پروستات ، هاي اين نواحي پلي مورفيسمو
  ).۳۱ ، ۳۰(كند مي

  كولوركتال

ــداري  و مــــوزوميكرو ناپايــ
 سـيون ها، متيلا ميكرو ساتلايت

ــر  و هيپومتيلـــــه  CpGجزايـــ
  DNA يها كننده

   )۳۳( KRASو  )EGFR  )۳۲يي نظيـر بيوماركرهـا  و شناسـايي آناليزهـاي مولكـولي    استفاده از با
  . راهكارهاي پيشگيري و درماني را متناسب با ژنوتيپ افراد تعيين نمود توان مي

  معده

 

KRAS, ERbB2, EGFR, 
M

 

ET, PIK3CA, FGFR2 

&AURKA  و عوامل محيطـي :
  تغذيه و هليكوباكتر پيلوري

وابسـتگي  يـا   oncogene addictionة و نظري ـ )۳۴( زايـي  سرطانمولكولي  هاي يسممكان بررسي
و ) ۳۶ ، ۳۵(هـا  سـبب شناسـايي ژن  سرطاني به يك ژن  يا يك مسـير سـرطاني    يها شديد سلول

 هـاي  مثلاً شناسـايي پلـي مورفيسـم   . شده است )۳۷( عوامل محيطي ناپايدار كننده ژنوم

 

C150T 
    .)۳۸(استعداد ابتلا به سرطان معده در تعيينيك ماركر مهم  عنوان هب
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مــثلاً بيوماركرهــايي كــه . )۳۹(بيمــاري را شناســايي كنــد
ــان   ــانبي درم ــوارض ج ــد ع ــا بتوان ــا    يه ــي ب ــود ايمن خ

ايـن  . نمايـد پـيش بينـي   را  )Alemtuzumab( المتوزومب
آنتي بادي مونوكلونال عليه دارو يك 

 

CD52    اسـت كـه
تـا  . شـود  مـي هـا   ها و مونوسـيت  لنفوسيتموجب كاهش 

هــاي متعــددي بــراي ايــن بيمــاري  كنــون پلــي مورفيســم
هـا در تشـخيص ايـن     شناسايي شده است امـا قـدرت آن  

چالشـي كـه    ينتـر  بنابراين مهم. )۴۱ ، ۴۰(بيماري كم است
بهترين روش استفاده از ارد، وجود د در برابر اين بيماري

است كه متناسـب بـا فـرد بيمـار و ميـزان تهـاجم        درماني
، تشخيصييوماركرهاي بايست ب بنابراين مي. بيماري باشد

يا ايمنولوژيكي شناخته شود تا از طريق آن بتوان  يژنتيك
شناخت   مختلفي تقسيم كرد و لازمه يها افراد را به گروه

 ــ  ــترس ب ــم در دس ــا ه ــاليني،  بيوماركره ــات ب ودن اطلاع
به همين دليـل اسـت كـه    . ژنتيكي و ايمونولوژيكي است

شناخت و درمان ايـن بيمـاري بـه پزشـكي انفـرادي نيـاز       
  .دارد

  
  )Chronic Kidney Disease: CKD( بيماري مزمن كليه

بيماري مزمن كليوي يك بيماري چند عاملي اسـت  
حت تپيشرفته، مراحل انتهايي و  سمت كه پيشرفت آن به

از  .تأثير عوامـل ژنتيكـي، محيطـي و اپـي ژنتيكـي اسـت      
قبـل از   CKDكـه تعـداد زيـادي از مبتلايـان بـه       ييآنجا

، تشـخيص زود هنگـام   ميرنـد  يم ـ  يشـرفته رسيدن به فرم پ
توانـد   يم ـ آن، پيش آگهي و تعيـين شـدت ايـن بيمـاري    

 در كاهش تلفات جاني ناشي از اين بيماري نفش بسزايي
 ژنتيكـي    ينـه زم داراي وجه به اينكه افـراد با ت. داشته باشد

نسبت به عوامل محيطي تشديد  ،اين بيماريمساعد براي 
تـر بـوده و در ريسـك ابـتلاي      اين بيماري حساس  كننده

بيشتري قرار دارند، در نظر گـرفتن فاكتورهـاي ژنتيكـي    
مطالعـات آزمايشـگاهي و بـاليني     ةينتأثير مهمي را در زم

مطالعات بسياري در رابطـه بـا    .شتخواهد دا اين بيماري
ژنتيـــك، آنــاليز بيــان ژن، مطالعـــات    – محــيط تعامــل  

و  SNPsخانوادگي، شناسـايي ماركرهـاي ژنتيكـي مثـل     

ديگـري كـه    هـاي  يمـاري ماركرهاي ژنتيكي مربوط بـه ب 
، صـورت  بـالا مـي برنـد   ريسك ابتلا بـه ايـن بيمـاري را    

عـددي  بيوماركرهاي مت ه است كه منجر به  شناساييگرفت
شناسـايي شـده    SNP ۷۰۰۰۰ مثلاً تاكنون حدود. گرديد

مطالعـات   .است كه با بروز اين بيماري در ارتبـاط اسـت  
تا راهكارهـاي درمـاني    سازد يژنتيكي پزشكان را قادر م

اختصاصي طراحي كنند و از طريق پزشكي انفرادي و بر 
ژنتيكي   ينهاختصاصي و مطابق با زم يها همين درمانيه پا

دارويــي، ديــاليز، تغذيــه و ســبك  يهــا رد، درمــانهــر فــ
  .)۴۲(زندگي فرد را اصلاح كند

  

  :)Rheumatoid Arthritis: RA( روماتوئيدآرتريت 

مفاصل  آرتريت روماتوئيد يك بيماري مزمن التهابي
مـورد تهـاجم   خـودي   يهـا  آنتـي ژن است كه بـه نحـوي   

  يـه تشخيص ايـن بيمـاري بـر پا   . گيرد قرار ميسيستم ايمني 
مفاصـل آسـيب ديـده، الگـوي      نظيـر  ييهـا  علائم و نشـانه 

اتـو  گرهـاي فـاز حـاد،     درگيري مفاصل، حضور واكـنش 
ــاد ــي ب ــا يآنت ــائ ه ــاي يدگيو س ــق   ه ــه از طري مفاصــل ك

 يها كه علائم و نشانه افرادي. شود يپرتونگاري مشخص م
از نظـر نفـوذ لوكوسـيتها و بيـان      تواننـد  يمشابهي دارنـد م ـ 

. )۴۳(متفـاوت باشـند   ينوويوم شان با همدر س ين هااسايتوك
علاوه بر غير يكنـواختي كـه بـين مبتلايـان از لحـاظ نفـوذ       

مرتبط با التهـاب وجـود    يها ها و فعال شدن ژن لوكوسيت
ــر ژن)۴۴(دارد ــا ، از نظ ــلول  يه ــه س ــرتبط ب ــا م ــت  يه باف

ايع مفصــلي مشــابه مــ ســازنده يهــا مثــل ســلولاســترومال 
 )Fibroblast- like synoviocytes, FLS()۴۵(فيبروبلاست 

البته هتروژن بودن افراد از نظر اثر ژن  .هم با هم فرق دارند
تنها به بافت سينوويال محدود نمي شود و اين اثر در خون 

  هــاي  شــود مــثلاً ميــزان بــالاي ژن مــيمحيطــي نيــز ديــده 
ة ، كـه بـا فعـال شـدن برنام ـ    ۱تنظيم كننده اينترفرون نوع 

گ است، در خون محيطي نيمي از پاسخ به پاتوژن هماهن
. )۴۶(مبتلايــان بــه آرتريــت روماتوئيــد ديــده شــده اســت

ــابراين  ــر     RAبن ــده زي ــه در بردارن ــت ك ــندرومي اس س
  از آنجائيكـه همـه   .پاتوژنتيك متفـاوتي اسـت   يها گروه
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بنـابراين نيـاز    دهنـد  ين به يك نوع درمان پاسخ نمابيمار
ــاليني و     ــولي، ب ــاي مولك ــا بيوماركره ــت ت ــوي هس پرت

ي درمـاني  هـا  پاسـخ و  شناسايي شود تا بتواند به تشخيص
 . كمك كندهدفمند 

ضـد  داروهـاي   ي يـه بـر پا ي هـا  بيشتر درمـان امروزه 
 Disease Modifying(روماتيسم تعديل كننـده بيمـاري   

Antirheumatic Drugs: DMARD(  ــد ــي باش ــل م مث
و داروهـاي   IL-1، داروهاي ضـد  TNF-αداروهاي ضد 

اگـر ايـن    .)T)۴۷و  B يهـا  سـلول عملكـرد    دهكننتعديل 
 هـا بـه كمـك ماركرهـاي زيسـتي انجـام شـود در        درمان

ها  براساس آن توان ين تأثير بسزايي دارد و مااغلب بيمار
پاسخ دهنده و غيـر پاسـخ دهنـده را مشـخص      يها گروه
مورد استفاده بـراي درمـان ايـن     يها ريكي از مارك. كرد

اسـت كـه بعضـي از     TNFد استفاده از روش ض ،بيماري
و از  دهنـد  يهاي آن پاسخ مثبـت م ـ  افراد به آنتاگونيست

پاسـخ دهنـده و غيـر پاسـخ      يها به گروه افراد اين طريق
ــ ــده تقســيم م ــن   .شــوند يدهن ــه اي ــده ب ــراد پاســخ دهن اف

و افراد غير پاسخ دهنده به  دهند يآنتاگونيست ها پاسخ م
نويـه تقسـيم   اوليـه و ثا   غيـر پاسـخ دهنـده    يهـا  زيرگروه

به . )۴۸(شود يو درمان متناسب با هر فرد انجام م شوند يم
دليــل ماهيــت تخريبــي ايــن بيمــاري، عــوارض جــانبي و 

درماني بالا، پيش بيني يك درمان موفـق قبـل    هاي ينههز
اگر صرفاً به مشـاهدات  . از شروع درمان بسيار مهم است

ق باليني و پرتونگاري توجه شود، رسيدن بـه درمـان موف ـ  
ــا اســتفاده از بيوماركرهــاي . بــرد يزمــان زيــادي مــ امــا ب

زيسـتي مثـل خـون يـا مـايع       يهـا  مولكولي كـه از نمونـه  
  پاسـخ بـه درمـان را     تـوان  ي، م ـآيـد  يدسـت م ـ  همفصلي ب

 بـا دانسـتن الگـوي سـاختار مولكـولي و      .بيني كـرد  پيش
به موقـع انجـام داد و در    را تشخيص توان يبيوماركرها م

درمـان كـه مطـابق بـا      ينتـر  م مناسـب مراحل درمـاني ه ـ 
تعيـين  بنابراين . ژنتيكي هر فرد است را اجرا كرد ي ينهزم

ــاختاري ژن  ــوي س  ــ الگ ــا م ــد يه ــي،   توان ــيش آگه در پ
درمـاني   روش ينتـر  تشخيص به موقع و انتخـاب مناسـب  

  .)۴۹(مؤثر باشد

  :شيرين ديابت
ديابت يك بيماري چند عاملي و هتروژن است كـه  

ــد ــ يرون ــه رش ــتاز رو ب ــا دارد و در آن هومئوس د در دني
علاوه . نرمال گلوكز از بين رفته يا دچار نقص شده است

ميـر ناشـي از    بر اينكه شيوع اين بيماري و ميزان مرگ و
بسـيار   نيـز درماني آن  هاي ينهآن رو به افزايش است، هز

قلبـي و   هـاي  يماريمثل نابينايي، ب هايي يماريبالاست و ب
نارسايي كليوي را متعاقب خـود بـه   عروقي، قطع عضو و 

رايجي كه در مورد ديابت انجـام   يها درمان. همراه دارد
و ) ورزش و تغذيه(شامل اصلاح سبك زندگي  شود يم

دارو درماني از طريق داروهاي خوراكي و تزريقي پائين 
ن بـه  اامـا بسـياري از بيمـار   . باشـد  يقند خـون، م ـ  ةآورند
و يا عـوارض نـامطلوبي    دهند يرايج پاسخ نم يها درمان

متنـوع بـه    يهـا  بـروز ايـن پاسـخ   . دهنـد  ياز خود نشان م
ژنتيكـي   سـاختار هـا   دلايل مختلفي است كه يكـي از آن 

ژنـي و   هاي ژنتيكـي تـك   بسياري از واريانت .افراد است
نوع ديابت نقـش  تعيين در  د كهان هچند ژني شناسايي شد

 مثلاً دارند

 

HNF4A ،

 

HNF1A ،

 

IRS1  ۲ع كه ديابت نـو 
 ــ ــاد م ــد يرا ايج ــواع   Neonatalو  MODYو  كنن ــه ان ك
همچنـين،  . آورنـد  را بـه وجـود مـي    هـا  يابتديگري از د

هايي كه مسـئول ايجـاد حساسـيت در داروهـاي      واريانت
ــا ســبب نقــص در عمل  ــابتي هســتند ي آنهــا  كــردضــد دي

، AMPKمثـل   شـوند  يم

 

NOS1AP  دانسـتن ايـن    .غيـره
ــاوت  ــ   تف ــك م ــرادي كم ــكي انف ــه پزش ــا ب ــد يه ــا  كن ت

راهكارهاي پيشگيري و درمان را مطابق بـا خصوصـيات   
 ينتـر  مولكولي و باليني هر فرد در نظـر بگيـرد و مناسـب   

يك وجود يا عدم وجود  مثلاً. )۵۰(درمان را انتخاب شود
كننـده آنـزيم مبـدل     ژن كـد  در نوكلئوتيـدي  ۲۵۰توالي 

موجـب ايجـاد سـه نـوع      )ACE(آنژيوتانسين نـوع يـك   
ــي   ــپ م ــرددژنوتي ــوت : گ ــائيني از   IIهموزيگ ــطح پ س

كـدام از   هيچ( DDهموزيگوت  ،را دارند ACEپروتئين 
سطح بالايي از اين پروتئين را دارنـد و   )ها را ندارند آلل

ــروتئين  I/Dهتروزيگــوت  را  ACEميــزان متوســطي از پ
مطالعات بسـياري مشـخص كـرده اسـت     . بيان مي نمايند
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در ريسـك   I/Dو  DDنسـبت بـه    IIكه افراد با ژنوتيـپ  
هـم  ابتلاي كمتري به بيماري نفروپاتي ديابـت هسـتند و   

ــين ــده   چن ــار كنن ــاي مه ــه داروه ــري   ACE  ب ــخ بهت پاس
ي از درمــان معمــول بــراي تقســمايــن داروهــا . دهنــد يمــ

نفروپاتي ديابت است كه بيمـاري    يشرفتهفرم پ همبتلايان ب
داراي هــا نــدارد امــا افــراد  هــا ربطــي بــه ژنوتيــپ آن آن

در مراحل اوليه بيماري پاسـخ بهتـري بـه ايـن      IIژنوتيپ 
  ).۵۱(دهند مي داروهاي مهاركننده

  
  :عفوني هاي يماريب

ــا وجــود پ پزشــكي و   ينــهكــه در زم هــايي يشــرفتب
عفوني سالانه  هاي يماريب ،بهداشت صورت گرفته است

 يهـا  امـروزه درمـان  . گيـرد  يميليون قربـاني م ـ  ۱۵بالغ بر 
 هـاي  يمـاري قدرتمندي براي مبارزه بـا ب ميكروبي به ابزار 

ــد     ــل ض ــرد عوام ــا عملك ــت ام ــده اس ــديل ش ــوني تب عف
هـا كـه ناشـي از     يكـروب ميكروبي به واسـطه مقاومـت م  

، مختـل  باشـد  مـي ها  آنتي بيوتيك  مصرف بيش از اندازه
عــلاوه بــر ايــن شناســايي عوامــل ميكروبــي . شــده اســت

 يهـا  وشو اسـتفاده از ر  بـرد  يروز زمان م ۳تا  ۲عفونت 
محـدود  ، عملاً بالا  ينههز به دلايلنيز تشخيص مولكولي 

عفـوني   هـاي  يماريبنابراين تشخيص و درمان ب. مي باشد
پزشكي انفرادي  با استفاده از .با مشكل مواجه شده است

 تـوان  ياطلاعات مولكولي و ژنتيكي هر فرد م توجه بهبا 
ل پـيش  دارو يا تركيبي از داروها را متناسب با پاسـخ قاب ـ 

. براي هر فـرد تجـويز نمـود    مناسبمقادير بيني فرد و در 
با توجه به اينكه فاز اول و دوم متابوليسم داروها  همچنين

از بـر هـم    توان ي، مشود يتوسط عوامل ژنتيكي كنترل م
تـرين دارو   نيـز در انتخـاب مناسـب   ها و داروها  كنش ژن

عنـوان مـدلي    ههاي عفوني كمتر ب بيماري. كمك گرفت
اند امـا ايـن    براي پزشكي انفرادي مورد توجه قرار گرفته

روند رو به تغيير اسـت و پزشـكي انفـرادي بـا توجـه بـه       
هـايي همچـون    توانـد در زمينـه   هايي كـه دارد مـي   قابليت

بيوماركرهاي مرتبط با سيستم ايمني، تعيين استعداد ابـتلا  
پـاتوژن و بررسـي    -هاي عفوني، تعامل ميزبـان  به بيماري

هاي شديد به داروهاي ضـد ميكروبـي كـاربرد     سيتحسا
 مزايـاي پزشـكي انفـرادي در ايـن زمينـه     از . داشته باشـد 

ــي ــرد   م ــاره ك ــر اش ــوارد زي ــه م ــوان ب ــوژي : ت ميكروبيول
 توانـد  ياسـت كـه م ـ  هـايي   فنـاوري   كننده ارائهمولكولي 

هاي غير قابـل كشـت و    هايي مثل پاتوژن ميكروارگانيسم
ايي كـرده و تشـخيص دهـد و    شناس اًرا سريع رشد سخت

ــروز   نخســتيندر  را ياطلاعــات مهمــ ــاتي ب ســاعات حي
هم چنين بـا اسـتفاده   . بيماري در اختيار پزشك قرار دهد

ميزان مقاومـت فـرد بـه     توان ياز اطلاعات ژنوتيپي فرد م
ــاتوژن  ــواع پ ــرم مث  ان ــاي گ ــت را ه ــنجب ــرد  .ديس عملك

 اومـت هاي متنوع مق مكانيسم تابع گرم منفي هاي يباكتر
ــل  ــي آل ــش ژنتيك ــاي ژن و ران ــا ه ــ يه ــتمقاوم . ت اس

كوژنتيكي افـراد  افارم ـ ي ساختاريوچنين با تعيين الگ هم
ميـزان عـوارض جـانبي و     ينتـر  داروهايي با كـم  توان يم

ــرد   ــويز ك ــأثير را تج ــزان ت ــترين مي ــورد  . بيش ــثلاً در م م
 ــ ــترپتوكوكوس آگالاكتي ــريع اس ــخيص س ــان  هتش در زن

مي توانند  بودن نتيجه، پزشكان باردار، در صورت مثبت 
فرد بيمار را قبل از تولـد نـوزاد    هرآنتي بيوتيك مناسب 

و از اين طريق از عفونـت نـوزاد جلـوگيري     كنند تجويز 
 يدر مورد ايدز، آزمايشات توالي يابي نوكلئوتيـد . كنند

مبتلايـان بـه   در ضد ويروسي  يها كه براي تعديل درمان
  كـار   هب ـ  يـروس و هـاي   تيـپ طـابق بـا ژنو  ت بر اساسايدز 

مقاوم به داروهاي  يها يافتن جهشرود، مي تواند در  مي
در بيمـاري بروسـلوز   . )۵۲(نيز استفاده شـود ضد ويروسي 

ــلكتين   ــم در ژن سـ ــي مورفيسـ ، )E )۵۳( ،TGF- )۵۴-پلـ
 )۵۶( ۱-و آنتاگونيست گيرنده اينترلوكين )L )۵۵-سلكتين

در افـراد حامـل    موجب افزايش استعداد ابتلا بـه بيمـاري  
  . گردد آلل موتان مي

  

  :آلرژيك هاي يماريب
 كآلرژيك مثل آسم و درماتيت آتوپي هاي يماريب

. آينــد يتوســط عوامــل ژنتيكــي و محيطــي بــه وجــود مــ
شواهد زيادي مبني بر ارثي بودن آسم وجـود دارد مـثلاً   
 افزايش بروز آسم و فنوتيپ مرتبط با آن در بين افـرادي 
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  مروري                                                                                                             امجديو  فيعير
  

  ۵۹     ۱۳۹۲، تابستان   ۲، شماره  اولدوره                مجله تعالي باليني                                                                                                     

اند بيشـتر از افـرادي بـوده كـه      و مادر مبتلا داشته كه پدر
. اند والدينشان سالم بوده

 

زيادي هم در بـروز   يها ژن (۵۷)
عنـوان   آلرژيك نقـش دارنـد كـه بـه     هاي يماريآسم و ب

  . شـوند  يدر نظـر گرفتـه م ـ   ها يماريكانديد اين ب يها ژن
آسـم و   هاي يماريمرتبط با ب  طور كلي چهار گروه ژن به

 :جود داردآتوپي و

ــول -۱ ــده    مولك ــه كنن ــاي عرض ــي ژن ه ــر آنت   نظي
كه در ارتباط با آسم اسـت و بـين شـدت     HLA هاي ژن

  .وجود داردارتباط  HLAآسم در دوران كودكي و نوع 
 IL-4مثــل  IgEهــاي دخيــل در توليــد  مولكــول -۲

ــوزوم( روي كروم

 

5q31 ( ــده ي ــا  IL-4و ژن گيرن -ILي

 

4RA )در موقعيت

 

16p12(يسم در اين نـواحي  ، پلي مورف
فعـال  . در بسياري از مبتلايان بـه آسـم ديـده شـده اسـت     

شدن 

 

IL4RA  سبب افزايش توليدIgE شود مي .  
هــاي ميــانجي التهــاب نظيــر آنــزيم      مولكــول -۳

لكوترين 

 

C4  سنتاز كه ژن مربوط به آن يعنيLTC4S  در
ةناحي

 

5q35      قرار داشـته و عمـدتاً در ائوزينوفيـل بيمـاران
  . ي شودآسمي بيان م

هـاي   نقـص در ارگـان  ة هاي ايجاد كنند مولكول -۴
ــثلاً  ــك  ADR2هــدف م ــا رســپتور آدرنرژي در  2 - ي

ژن كـد  . كنـد  ها شركت مـي  هاي فيزيولوژيك ريه پاسخ
)كننده ي اين گيرنده 

 

ADRB2)  بسيار پلي مورف اسـت .
در ارتباط با فرم شديدي  Gly- 16واريانت عنوان مثال  هب

كـه آسـم شـبانه     آلـل در بـين افـرادي   از آسم است، اين 
از كـه  بـا شـناختي   . از ساير مبتلايـان اسـت   تر يعدارند شا

 آيـد  يدسـت م ـ  هكانديد در بروز ايـن بيمـاري ب ـ   يها ژن
ها و بيوماركرهاي مربوط  ها، جهش پلي مورفيسم توان يم

به اين بيماري را شناسايي كرد و براي مراحل تشخيصـي  
بـر عوامـل ژنتيكـي عوامـل      عـلاوه  .كار بـرد  هو درماني ب

محيطي زيادي در بروز ايـن بيمـاري دخيـل هسـتند مثـل      
ــات خــانگي (هــا  آلــرژن ، )گــرد و خــاك، غــذا و حيوان
. ويروسي، دود سيگار و آلودگي آب و هوا يها عفونت

با حذف عوامل محيطي براي افراد بيمار  توان يبنابراين م
افـزايش  كه در ريسك ابتلا هستند از بـروز يـا    يا افرادي

 هـاي  يژگـي با توجـه بـه و  . شدت بيماري جلوگيري كرد
افراد، تأثير دارو هم بر روي افراد با هم فرق دارد مثلاً در 

ــورد  ــك گ  ADR2م ــه ي ــدك ــا   ةيرن ــونده ب ــت ش   جف
G- هـاي متعـددي دارد كـه     پروتئين است، پلي مورفيسم

جهـش داشـته باشـد     Arg 16اگر فردي در پلي مورفيسم 
،  Gly 16نسبت به هوموزيگوت ) تژنوتيپ هوموزيگو(

انـد، حساسـيت    به داروهايي كه عليه اين ژن ساخته شـده 
 ــ  ــان م ــود نش ــتري از خ ــد يبيش ــم  .)۵۷( ده ــي مورفيس   پل

 Val/ Leu  ــت ــبان  ۱۲۵در موقعيــ ــول چســ ژن مولكــ
PECAM-1     ،يك فاكتور ژنتيكي مرتبط بـا آسـم اسـت

ة واسط E-selectin ژن. )۵۸( اين ژن در التهاب نقش دارد
هـا   هاي اندوتليال فعال شده با لوكوسيت تعامل بين سلول

ــم   ــي مورفيس ــت و پل اس

 

Ser128Arg   ــك ــن ژن ي در اي
فاكتور ژنتيكي مهم در بيماري آسم بوده وبا شـدت ايـن   

ــا . )۵۹(بيمــاري ارتبــاط دارد بنــابراين پزشــكي انفــرادي ب
 نژنتيكـي افـراد و مشـخص كــرد    هـاي  يژگـي شـناخت و 

ــا و ژن ــا بيوماركرهـ ــه كمـــك  ك يهـ ــه بـ ــد و البتـ انديـ
رژيك را لآ هاي يماريعوارض ب تواند يفارماكوژنتيك م

راهكار مناسـبي بـراي بهبـود    و از اين طريق  كاهش دهد
 .كيفيت زندگي بيماران و افراد در ريسك باشد

  

  :نورودژنراتيو هاي يماريب
بيماري آلزايمر يك بيماري مزمن تحليل  :آلزايمر
عمدتاً افراد مسـن را مبـتلا   مغز است كه در برنده عصبي 

ميزان بقاي افراد مبتلا به اين بيماري نصف افراد . كند يم
تشخيص اين بيمـاري بـر   . ها است غير مبتلاي هم سن آن

هـا   ناشي از حضور پـلاك  كه بافتي است هاي يبآس يهپا
آميلوئيــدي در مغــز در طــي كالبدشــكافي  يهــا و رشــته

بــه دليــل در  و تشــخيص آن در بيمــاران زنــده باشــد يمــ
ايـن  دسترس نبودن اين شواهد مشكل اسـت، حتـي اگـر    

در طول زندگي فرد هم در دسترس باشد ممكـن  شواهد 
ــد   ــته باش ــاري نداش ــم رفت ــواره علائ ــت هم ــا راه .اس  يه

نخـاعي و   -ها استفاده از مايع مغـزي  تشخيص اين پلاك
پرتونگاري مقطعي با تابش پوزيترون است كه روش اول 
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است و روش دوم هم به دليـل نيمـه   يك روش تهاجمي 
اوليـه را بـا    هـاي  يصعمر پائين مواد راديـو اكتيـو، تشـخ   

در واقع به دليل مشكلاتي كـه در  . كند يمشكل مواجه م
تشخيص اين بيماري در مراحل اوليه وجود دارد، درمان 

اين بيمـاري   كه يياز آنجا. آن هم با مشكل مواجه است
ــر داراي  ــپ متغي ــاري و فراموشــي، (فنوتي مشــكلات رفت

آن هـم متغيـر     عوامل ايجاد كننده بوده و...) شخصيتي و 
 ييهـا  خـانوادگي، جهـش در ژن    هستند مثل سن، سـابقه 

از پزشكي انفرادي  توان يم...  ، ضربه به سر وApoEمثل 
مولكولي كـه در شـروع و   و براي دانستن مراحل زيستي 

يوماركرهـا  ب. ، استفاده كردافتد يپيشرفت بيماري اتفاق م
ــه ــاريزايي     ب ــتي و بيم ــل زيس ــاگرهاي مراح ــوان شناس عن

دارويـي   يهـا  در آزمايشات تشخيصي و درمان توانند يم
يكي از ريسك فاكتورهـاي رايجـي كـه     .)۶۰( مؤثر باشند

ــروزه از آن ــ  ام ــتفاده م ــود ياس ــوپروتئين ش ــا  E، آپوليپ ي
ApoE  است كه سبب تجزيه و پاكسازي آميلوئيـد-   يـا

A آزمايشات نشان داده كه آلـل  . شود يسمي م4  در
ApoE نـاقص   ي يـه سبب تجزA و  شـود  يم ـA   هـاي

. )۶۱(كننـد  يسمي در مغز تجمع كرده و ايجاد پـلاك م ـ 
بيومـاركر جديــد ديگــري بنــام 

 

S100A7  بــا روش طيــف
سنجي جرمـي شناسـايي شـده اسـت، افـزايش بيـان ايـن        

مغـز   در secratase-αپروتئين سبب افزايش ترشح آنزيم 
از ايــن طريــق مــانع توليــد پپتيــدهاي آميلوئيــدي  شــده و

البتــه اســـتفاده از پزشــكي انفــرادي بـــراي     .شــود  يمـ ـ
تحليل برنده عصبي مثل آلزايمر بسته به ايـن   هاي يماريب

موضوع دارد كه كـدام جنبـه از مراحـل مولكـولي قابـل      
ــر     ــلاوه ب ــت، ع ــري اس ــدازه گي ــخيص وان ، mRNAتش

عنوان بيوماركر استفاده كـرد   هم به miRNAاز  توان يم
 RNA ميكرو مثلا )۶۰(

 

1)-

 

29a/b-miRNA(   كه بين بيـان
  .)۶۲(آميلوئيد ارتباط وجود دارد -آن و توليد 

عصبي  يشرفتهپاركينسون يك بيماري پ :پاركينسون
مربوط بـه حركـت را در مغـز مـورد      يها است كه قسمت

. دنيـا دارد و تقريباً پنج ميليون مبـتلا در   دهد يهدف قرار م
علائم اين بيماري در ارتباط با اعمال حركتـي بـدن اسـت    

، عدم تعـادل در راه  ها يچهمثل لرزش غيرارادي، سفتي ماه
رفتن و به مرور زمان اين علائم به سمت مشكلات رفتاري 
و شناختي و عملكرد غير عادي سيستم گوارشي هم پـيش  

نتيكي در به دليل تعامل بين فاكتورهاي محيطي و ژ. رود يم
، شناخت اين بيمـاري  )هتروژن بودن آن(بروز اين بيماري 

درمان رايج آن استفاده . زيادي همراه است هاي يبا دشوار
بر  بيمارياست و تشخيص  )levodopa(لوودوپا  از داروي

باشــد، تشــخيص  يبنــدي اعمــال حركتــي مــ اســاس درجــه
مستلزم ايـن اسـت كـه فـرد توانـايي       بيماري و تجويز دارو

 ۶۰به هنگام بروز بيماري كه  در حالي ركتي داشته باشدح
 .انـد  بيمار از دسـت رفتـه   يهاي دوپامين نورون درصد ۷۰تا 

بنابراين نيـاز بـه شـناخت و اسـتفاده از بيوماركرهـاي قابـل       
زود  هـاي  يصتشـخ  بهبـود گيـري و پيشـرفته جهـت     اندازه

حركتـي   يهـا  هنگام در مراحل اوليه و قبل از آغـاز حملـه  
كـم تهـاجم،   يك بيوماركر ايده آل بايد . شود ياس ماحس

و  اختصاصـي مقرون به صرفه، قابل سنجش، قابـل تكثيـر،   
بيوماركرهاي مهمي كه در اين  بعضي از .)۶۳(حساس باشد

 )RNA )miRNAميكـرو   انـد، از نـوع   بيماري شناخته شده
خون محيطي وجود  يا تك هسته يها هستند كه در سلول
موجود در سيسـتم عصـبي    هاي يبه آسدارند و نشان دهند

ــل. باشــند يمــ -hsa بيوماركرهــايي مث

 

mir42-4، has-mir-

 

30e-

 

5p  وhas-mir-

 

29c   ــنس ــه از ج ــتند  miRNAك هس
تغييرات مولكولي مغز افراد مبتلا به پاركينسون  ةنشان دهند
ها نقش مهمي را در شروع و پيشرفت  miRNA است، اين

در مراحل زيستي در  رهااين بيوماركبيماري دارند و وجود 
   .)۶۴(ارتباط با ابتلا به پاركينسون است

  
 :قلبي و عروقي هاي يماريب

وميـر   قلبي و عروقي اولين عامـل مـرگ   هاي يماريب
ميرها بـه دليـل    از مرگ و درصد ۳۰در دنياست، امروزه 

اين بيمـاري در اثـر تعامـل    . )۶۵(ابتلا به اين بيماري است
عـواملي   .آيـد  يي به وجود م ـبين عوامل محيطي و ژنتيك

مثل فشار خون بالا، استعمال دخانيات، ديابت مليتـوس و  
كــه  دافـزايش چربــي خـون از جملــه فاكتورهـايي هســتن   

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 c

e.
m

az
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
24

 ]
 

                            14 / 22

http://ce.mazums.ac.ir/article-1-52-fa.html


 

  مروري                                                                                                             امجديو  فيعير
  

  6۱     ۱۳۹۲، تابستان   ۲، شماره  اولدوره                مجله تعالي باليني                                                                                                     

بـراي   .دهنـد  يريسك ابتلا به ايـن بيمـاري را افـزايش م ـ   
كـه همـه    شود مياستفاده  داروهايياز درمان اين بيماري 

پاسـخ افـراد بـه     لماًو مس ـ كننـد  يفاده م ـتها اس افراد از آن
ها متفاوت بوده و گاهي هم عـوارض نـامطلوبي روي    آن

هـاي دخيـل در    هـا و واريانـت   با كشف ژن. بيماران دارد
ها بـا   هاي قلبي و عروقي، درمان اين بيماري بروز بيماري

توجه به خصوصيات مولكولي بيمـاران و متناسـب بـا آن    
ــي  ــورت م ــرد ص ــتفاده از   . گي ــا اس ــرادي ب ــكي انف  پزش

فارماكوژنتيك بـه درمـان دارويـي ايـن بيمـاري كمـك       
عواملي مثل تغذيه و فاكتورهاي ژنتيكي بر روي : كند يم

تـأثير   ،وارفارينداروي ضد انعقاد خون، به بيمارن پاسخ 
هـاي   كـه افـراد عكـس العمـل     شود يو سبب م گذارد يم

دو در اين راستا . مختلفي را در برابر اين دارو نشان دهند
 يسـم پلـي مورف 

 

CYP2C9 (C

 

ytochrome p450 2C9) 
كد كننده آنـزيم سـايتوكروم   كه 

 

p450   دارو را  واسـت
 هـم چنـين   و كنـد  يمتابوليزه و غيـر فعـال م ـ  

 

VKORC1 
دوز مـورد   ، بـا توجـه بـه ايـن مـوارد     شناسايي شده است

هـا   استفاده براي بيماران بايد با توجه به ژنوتيپ آللـي آن 
ــد كــت اســت كــه   ضــد پلا Clopidogrelداروي . باش

ــت  واريان

 

CYP2C19   ــت ــده اس ــايي ش ــراي آن شناس  ،ب

 

CYP2C19 سيتوكروم آنزيم 

 

p450 2C19  كبدي را كد
كه دو آلـل مربـوط بـه ايـن واريانـت را       افرادي كند، يم

نداشته باشند، متابوليزه كننـده ضـعيف هسـتند و در دوز    
بــه درمــان پاســخ بدهنــد بنــابراين  تواننــد ياســتاندارد نمــ

ر يك يا دو آلـل از ايـن واريانـت عملكـرد     كه د افرادي
اسـتاندارد اسـتفاده   از كمي دارند بايد از دوزهاي بـالاتر  

كاهنـده   اسـتاتين كـه   دارويدر مـورد  هـم چنـين   . كننـد 
واريانــت  ،اســت LDLكلســترول 

 

Tyr 719 Arg  از ژن

 

KIF6  ،ــا  شناســايي شــده اســت حــاملين ايــن واريانــت ب
سـبت بـه افـراد غيـر     استفاده از استاتين حفاظت بيشتري ن

هــاي قلبــي و عروقــي خواهنــد  حامــل، در برابــر بيمــاري
ــت ــتفاده از     .)۶۶(داش ــا اس ــرادي ب ــكي انف ــابراين پزش بن

 توانـد  يم ـ GWASآزمايشات ژنتيكي خصوصاً مطالعـات  

متناسب با  ي كهدر تشخيص بيماري و استفاده از داروهاي
  .د، نقش مؤثري در درمان ايفا كناست ژنتيكي افراد ينهزم

  

   :ميگرن
 كـه  ميگرن يك بيماري پيچيده و شايع عصبي اسـت 

از علائـم ايـن    .اسـت  آن در حال افزايشتعداد مبتلايان به 
ــده، يــك   ــه و  بيمــاري ســردردهاي شــديد، عــود كنن طرف

 تـرس تهوع، استفراغ،  تدار است كه معمولاً با حال ضربان
براي تشخيص بيمـاري فـرد    .)۶۸( از نور و صدا همراه است

حمـلات،   دتعـدا . حمله كامل را تجربه كنـد  ۵قل بايد حدا
متفـاوت  شدت درد و طـول مـدت سـر درد در بـين افـراد      

از مبتلايـــان يـــك حملـــه  درصـــد ۳۰تـــا  ۱۵در . اســـت
 كشـد  يدقيقه طـول م ـ  ۶۰پذير عصبي كه كمتر از  برگشت

 اورا عصـبي  ةاين حمل كند يمو ايجاد سر درد  دهد يرخ م
عوامل  ينتر از مهم. ئم بينايي استنام دارد كه همراه با علا

اين بيماري استرس، تغييرات هورموني و تغيير در  پيشرفت
زايـي   از ديگر عوامل مهـم در بيمـاري  . )۶۸( باشد يخواب م

ميگرن نشـان دهنـده    يميگرن توارث است، ماهيت پلي ژن
اختلالات مختلفي اسـت كـه در بـروز ايـن بيمـاري نقـش       

اولــين ســبب كشــف ژنــومي  آزمايشــاتاســتفاده از . دارد
 بلنـد  بـازوي  واريانت ژني براي ميگـرن شـد كـه بـر روي    

( ۸ كروموزم

 

8q22(    متـاادهرين  قـرار دارد و بـر روي بيـان 
(meta adherin) سبب تنظيم بيان ژن انتقال  تأثير گذاشته و
( دهنده گلوتامات

 

SLC1A2( اين ژن يك انتقـال  شود يم ،
بعـد از آن  . كنـد  يدهنده مهم گلوتامات در مغـز را كـد م ـ  

   ديگري در ارتباط با ميگرن كشف شـدند مثـل   يها جهش

 

KCNK18 ،

 

CACNA1A ،

 

ATP1A2 و 

 

SCN1A )۶۹( .  
رتبط با متابوليسم م ييها امروزه مشخص شده كه ژن      

عصبي، عملكرد عروق  يها التهاب ،تونينودوپامين و سر
 در ارتبـاط ايـن بيمـاري    اب ـ تواننـد  يم ـ، و تنظيم هورمون

هـا   كانديد كه پلي مورفيسـم آن  يها ژن ينتر مهم. شندبا
  :در ميگــرن ديــده شــده اســت شــامل مــوارد زيــر اســت 

TNF-α )۷۰( ،TNF- ، متيلن تترا هيدروفولات ردوكتاز
(MTHFR)وع يك ـي نـده استروژنـ، گيرن(ER-

 

 و ژن (1
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Wolfram 

 

(WFS1)  ةدهنــد بــين پلــي مورفيســم ژن انتقــال 
 ارتبـاطي قـوي   و ميگرن ,DRD2, DRD4) (DATدوپامين 

انسـولين كـه در    ةيرنـد ژن گ SNPوجود دارد و هم چنين 
زايـي ميگـرن    در بيمـاري  نيزارتباط با انتقال دوپامين است 

ــش دارد ــدگ .)۷۱( نق ــبه ةيرن ــا  TOLL - ۴ ش  Toll-like(ي

Receptor: TLR-4( در ايمني ذاتي  انتقال پيام ةيرنديك گ
متنوعي نقش دارنـد، پلـي   عصبي  هاي يمارياست كه در ب

يـك فـاكتور ژنتيكـي مهـم     در اين ژن  A/G 896مورفيسم 
پزشـكي انفـرادي بـا    .)۷۲(  براي سـردردهاي ميگرنـي اسـت   

احتمال ابتلاي فرد را  تواند ياستفاده از آزمايشات ژنتيكي م
نتـايج   يـة ميگـرن تشـخيص داده و بـر پا    ي ازبه نـوع خاص ـ 

در زمينـه  ي كنـد و  پيشگيري را معرف يها حاصل از آن راه
درمان هم علاوه بر اينكـه دارو را بـراي هـر بيمـار خـاص      

خطرترين دوز درماني را در  ، مؤثرترين و بيكند يتجويز م
بنابراين راهـي بـراي بهبـود كيفيـت درمـاني      . گيرد ينظر م

  .)۷۳(گشايد مي
  

  گيري نتيجه
ــه  ــرادي زمينـ ــكي انفـ ــيع از  پزشـ ــرفته و وسـ اي پيشـ

است كه بـر پايـه اطلاعـات منحصـر      هاي بهداشتي مراقبت
بفرد باليني، ژنتيكي، ژنوميكي و محيطي افراد بنا نهاده شده 

تواند از اين اطلاعات در جهت درك مولكولي  است و مي
بيماري استفاده كند تا بتواند بهتـرين راهكـار پيشـگيري و    
درمان دارويي را در زماني كه بيمار علائم بيماري را ظاهر 

اينكـه در مراحـل اوليـه بيمـاري اسـت، اتخـاذ       نساخته و يا 
در واقـــع بـــا اســـتفاده از فاكتورهـــاي ژنتيكـــي و . نمايــد 

هاي زيستي درمان مؤثر و مناسب با آن فـرد را در   مكانيسم

نظر بگيرد مخصوصاً در زمينـه دارو كـه داروهـايي بـا دوز     
شود تا  مناسب و متناسب با زمينه ژنتيكي بيماران تجويز مي

ض نامطلوب ناشـي از مصـرف داروهـاي غيـر     هم از عوار
مؤثر جلوگيري شود و هم اينكـه دوز مـؤثري بـراي بيمـار     

هـاي   جـويي در هزينـه   گـردد كـه سـبب صـرفه     تجويز مـي 
پزشكي انفرادي با استفاده از بيوماركرهـا  . درماني مي شود

هــايي نظيــر ســرطان،  توانســته نقــش مهمــي را در بيمــاري
ايفـا  ... ايمني، عفـوني و   هاي عصبي، آلرژي، خود بيماري

شود،  كند از اين طريق كه سبب تشخيص سريع بيماري مي
كنـد كـه    كه در ريسك ابتلا هستند را شناسايي مي افرادي

هاي لازم از بروز بيماري در ايـن افـراد    توان با آموزش مي
جلوگيري كرد و يا اينكه سـن بـروز بيمـاري را بـه تـأخير      

تـوان بـا    جـويز دارو كـه مـي   تة چنين در زمين انداخت و هم
تـرين دارو را در يـك    استفاده از پزشكي انفـرادي مناسـب  

بنـابراين پزشـكي   . دوز بهينه و مؤثر براي بيمار تجويز كرد
 تواند زمينه لازم را براي پيشگيري، تشخيص و انفرادي مي

  .ها فراهم كند درمان به موقع و مؤثر بسياري از بيماري
هاي ژنتيكـي مختلـف از    يانتافراد به دليل داشتن وار

توان  ها را مي كه اين تفاوت هم تفاوت دارند انظر ژنتيكي ب
. با استفاده از آزمايشات مولكولي مـورد ارزيـابي قـرار داد   

پزشـكي  در . هستند SNPsترين واريانت ژنتيكي افراد  مهم
ــرادي ــر، انف ــاس  ب ــوم  SNPsاس ــود در ژن ــراد ،موج ــه  اف ب

و تشـخيص و درمـان    شوند هاي مختلفي تقسيم مي گروه
بيماري را براساس هر گـروه و مطـابق بـا زمينـه ژنتيكـي      

هـاي   و در واقـع افـراد تحـت درمـان     كننـد  افراد اجرا مي
 .گيرند دار قرار مي هدف
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  سؤالات

  اهميت تكميل پروژة ژنوم در زمينه پزشكي انفرادي چيست؟ -۱

  تعيين توالي كل ژنوم  ) الف

  شناسايي بيوماركرها     ) ب

  هاي ژنتيكي در افراد     كشف تفاوت) ج

  HapMapشناسايي ) د

تشـخيص مولكـولي در پزشـكي انفـرادي     هـاي   تـرين روش  عنـوان يكـي از مهـم    هاي زيسـتي بـه   ها يا تراشه چرا ريزآرايه -۲

  باشند؟ مي

  .  را دارند SNPتوانايي تشخيص ) الف

  .   كنند از ميزان كم نمونه استفاده مي) ب

  .    زمان چند نمونه را دارند توانايي بررسي سريع و هم) ج

  .هاي خاص در افراد را دارند توانايي بررسي بيان ژن) د

  استفاده از كدام مورد مؤثرتر است؟ چرا؟ در تحليل ساختار ژنتيكي افراد -۳

  .واريانت ژنتيكي است كه مي تواند بيوماركر مهمي باشد -SNP) الف

  .باشد ژنوم مي است كه از نتايج مهم پروژة SNPتري نسبت به  ابتكار نوين -HapMap) ب

  .زايي موثر است عامل تفاوت بين افراد است كه در بيماري -SNP) ج

  .تر مورد بررسي قرار داد را با هم و سريع SNPان به كمك آن چند مي تو -HapMap) د

  ترين زمينه براي تجلي نقش پزشكي انفرادي كدام است؟ چرا؟ مهم -۴

  .دهد تفسير اطلاعات زيستي را انجام مي -بيوانفورمارتيك) الف

  .دكن هاي مختلط موجود در يك سيستم زيستي را مطالعه مي برهم كنش -سيستم بيولوژي) ب

  .كند بر اساس خصوصيات ژنتيكي افراد داروهاي مناسب تهيه مي -فارماكوژنتيك) ج

  .توالي كل ژنوم انسان را تعيين و مشخص است -ژنومة پروژ) د

  پذيرد؟ درمان با استفاده از پزشكي انفرادي به چه صورتي انجام مي -۵

  ژنتيكي اوةدرمان اختصاصي هر فرد با توجه به زمين) الف

  خانوادگي اوة ن اختصاصي هر فرد با توجه به سابقدرما) ب

  درمان اختصاصي افراد با توجه به بيوماركرهاي شايع در جامعه) ج

  هاي ژنتيكي كه در آن قرار دارند درمان اختصاصي افراد با توجه به زيرگروه) د
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ي انفرادي تبديل كـرده اسـت،   هاي نورودژنراتيو مزمن كه آن را هدف مناسبي براي پزشك ترين خصوصيت بيماري مهم -۶

  چيست؟

  هاي درماني براي بيماران هتروژن بودن آنها و يكسان بودن گزينه) الف

  هزينه بالاي تشخيص و درمان آنها) ب

  ميزان بالاي بروز آنها در افراد مخصوصاً افراد مسن) ج

  ميزان بالاي مرگ و مير ناشي از اين بيماري در بين افراد جامعه ) د

  نسبت به ساير بيوماركرها چيست؟ DNAين مزيت بيوماركرهاي تر مهم -۷

  گيري بودن آن    قابل اندازه) الف

  قابل تكثير بودن آن   ) ب

  وجود آن در مايعات زيستي   ) ج

  ثبات و پايداري آن در طول زندگي فرد) د

  است؟موفق ناشي ازعدم درمان كامل مبتلايان سرطان پستان با هرسپتين چه بوده ة نتيج -۸

  تشخيص عدم كارآمد بودن اين دارو براي مبتلايان به سرطان پستان) الف

  هاي درماني متفاوت به دليل ساختار ژنتيكي متفاوت افراد ييد پاسخأت) ب

  فعال شدن مسير سيگنالينگ مربوطه در حضور هرسپتين) ج

 اهميت بيشتر عوامل محيطي در ايجاد سرطان پستان نسبت به عوامل ژنتيكي) د

  هاي عفوني چيست؟ درمان بيمارية ترين دليل استفاده از پزشكي انفرادي در زمين مهم -۹

  درماني     ة كاهش هزين) الف

  ها به داروها        جلوگيري از مقاومت ميكروب) ب

  پائين آوردن دوز مصرفي بيماران   ) ج

  تقويت سيستم ايمني در افراد مستعد) د

  دي در درمان سرطان چيست؟ترين هدف پزشكي انفرا مهم -۱۰

  ايجاد پيش آگهي مناسب   ) الف

  يافتن بهترين روش غربالگري   ) ب

  طراحي داروهاي متناسب با هر فرد بيمار  ) ج

  تغيير پتانسيل متاستاز تومورها) د
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