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کاربرد پزشــکی شــخصی به سرعت در حال پیشــرفت اســت. در حال حاضر فراتر از ژنومیک ســاده، پزشکی شخصی 
برای تصمیم‌گیری در حوزه‌های ســامت روزانه، omics، ویژگی بیماری، عملکرد اندام، محیط و ..... اســتفاده می‌شــود. 
فارماکوژنومیک، یک زمینه کلیدی در مطالعه پزشــکی شــخصی تلفیقی از فارماکولوژی و ژنومیک است و تحقیقات آن 
عمدتاً به بررسی خواص دارویی داروها و ژن‌های مربوط در زمینه‌ی جذب دارو، توزیع، متابولیسم، دفع و همچنین اثرات 

داروها می‌باشد. 
با وجود پیشــرفت‌های چشمگیر در این راستا، تقاضا برای آزمایشــات مرتبط با این علم در سطح بالین زیاد نیست که از 
دلایل آن می‌توان به عدم آگاهی از عوارض جانبی دارو یا ســمیت آن که وابســته به فاکتورهای ژنتیکی هســتند، اشاره 
نمود. همچنین برخی نگرانی‌ها در مورد اثربخشی هزینه آزمایش فارماکوژنومیک و جنبه‌های قانونی پزشکی ژنومیک نیز 
وجود دارد. تســت‌هاي فارماکوژنومیک قادر هستند، همزمان صدها و هزاران واريانت ژنتيکي را که در مسيرهاي متفاوتي 
در ارتباط با داروها عمل مي‌کنند شناسايي کند. بنابراین استفاده از این علم افق بسیار روشنی را در مراقبت بهتر بیماران 

فراهم می‌کند.
در این شــماره، یافته‌هــای فعلی و همچنین جهت‌گیری‌های تحقیقاتی آینده در مــورد درمان بیماری‌ها مورد بحث قرار 
خواهد گرفت. این نشریه فرصت مناسبی را برای انتشار یافته‌های علمی و پژوهشی محققان و صاحب نظران دانشگاهی در 
این حوزه فراهم نموده است. لذا در این مسئولیت از کلیه صاحب نظران جهت همکاری با مجله دعوت به عمل می‌آوریم 

تا با پیشنهادات سازنده و اثر بخش خود ما را در هرچه بهتر شدن کیفیت مجله یاری دهند.

دکتر رویا  امیری نژاد
مدیر مسئول 

سخن مدیر مسئول 
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خداوند علیم را سپاسگزاریم که توفیق انتشار شماره دهم نشریه فارماکوژنومیک و فناوری‌های امیکس را در آخرین ماه فصل زمستان 
سال 1400 عنایت کرد. 

یکی از اهداف درمان‌‌های دارویی بیماری‌‌های مختلف، دستیابی به اثرات درمانی مطلوب با حداقل عارضه جانبی است که برای حصول 
آن، نیاز به تجویز داروی مناســب با مقدار و شــیوه‌ی صحیح تجویز می‌باشد. اثرات درمانی داروها کاملُا متاثر از اثرات فارماکولوژیک 
دارو، میزان و نحوه پاسخ دهی فرد به دارو می‌باشد. شناخت اثرات فارماکودینامیک و فارماکوکینتیک داروها به پزشک کمک می‌کند 
تا مناسب‌ترین دارو را برای بیمار خود انتخاب و آن را تجویز نماید. عوامل متعددی در بروز اثرات فارماکولوژیک داروها دخالت دارند. 
این عوامل به دو دسته عوامل بیولوژیک )مانند متابولیسم، ژنتیک، اپی ژنتیک، سن و جنس( و عوامل محیطی تقسیم بندی می‌شوند. 
فاکتور جنســیت، همان گونه که موجب بروز تفاوت در شــیوع بیماری‌ها و نتایج درمانی آنها بین زنان و مردان می‌گردد، می‌تواند در 
اثربخشــی داروها و پاسخ دهی به دارو نیز تفاوت‌هایی در بین دو جنس ایجاد نماید. مطالعات چندی نشان داده‌اند که پاسخ دهی به 
درمان‌های دارویی در زنان با پاســخ دهی در مردان تفاوت دارد. این تفاوت می‌تواند ناشــی از تفاوت‌های فیزیولوژیک بین دو جنس 
مانند وزن، قد، میزان تمام بدن، میزان آب داخل سلولی و خارج سلولی، سرعت حرکت فیلتراسیون کلومرولی.... باشد که تمامی این 
عوامــل می‌تواند کینتیک دارو را تحت تاثیر قرار دهد. علاوه بر اختلاف فارماکوکینتیک، تفاوت‌های فارماکودینامیکی و نیز تفاوت در 

فارماکوژنتیک افراد نیز ممکن است در تفاوت پاسخ دهی بین زن و مرد نقش داشته باشد.
در پایان، خاطرنشــان می‏کنیم دوام حضور این نشــریه به‏عنوان نخســتین فصلنامه‌ی در این حوزه، بدون مشارکت فزاینده‏ی شما و 
ارسال مقالات ارزنده‌ی میدانی و علمی امکان‏پذیر نیست. پژوهشگران می‌توانند مقالات علمی و پژوهشی خود را از طریق این نشریه 

با علاقه مندان این حوزه به اشتراک بگذارند.

مهندس نیره مصلحی
 سردبیر

سخن سردبیر
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مــرگ ناگهانی یک مشــکل عمده‌‌ی بهداشــت عمومی 
جهانی اســت. علیرغم تنوع در تعاریــف، منبع داده‌ها و 
روش‌های اپیدمیولوژیک، تخمین زده می‌شــود که مرگ 
ناگهانی بــا علت قلبی )SCD( حدود 20 تا 25 درصد از 
کل مرگ‌ها و 50 درصد از مرگ‌های ناشی از بیماری‌های 
قلبی عروقی را شــامل می‌شود. این درصد تنها در ایالات 
متحده آمریکا شــامل 450000 مرگ در ســال است. از 
SCD به عنوان یک رویداد کشــنده، غیرمنتظره و بدون 
تظاهر بیرونی مانند زخم یاد می‌شــود که تا یک ساعت 
پس از شــروع علائم در یک فرد ســالم رخ می‌دهد در 
مواردی دیگر بــه صورت یک مرگ بدون علائم قبلی در 
عرض 24 ساعت از زمانی که فرد در سلامت بوده است، 

رخ می‌دهد.

تعاریف
مــرگ ناگهانی: یک رویداد کشــنده، بــدون ضربه و 
غیرمنتظره که در عرض 1 ساعت از شروع علائم در یک 
فرد به ظاهر ســالم رخ می‌دهد، یا یک مرگ بدون علائم 
در عرض 24 ساعت از زمانی که فرد در وضعیت سلامت 

خوب دیده می‌شود، رخ می‌دهد.

مرگ ناگهانی قلبی: مــرگ ناگهانی که در حضور یک 
بیماری قلبی شــناخته شده و بالقوه کشنده رخ می‌دهد، 
زمانی که کالبد شکافی یک ناهنجاری قلبی یا عروقی را 
علت احتمالی آن رویداد شناســایی کرده باشد، یا زمانی 
که یک آریتمــی قلبی به عنوان علــت احتمالی رویداد 

کشنده در نظر گرفته شود.

ایست قلبی ناگهانی: توقف هر گونه فعالیت مکانیکی 

معصومه کهندانی1
1- کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی، گروه زیست شناسی 
سلولی و مولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

ژنتیک و ژنومیکس خطر آریتمی: استراتژی‌های 

فعلی و پیش رو برای جلوگیری از مرگ ناگهانی 

در اثر مشکلات قلبی
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قلبی با فروپاشی همودینامیک بعدی، همانطور که با عدم 
وجود علائم گردش خون تأیید می‌شود.

سندرم مرگ آریتمی ناگهانی: مرگ ناگهانی به دنبال 
ایست قلبی که پس از ارزیابی جامع پس از مرگ، از جمله 
معاینه سم‌شناســی و بررســی آسیب‌شناسی متخصص، 
غیرقابل توضیح باقــی می‌ماند. همچنین به عنوان مرگ 

ناگهانی کالبد شکافی منفی شناخته می‌شود.

سندرم مرگ ناگهانی نوزاد: مرگ ناگهانی و غیرقابل 
توضیح یک نوزاد کمتر از 1 سال.

زمانی که کالبد شــکافی یــک ناهنجاری قلبی یا عروقی 
را به عنوان علت احتمالی مرگ شناســایی کند یا زمانی 
که آریتمی قلبی به عنــوان علت احتمالی مرگ در نظر 
گرفته شــود، از اصطلاح SCD در زمان وجود یک مورد 
شــناخته شــده به کار می‌رود )یعنی زمانی که با معاینه 
پس از مرگ هیچ علت غیر قلبی آشکاری شناسایی نشده 
اســت(. SCD محتمل‌ترین پیامد ایســت قلبی ناگهانی 
)SCA(، توقــف هر گونه فعالیــت مکانیکی قلبی، همراه 
با فروپاشــی همودینامیک بعدی است که با عدم وجود 
علائم گردش خون تأیید می‌شــود. SCA و SCD اغلب 
ناشی از tachyarrhythmias بطنی، به ویژه فیبریلاسیون 
بطنی )VF( اســت برخلاف tachyarrhythmias تصور بر 
این است که bradyarrhythmias در تعداد کمی از موارد 
SCD نقــش دارد. چندین عامــل محیطی برای افزایش 
خطــر SCA و SCD از جمله مصــرف بیش از حد دارو، 

چاقی، دیابت شیرین و گرمازدگی شناخته شده‌اند.
علیرغم افزایش نرخ احیا در دهه گذشته، میزان بقا پس 
از SCA خارج از بیمارســتان تقریباً ٪10 اســت. با این 
وجود، سیاست‌هایی با هدف گسترش دسترسی به احیای 
قلبــی ریوی زودهنگام و با کیفیت بالا و دفیبریلاتورهای 
خارجی خودکار در جامعه، نسبت افراد مبتلا به SCA را 

که درمان مناسب دریافت می‌کنند افزایش داده است. 
ســن یک پیش‌بینی‌کننــده قوی برای خطــر SCD در 
جمعیت عمومی است؛ به طوری که اضافه شدن هر سال 
به ســن فرد با افزایش بروز SCD بین 0.6 تا حدود 1.4 
در هــر 1000 نفر همراه اســت. در کودکان، نوجوانان و 
جوانان، خطر کلی سالانه بسیار کمتر از این مقدار )از 1 
تا 10 مرگ در هر 100000 نفر در ســال( است. صرف 

نظر از سن SCD در مردان شایع‌تر از زنان است. بیماری 
شریان کرونری آترواسکلروتیک و عوارض آن علت اصلی 
SCD در عموم افراد است همچنین سایر شرایط دژنراتیو 
مانند بیماری دریچه‌ای و نارسایی قلبی نیز در افراد مسن 

شایع است و در خطر SCD نقش دارد.
اپیدمیولوژی SCD در جوانان )بالای 35 سال( متنوع‌تر 
است و همچنین شــامل بیماری عروق کرونر زودرس و 
همچنین کاردیومیوپاتی‌ها، سندرم‌های آریتمی، بیماری 
مادرزادی قلبی، بیماری التهابی حاد و علل سم‌شناســی 
اســت. علاوه بر ایــن، بخش قابل توجهــی از SCD در 
جوانان بعــد از ارزیابــی جامع پس از مــرگ، از جمله 
معاینه سم‌شناســی و بررســی آسیب‌شناسی متخصص، 
که به‌عنوان مرگ ناگهانی منفی کالبد شکافی یا سندرم 
مرگ ناگهانی آریتمی )SADS( شــناخته می‌شود، بدون 

توضیح باقی می‌ماند.
ناهمگونی علــل و محرک‌های SCD، همراه با مشــکل 
بودن جمــع‌آوری تعداد زیادی از موارد با فنوتیپ خوب، 
باعث عدم درک کامل اســاس ژنتیکی SCD در جوانان 
شده است. با این حال، با هدایت تحقیقات اولیه در مورد 
SCA و SCD در جوانان، در سه دهه گذشته شاهد تغییر 
چشــمگیری در رویکرد به اختلالات نادر و شــایع قلبی 
بوده‌ایم که نقش آنها را در خطر ارثی SCA آشکار کرده 
است. در این بررســی، ما دانش فعلی در مورد ژنتیک و 
ژنومیــک SCD، از جمله خطر ارثــی و فارماکوژنومیک، 
و نقش آینــده ژنومیک در پیش‌بینــی SCD را خلاصه 

می‌کنیم. 

SCD وراثت و خطر
مشــاهدات اولیه مبنی بــر اینکــه SCD دارای زمینه‌ی 
ژنتیکی است به بیش از 20 سال قبل باز می‌گردد. در سال 
1998 برای اولین بار ســابقه خانوادگی SCA در یکی از 
بستگان درجه اول مشاهده شد که به طور مستقل با وقوع 
انفارکتوس میوکارد یا SCA ثانویه به بیماری قلبی مرتبط 
اســت. آنالیز مجدد نشان داد که ســابقه ابتلا زودهنگام 
والدین به مرگ ناگهانی )پس از تعدیل برای سابقه والدین 
انفارکتوس میوکارد و سایر عوامل خطر( با افزایش احتمال 
SCA مرتبط است. مطالعه آینده نگر پاریس I، خطر نسبی 
مرگ ناگهانی برای افراد با ســابقه مرگ ناگهانی والدین را 
1.8 تعیین کرد. اگر هر دو والد به طور ناگهانی فوت کرده 
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باشــند، خطر 9 برابر افزایش می‌یابد. با این حال، ســابقه 
خانوادگی مرگ ناگهانی خطر انفارکتوس حاد میوکارد را 
افزایش نمی‌دهد، که نشــان دهنده عوامل خطر متفاوت 
برای مرگ ناگهانی و انفارکتوس میوکارد است. یک مطالعه 
گذشته نگر، مورد-شاهدی فنلاندی تأیید کرد که به نظر 
می‌رسد SCD به عنوان تظاهر یک رویداد حاد کرونری در 
خانواده‌های خاصی دیده می‌شــود. علاوه بر این، مطالعه 
دیگری نشان داد که افراد با سابقه خانوادگی SCD احتمال 
بیشتری برای ایست قلبی به دلیل VF پس از انفارکتوس 
میوکارد نسبت به افراد کنترل داشتند. اگرچه اساس ژنتیکی 
 SCD اختلالات چند عاملــی مانند انفارکتوس میوکارد و
ناشی از VF احتمالاً پیچیده است، این مطالعات اولیه راه 
را برای کشف سهم ژنتیکی در VF و خطر SCD باز کردند.

مرگ ناگهانی در جوان
 تقریباً یک سوم موارد SCD در کودکان و جوانان )35≥ سال(

را می‌توان به بیماری‌های ســاختاری، از جمله اختلالات 
ژنتیکی مانند کاردیومیوپاتی )کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک، 
کاردیومیوپاتــی یــا  آریتموژنیــک،   کاردیومیوپاتــی 

متسع( نسبت داد. در مقیاس وسیع، تشخیص قبلی تنها 
در بخش کوچکی از بیماران وجود داشــت و SCD اغلب 
اولیــن علامت بود. بنابراین، معاینــه پس از مرگ نقش 
اساسی در ارزیابی SCD مشکوک دارد و دستورالعمل‌های 
خاصی برای تشخیص دقیق SCD ایجاد شده است. این 
فرآیند نیازمند ارزیابی متخصص برای اطمینان از صحت 
اســت، به ویژه به این دلیل که آســیب شناسان عمومی 
تمایل به تشخیص بیش از حد کاردیومیوپاتی آریتموژنیک 
و تشــخیص نادرســت قلب از نظر مورفولوژیکی طبیعی 
)یعنــی SADS( دارنــد. تقریباً 40 تــا 50 درصد موارد 
SCD در جوانان پس از کالبد شکافی بدون توضیح باقی 
می‌ماند )شکل 1( که نشــان‌دهنده سندرم‌های آریتمی 
تک‌وژنیک به‌عنوان علت احتمالی مرگ است. اینها شامل 
ســندرم QT طولانی )LQTS(، سندرم بروگادا )BrS(، و 
تاکی کاردی بطنی چند شکلی کاتکول آمینرژیک است 
که همگی با ناهنجاری‌هــای عملکرد الکتریکی میوکارد 
که در طول زندگی قابل تشــخیص هستند و عدم وجود 
ناهنجاری‌های ساختاری آشکار در کالبد شکافی مشخص 
می‌شوند. کاردیومیوپاتی‌های ارثی و سندرم‌های آریتمی 
بــه طور معمــول به عنــوان اختلالات اتوزومــال غالب 

مندلی با نفوذ ناقص در نظر گرفته می‌شــوند که توسط 
وریته‌هــای نادر بیماری زا )وریته‌هــای ژنتیکی بیماری 
زا( در ژن‌هــای منفرد )مونوژن( با بیــان فنوتیپ متغیر 
ایجاد می‌شــوند. بنابراین، وریته‌های نــادر معمولاً ارثی 
هســتند یا می‌توانند به طور پراکنده در افراد ایجاد شوند 
)وریته‌های دنوو(. وریته‌های نادر می‌توانند مخصوص یک 
خانواده باشــند، یعنی در ســایر خانواده‌های آسیب‌دیده 
یا پایگاه‌هــای اطلاعاتی جمعیت عمومــی، مانند پایگاه 
داده‌های تجمع ژنوم )gnomAD(، که شــامل داده‌های 
مربــوط به توالی‌یابی اگزوم و کل ژنوم بیش از 140000 
نفر اســت، وجود ندارند. با این حال، بــا توجه به اینکه 
شــیوع این شــرایط از 1 در 500 تــا 1 در 10000 نفر 
در جمعیــت عمومی متغیر اســت، وریته‌های بیماری زا 
هنوز هم می‌تواننــد در پایگاه‌های داده جمعیت عمومی 
وجود داشــته باشند )البته بســیار نادر(. شیوع احتمالی 
این آلل‌هــای متغیر )با توجه به اینکه هر فرد دارای یک 
جفت آلل در یک مکان ژنومی خاص از یک ژن اتوزومی 
اســت، یکی در هر کروموزوم(، که به عنوان فراوانی آلل 
جزئی آن )MAF( توصیف می‌شــود، را می‌توان با شیوع 
بیماری، نســبت بیماری که می‌تواند به گونه‌هایی در ژن 
مورد نظر نسبت داد، و شیوع مناطق با ریت جهش بالای 
ژنوم یا وریته‌های موســس خاص جمعیت تخمین زد. به 
طور کلی انتظار می‌رود MAF کمتر از 1 در 10000 نفر 
باشد، اگرچه این آستانه برای اختلالات کمتر نادر مانند 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک )با شیوع 1 در 500( نسبت 
به اختلالات بسیار نادر مانند سندرم QT )کمتر از 1 در 

10000( کوتاه با شیوع متفاوت است. 
ارزیابی ژنتیکی بســتگان درجه یک برای آن دســته از 
ژن‌هایــی که با تظاهرات بالینی یــک بیماری )فنوتیپ( 
مرتبط هســتند، نقش مهمی در کشــف شــرایط ارثی 
زیربنایــی SCD و SADS دارد. در واقــع، تا 50 درصد 
از خانواده‌هــای افراد مبتلا بــه SADS را می‌توان با یک 
بیماری ارثــی، اغلب یکی از آریتمی‌هــای ژنتیکی قلب 
فوق‌الذکــر LQTS، BrS، یــا تاکــی کاردی بطنی چند 
شــکلی کاتکول آمینرژیــک و همچنین نســبت کمی 
بــا کاردیومیوپاتی تشــخیص داد. دومی بــه دلیل عدم 
وجود یافته‌های ســاختاری قلب در کالبد شکافی متوفی 
غیرمنتظره است، اما احتمالاً با ناهنجاری‌های ساختاری 
ظریفی همراه اســت که قبل از تظاهــر ناهنجاری‌های 
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ســاختاری پاتولوژیک نادیــده گرفته شــده‌اند یا خطر 
آریتموژنیک وجــود دارد. بنابراین، آزمایش ژنتیکی پس 
از مرگ متمرکز بر ژن‌های مرتبط با بیماری قلبی، که به 
عنوان کالبد شکافی مولکولی نیز شناخته می‌شود، برای 
کاربرد تشــخیصی آن در بیماران مبتلا به SCD غیرقابل 

توضیح نیز مورد بررسی قرار گرفته است.
در ســال 1999، اولین آزمایــش مولکولی پس از مرگ 
بر روی زنی 19 ســاله انجام شــد که پس از غرق شدن 
از آب خارج شــد اما نجات پیدا نکــرد و جان باخت، با 
شناسایی یک نوع جدید در KCNQ1 )که کانال پتاسیم 
ولتاژ-دریچه Kv7.1 را کــد می‌کند، همچنین به عنوان 
KvLQT1 شناخته می‌شود( که مسئول LQTS وریته1 
 SADS Decedents اســت. آزمایش ژنتیکی مرگبار در

برای اولین بار در ســال 2014 مورد بررسی قرار گرفت 
و ســپس توســط چندین مطالعه دیگر تأیید شــد. این 
مطالعات وریته‌هــای احتمالی بیمــاری‌زا را در ژن‌های 
دخیل در سندرم‌های آریتمی اولیه و کاردیومیوپاتی‌ها در 
13 تا 30 درصد از بیماران مبتلا به SADS نشــان دادند 
)جدول 1(. کاربرد تشــخیصی اضافی آزمایش ژنتیک به 
ویــژه در زنان مبتلا به SCD و در کــودکان و نوجوانان 
مبتلا به SCD مهم اســت، در حالی که بازده تشخیصی 
نتایج فوری قابل عمل در نــوزادان مبتلا به SCD کمتر 
از %5 اســت. مطالعات مثلث‌سازی ژنتیکی افراد مبتلا و 
والدین بی‌تأثیر آنها ممکن اســت در روشــن کردن علل 
تک‌زایی SCD )به‌ویژه در حضور وریته‌های مبهم( مفید 

باشد. 

غیاب  در  اغلب   )SCD( غیرمنتظره  قلبی  ناگهانی  مرگ  که  می‌دهد  نشان  مرگ  گواهی‌های  و  بین‌المللی  شکافی  کالبد  مجموعه‌های  داده‌های  منتظره:  غیر   SCd علت   |  1 شکل 
ناهنجاری‌های ساختاری آشکار قلب، به‌ویژه در بخش جوان‌تر جمعیت رخ می‌دهد. با این حال، نسبت قلب‌های طبیعی و سایر علل متغیر و وابسته به جمعیت و نوع داده است

SUd یا SadS، SCd جدول 1 | بازده آزمایش ژنتیکی در

بازده )٪( تعداد با واریانت بیماری زا )احتمالی( تعداد تحت آزمایش ژنتیکگروه

SADS
591729

3024013

SCD
12325

1133127

SUD

17635

612134

1734526

3276718

SADS: سندرم مرگ آریتمی ناگهانی. SCD: مرگ ناگهانی قلبی. SUD: مرگ ناگهانی و غیر قابل توضیح.
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اکثر مطالعــات ژنتیکی در مورد مــوارد SCD غیرقابل 
توضیح، گذشــته نگــر و از مراکز منفرد ســوم بوده‌اند 
بنابراین، مســتعد ســوگیری و ارجاع هســتند. علاوه بر 
این، هر چه تعداد ژن‌های بیشــتری در یک پانل ژنتیکی 
گنجانده شود، احتمال بیشتری وجود دارد که گونه‌های 
نادری که قبلًا توضیح داده نشده‌اند، کشف شوند. قضاوت 
در مورد بیماری زایی وریته عاری از دام نیست و مستعد 
تفسیر نادرست است. این فرآیند اکنون از استانداردها و 
دســتورالعمل‌های دقیقی پیروی می‌کند که توسط کالج 
آمریکایی ژنتیک پزشــکی و ژنومیک )ACMG(، که بر 
مجموعه داده‌های ژنومی جمعیت و بیماری، جداســازی 
مشترک با بیماری در خانواده‌ها، در داده‌های سیلیکونی 
in silico، و در شرایط آزمایشگاهی و آزمایشگاهی تکیه 
دارد، پیــروی می‌کند. مطالعات عملکــردی حیوانات بر 
اساس این معیارها، وریته‌ها را به عنوان بیماری زا، احتمالاً 
بیماری زا، با اهمیت نامشخص، احتمالاً خوش خیم و یا 
خوش خیــم طبقه‌بندی می‌کند. انواع وریته‌ها با اهمیت 
نامشخص چالش‌های مهمی در تفسیر توسط پزشکان و 
متخصصان ژنتیک ایجاد می‌کننــد. برای بهبود قضاوت 
این واریانت‌ها و حساســیت آزمایش ژنتیکی در بیماران 
مبتلا به ســندرم آریتمی، اجرای کمی دستورالعمل‌های 
ACMG پیشنهاد شده است. این رویکرد می‌تواند شامل 
آســتانه‌های فراوانی جمعیت خاص بیماری و شناسایی 
مناطق ژنی باشد که در وریته‌های نادر در بیماران مبتلا 
به بیماری نسبت به افراد سالم غنی‌تر می‌شوند. به عنوان 
مثال، وریته‌های غیرمعنادار در بخشــی از SCN5A که 
ناحیه گذرنــده پروتئین را کد می‌کند، در بیماران مبتلا 
به BrS بیشتر از افراد سالم شناسایی شده است. بنابراین، 
هنگامی که یک وریته جدید در ناحیه گذر غشایی در یک 
بیمار مبتلا به BrS شناسایی شود، احتمال بیماری زایی 
افزایش می‌یابد. با این وجود، بیشتر وریته‌های نادری که 
در طی کالبد شکافی مولکولی با استفاده از پانل بزرگی از 
ژن‌ها در دســته وریته‌های با اهمیت نامشخص شناسایی 
می‌شوند، به عنوان آزمایش‌های تشخیصی بدون شواهد 
بیشتر قابل عمل نیســتند. بنابراین، رویکردهای مختلف 
توالی و ناســازگاری در تفســیر وریته‌های جدید، همراه 
با فقــدان مطالعــات عملکردی و تجزیــه و تحلیل‌های 
جداســازی مشترک در خانواده‌ها، می‌تواند بر سودمندی 
آزمایش‌هــای ژنتیکی نظارت نشــده )یعنــی با فنوتیپ 

بالینی هدایت نشــده( در بیماران مبتلا به SADS تأثیر 
بگذارد. آزمایش ژنتیکی بــا هدف حضور ناهنجاری‌های 
ســاختاری در معاینه پس از مرگ، در تأیید تشخیص و 
ارزیابی اعضای خانواده کاربرد بیشتری دارد. رهنمودهای 
فعلی و اســناد توافقی متخصصان، آزمایش ژنتیکی پس 
از مرگ، همراه با ارزیابی بالینی خویشــاوندان خونی، در 

بررسی SCD غیرقابل توضیح را توصیه می‌کنند.

SCA بازماندگان
 SCA آزمایش بالینی سیستماتیک و جامع در بازماندگان
بدون تشخیص قلبی مشهود در تظاهرات اولیه، در نتیجه 
بیماران مبتلا به ســندرم‌های حاد کرونر یا بیماری‌های 
ساختاری آشــکار را حذف می‌کند، علت زمینه‌ای را در 
حداکثر ســه چهارم بیماران شناسایی کرده است )شکل 
2(. بخــش قابــل توجهی از این تشــخیص‌ها اختلالات 
ژنتیکی نادر هستند و آزمایش ژنتیکی با هدایت فنوتیپ 
می‌توانــد وریته‌هــای بیمــاری‌زای ژن‌هــای دخیل در 
شــایع‌ترین سندرم‌های آریتمی اولیه و کاردیومیوپاتی را 
در نیمی از بیماران نشان دهد )جدول 2(. داده‌های ثبت 
 SCA نشــان داد که 47 درصد از بازماندگان CASPER
اولیه غیرقابل توضیح و 24 درصد از اعضای خانواده‌شان 
کــه تحت ارزیابــی قــرار می‌گیرنــد، دارای وریته‌های 
بیمــاری‌زا در ژن‌های مرتبط بــا بیماری‌های قلبی ارثی 
هســتند. پیگیری گروه CASPER و یک گروه دانمارکی 
با ویژگی‌های مشابه نشان داد که تا یک پنجم افراد بدون 
تشخیص پس از ارزیابی اولیه می‌توانند تشخیص قلبی را 
از طریق آزمایش‌های بالینی مکرر و آزمایش‌های ژنتیکی 

اضافی دریافت کنند.
ارزیابی قلبی خانوادگی، از جمله ارزیابی ژنتیکی هدفمند، 
می‌تواند منجر به تشــخیص در 62 درصد از خانواده‌های 
بیمــاران مبتلا بــه SCA غیرقابل توضیح شــود که 50 
درصد از بستگان تشخیص ژنتیکی دریافت می‌کنند. در 
غیاب فنوتیپ قلبی بالینی پــس از ارزیابی جامع، بازده 
آزمایش ژنتیکی پایین است. در یک مطالعه، یک وریته‌ی 
بیماری‌زا در ژن‌های مرتبط با سندرم‌های آریتمی اولیه و 
 SCA کاردیومیوپاتی‌ها در 11 درصد از بیماران مبتلا به
غیرقابل توضیح )VF ایدیوپاتیک( در مقایسه با 25 درصد 
از بیماران با فنوتیپ قلبی شناســایی شــد. در مطالعات 
دیگر، بســته به تکنیک مورد استفاده )یک پانل گسترده 
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و چنــد فنوتیپی در مقابل ارزیابــی محدود یا تک ژنی(، 
بــازده از %2 تا %22 متغیر بــود. همانند SADS، اگرچه 
استفاده از پانل‌های بزرگ ژن‌ها می‌تواند بازده را در افراد 
فنوتیپ منفــی مبتلا به SCA افزایش دهــد، اما تعداد 
وریته‌های با اهمیت نامشخص را نیز افزایش می‌دهد )در 
٪18 بیماران وجود دارد(. در این ســناریو، تفسیر نتایج 
حاصل از آزمایش ژنتیکی ممکن اســت دشــوار باشد، و 
باید توجــه دقیقی به تمایز بیــن وریته‌های بیماری‌زا و 
تغییرات ژنومی پس‌زمینه ناشــی از آزمایش‌های ژنتیکی 
چند فنوتیپ گسترده داده شود. در واقع، استفاده معمول 
 SCA از آزمایش ژنتیکی بــدون فرضیه برای بازماندگان
غیرقابل توضیح در گذشــته منع مصرف داشــته است. 
با این وجود، ســابقه خانوادگــی SCD در 20 درصد از 
بیمــاران مبتلا به VF ایدیوپاتیک وجود دارد که نشــان 

دهنده یک استعداد ژنتیکی است.
یک هاپلوتیپ روی کروموزوم 7q36، که حاوی بخشی از 
ژن DPP6 است، با SCA غیرقابل توضیح در خانواده‌های 
هلندی مرتبط اســت. نیمی از ناقلیــن هاپلوتیپ خطر 
DPP6، SCA را قبل از 58 ســالگی تجربه کردند، اما با 
وجود ارزیابی گســترده 601 عضو خانواده از 26 خانواده 
دوردســت، هیچ بیومارکر خطر بالینی شناســایی نشد. 
هاپلوتیــپ 7q36 با افزایش بیــان DPP6 و یک فنوتیپ 
بالینــی ضربان‌های نابجای پورکنژ کوتــاه همراه بود که 
باعث VF می‌شــود. به دلیل فراوانی نسبتاً بالایی که در 
جمعیــت هلندی دارد، هاپلوتایــپ 7q36 به عنوان یک 
وریته‌ی موسس در نظر گرفته می‌شود، به این معنی که 
حامل‌ها از نوادگان یک اجداد مشــترک هستند و حضور 

آن بلافاصله به‌عنوان یک مارکر تشــخیصی مفید است. 
این مثال نشان می‌دهد که در موقعیت‌های خاص، برای 
مثال در بیمارانی با اصل و نسب هلندی با SCA غیرقابل 
توضیــح، آزمایــش ژنتیکی همراه با ارزیابــی خانوادگی 
می‌تواند سودمندی تشــخیصی و پیش‌آگهی ارائه دهد. 
بنابرایــن، اگرچه بــازده آزمایش ژنتیک پــس از تعیین 
تشخیص VF ایدیوپاتیک کم است، اما قابل چشم پوشی 
نیست و منجر به ارزیابی مجدد اندیکاسیون‌های آزمایش 
ژنتیکی می‌شــود. آزمایش ژنتیکــی در بیماران مبتلا به 
VF ایدیوپاتیک اکنون می‌تواند در شرایط خاص در نظر 
گرفته شود، اگرچه تفســیر نتایج ژنتیکی در غیاب یک 

بیماری مرتبط با فنوتیپ باید بهبود یابد.

 SCD در جمعیت عمومی
نقش وریته‌های نادر ژنتیکی 

جمعیت‌هــای بنیانگذار فرصتــی برای مطالعــه اثرات 
انــواع ژنتیکی نادر در جمعیــت عمومی فراهم می‌کنند. 
بازماندگان انتخاب نشــده SCA کــه در مطالعه احیای 
آمســتردام گنجانده شــده بودند، نســبت بــه دو گروه 
شاهد، شــیوع بالاتری از شش وریته‌ی ژنتیکی بنیانگذار 
هلندی، نادر و شــناخته شده مرتبط با VF ایدیوپاتیک، 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک یا کاردیومیوپاتی بطن راست 
آریتموژنیک داشــتند. این یافته امکان آزمایش ژنتیکی 
برای وریته‌هــای مربوطه را در یــک جمعیت به منظور 
پیشــگیری افزایش می‌دهد، هرچند که متکی بر داشتن 
جمعیت‌های نسبتاً ثابت بدون تغییر مهاجرت زیاد است. 
توالــی یابی کل اگزوم تنوع ژنتیکــی نادر و کم فرکانس 

 )SCA( غیرمنتظره: کیس سری و داده‌های ثبت ملی شیوع بالای فیبریلاسیون بطنی ایدیوپاتیک را نشان می‌دهد که زمینه ساز ایست قلبی ناگهانی غیرمنتظره SCa شکل 2 | علت
است.
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 MAF را کشــف کرده است که اغلب به ترتیب به عنوان
کمتر از %1 و %5-1 تعریف می‌شود که با SCD در سطح 
وسیع‌تری از جمعیت مرتبط است. یک مطالعه نشان داد 
که واریانت‌های ژنتیکی نادر، فراتر از واریانت‌های موسس، 
می‌تواند برای شناســایی افــراد در جمعیت عمومی که 
مستعد ابتلا به SCD هستند، استفاده شود. پس از انجام 
توالی یابی کل اگزوم در یک گروه گذشته نگر متشکل از 
600 فرد مبتلا به SCD و 600 کنترل، محققان دریافتند 
کــه 15 نفــر )٪2.5( از مبتلایان بــه SCD دارای 14 
وریته‌ی بیماری‌زای نادر یا احتمالاً بیماری زا در ژن‌هایی 
بودنــد که قبلًا با بیماری عروق کرونــر، کاردیومیوپاتی، 
ســندرم‌های آریتمی، یا آئورتوپاتی یا تشریح آئورت )در 
مقایسه با افراد گروه کنترل( مرتبط بودند. در 40 درصد 
از ایــن بیمــاران، واریانت‌ها احتمالاً با مکانیســم مرگ 
مطابقت دارند، در 13 درصد احتمالاً ســازگار و در 47٪ 
به دلیل عدم کالبد شــکافی یا آزمایشــات مربوطه انجام 
شده به عنوان بخشی از مراقبت‌های بالینی قبل از مرگ 
نامشــخص بودند. محققان با استفاده از روش‌های مشابه 
در یک گروه مســتقل و آینده‌نگر متشکل از 4525 فرد 
بدون بیماری قلبی عروقی شناخته شده دریافتند که 41 
نفر )%0/9( دارای واریانت‌های بیماری‌زای نادر در ژن‌های 
مشابه بودند و خطر مرگ قلبی عروقی در درازمدت 3.24 
برابر بیشتر بود. همچنین محققان نشان دادند که وجود 
واریانت‌ در ژن‌های مرتبط با LQTS یا کلســترول خونی 
خانوادگی به ترتیب با طول دوره‌ی QT تصحیح شــده و 
غلظت LDL پلاسما مرتبط بود، که از نقش بیماری‌زایی 
واریانت‌های ژنتیکی شناسایی‌شــده و فنوتیپ‌های میانی 
برای راهنمایی تشــخیص و مدیریت این شرایط حمایت 
می‌کرد. با ایــن حال، نتایج احتیاطــی از مطالعه‌ای که 
نمایه‌های بالینی و ژنتیکی 2022 فرد انتخاب‌نشــده را 
ارزیابی کرد، به دست آمد. در مجموع 122 واریانت نادر 
در SCN5A و KCNH2 در 223 شرکت‌کننده شناسایی 
شــد. با این حــال، واریانت‌ها به‌طــور متناقض به‌عنوان 
بیماری‌زا یا احتمالاً بیماری‌زا مورد قضاوت قرار گرفتند، 
 QTc و هیــچ تفاوتی در بروز آریتمی یا مدت‌زمان فاصله
بین آن‌هایی که یک واریانت داشــتند و آن‌هایی که فاقد 
آن بودند، مشاهده نشد. این یافته اهمیت روش‌های قوی 
برای تفسیر متغیر را در افراد از یک جمعیت انتخاب‌نشده 
در مقایســه با خانواده‌هایی که در آنها واریته‌ها در زمینه 

بیماری‌های ارثی تفسیر می‌شوند، برجسته می‌کند.
واریانت‌هــای ژن‌های کدکننــده پروتئین‌های دخیل در 
هدایت، ســاختار و انقباض قلبی که معمولاً زمینه‌ســاز 
بیماری‌های قلبی مونوژنیک هســتند نیــز می‌توانند بر 
فنوتیپ الکتروکاردیوگرافی، یک صفت متوسط برای خطر 
مرگ ناگهانی در جمعیت عمومی تأثیر بگذارند. به عنوان 
 LQTS، در SCN5A مثــال، واریانت‌های بیمــاری زا در
BrS، کاردیومیوپاتی متســع، سکون دهلیزی، و اختلال 
عملکرد گره سینوسی نقش دارند. سهم واریانت‌های نادر 
در SCN5A به صفــات الکتروکاردیوگرافی در جمعیت 
عمومی با انجام توالی یابی خارجی هدفمند در گروهی از 
3699 شرکت کننده اروپایی تبار بررسی شد. در مجموع 
157 واریانت‌ نادر شناســایی شد که در مجموع با مدت 
زمان فاصله روابط عمومی در این گروه و در گروهی دیگر 

با اجداد آفریقایی مرتبط بودند.

نقش تنوع ژنتیکی مشترک
پس از تکمیل توالی یابی در پروژه ژنوم انســانی و توسعه 
نقشه هاپلوتیپ ژنوم انسان )HapMap(، مطالعات ارتباطی 
در سطح ژنوم )GWAS( به طور فزاینده‌ای محبوب شد. 
ایــن رویکرد می‌توانــد نواحی ژنومی یــا جایگاه‌هایی را 
شناسایی کند که با مقایســه فراوانی نسبی واریانت‌های 
 MAF ژنتیکی رایج )تعریف شده به عنوان واریانت‌هایی با
بیش از %5( در جمعیت‌های مبتلا و شــاهد، حساسیت 
بیشتری به بیماری ایجاد می‌کنند. با توجه به تعداد بسیار 
زیاد واریانت‌های رایج، یا چندشکلی‌های تک نوکلئوتیدی 
)SNPs(، در ژنوم انســان، تنظیمات آماری برای تصحیح 
مقایســه‌های متعدد مورد نیاز اســت و مقدار P کمتر از 
5×8-10 معمــولاً از نظر آماری بــرای GWAS مهم در 
نظر گرفته می‌شــود. به دلیل ماهیت پیچیده و چند ژنی 
بیماری‌های رایج، وجود آلل‌های خطر متعدد در یک فرد 
فرض شــده اســت که برای ایجاد یک فنوتیپ ضروری 
اســت. این مدل اندازه‌هــای اثر کوچک انــواع رایج در 
پیدایش بیماری‌ها را در مقایسه با اندازه‌های اثر بزرگ‌تر 
واریانت‌هــای نادر یا با فرکانس پایین برجســته می‌کند 
)شــکل 3(. مکان‌های برچسب‌گذاری SNP می‌توانند در 
مناطق کدکننده یا غیرکدکننده وجود داشــته باشند و 
می‌توانند آلل عملکردی مرتبط با فنوتیپ باشــند یا در 
عدم تعادل پیوندی با آلل عملکردی باشند. علی‌رغم این 
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محدودیت‌ها، GWAS امکان کاوش در مناطق ژنومی را 
فراهــم می‌کند که قبلًا با فنوتیپ مورد بررســی مرتبط 
نبوده‌انــد و مکانیســم‌های بالقوه جدیــدی را در زمینه 

صفات یا بیماری‌های بیولوژیکی آشکار می‌کنند.
GWAS برای مرگ ناگهانی: به دنبال مشــاهدات قبلی 
مبنــی بر اینکــه عوامل ژنتیکی قابــل ارث می‌توانند بر 
آسیب پذیری فرد نسبت به VF و SCD تأثیر بگذارند و 
SNPها در SCN5A که کانال سدیم دریچه ولتاژ قلب را 

رمزگذاری می‌کنند، برای کمک به تغییرات ژنتیکی رایج 
در SCD به کار گرفته شده است. مطالعه ژنتیک آریتمی 
در هلند نشان داد که سابقه خانوادگی مرگ ناگهانی یک 
عامل خطر قوی برای ایســت قلبی در طول انفارکتوس 
میوکارد است. GWAS بعدی در مجموعه مورد شاهدی 
AGNES ارتبــاط بین وقوع VF در طــول انفارکتوس 
 ،21q21 در جایگاه SNP و ST میــوکارد با افزایش قطعه
در کنــار CXADR را نشــان داد. ایــن ژن یک گیرنده 

شکل 3 | فراوانی واریانت‌های ژنتیکی، اندازه اثر و طبقه بندی: واریانت‌های ژنتیکی رایج )بخش A، موجود در بیش از 5 درصد از جمعیت عمومی( اندازه اثر کوچکی دارند و 
می‌توانند تأثیر متغیری بر تظاهرات و شدت بیماری داشته باشند و به طور هم افزایی برای ایجاد یا اصلاح بیماری عمل کنند )بخش B(. انواع متوسط یا کم تکرار )قسمت a، موجود 
در ٪5-1 از جمعیت عمومی( اندازه اثر کمتری دارند و بیشتر احتمال دارد که آلل‌های خطرزا باشند تا مستقیماً بیماریزا )بخش B(. واریته‌های نادر )قسمت a، موجود در کمتر از 1٪ 
از جمعیت عمومی( احتمال بیشتری دارد که اندازه اثر بزرگ داشته باشند و بیماری زا باشند )بخش B(. طبقه بندی انواع ژنتیکی )قسمت c( بر ترکیبی از عوامل، از جمله فراوانی 
آنها در گروه‌های آسیب دیده و جمعیت عمومی، قدرت ارتباط آنها با فنوتیپ بالینی، و اثرات عملکردی آنها که در داخل بدن نشان داده شده یا از طریق تجزیه و تحلیل محاسباتی 
 :MAF .پیش بینی شده است، متکی است. بسته به طبقه بندی آنها، واریانت‌های ژنتیکی می‌توانند برای شناسایی آلل هایی که با افزایش خطر بیماری مرتبط هستند، استفاده شوند

فرکانس آللی جزئی.
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ویروسی را کد می‌کند که به عنوان تعدیل کننده هدایت 
قلبی شــناخته شــده و در میوکاردیت و کاردیومیوپاتی 
متســع نقش دارد. متاآنالیز بعدی از پنج مجموعه داده 
GWAS با تعیین ژنوتیــپ بعدی در 11 مطالعه اضافی، 
شامل 1283 بیمار مبتلا به SCD و 20000 فرد کنترل، 
یافته‌های مطالعه هلندی قبلی را تأیید نکرد اما سیگنال 
قابل توجهی در کل ژنوم را در 2q24 شناســایی کرد. 2 
لوکوس حاوی ســه ژن با عملکرد ناشناخته در قلب بیان 

شده و با افزایش خطر ابتلا به SCD مرتبط است.
الکتروکاردیوگرافــی: یکی دیگر  GWAS برای صفــات 
از رویکردهــای بســیار موفــق GWAS بــرای صفات 
الکتروکاردیوگرافی در مجموعه داده‌های بزرگ از جمعیت 
عمومی است. اگرچه ممکن است پیامدهای بالینی فوری 
ایــن یافته‌ها بــه دلیل تأثیر کوچک هر یــک از انواع بر 
فنوتیپ نهایی محدود به نظر برســد، اما مشارکت نهایی 
ترکیبی آنها در تظاهرات بیماری ممکن است مهم باشد. به 
عنوان مثال، لوکوس‌های ژنتیکی شناسایی شده به عنوان 
تعدیل کننده‌های موج P و فاصله PR نیز با حساســیت 
به فیبریلاســیون دهلیزی مرتبط اســت. به طور مشابه، 
واریانت‌های رایج در جایگاه‌های SCN5A و SCN10A با 
طول مدت QRS و ایجاد فیبریلاســیون دهلیزی و سایر 
آریتمی‌های قلبی در آینده مرتبط بودند. در سال 2006، 
 ،NOS1AP یک وریته‌ی ژنتیکی رایج با برچســب‌گذاری
کــه پروتئینی را کدگذاری می‌کند که نیتریک اکســید 
ســنتاز عصبی را تنظیــم می‌کنــد، از جمعیتی 3966 
نفری گزارش شــد و تا 1.5 درصد از تنوع بین فردی را 
در مدت زمان فاصله QT توضیــح داد. متعاقبا، چندین 
واریانت رایج در NOS1AP بــا افزایش قابل توجهی در 
خطر طولانی شــدن فاصله QT ناشی از دارو )و به ویژه 
ناشی از آمیودارون( و آریتمی‌های بطنی مرتبط است. در 
 GWAS یک متاآنالیز بزرگ از ،QT-IGC نهایت، مطالعه
و تکثیر شــامل تا 100000 فرد از اصل و نسب اروپایی، 
35 لوکوس متغیر رایج را شناســایی کرد که در مجموع 
تقریباً ٪10-8 از تغییرات فاصله QT را توضیح می‌دهند. 
GWAS مهم دیگری بر روی الگوی رپلاریزاســیون اولیه 
انجام شــد که یک صفت الکتروکاردیوگرافی رایج مرتبط 
با SCD اســت. منبعی در KCND3 شناســایی شد که 
پروتئیــن Kv4.3 را که زیربنای جریان گذرا پتاســیم به 
ســمت بیرون اســت را کد می‌کند و بینش مهمی را نه 

تنها در مورد عوامل تعیین‌کننده ژنتیکی بلکه مکانیســم 
پاتوفیزیولوژیک الگوی رپلاریزاسیون اولیه ارائه می‌کند.

GWAS برای بیماری نادر. ناهمگونی بالینی بســیاری از 
اختلالات تک ژنی که منجر به SCD می‌شــود، از جمله 
شــرایط قلبی ارثی، معمولاً به عنوان نفوذ ناقص )ناقلان 
متغیری که بیماری را ایجــاد نمی‌کنند( و بیان بیماری 
متغیــر )تنوع زیاد در شــدت فنوتیپ در بیــن ناقلین( 
نامیده می‌شــود. این پدیده‌ها را می‌تــوان به ترکیبی از 
عوامل محیطی و ســبک زندگی و نیز اصلاح‌کننده‌های 
ژنتیکی نسبت داد. به عنوان مثال، بسیاری از افراد مبتلا 
به LQTS مادرزادی، که دارای لوکوس‌های تایید شــده 
هســتند - که باعــث انواع بیماری زا می‌شــوند، مقادیر 
فاصله استراحت طبیعی دارند و اکثر آنها در زمان مراجعه 
بدون علامت هستند. نقش تعدیل‌کننده و کمک اضافی 
 ،LQTS بــه فنوتیپ انواع ژنتیکی رایــج در خانواده‌های
مانند آنهایی که در جایگاه NOS1AP شناسایی شده‌اند، 
به خوبی ثابت شــده است. یک GWAS از 1656 پروباند 
LQTS غیرمرتبــط ژاپنی و ســفید و 9890 فرد کنترل 
ســه جایگاه را در نزدیکی ژن‌های KCNQ1، KLF12 و 
 LQTS شناسایی کردند که در حساسیت به NOS1AP
دخیل بودنــد. با این حال، طبقه بنــدی و گزارش انواع 
ژنتیکی رایج که ممکن است در پاتوژنز اختلالات مندلی 

نقش داشته باشند، به خوبی مدون نشده است.
علاوه بر این، واریانت‌های بیماری‌زای نادر تنها نسبتی از 
وراثت‌پذیری سندرم‌های آریتمی قلبی و کاردیومیوپاتی‌ها 
را توضیــح می‌دهند، و برخی از ارتباط‌های پیشــنهادی 
قبلی بین واریانت‌های ژنتیکی و اختلالات قلبی نادر، در 
برخی موارد به دلیل شیوع نسبتاً بالای آن‌ها در جمعیت 
عمومی، رد شده‌اند. اکثر مواردی که در آنها واریانت‌های 
بیماری‌زا شناسایی نشده‌اند، احتمالاً اشکال غیر مندلیایی 
بیماری را نشان می‌دهند که به اثر کل واریانت‌های رایج 
با اندازه‌های اثر کوچک و یا واریانت‌هایی با فرکانس پایین 
با اندازه‌های اثر متوسط ​​نسبت داده می‌شوند. اثر ترکیبی 
این واریانت‌ها ممکن اســت برخــی از «وراثت‌پذیری از 
دست رفته شرایط نادر قلبی» را توضیح دهد. این فرضیه 
به ویژه در BrS مرتبط است، که در آن تنها تقریباً 25٪ 
از probandهــا حامل یک واریانــت بیماریزا یا احتمالی 
بیماریزا در SCN5A هستند. یک GWAS از تقریباً 300 
پروباند با BrS و 1000 کنترل، سه ارتباط مهم ژنومی را 
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(rs11708996) بود SCN5A در SNP شناسایی کرد: یک 
SNP دیگــری در لوکوس SCN10 را کــه در مجاورت 
 QRS و PR و بــا تنوع )rs10428132( اســت SCN5A
در جمعیت عمومی مرتبط اســت، برچسب گذاری کرده 
اســت. ســومین SNP در نزدیکی HEY2 قرار داشــت 
)rs9388451(، ژنــی که یک فاکتور رونویســی تنظیم 

کننده بیان کانال یونی قلب را کد می‌کند.

امتیاز ریسک چند ژنی: 
 SNP بــه دلیل اندازه اثــر کوچک خود، وابســتگی‌های
کاربرد بالینی بســیار کمی برای پیش بینی خطر دارند. 
یک امتیاز ریسک چند ژنی )PRS( تلاش می‌کند تا خطر 
ترکیبــی را از چندیــن SNP که با یــک صفت خاص با 
اهمیت در کل ژنوم مرتبط هســتند، تخمین بزند. با در 
نظر گرفتن بخش بزرگی از واریانس ژنتیکی زیربنای یک 
صفت، می‌توان اندازه کلی اثر و کاربرد بالقوه پیش بینی 
را افزایش داد. قبلًا PRSها برای پیش‌بینی خطر بیماری 

عروق کرونر پیشنهاد شده‌اند.
یــک PRS از SNP 15 کاندید به عنوان پیش‌بینی‌کننده 
مســتقل فاصله QTc در گروهی متشکل از تقریباً 6800 
فرد فنلانــدی از جمعیت عمومی ایجاد شــد. محققان 
دریافتند که افزایــش 10 میلی ثانیه‌ای در فاصله QT با 
افزایش خطر SCD مرتبط اســت. یک PRS مشتق شده 
از QT-IGC GWAS98 و اعمــال شــده بر روی 2915 
نفر، نسبت بیشتری از تغییرات در فاصله QT را نسبت به 
مدلی که فقط شامل عوامل غیر ژنتیکی در افراد اروپایی 
تبار بود )اما نه در افراد آفریقایی تبار( توضیح داد. آنالیز 
مشــابه با استفاده از یک PRS شــامل SNP 68 که بازه 
 QT را تعدیــل می‌کند، ارتباط معنی داری با LQTS در

QT-IGC GWAS98 نشــان داد )بــا میانگیــن نمرات 
بیشتر در ژنوتیپ منفی نسبت به بیماران ژنوتیپ مثبت 
با LQTS(. این یافته نشان دهنده بار بیشتر واریانت‌های 
رایج مرتبط با فاصله QT اســت که منجر به حساســیت 
بیمــاری در بیماران ژنوتیپ منفی با LQTS می‌شــود. 
برعکس، در مطالعه دیگــری روی 423 پروباند ژنوتیپ 
شده با LQTS و اعضای خانواده ژنوتیپ مثبت، استفاده 
از یک PRS بر اساس SNP 61 مرتبط با فاصله QT تنها 
٪1.9 از تنوع در بازه QTc را توضیح داد، پنج برابر کمتر 
از جمعیت عمومی است. اگرچه PRS در افراد پروباند که 

مقادیر فاصله QTc طولانی‌تری نیز داشتند بالاتر بود، اما 
این امتیاز با خطر بیشتر علائم قلبی مرتبط نبود.

در GWAS روی BrS کــه در بالا مورد بحث قرار گرفت، 
اثر تجمعی ســه SNP مرتبط با حساســیت به شرایط با 
افزایــش تعــداد آلل‌های خطر افزایش یافت )با نســبت 
شــانس تخمینی 21.5 برای فنوتیپ آنها در حضور بیش 
از چهار آلل خطر در مقایســه با وجود تنها یک یا دو آلل 
 BrS برای PRS خطر(. همچنین نشان داده شده است که
با احتمال ایجاد یک فنوتیپ BrS در اعضای خانواده‌های 
عمدتاً سفیدپوســت با انواع SCN5A مرتبط است، که تا 
حدی بیانگر متغیر و بســتگان منفی ژنوتیپ SCN5A با 

فنوتیپ BrS را توضیح می‌دهد.
یافته‌های مشابهی در دو گروه از بیماران غیرسفید پوست 
مبتلا به BrS گزارش شــد. در یک GWAS شامل 190 
بیمــار تایوانی غیرمرتبط بــا BrS و یک جمعیت کنترل 
محلــی بزرگ، یک PRS مشــتق شــده از SNP 22 که 
قبلًا بــا صفات الکتروکاردیوگرافی و فنوتیپ BrS مرتبط 
بود، ایجاد شد که نشــان می‌دهد نسبتی از واریانت‌های 
مشــترک در بین جمعیت‌های قومی مختلف مشــترک 
است. مطابق با کار قبلی، اثر تجمعی سه آلل خطر اصلی 
بر حساسیت به BrS با تعداد آلل‌های خطر افزایش یافت 
و تعداد آلل‌های خطر در افراد بدون واریانت‌های بیماری‌زا 
در SCN5A بیشتر بود، که از نقش تنوع ژنتیکی مشترک 
در وراثت پذیری از دســت رفته BrS حمایت می‌کرد. به 
طور مشابه، در یک GWAS از 158 بیمار تایلندی مبتلا 
به BrS، یک PRS با فنوتیپ BrS مرتبط بود. PRS مورد 
استفاده در GWAS تایلندی مبتنی بر سه SNP مستقل 
 SNP اســت که آستانه اهمیت ژنومی را گذرانده اند: یک
 ،HEY2 دیگر در مکان SNP و یک SCN10A درونی در
که هر دو قبلا در GWAS اروپا یافت شــده بودند، و یک 
SNP جدیــد در GWAS مورد شــاهدی در تایلند، واقع 
در پایین دســت SCN5A شناسایی شد. در نهایت، یک 
PRS شامل ‌SNPهای مرتبط با BrS، فاصله PR و مدت 
زمان QRS برای ساختن یک مدل پیش بینی برای وقوع 
یک ویژگی الکتروکاردیوگرافی ناشی از اجمالین استفاده 
شده است که تشخیص BrS و طولانی شدن فاصله PR و 
QRS پس از تجویز اجمالین است، کاربرد بالقوه ‌PRSها 
را در تشخیص BrS و شناسایی افرادی که مستعد سمیت 

دارویی هستند پیشنهاد می‌کند.
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 PRS بنابراین، نقش واریانت‌های ژنتیکی رایج که توسط
اندازه‌گیری می‌شــود در حساســیت و بیان بیماری‌های 
نادر به طور فزاینده‌ای در حال شناسایی است. مطالعات 
بیشــتری برای بررسی نقش بالقوه تنوع ژنتیکی رایج در 

پیش‌بینی حساسیت فردی به SCD مورد نیاز است.

ریسک فارماکوژنومیک مرگ ناگهانی
SCD ناشــی از داروهای قلبی یــا غیرقلبی )مانند آنتی 
هیستامین‌ها، ضد میکروبی‌ها یا داروهای ضد افسردگی( 
یک اتفاق نادر اما کاملًا شــناخته شده است که از تاکی 
آریتمی بطنی ناشــی از رپلاریزاســیون قلبــی با تأخیر 
ناشــی از ایتروژن ایجاد می‌شود. این پدیده معمولاً پاسخ 
فرعی به بلوک جزء ســریع جریان پتاسیم یکسو کننده 
 QTc اســت که به صورت طولانی شدن )IKr( تاخیری
در الکتروکاردیوگرام سطح ظاهر می‌شود. اگرچه چندین 
عامل تاثیرگذار بالینی شناســایی شــده است )از جمله 
جنسیت زن، شرایط قلبی از قبل موجود، افزایش فراهمی 
زیســتی دارو و عدم تعادل الکترولیــت(، وقوع آریتمی 
غیرقابل پیش بینی اســت و فنوتیپ آن بســیار شبیه به 
LQTS است. این شباهت نقش ژنتیکی بالقوه را در خطر 
فردی نشــان می‌دهد و واریانت‌های نادر ژن‌های مرتبط 
با LQTS یا ســایر ســندرم‌های آریتمی اولیه در بخش 
قابل‌توجهی از افراد مبتلا به آریتمی‌های ناشــی از دارو 
شناسایی شده‌اند که از ٪12.5 تا ٪40.0 در سری موارد 
مختلــف علاوه بر این، انواع رایــج در ژن‌های دخیل در 
شکل مادرزادی LQTS یا مرتبط با فاصله QTc در ایجاد 
ریتم قلبی تورســادی پوینت ناشــی از دارو نقش دارند، 
اگرچه میزانی که هر یک از این گونه‌ها پاســخ دارویی را 
در انســان تعدیل می‌کنند متغیراست. پس از اینکه یک 
GWAS در 216 فرد مبتلا به تورساد د پوینت‌های ناشی 
از دارو و 771 کنترل هیچ ارتباط معنی‌داری در کل ژنوم 
را شناســایی نکرد، یک PRS شامل SNP 61 که قبلًا با 
فاصله QT مرتبط بود98 برای بررسی سهم واریانت‌های 
ژنتیکی مشــترک در فرد ایجاد شــد. پاسخ به داروهای 
طولانی کننده QTc این PRS با طولانی‌شدن QTc ناشی 
از دارو و خطر ابتلا به تورساد د پوینت‌های ناشی از دارو 
در صورت اعمال به گروه GWAS که قبلًا ذکر شد، ارتباط 
داشت. پتانســیل کاهش خطر فارماکوژنومیک آریتمی و 
SCD ممکن است با شناسایی ‌SNPهای جدید مرتبط با 

مدت زمان فاصله QT و ترکیب آنها در ‌PRSهای طولانی 
بیشتر افزایش یابد.

نقش آزمایش ژنومی برای SCD در آینده
 در حــال حاضر، آزمایش ژنتیک برای پیشــگیری اولیه 
از SCD بر تشــخیص بالینی یــک اختلال ژنتیکی قلبی 
پس از یک یافته یا علامت تصادفی در یک فرد، یا سابقه 
خانوادگی یک SCD مشــکوک یا اختلال ژنتیکی متکی 
اســت. این معیارهــا گروه منتخبی از افراد را مشــخص 
می‌کند که در آنها یک واریانت ژنتیکی نادر و بسیار نافذ 
با اندازه اثر بزرگ بیشترین تأثیر را دارد، اما این جمعیت 

تنها بخش کوچکی از بروز کلی SCD را نشان می‌دهد.
اســتعداد ژنتیکی کلی بــرای SCD به صورت زنجیره‌وار 
اســت، از این گونه‌های نادر و بســیار نافذ تا انواع رایج با 
اندازه اثر کوچــک که به عنوان اصلاح کننده خطر عمل 
می‌کند )شکل 3(. آزمایش ژنومی فرصتی را برای بررسی 
حساسیت ژنتیکی به SCD با شناسایی واریانت‌های نادر 
مضر و PRS بــالا برای بهبود دقت تخمیــن خطر ارائه 
می‌دهد )شــکل 4(. با در دســترس بودن بیشتر توالی 
یابــی کل ژنوم، آنالیزهای ژنومی همچنین شــامل تأثیر 
واریانت‌های ســاختاری و مناطق درونی و غیر کدکننده 
بر بیان فنوتیپی بیماری می‌شــود. همــراه با درک بهتر 
از تعامل بین عوامل تــک ژنی، چند ژنی، اپی ژنتیکی و 
محیطی، این رویکرد ممکن است شناسایی زیرمجموعه‌ای 
 SCD از جمعیــت عمومی را که در معرض افزایش خطر

هستند، بهبود بخشد.
با این وجود، چالش‌های اساسی در اجرای موفقیت آمیز 
یک اســتراتژی پیشــگیری اولیه برای SCD باقی مانده 
اســت. اگرچه داده‌های ژنومــی فوری‌ترین کاربرد بالقوه 
را در کاهــش خطر SCD ناشــی از دارو ارائه می‌دهند، 
اما نیاز به ارزیابی دقیق ارزش پیش‌بینی آن‌ها بســته به 
جمعیت مورد بررسی دارند. بعلاوه، قبل از اینکه PRSها 
بتوانند به طور معمول در عمل بالینی به کار گرفته شوند، 
بهبودهایی در قدرت آنها برای تمایز قائل شدن بین افراد 
مبتلا و سالم و بین افراد در معرض خطر و غیر در معرض 
خطر حوادث بالینی نامطلوب مورد نیاز اســت. همچنین 
داده‌های بیشتری از جمعیت‌های غیر سفیدپوست مورد 
نیاز است. دقت زیادی در تفسیر واریانت‌های ژنتیکی نادر 
و PRSهای ایجاد شده در جمعیت بیماران هنگام استفاده 
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برای پیش‌بینی خطر در جمعیت عمومی مورد نیاز است.
بــرای مقابله با پیشــگیری از SCD در جوانان، آزمایش 
ژنومــی از بدو تولد دقیقاً ماننــد آزمایش غربالگری خار 
پاشنه، ضروری اســت. این رویکرد مسائل اخلاقی را در 
مورد پیامدهای پزشــکی و روان‌شناختی نتیجه آزمایش 
مثبت برای کودکان و خانواده‌هایشــان، با توجه به عدم 
قطعیت در مورد اثرات متفاوت نادر و نفوذ بیماری، مطرح 
می‌کند. با این وجود، مطالعه BabySeq قبلًا شــروع به 
پرداختن به این چالش‌ها از طریق مطالعات نسبتاً کوچک 
در توالی‌یابی کل ژنوم در نوزادان برای تشخیص وضعیت 
ناقل و خطر طیف گســترده‌ای از اختلالات کرده اســت 
که با اســتراتژی‌های غربالگری فعلی برای نوزادان قابل 
تشخیص نیستند. با این حال، تفسیر نتایج بدون آزمایش 
والدین محدود اســت و بازده ژنتیکــی در میان نوزادان 
ســالم کمتر )البته قابل توجه( نســبت به نوزادان بیمار 
است. یک مطالعه تحقیقاتی آینده نگر و در مقیاس بزرگ 
برای ادغام واریانت‌های نادر و PRSها با داده‌های بالینی 
و خانوادگی برای پیش بینی خطر SCD مورد نیاز است.

نتیجه گیری
در 30 ســال گذشــته، درک ما از زمینه‌هــای ژنتیکی 

بیمــاری از یک تخصــص ویژه برای اختــالات نادر به 
مجموعه‌ای وســیع و همیشــه در حال رشد از کاربردها 
برای بیماری‌های رایج تبدیل شــده است. پیشرفت‌های 
فناورانه پیشــگامانه، علاقه محققان را به کل ژنوم تغییر 
داده اســت. اگرچه این پیشــرفت با هزینه همراه است 
)یعنی چالش‌های تحلیلی، تفســیری و لجستیکی ناشی 
از حجم بی‌ســابقه داده‌های موجود(، بدون شــک درک 
ما از نقش واریانت‌هــای ژنتیکی رایج و نادر در SCD را 
بهبود می‌بخشــد. این پیشرفت ممکن است به نوبه خود 
ارزیابی ریسک فردی و رویکردهای بهداشت عمومی را با 
هدایت مناسب منابع به سمت استراتژی‌های پیشگیرانه 
مبتنی بر شــواهد بهبود بخشد. در واقع، درک بهتر علل 
و خطرات ژنتیکی SCD در جوانان می‌تواند سیاست‌های 
پیشــگیری مبتنی بر جامعه را بهبود بخشد و تشخیص 
را در افــراد بدون علامت تســهیل کند. با این حال، یک 
رویکرد آزمایش اولیه و پیش علامتی مورد نیاز است، که 

چالش نهایی برای این ابتکار پزشکی دقیق خواهد بود.

منبع : 
https://www.nature.com/articles/s41569-021-
00555-y

شکل 4 | رویکرد آنالیز ژنتیکی به بیماری‌های نادر و شایع A | ارزیابی عوامل ژنتیکی نادر یا خاص خانواده بیماری که منجر به مرگ ناگهانی قلبی می‌شود، از طریق پانل‌های ژنتیکی 
در دسترس تجاری یا تکنیک‌های توالی‌یابی کل اگزوم یا کل ژنوم بر روی DNA افراد متوفی )کالبد شکافی مولکولی( یا از  اعضا زنده خانواده و مبتلا به بیماری انجام می‌شود. گونه‌های 
ژنتیکی که در جمعیت‌های مرجع وجود ندارند، تحت یک فرآیند طبقه‌بندی بر اساس داده‌های ژنومی و نتایج حاصل از مطالعات عملکردی برای بررسی سهم آنها در بیماری قرار 
می‌گیرند. B:| اساس ژنتیکی بیماری‌های رایج از طریق مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم، تجزیه و تحلیل افراد مبتلا )«موارد»( و جمعیت‌های کنترل برای ارتباط بالقوه بین صفات یا 
فنوتیپ‌های خاص و یک یا چند واریانت ژنتیکی رایج مورد بررسی قرار می‌گیرد. نمرات خطر چند ژنی شامل چندین مورد از این گونه‌های ژنتیکی می‌تواند برای پیش بینی خطر 

بیماری در اعضای جمعیت عمومی استفاده شود.



18

سابقه: اطلاعات در مورد توزیع نشانگرهای ژنتیکی مهم 
بالینی در جمعیت‌های مختلف ممکن اســت در شــرح 
 COVID-19 رویکردهای شــخصی برای مدیریت بالینی

در غیاب دستورالعمل‌های کلی مفید باشد.
هــدف: تجزیه و تحلیــل فراوانی و الگوهــای توزیع دو 
نشانگر مرتبط با COVID-19 شــدید )rs11385942 و 
rs657152( و جستوجوی ارتباط بالقوه بین این نشانگرها 
و مرگ و میر ناشــی از COVID-19 در بین جمعیت در 

روسیه و سراسر جهان.
روش‌هــا: ما ژنوتیپ 1883 نمونــه از 91 گروه نژادی را 
که در 28 جمعیت به نمایندگی از روســیه و کشورهای 
همســایه آن جمع‌آوری شــده بودند را مشخص کردیم. 
همچنین یک مجموعــه داده از 32 جمعیت در مناطق 
دیگر با اســتفاده از ژنوتیپ‌های استخراج شده یا مستند 
از پایــگاه داده‌های موجود گردآوری کردیم. نقشــه‌های 
جغرافیایی نشان دهنده توزیع فراوانی نشانگرهای آنالیز 
شده با استفاده از داده‌های به دست آمده ساخته شده‌اند.

نتایــج: تجزیه و تحلیل نقشــه‌ها نشــان داد که توزیع 
rs11385942 از الگوی اوراســیای غربی پیروی می‌کند: 
این نشــانگر در میان جمعیت‌های اروپا، آسیای غربی و 
آســیای جنوبی شایع اســت اما در سایر نقاط کره زمین 
نادر اســت یا وجود ندارد. قابل توجه اســت که انتقال از 
فراوانی بالای rs11385942 به فراوانی پایین در سراســر 
اوراســیا غیرمنتظره نبوده و از الگــوی تغییرات بالینی 
پیروی می‌کند. توزیع rs657152 همگن‌تر اســت. تجزیه 
و تحلیل ارتباط بین فراوانی نشــانگرهای مورد مطالعه و 
ویژگی‌های اپیدمیولوژیک COVID-19 در یک جمعیت 
نشــان داد که فراوانی بیشــتر هر دو آلــل خطرناک، با 
مرگ و میر ناشــی از این بیماری ارتباط مســتقیم دارد. 

نجمه شجاعی 1

1-کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه کرمان، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

تنوع موقعیت‌های ژنومی مرتبط با انواع کووید 19 

در میان جمعیت‌ها: الگوهای جهانی و ملیتی
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 بــرای rs657152، ارتبــاط به صورت ویــژه‌ای قوی بود
)r = 0.59، p = 0.02(. ایــن ارتباطات معقول فقط برای 
مجموعه داده "روسی" مشاهده شد: چنین ارتباطی برای 
مجموعه داده "جهانی" صادق نیست. این امر را می‌توان 
به تفاوت در روش مورد اســتفاده برای جمع آوری آمار 

COVID-19 در کشورهای مختلف نسبت داد.
جمع بندی: یافته‌های ما نشــان می‌دهند که تفاوت‌های 
ژنتیکی بین جمعیت‌ها ســهم کوچــک و در عین حال 

ملموسی در ناهمگونی پاندمی در سراسر جهان دارد.
کلمات کلیدی: COVID-19 شدید، نشانگرهای ژنتیکی، 

AB0، rs11385942، rs657152، جغرافیای ژن

مقدمه
ویروس کرونای جدید که به عنوان ســندرم حاد تنفسی 
 )SARS-CoV-2( ویروس کرونای 2 شــناخته می‌شود
برای اولین بار در دسامبر 2019 در چین شناسایی شد. 
این ویروس به سرعت در حال گسترش در سراسر جهان 
بود و ســه ماه بعد سازمان بهداشت جهانی اعلام پاندمی 
کرد. بیماری ناشی از SARS-CoV-2 به عنوان بیماری 
ویروس کرونا COVID-19( 2019( شــناخته می‌شود. 
ســیر بیماری از عفونت بدون علامت تا مرگ ناشــی از 
نارسایی تنفسی متفاوت اســت. داده‌های اپیدمیولوژیک 
نشــان می‌دهــد که عــوارض و مــرگ و میر ناشــی از 
COVID-19 نــه تنها بین افراد در یــک جمعیت، بلکه 
بین کشــورها نیز بســیار متفاوت است. در زمان نگارش 
این مقاله، نرخ روزانه موارد جدید COVID-19 در شمال 
اروپا )دانمارک، اســتونی، فنلاند، نروژ( نسبتا پایین بود، 
در حالی که اروپای جنوبی )ایتالیا، اســپانیا، فرانســه( از 
عــوارض و مرگ و میر بالاتر رنج می‌بردند. چنین تنوعی 
ممکن است ناشی از عوامل اجتماعی جمعیت شناختی، 
 D محیطــی )برای بررســی ارتباط با ســطوح ویتامین
به بخــش 5-3 مراجعه کنید( و عوامل ژنتیکی باشــد. 
مطالعه‌ای در مورد ارتباط گسترده ژنومی، شامل 1610 
بیمار و 2205 شــرکت‌کننده کنترل از ایتالیا و اسپانیا، 
دو مکان ژنومی کلیدی مرتبط با نارسایی شدید تنفسی 
ناشــی از COVID-19 را شناســایی کرده است. یکی از 
 ،3p21 .3 استp21 در مکان rs11385942 (G>GA) آنها
که شامل مجموعه‌ای از شش ژن است که به طور بالقوه 
مستعد ابتلا به کووید-19 شدید هستند. قابل توجه است 

که ارتباط برای کل بخش هاپلوتیپ 50 کیلوبایتی نشان 
داده شد. چنین LD بالایی برای این بخش از کروموزوم 
3 غیرمعمول اســت و می‌توان آن را با ورود تکاملی اخیر 
این هاپلوتیپ از نئاندرتال‌ها به مخزن ژن انســان توضیح 
داد. جایــگاه دیگــر )rs657152( که ارتبــاط کمتری با 
COVID-19 شــدید نشان داد، در جایگاه 9q34.2 گروه 
خونــی ABO قــرار دارد. طبق مطالعات زبــرگ و پابو، 
فراوانی این SNP در میان جمعیت‌های موجود در پروژه 
1000 ژنوم متفاوت اســت و بیشترین فراوانی در جنوب 
آســیا )بنــگلادش( رخ می‌دهد. زبــرگ و پابو همچنین 
گزارشی ارائه کردند که در آن افراد بنگلادشی الاصل در 
بریتانیا دو برابر بیشــتر از جمعیت عادی در معرض خطر 

مرگ ناشی از کووید-19 هستند.
بنابراین، ما تصمیم گرفتیم که به بررســی چگونگی این 
دو SNP مرتبط با COVID-19 شــدید در جمعیت‌های 
مختلف در سراســر جهان با تمرکز بر جمعیت‌های کمتر 

مورد مطالعه در اوراسیا شمالی توزیع شده‌اند.
مجموعه داده‌های مورد اســتفاده ما شامل 1883 نمونه 
هستند که نشــان دهنده جمعیت اوراســیای شمالی و 
داده‌های منتشر شده شامل 3088 نمونه از سایر مناطق 
جهان می‌باشند. هدف ما کشف الگوهای تنوع جغرافیایی 
این چندشــکلی‌ها و بررسی ارتباط احتمالی بین فراوانی 
آنهــا و تعــداد مرگ و میــر و بهبودی کوویــد-19 در 
جمعیت‌های مــورد مطالعه بود. اطلاعات در مورد توزیع 
نشانگرهای ژنتیکی مهم بالینی در جمعیت‌های مختلف 
ممکن اســت در غیاب دســتورالعمل‌های کلی به ایجاد 
 COVID-19 رویکردهای شخصی‌سازی شده برای درمان

کمک کند. 
هــدف اولیه این مطالعه تعییــن فراوانی rs11385942 و 
rs657152 در جمعیت‌های مختلف روســیه که کشوری 
بســیار ناهمگــن از لحاظ قومیتی ســت، و نزدیک‌ترین 
همســایگان آن میباشــد. هدف دوم جستجوی هرگونه 
ارتبــاط احتمالی بین فراوانی جمعیــت rs11385942 و 
rs657152 و تعــداد موارد کوویــد-19، بهبودیافتگان و 
مرگ‌ومیرهــا بود. هدف دوم جســتجوی هرگونه ارتباط 
 rs657152 و rs11385942 احتمالی بین فراوانی جمعیت
و تعداد موارد کوویــد-19، بهبودیافتگان و مرگ‌ومیرها 

بود.
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مواد و روش‌ها
مجموعه داده 1: جمعیت روسیه و کشورهای همسایه آن

نمونه‌هایی که نشان‌دهنده جمعیت روسیه و نزدیک‌ترین 
همســایگان آن در اوراسیای شمالی )مناطق پسا شوروی 
و مغولستان( توسط Biobank اوراسیای شمالی ارائه شده 
است. این مطالعه توســط کمیته اخلاق مرکز تحقیقات 
ژنتیک پزشکی تایید شد. رضایت آگاهانه از هر اهدا کننده 
اخذ شده اســت. نمونه‌های آنالیز شده، قلمرو وسیعی را 
نشان می‌دهد که بخش اعظم روسیه، کشورهای همسایه 
و اکثــر گروه‌های قومی ســاکن در ایــن منطقه را در بر 
می‌گیرد )شــکل 1(. مشــابه با اســتراتژی نمونه‌برداری 
پــروژه 1000 ژنوم، مطالعه ما بر روی جمعیت‌های بومی 
متمرکــز بود. به عنوان مثال، جمعیت ســیبری شــرقی 
توســط ‌Yakutها و Evenk، به جز روس‌های قومی که در 
1 تا 3 قرن گذشــته به ســیبری نقل مکان کرده بودند، 
نمایندگی می‌شدند. ما در مجموع ژنوتیپ 1883 نمونه را 
تعیین کردیم که نشان دهنده 91 جمعیت از ارمنستان، 
آذربایجان، بلاروس، گرجســتان، قزاقستان، قرقیزستان، 
لیتوانی، مغولســتان، روســیه، تاجیکســتان، اوکراین و 
ازبکســتان بودند. ما روی دو نشانگر مرتبط با کووید-19 
شدید تمرکز کردیم: rs11385942 و rs657152. نمونه‌ها 
  rs11385942 در مجاورت SNP 250 و rs657152 بــرای
(chr3: 45700000–45900000, GRCh37) با اســتفاده 
، BeadChip Infinium Omni5Exome-4 v1.3 از کیت 

)Illumina ایالات متحده آمریکا(، که بیش از 4.5 میلیون 
SNP را پوشش می‌دهد، تعیین ژنوتیپ شدند.

برای تخمین فراوانی نشــانگرهای مرتبــط با کووید، به 
نمونه‌ای با اندازه 100 کروموزوم در هر جمعیت نیاز داشتیم، 
اما اکثر جمعیت‌های موجود در مطالعه تنها با چند نمونه 
نشــان داده شــدند. بنابراین، نمونه‌هایی از جمعیت‌های 
نزدیک از نظــر جغرافیایی و ژنتیکی گردآوری شــدند. 
شــباهت ژنتیکی بین این جمعیت‌ها با استفاده از تعیین 
ژنوتیپ گستردگی ژنومی برای 4.5 میلیون SNP موجود 
در آرایش Illumina تعیین شد. روش ادغام شامل مراحل 
 PLINK زیر بود: 1( فیلتر کردن ورودی و ساده‌سازی با 
(geno 0.05, maf 0.01, mind 0.1,9 indep-pairwise 1500 150 0.2) 

2( اجــرای PCA با smartpca 11 ،10  و 3( شناســایی 
گروه‌هایی از جمعیت‌هایی که از نظر ژنتیکی همگن بودند 
اما تنوع بین گروهی مشــخصی را نشان دادند. برخی از 
جمعیت‌هــا به دلیل حجم نمونــه کوچک و ویژگی‌های 
ژنتیکی که ادغام را غیرممکن می‌کرد، از تجزیه و تحلیل 
حذف شــدند. روش ادغام با جزئیات بیشتری شرح داده 
شــده است. مجموعه داده نهایی شــامل 1785 نمونه از 
28 جمعیت ادغام شــده بود. متوسط حجم نمونه 128 
کرومــوزوم )64 نفر( بود. ایــن جمعیت‌ها، که در زیر به 
 S1 آنها «مجموعه داده روســی» گفته می‌شود، در جدول
فهرست شده‌اند. جغرافیای آنها بر روی نقشه نشان داده 

شده است )شکل 1(.

مورد  جمعیت‌های   :1 شکل 
مطالعه. مربع‌های آبی مکان 
را نشان  نمونه‌های جمعیتی 
خاص  طور  به  که  می‌دهد 
)مجموعه  مطالعه  این  برای 
ژنوتیپ  تعیین  روسی(  داده 
سبز  الماس‌های  شده‌اند. 
نمونه‌های  از  مکان‌هایی 
می‌دهند  نشان  را  جمعیتی 
توضیح  دیگر  منابع  در  که 
این  طول  در  و  شده  داده 
داده‌های  )مجموعه  مطالعه 
تحلیل  مجدداً  جهانی( 

شده‌اند.
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مجموعه داده 2: جمعیت سایر مناطق جهان
علاوه بر مجموعه داده‌ای که جمعیت روســیه را نشــان 
می‌دهد، مجموعه‌ای از جمعیت‌های دیگر مناطق جهان 
را گــردآوری کردیــم. از داده‌هــای 16 مقاله اســتفاده 
کردیــم که در آن‌هــا جمعیت‌های بومی با اســتفاده از 
 Illumina آرایه‌های ژنوتایپینگ گســترده ژنوم توســط 
 Illumina700k, Illumina730k, Illumina660k,)
 Illumina650k, Illumina610k, Illumina550k, and
Illumina1M( مــورد مطالعه قرار گرفتند. مجموعه داده 
ادغام شده شامل 3336 نمونه تعیین ژنوتیپ شده برای 
rs657152 و SNP 66 در مجاورت rs11385942 اســت. 
با این مجموعــه داده، برخی از نمونه‌هــا نیز باید ادغام 
می‌شــدند تا به اندازه‌ نمونه‌های بزرگ‌تر دست یابند. در 
بیشتر موارد، نمونه‌هایی که نمایانگر همان کشور بودند، 
جمع‌آوری شده است. در برخی موارد، نمونه‌هایی مربوط 
به کشــورهای هم مرز مانند اســپانیا و فرانسه نیز ادغام 
شدند. دو کشور بزرگ چین و هند، هر کدام با 3 جمعیت 
ترکیب شــده نشان داده شــده بودند. برای جلوگیری از 
شمارش مضاعف، نمونه‌های روسیه و کشورهای هم مرز 
آن از این مجموعه داده حذف شدند. مجموعه داده نهایی 
شامل 32 جمعیت با حجم نمونه متوسط 104 کروموزوم 
بود. این جمعیت‌ها، که به آنها «مجموعه داده‌های جهانی» 
گفته می‌شود، در جدول S1 فهرست شده‌اند. جغرافیای 

آنها بر روی نقشه نشان داده شده است )شکل 1(.

انتساب
یکی از دو نشــانگر مرتبط با کووید rs657152 ،19، به 
طور مســتقیم در هر دو مجموعــه داده، تعیین ژنوتیپ 
شــد. فرکانس‌های این نشانگر در PLINK محاسبه شده 
و در جدول S1 نشــان داده شــده است. نشــانگر دوم، 
rs11385942، در هیــچ یک از آرایه‌های ژنوم موجود در 
حال حاضر، گنجانده نشده است. در طول مطالعه مربوط 
به ژنوم گســترده که الهام‌بخش کار مــا بود، 712189 
SNP تعیین ژنوتیپ شــده و 170 میلیون SNP استناد 
شــده بودند. ارتباط با COVID-19 شدید برای یکی از 
‌SNPهای منتســب به نــام rs113859420 در قوی‌ترین 
حالت بود. ایــن مطالعه یک بخش هاپلوتایپی تقریبا 50 
کیلوبایتی را گــزارش کرد که در آن ‌SNPها در LD بالا 
 SNP این بخش را بــه اندازه هر rs113859420 .بودنــد

 SNP نزدیک دیگری، برچســب گذاری می‌کنــد. آرایه
مورد استفاده برای تعیین ژنوتیپ مجموعه داده "روسی" 
بسیار متراکم‌تر )4.5 میلیون SNP( از آرایه مورد استفاده 
قبلی شــامل SNP 250 در مجاورت rs113859420 بود. 
نشانگرهای Ungenotyped با بیگل نسبت داده شد. تعداد 
تکرارها روی 200 تنظیم شد. مجموعه داده پروژه 1000 
ژنوم به عنوان مرجع استفاده شد. از آنجایی که آرایه‌های 
Illumina مورد اســتفاده برای ژنوتیپ نمونه‌های موجود 
SNP 66( در مجموعــه داده "جهانی" چگالــی کمتری 

در مجاورت rs113859420( داشتند، در ابتدا باید کیفیت 
انتساب ارزیابی می‌شد. به این منظور، ژنوتیپ‌ نمونه‌های 
 SNP 66 و SNP 250 مشابه تولید شده توسط آرایه‌های
را مقایسه کردیم؛ 1871 )٪99.4( از 1883 ژنوتیپ‌های 
بیــن دو مجموعــه منطبق شــدند، که تأییــد می‌کند 
کــه انتســاب ژنوتیپ‌هــای rs113859420 از آرایه‌های 
Illumina بــا چگالــی کمتر کاملًا دقیق بوده اســت. از 
 rs113859420 این ژنوتیپ‌ها برای شمارش فراوانی آلل
 در جمعیت‌های مجموعه داده "جهان" اســتفاده شــد

.)S1 جدول(

تحلیل نقشه ای
نقشــه‌هایی که توزیع جغرافیایی دو نشــانگر مرتبط با 
کووید را نشــان می‌دهند در GeneGeo ترسیم شده‌اند. 
نقشه‌های اوراسیا شمالی )روسیه و نزدیکترین همسایگان 
آن( با اســتفاده از روش شپرد ایجاد شده است. تابع وزن 
روی 3 تنظیم شــد. شــعاع نفوذ 1500 کیلومتر تعیین 
شد. برای ســایر مناطق جهان، نقشه‌های توزیع فراوانی 
با اســتفاده از همین روش ساخته شد و با شعاع نفوذ تا 
2500 کیلومتر گســترش یافت تا تغییرات فراوانی را به 
جمعیت‌هایی که در مجموعه داده‌ها گنجانده نشــده‌اند 
مقایسه کند. همچنین تابع وزن را برای هموارسازی بهتر 

روی 2 تنظیم کرد تا روند مشاهده شوند.

تحلیل آماری
برای تجزیه و تحلیل نــوع ارتباط، به اطلاعاتی در مورد 
تعداد مــوارد COVID-19 در هر یک میلیون نفر، تعداد 
بهبودیافتــگان به ازای هر یک میلیون نفر، تعداد مرگ و 
میر ناشی از COVID-19 در هر یک میلیون نفر، و تعداد 
 COVID-19 مرگ و میر در هر یک از موارد تایید شــده
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نیاز داشــتیم. )این اطلاعات آخرین بار در 18 ســپتامبر 
 COVID-19 2020 به روز رســانی شــده اســت(. آمار
در هر منطقه در دســترس بود و بیــن جمعیت بومی و 
غیربومی تبعیضی اعمال نشــد. بنابراین، ما 16 منطقه را 
در روســیه و کشورهای همسایه آن شناسایی کردیم که 
در آن اکثریت جمعیت را بومیان تشــکیل می‌دادند )به 
طور متوســط ٪85، طبق آخرین سرشماری( و تجزیه و 
تحلیل ارتباط را بر روی آن 16 گروه انجام دادیم )جدول 
S3(. برای تجزیه و تحلیل توزیع نشــانگرهای مرتبط با 
COVID-19 در سطح جهانی، از آن 16 گروه که روسیه 
و کشــورهای همسایه آن و همه جمعیت‌های موجود در 
مجموعه داده "جهان" را نشــان می‌دهند، به جز بومیان 
آمریکا و گرینلند، استفاده کردیم )جدول S4(. تفاوت در 
فراوانی آللی بین گروه‌ها با استفاده از آزمون دقیق فیشر 
و GraphPad InStat )نرم افزار GraphPad، ســن دیگو، 
کالیفرنیا، ایالات متحده آمریکا( مورد آزمایش قرار گرفت. 
آستانه معناداری تنظیم شده توسط بونفرونی روی 0.05 
تنظیم شد. ارتباط بین فراوانی ‌SNPهای مورد مطالعه و 
پارامترهــای اپیدمیولوژیک در هر 1 میلیون نفر جمعیت 
 با استفاده از ضریب همبستگی پیرسون محاسبه شده در

 StatSoft Statistica (Dell Statistica, Tulsa, OK, USA ( 
مورد آزمایش قرار گرفت. آســتانه معناداری تنظیم شده 

توسط بونفرونی نیز روی 0.05 تنظیم شد.

نتایج
تنوع فراوانی rs11385942 در سطح جهانی

Rs11385942 قویا با COVID-19 شــدید مرتبط است. 
مــا توزیع جغرافیایی انــواع آن را در جمعیت‌های جهان 
با اســتفاده از دو مجموعــه داده تجزیه و تحلیل کردیم: 
1883 نمونه تعیین ژنوتیپ شده که روسیه و کشورهای 
همســایه آن را نشان می‌دهد و داده‌های منتشر شده در 
مورد 3088 نمونه از مناطق دیگر. مجموعه داده «جهان» 
حاوی اطلاعاتی درباره فراوانی rs11385942_GA در 60 
جمعیت بود )جدول S1(. شکل 2 توزیع جغرافیایی این 
نشانگر را در سراســر کره زمین نشان می‌دهد. بیشترین 
فراوانی آن )20 تا 30 درصد( در جنوب آسیا و پس از آن 
در غرب آســیا و اروپا )5 تا 15 درصد( مشاهده می‌شود. 
این SNP در جمعیت‌های شــمال آفریقا یافت می‌شود، 
اما در شــرق آسیا، شمال آســیا )سیبری(، جمعیت‌های 
بومــی آمریکا و صحــرای آفریقا نادر بوده یا شناســایی 

شکل 2: تنوع جهانی فرکانس‌های rs11385942-GA. چهار رنگ مناطقی از 4 محدوده فراوانی این آلل خطر را مشخص می‌کنند. نقاط سیاه نشان دهنده جمعیت‌های 
آنالیز شده است. اختصارات موجود در شرح آماری موارد زیر را نشان می‌دهند.

اختصارات: K، تعداد جمعیت‌های مورد مطالعه. N، تعداد نقاط شبکه نقشه )محاسبه شده بر اساس داده‌های جمعیت‌های مورد مطالعه(؛ min، حداقل فراوانی روی 
نقشه؛ max، حداکثر فراوانی روی نقشه؛ avr، میانگین فرکانس روی نقشه؛ std، انحراف استاندارد؛ Rlat، ضریب همبستگی جزئی بین عرض جغرافیایی و فراوانی در 
نقشه. Rlon، ضریب همبستگی جزئی بین طول و فراوانی بر روی نقشه. Rmul، ضریب همبستگی چندگانه فراوانی با هر دو طول و عرض جغرافیایی بر روی نقشه.
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نشده اســت. با توجه به داده‌های اندک کنونی در مورد 
توزیع rs11385942_GA در آســیای جنوب شــرقی و 
پاپــوآ گینه نو، فراوانی این نوع در این دو منطقه افزایش 
یافته است. مشــابه بسیاری از نشانگرهای ژنتیکی دیگر، 
از جمله DNA میتوکندری و نشــانگرهای کروموزومی 
Y، توزیــع جغرافیایی این نشــانگر از الگوی شــناخته 
شــده "اوراســیای غربی" پیروی می‌کند. جمعیت‌های 
آســیای جنوبی نزدیکی ژنتیکی بیشــتری با اوراسیای 
غربی نسبت به اوراســیای شرقی دارند. به صورت جالب 
توجهی، توزیع جغرافیایــی rs11385942 با فراوانی‌های 
بالاتر در جمعیت‌های آسیای جنوبی و فراوانی پایین‌تر در 
جمعیت‌های غرب آسیا/اروپایی اوراسیای غربی مشخص 

می‌شود. 
برای جبــران اجتنــاب ناپذیری ویژگی شــماتیک این 
توصیــف، تجزیه و تحلیل تنوع rs11385942 در ســطح 
جهانــی با تجزیه و تحلیل دقیق توزیع جغرافیایی آن در 

روسیه تکمیل شد.

تنوع فرکانس‌های rs11385942 در سراسر روسیه
مجموعه گســترده از نمونه‌ داده‌های جمع‌آوری‌شده در 
روسیه و کشورهای همسایه آن به ما این امکان را می‌دهد 
که توزیع جغرافیایی rs11385942 را در این کشــورها با 
 SNP جزئیات بیشتری تجزیه و تحلیل کنیم. فراوانی این
در جدول S1 فهرســت شده و بر روی نقشه نمایش داده 
شده است )شــکل 3(. نقشه نشان می‌دهد که هیچگونه 
گذار ناگهانی از فراوانی بــالای rs11385942 در اروپا به 
فراوانی صفر آن در شمال آســیا وجود ندارد. توزیع این 

SNP از یک الگوی تغییرات بالینی پیروی می‌کند، یعنی 
فراوانــی آن به تدریج در طــول 7000 کیلومتر، از 13٪ 
تا ٪16 در اوکراین، بلاروس و غربی‌ترین مناطق روســیه 
کاهش می‌یابد و در شــبه جزیره کامچاتکا و چوکوتکا در 
ســواحل اقیانوس آرام به صفر میرســد. متوسط فراوانی 
rs11385942 در جمعیت‌های ساکن روسیه اروپایی 11% 
در مقابل %3 در سیبری اســت )جدول S1(. در مناطق 
آسیای مرکزی، فراوانی rs11385942 عموماً پایین است 
)%4-1(، تاجیکستان یک استثنا قابل توجه است )14٪، 
که تفاوت شــدیدی بــا فرکانس‌هــای rs11385942 در 
کشــورهای همســایه خود دارد(. این موضوع با واقعیت 
نزدیکــی جمعیــت تاجیکســتان از نظــر جغرافیایی و 
ژنتیکی به جمعیت‌های جنوب آســیا، جایی که فراوانی 
rs11385942 به اوج خود می‌رسد، توضیح داده می‌شود. 
فراوانــی rs11385942 در مناطق جنوب غربی روســیه 
بسیار شبیه به فراوانی آن در مرز بلاروس و اوکراین بوده 

 .)S2 و S1 و تفاوت از نظر آماری ناچیز است )جدول
در قفقاز، کمترین فراوانی آلل خطر GA) 6٪( در مناطق 
مرکزی )چچن، اینگوشــتیا، اوســتیای شمالی( مشاهده 
می‌شود، که به ســمت شرق و غرب )٪10 ≈(، و به ویژه 

در قفقاز جنوبی )14 درصد( افزایش می‌یابد. 

تنوع فرکانس‌های rs657152 در سطح جهانی
شکل 4 یک نقشه توزیع فرکانس برای rs657152 را نشان 
 ،rs11385942 می‌دهد. توزیع این نشــانگر در مقایسه با
همگن‌تر اســت. تقریباً در تمام جمعیت‌های دنیای قدیم 
بســیار رایج اســت. بیشــترین فراوانی آن )بیش از 50 



24

درصد( در جنوب صحرای آفریقا مشاهده شده است. در 
اکثر جمعیت‌های اوراســیا، rs657152 در فرکانس‌های 
40 تا 50 درصد رخ می‌دهد. در حاشــیه اوراسیا )حاشیه 
اقیانوس اطلس اروپا، شــرق دور، آسیای جنوب شرقی(، 
فراوانی آن به زیر 40 درصد کاهش می‌یابد. این نشــانگر 

در جمعیت بومی آمریکا و استرالیا تقریباً وجود ندارد.

تنوع فرکانس‌های rs657152 در سراسر روسیه
فراوانی rs657152 در جمعیت روســیه اروپایی از 38٪ 
 p ،33٪( تا ٪42 متغیر بوده، قابل مقایســه بــا بلاروس
 )p <0.05 ،51٪( و کمتــر از اوکرایــن اســت )> 0.05
)جدول S1 و S2(. در قفقاز، فراوانی rs657152 در شرق 
)داغســتان، %52( بیشــترین فراوانی و در غرب )27%( 
کمترین فراوانی را دارد. تفاوت در فراوانی rs657152 بین 
جمعیت این مناطق در مقایســه با سایر مناطق موجود 
در آنالیز )جدول S2( حائز بیشــترین اهمیت اســت. در 
آســیا، فراوانی rs657152 در تووان‌ها و مغول‌ها به 38 تا 
39 درصد می‌رسد و در جمعیت ازبکستان و قرقیزستان 
51 درصد اســت )تفاوت‌ها در مقایســه با قزاقســتان و 

.)S2 و S1 تاجیکستان، در اینجا ناچیز است؛ جداول

همبســتگی بین فراوانی نشانگرهای مرتبط با 
کووید و پارامترهای اپیدمیولوژیک

فراوانی هر دو نشــانگر در جمعیت‌های مختلف روســیه 

در زمینه بهبــود COVID-19 و نرخ مرگ و میر در آن 
جمعیت‌ها آنالیز شــدند. اطلاعات مربوط به تعداد موارد 
کووید-19، بهبودیافتگان، مرگ و میرها و تعداد جمعیت 
در جدول S3 ارائه شــده اســت. ارتبــاط منفی ضعیفی 
)جدول 1( بین فراوانی هــر دو آلل خطر و تعداد مطلق 
 COVID-19 و همچنین تعداد موارد ،COVID-19 موارد
مطابق با اندازه جمعیت ایجاد شد. در مقابل، همبستگی 
بین هر دو آلل خطــر و میزان مرگ و میر، که به عنوان 
تعــداد مرگ و میر در کل موارد COVID-19 محاســبه 
شد، مثبت بود. ارتباط بین هر دو آلل خطر و نرخ بهبودی 
محاســبه شــده به عنوان تعداد بهبودی مطابق با تعداد 
کل موارد COVID-19 منفی بود. ارتباط معناداری بین 
 rs657152 (r = 0.63) و فراوانی COVID-19 مرگ و میر
وجود داشــت )p = 0.01؛ جدول 1(، بــر خلاف ارتباط 
 rs11385942 و فراوانی COVID-19 بیــن مرگ و میــر
(r = 0.24) کــه از نظــر آماری ناچیــز )p = 0.38( بود. 
ارتبــاط بین فراوانی rs657152 و مرگ و میر ناشــی از 
COVID-19 پس از اصلاح بونفرونی به صورت قابل توجه 
باقــی ماند. پس از ادغام 2 مجموعــه داده، ارتباط ایجاد 

شده ناچیز شد )جدول 1(.

بحث
مطالعــه ارتباط گســترده ژنوم توســط Ellinghaus و 
 3p21.31 همکاران یک ســیگنال ارتباطی قوی در مکان

  rs11385942_GAشکل 3: تنوع فرکانس‌های
طیف  آن.  همسایه  کشورهای  و  روسیه  در 
فراوانی در اینجا جزئی‌تر از آن چیزی است که 
در نقشه جهان نشان داده شده است )شکل 
جمعیت‌های  دهنده  نشان  سیاه  نقاط   .)2
اختصارات موجود در شرح  است.  آنالیز شده 

آماری موارد زیر را نشان می‌دهد.
مورد  جمعیت‌های  تعداد   ،K اختصارات: 
نقشه  شبکه  گره‌های  تعداد   ،N مطالعه. 
)محاسبه شده بر اساس داده‌های جمعیت‌های 
روی  فراوانی  حداقل   ،min مطالعه(؛  مورد 
نقشه؛  روی  فراوانی  حداکثر   ،max نقشه؛ 
avr، میانگین فراوانی روی نقشه؛ std، انحراف 

استاندارد؛ Rlat، ضریب همبستگی جزئی بین 
 ،Rlon نقشه.  در  فراوانی  و  جغرافیایی  عرض 
ضریب همبستگی جزئی بین طول و فراوانی 
همبستگی  ضریب   ،Rmul نقشه.  روی  بر 
عرض  و  طول  دو  هر  با  فراوانی  چندگانه 
جغرافیایی بر روی نقشه. HT، هتروزیگوسیتی 
جمعیت.  درون  هتروزیگوسیتی   ،H S کل. 
جمعیت‌ها  بین  ژنتیکی  تمایز  ضریب   ،GST

.)G ST Masatoshi Nei ضریب(
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 SLC6A20، LZTFL1، CCR9،( ژن  شــش  شــامل 
FYCO1، CXCR6، XCR1( گزارش کرده اســت: آلل 
مستعد خطر rs11385942-GA با استعداد ژنتیکی خاص 
نارسایی حاد تنفســی به دلیل COVID-19 مرتبط بود. 
فراوانــی آلل خطر در بیمارانی که نیاز به تهویه مکانیکی 
داشتند در مقایسه با بیمارانی که تحت اکسیژن درمانی 
مکمل بودند، بیشــتر بود. از جمله ژن‌هایی که به شدت 
با COVID-19 مرتبط هستند SLC6A20، LZTFL1 و 
CXCR6 بودند. ژن SLC6A20 ناقل اسید آمینه سدیم 
1 را رمزگــذاری می‌کند که از نزدیک با ACE2، گیرنده 
ورودی SARS-CoV-2، تعامل دارد. LZTFL1 عملکرد 
مویــی و حمل و نقل درون فلاژلی را در ســلول تنظیم 
می‌کند. CXCR6 توزیع ســلول‌های T خاطره‌ی ساکن 
بافت را در قســمت‌های مختلف ریــه کنترل می‌کند و 
از یک پاســخ ایمنی پایدار به تهاجم پاتوژن به دســتگاه 
تنفسی اطمینان حاصل می‌کند. آلل خطر GA در کاهش 
بیان CXCR6 و افزایش بیان SLC6A20 و LZTFL1 در 
سلول‌های ریه انسان نقش دارد و شدت COVID-19 را 
تعیین می‌کند. الینگهاوس و همکاران متوجه شــدند که 
فراوانی آلل خطــر rs11385942 بین جمعیت‌ها متفاوت 
است، اما الگوی این تنوع را تحلیل نکردند. ما مجموعه‌ای 
از فرکانس‌های rs11385942 را در جمعیت‌های انســانی 

از مناطــق مختلف جهان گردآوری کردیــم و دریافتیم 
که تنوع آن در ســطح جهانی از الگوی اوراســیای غربی 
پیروی می‌کند. مانند بســیاری از چندشکلی‌های دیگر، 
rs11385942 در اوراسیای غربی )اروپایی‌ها، آسیای غربی 
و آسیای جنوبی( رایج است، اما در سایر نقاط کره زمین، 
از جمله جمعیت‌های آســیای شرقی، آســیای شمالی، 
بومیــان آمریکایی و صحرای آفریقا نادر اســت یا وجود 
ندارد. )جمعیت‌های آفریقای شمالی مربوط به اوراسیای 
غربی هستند و rs11385942 را با فراوانی متوسط شامل 
می‌شــوند(. این نشــانگر، همراه با ‌SNPهای مرتبط در 
بخــش هاپلوتیپ به طول 50 کیلوبایت، محصول ترکیب 
نئاندرتال اســت، که فقــدان آن را در صحرا ی آفریقای 
جنوبی توضیح می‌دهد که هرگز توسط نئاندرتال‌ها مهار 
نشده اســت. فقدان این SNP در شــرق اوراسیا ممکن 
اســت به رانش ژنتیکی پس از واگرایی اوراســیای غربی 
و شرقی نسبت داده شــود. آنالیز دقیق جمعیت روسیه 
نشــان می‌دهد که تفاوت در فراوانــی rs11385942 در 
سراسر شبه قاره‌ی اوراسیا ناگهانی نیست. به عنوان مثال، 
فراوانی بالای این نشــانگر در جمعیت اروپایی به سمت 
شرق به تدریج کاهش می‌یابد و در سواحل اقیانوس آرام 

به صفر می‌رسد.

فرکانس‌های  جهانی  تنوع   :4 شکل 
rs657152_A. با توجه به مقیاس، چهار 
این  فراوانی  بازه  چهار  با  مناطقی  رنگ 
نقاط  می‌کنند.  مشخص  را  خطر  آلل 
آنالیز  جمعیت‌های  دهنده  نشان  سیاه 
شده هستند. اختصارات موجود در شرح 

آماری موارد زیر را نشان می‌دهد.
جمعیت‌های  تعداد   ،K اختصارات: 
گره‌های شبکه  تعداد   ،N مطالعه.  مورد 
نقشه )محاسبه شده بر اساس داده‌های 
 ،min مطالعه(؛  مورد  جمعیت‌های 
حداقل فراوانی روی نقشه؛ max، حداکثر 
فراوانی روی نقشه؛ avr، میانگین فراوانی 
 ،Rlat انحراف استاندارد؛ ،std روی نقشه؛
عرض  بین  جزئی  همبستگی  ضریب 
 ،Rlon نقشه.  در  فراوانی  و  جغرافیایی 
و  طول  بین  جزئی  همبستگی  ضریب 
ضریب   ،Rmul نقشه.  روی  بر  فراوانی 
و  طول  با  فراوانی  چندگانه  همبستگی 

عرض جغرافیایی روی نقشه است.
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جدول 1: ارتباط بین بهبودی کووید19-، مرگ و میر و فراوانی توزیع نشانگرهای ژنتیکی مورد مطالعه

مجموعه داده ”جهانی“مجموعه داده ”روسی“

پارامتر اپیدمیولوژیک
تعــداد مــوارد COVID-19 در هــر 1 میلیون نفر 

جمعیت
تعداد بهبودیافتگان به ازای هر 1 میلیون نفر جمعیت
تعداد مرگ و میر به ازای هر یک میلیون نفر جمعیت
میــزان مرگ و میر )تعداد مرگ و میر به ازای همه 

 )COVID-19 موارد تایید شده

rs11385942_GA
 )p = 0.50( −0.18
 )p = 0.50( −0.18
 )p = 0.52( −0.17
 )p = 0.38( 0.24

rs657152_A
 )p = 0.09( −0.44
 )p = 0.08( −0.46
 )p = 0.89( −0.04
 )p = 0.01( 0.63

rs11385942_GA
 )p = 0.49( 0.11
 )p = 0.43( 0.13
 )p = 0.54( 0.10
 )p = 0.88( −0.03

rs657152_A
 )p = 0.44( −0.13
 )p = 0.84( −0.03
 )p = 0.45( −0.12
 )p = 0.38( −0.14

ســایت ژنومی دیگــری که قویا با COVID-19 شــدید 
مرتبط است rs657152 میباشــد. این سایت در جایگاه 
گروه خونی ABO قرار دارد. وجود ارتباط بین سیســتم 
گروه خونی ABO و شــدت COVID-19 در شماری از 
مطالعات گزارش شده اســت. برای مثال، خطر نارسایی 
تنفســی مرتبط با COVID-19 در بیماران دارای گروه 
خونی A در حالــت حداکثر بود. در مقابــل، بیماران با 
گروه خونی O در کمترین خطر نارسایی تنفسی مرتبط 
با COVID-19 قرار داشــتند. اگرچه، مطالعات ذکر شده 
در درجه اول بر خطر عفونت متمرکز بودند اما بر شــدت 
COVID-19 تمرکز نداشــتند. اثر محافظتی گروه خونی 
O به وجود آنتی بادی‌های خنثی کننده علیه گلیکان‌های 
مرتبط با N نسبت داده شد. همچنین مشخص است که 
بین جایگاه گروه خونی ABO و بیان فاکتور فون ویلبراند 
)لوکــوس 12p13.31(، که همراه بــا فاکتور VIII، لخته 
شــدن رگ‌های خونی آســیب دیده را افزایش می‌دهد، 
ارتباطی وجود دارد. بیماران با گروه خونی غیر O نسبت 
 VWF دارای ســطوح بالاتر ،O به بیماران با گروه خونی
در ســلول‌های اندوتلیال ریوی خود هســتند که ممکن 
 COVID-19 را در ABO است نقش سیستم گروه خونی

توضیح دهد.
قابل ذکر است که rs657152 مستقیماً هیچ گروه خونی 
ای را رمزگذاری نمی‌کند، اما می‌تواند برای تشخیص انواع 
نادر ژن ABO مورد استفاده قرار گیرد. انواع "کلاسیک" 
ژن ABO پیچیدگی پشــت این ارتباط را نشان می‌دهد، 
که ممکن اســت بــا تحقیقات آینده شــامل توالی یابی 
کل مکان ABO مشــخص شــود. در همین حال، بیایید 
به فراوانی ABO گــروه A در جمعیت‌های مختلف نگاه 
کنیم )شکل 5(. چشــمگیرترین نکته در مورد نقشه در 

شکل 5، حجم وسیع داده‌های مورد استفاده برای ساخت 
آن اســت: نقشــه دارای 2757 جمعیت بوده که تقریباً 
30 برابر بیشــتر از تعداد جمعیــت موجود در مجموعه 
داده‌های تحلیل شــده در این مطالعه می‌باشد. این نقشه 
از داده‌هــای ادبیات مربوط به گروه‌های خونی انباشــته 
شده در قرن بیســتم ساخته شده است که ارزش واقعی 
مجموعه داده‌های قدیمی را نشــان می‌دهد: نقشــه‌های 
توزیع فرکانس بر اساس مجموعه داده‌های مدرن )مانند 
پروژه 1000 ژنوم یا مجموعه داده‌های آنالیز شده در این 
مطالعه( تا حدودی دقیق هستند، در حالی که داده‌های 
منتشر شــده در نیمه دوم قرن بیســتم اطلاعات بسیار 
دقیق و تصویر قابل اعتمادی را ارائه می‌دهند )شکل 5(. 
 rs657152 (30٪ نقشه نشان می‌دهد که بالاترین فراوانی
 rs657152 و بالاتر( در اروپای غربی رخ می‌دهد. فراوانی
کمی کمتر در منطقه ولگا-اورال اروپای شــرقی مشاهده 
می‌شود. جمعیت شمال آســیا )سیبری(، آسیای شرقی 
rs657152 و آفریقــای جنوب صحرا بــا فراوانی کلــی 
(٪20-10) مشخص می‌شــود. اکثر جمعیت‌های جنوب 
آســیا حامل ABO_A در فراوانی متوســط )15-20٪( 
هستند، اما در جمعیت‌های غرب آسیای مرکزی فراوانی 

این آلل به اندازه اروپای غربی است.

نتیجه
به طور خلاصه، فراوانی آلل خطر rs11385942 در جنوب 
آســیا زیاد، در اروپا و غرب آســیا کمی کمتر و در سایر 
مناطق جهان کم اســت. فراوانی آلل خطر rs657152 در 
آفریقا در بالاترین میزان و در اوراسیا متوسط است. گروه 
خونی A بیشتر در جمعیت‌های اروپایی مشاهده می‌شود 
و در اوراســیا نسبتاً فراوان است. به عبارت دیگر، فراوانی 
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هر یــک از آلل‌های خطر تجزیه و تحلیل شــده در بین 
اروپایی‌ها و آسیای جنوبی بالاتر از جمعیت سایر مناطق 

است.
در حین بررســی اینکه آیا فراوانــی بالای آلل‌های خطر 
مــورد مطالعه در یــک جمعیت ممکن اســت وضعیت 
اپیدمیولوژیــک را تشــدید کند، یک الگــوی منطقی از 
ارتباطات را کشــف کردیم، اگرچه، نمی‌توانیم ادعا کنیم 
که ارتباط بین این دو باعث ایجاد همبســتگی می‌شود. 
اولا، مــا هیچ ارتباطی بین فراوانــی آلل‌های خطر مورد 
مطالعــه و تعداد کل موارد COVID-19 در یک جمعیت 
پیدا نکردیم، که دور از ذهن نبود زیرا این آلل‌ها بیشــتر 
با ســیر شــدید بیماری مرتبط هســتند تا با حساسیت 
 COVID-19 به عفونت. ثانیا، همبســتگی‌ بــا پیامدهای
مطابــق انتظار بود: بــرای هر دو نشــانگر، فراوانی بالاتر 
آلل‌هــای خطر با میزان مرگ‌ومیر ارتباط مثبت داشــت 
 و رونــدی با rs11385942 بود. با rs657152 ارتباط قوی 
 )r = 0.6( و معنی داری وجود داشت )p = 0.01، جدول 1(.
ایــن ارتباطات معقول فقــط برای مجموعــه داده‌های 
»روســی« مشاهده شــد: چنین ارتباطاتی برای مجموعه 

داده »جهانی« به دســت نیامده اســت. این مســئله را 
می‌توان به تفاوت در روش مورد اســتفاده برای گزارش 
موارد غیر شدید در کشورهای مختلف نسبت داد: تعداد 
موارد گزارشــات خفیف و متوسط COVID-19 به طور 
چشمگیری بر میزان مرگ و میر تأثیر می‌گذارد و تجزیه و 
تحلیل همبستگی با عوامل ژنتیکی را غیرممکن می‌کند. 
در مقابل، درون یک کشــور، روش نظارت اپیدمیولوژی 
یکنواخت‌تر است و ارتباط با توزیع فراوانی آلل‌های خطر 
آشــکار می‌شود. اندازه نمونه‌های ما نسبتا کوچک بودند، 
بنابراین نویز آماری ممکن اســت قدرت ارتباطات ایجاد 
شده را کاهش داده باشد. ما معتقدیم که همبستگی‌های 
قوی‌تر بین نرخ بهبود/مرگ و میر کووید-19 و اســتخر 
ژنی جمعیت‌های مورد مطالعه در تحقیقات آینده ممکن 
اســت آشکار شــود و تنوع ژنتیکی بین جمعیت‌ها سهم 
کوچک و در عین حال ملموسی در ناهمگونی همه‌گیری 

در بخش‌های مختلف جهان دارد.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34764675/

گروه  توزیع  فراوانی   :5 شکل 
در   )ABO )سیستم   A خونی 
از  شه  اصلاح  نقشه  جهان. 
نقاط  می‌باشد.  قبل  مطالعه 
جمعیت  دهنده  نشان  سیاه 
اختصارات  است.  شده  آنالیز 
موجود در شرح آماری موارد 

زیر را نشان می‌دهند.
تعداد   ،K اختصارات: 
مطالعه.  مورد  جمعیت‌های 
شبکه  گره‌های  تعداد   ،N
نقشه )محاسبه شده بر اساس 
مورد  جمعیت‌های  داده‌های 
مطالعه(؛ min، حداقل فراوانی 
حداکثر   ،max نقشه؛  روی 
 ،avr نقشه؛  روی  فراوانی 
نقشه؛  روی  فراوانی  میانگین 
 ،Rlat استاندارد؛  انحراف   ،std
ضریب همبستگی جزئی بین 
فراوانی  و  جغرافیایی  عرض 
ضریب   ،Rlon نقشه.  در 
همبستگی جزئی بین طول و 
 ،Rmul .فراوانی بر روی نقشه
چندگانه  همبستگی  ضریب 
فراوانی با هر دو طول و عرض 

جغرافیایی بر روی نقشه.
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وحید رضا اصفهانی 1
1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

برطرف شدن علایم ایدیوپاتیک با مدیریت 

جامع دارویی از منظر فارماکوژنومیک 

خلاصه
تظاهرات بالینی پیــری بیولوژیکی می‌تواند به طور قابل 
ملاحظه‌ای مشابه عوارض جانبی داروهای پرمصرف باشد. 
خســتگی، درد عضلانی و گیجی شــایع هستند و اغلب 
به عنوان بخشــی از تاریخچه مناســب بیمار سالمندان 
مشــترک نیســتند. هنگامی که بیماران آنها را گزارش 
می‌کنند، یک علت اصلی معمولاً گیج کننده اســت. این 
علائم نه تنها بر نتایج سلامت و تندرستی، کیفیت زندگی 
بیمار و افزایش هزینه‌های سیستم مراقبت‌های بهداشتی 
تأثیــر منفی می‌گــذارد، بلکه ممکن اســت محدودیتی 
برای بهترین شــیوه‌های ارائه‌دهنده باشد. بیمار، یک زن 
71 ســاله اروپایی تبار، در برنامه مدیریت دارویی جامع 
دارویی با نگاه خــاص فارماکوژنومیک )PGx+CMM( از 
طریق مزایای بازنشســتگی خود ثبــت نام کرد. در زمان 
آزمایــش، تقریباً 18 مــاه از صدمه مغــزی و عروقی او 
گذشــته بود و توسط ارائه دهنده مراقبت‌های اولیه خود 
برای شرایط مزمن شایع تحت نظر بود. جالب اینجاست 
که او علائم بالینی گزارش نشــده خســتگی، افت فشار 
خــون و درد عضلانی را نشــان داده بــود. پرداختن به 
این نگرانی‌های بیمار و بــه طور خاص تمرکز بر اهداف، 
ترس‌ها و نیازهای اساســی فرد، به جای تمرکز صرف بر 
فقدان بیماری، هسته اصلی پزشکی شخصی و برنامه‌هایی 
است که به مفهوم پیری ســالم می‌پردازد. رژیم درمانی 
بیمار بر اساس بررسی داروســاز PGx+CMM، استفاده 
از سیســتم پشــتیبانی تصمیم‌گیری بالینی )CDSS( و 
ارسال توصیه‌ها به پزشک تجویزکننده تنظیم شد. بیمار 
بهبودهای ســریعی را در علائم مشــاهده کرد که نشان 
می‌دهد ناشــی از عوارض جانبی دارو است. فشار خون و 
ســطح کلسترول او کنترل شده بود در حالی که عوارض 
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جانبی قابل توجه حذف شد. این مطالعه موردی تأثیرات 
مثبت پزشــکی شخصی‌سازی شــده را نشان می‌دهد و 
 CDSS نشــان می‌دهد که چگونه داروسازان می‌توانند با

برای تأثیر مثبت بر مراقبت‌های بهداشتی، بهبود یابد.

مقدمه: 
پیــری بیولوژیکی معمولاً بــه عنوان کاهــش ذاتی در 
عملکرد فیزیکی در طول زمان ذکر می‌شــود. این فرآیند 
پیچیده‌ای است که با کاهش تدریجی عملکردها و علائم 
فیزیولوژیکی، ســلولی و مولکولی متعــدد مانند کاهش 
شنوایی، خســتگی، کاهش وزن و کاهش انرژی و شدت 
بینایی مشــخص می‌شــود. از آنجایی که بدن انسان با 
افزایش ســن به طور طبیعی تغییــر می‌کند، مداخلات 
دارویی به طور معمول برای پیشگیری، تسکین یا درمان 
بیماری‌هایی که ممکن است ایجاد شوند استفاده می‌شود. 
وجود همزمان بیماری ischemic قلب، فشار خون بالا، و 
چربی خون، یک ســه‌گانه رایج از بیماری‌های مزمن، در 
میان بهره برداران Medicare بالای 65 سال شایع است. 
این ترکیب از بیماری‌ها اغلب باعث می‌شود که بیمار به 
طور مزمن داروهایی مانند مســدود کننده‌های بتا برای 
خون تجویز شــود. کنترل فشار، استاتین‌ها برای افزایش 
چربــی خون و داروهــای ضد انعقاد بــرای جلوگیری از 
تشکیل لخته خون. عوارض جانبی نامطلوب این داروهای 
رایج شامل خستگی، افسردگی، بی‌خوابی، از دست دادن 
اشتها، اسهال، کبودی آســان، خونریزی و میالژی است. 
این عوارض جانبی می‌تواند بر کیفیت زندگی بیمار تأثیر 
منفی بگذارد و می‌تواند مانعی برای پیری سالم باشد، به 
ویژه زمانی کــه به علائم بیماری‌های مزمن تحت درمان 

اضافه شود.
پیری سالم، همانطور که توسط سازمان جهانی بهداشت 
)WHO(، مرکز کنترل و پیشگیری از بیماری )CDC( و 
ســایرین تعریف شده است، شامل فرآیند توسعه و حفظ 
توانایی‌های فیزیکی، ذهنی، اجتماعی و عملکردی بهینه 
می‌شود که بهزیستی را ممکن می‌سازد. سن بالاتر هدف 
مدافعان پیری سالم تغییر تعریف "سلامت" از عدم وجود 
بیماری به ســمت پرورش و حفظ توانایی‌های عملکردی 
در طول زندگی است. به عنوان مثال، در مفهوم سالمندی 
سالم، کیفیت زندگی را می‌توان با توانایی فرد در کنترل 
نیازهای اساســی و ارزشمند - وجود عملکردهای ذهنی 

و فیزیکــی دســت نخورده به منظور زندگی مســتقل - 
اندازه‌گیــری کرد. این قابلیت‌های ذاتی را می‌توان به‌طور 
قابل‌توجهی در جمعیت مسن‌تر توسط عواملی مانند پیری 
بیولوژیکــی، وجود بیماری‌های متعــدد و درمان دارویی 
ناقص کاهش داد. رویکردهای مختلفی برای رسیدگی به 
این عوامل ایجاد شــده است، از جمله مدل‌های پرداخت 
مبتنی بــر نتایج )به عنوان مثال، برنامه پرداخت کیفیت 
مدیکــر(، مدل‌های مراقبــت یکپارچــه )مانند تیم‌های 
مراقبتی همسو با بیمار سالمندان، GeriPACT، در اداره 
سلامت کهنه‌سربازان( و جامع مدل‌های مراقبت در خانه 
)به عنوان مثال، منابع سالمندان برای ارزیابی و مراقبت 
از ســالمندان، GRACE، مراقبــت تیمی(. صرف نظر از 
رویکرد، هدف اصلی طب ســالمندی کمک به سالمندان 

است که پیری سالم را تجربه کنند.
بــا این حال، ارائــه دهندگان خدمات اغلــب در هنگام 
تشــخیص افراد 65 ســال و بالاتر با چالش‌هایی مواجه 
می‌شــوند، از جمله تمایز بین جنبه‌های پذیرفته شــده 
فیزیولوژیکی پیری بیولوژیکی و موارد قابل پیشگیری یا 
درمان. برای کمک به این مســائل، ارائه دهندگان اکنون 
به ابزارهای تشــخیصی اضافی - یعنی فارماکوژنومیک، 
سیستم‌های پشــتیبانی تصمیم‌گیری بالینی )CDSS( و 
توافق نامه‌های مشــترک با متخصصانی مانند داروسازان 

- برای تسهیل عمل پزشکی شخصی دسترسی دارند.
پزشکی شخصی شامل تصمیم‌گیری بالینی چندبعدی و 
جامع برای به حداکثر رساندن نتایجی است که هر بیمار 
بیشــتر ارزش آن را دارد و به حداقل رساندن عواملی که 
 ،)PGx( بیمار بیشــتر از آنها می‌ترسد. فارماکوژنومیکس
کاربرد نحوه تأثیر بیومارکرهای ژنتیکی بر پاســخ آنها به 
داروها، در توانمندسازی پزشکی شخصی و به طور خاص 
در بهبود سلامت بیماران مبتلا به افسردگی، بیماری‌های 
قلبی عروقی، پلی داروســازی و سایر شرایط مؤثر است. 
PGx از نظر بالینی مفید اســت زیرا تغییرات در ژن‌هایی 
که پروتئین‌هایــی را رمزگذاری می‌کننــد که داروها را 
از طریق غشــاها انتقال می‌دهنــد و ژن‌هایی که داروها 
را متابولیزه می‌کنند، می‌تواننــد بر نتیجه بالینی عوامل 

درمانی خاص تأثیر بگذارند.
فهرســت تغییرات تاثیرگذار بالینی و پاسخ‌های درمانی 
بــه بیومارکرهــای ژنتیکی خــاص همچنــان در حال 
گسترش است و شــامل داروهایی در کلاس‌های درمانی 
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مختلف با اطلاعــات قابل عمل بالینی اســت. به عنوان 
مثــال، آلــل 5* (Val174Ala، rs4149056) در ناقــل 
داروی کبــدی SLCO1B1 با عوارض جانبی ناشــی از 
سیمواســتاتین همراه اســت. این نوع با تداخل در مکان 
یابی مناسب غشای پلاسمایی ناقل، منجر به غلظت بالای 
سیمواستاتین سیستمیک می‌شود. واریانت‌های موجود در 
ژن CYP2D6 توانایی و سرعت آنزیم CYP2D6 را برای 
متابولیســم و ​​حذف داروهایــی از جمله متوپرولول، یک 
بتا بلاکر، تغییر می‌دهد. بیمارانی که میزان متابولیســم 
متوپرولــول بــا CYP2D6 کاهش یافته اســت، غلظت 
پلاســمایی متوپرولول بالاتری خواهند داشــت و ممکن 
اســت در معرض خطر عوارض جانبــی از جمله کاهش 
انتخاب قلبی باشند. کارشناســان پیشنهاد می‌کنند که 
یک استاتین متفاوت را انتخاب کنید و دوز متوپرولول را 
در پاســخ به انواع شناسایی‌شده در آزمایش‌های ژنتیکی 
تنظیم کنیــد تا از عــوارض جانبی بالقــوه خطرناک و 

نگرانی‌های مربوط به کارایی جلوگیری شود.
سنجش این بیومارکرهای ژنتیکی مرتبط با بالینی شامل 
یک تســت آزمایشــگاهی ارزان و غیر تهاجمی است که 
نتایج آن مکمل بررسی کامل ایمنی دارو برای شناسایی 
خطر و اثربخشــی و راهنمایی تجویز اســت. یک بررسی 
جامع ایمنی دارو شامل ارزیابی خطرات کاهش اثربخشی 
یا افزایش سمیت ناشــی از تداخلات دارو با دارو، موارد 

منع مصرف و عوامل سبک زندگی است.

توضیح کیس مورد مطالعه 
یک زن 71 ســاله اروپایی الاصل که تقریبــاً 18 ماه از 
صدمه مغزی و عروقی او گذشته بود و توسط ارائه دهنده 
مراقبت‌هــای اولیه )PCP( برای شــرایط مزمن از جمله 
فشــار خون بالا، چربی خون بالا، فیبریلاسیون دهلیزی 
و اختــال رفلاکس معده به مری تحــت نظر بود. بیمار 
گزارش داد که نگران افزایش ناگهانی داروهای تجویز شده 
پس از سکته مغزی است و می‌خواست مطمئن شود که 
داروهایش برای او بی‌خطر و مناسب هستند. همزمان، از 
 )CMM( او برای شرکت در برنامه مدیریت جامع دارویی
همراه شده با نقطه نظر فارماکوژنومیک از طریق مزایای 

 PCP بازنشســتگی دعوت شــد. او در مورد این برنامه با
خود صحبت کرد که او را تشویق به شرکت کرد.

،DNA بیمار یک نمونه بــزاق را از طریق کیت آزمایش 
Oragene•Dx® OGD-510) ،DNA Genotek، انتاریو، 
کانادا( ارائه کرد و رضایت حاصل شد. این مطالعه توسط 
اتحاد تحقیقات بیومدیکال هیئت بررسی نهادی نیویورک 
تایید شــد. DNA او متعاقبا توسط یک آزمایشگاه دارای 
مجوز CLIA و CAP مورد آنالیز قرار گرفت و نتایج برای 
بررسی در ™GeneDose LIVE، یک CDSS، در اختیار 
داروســاز قرار گرفت. نتایج فارماکوژنومیک برای 14 ژن 
از 16 ژن مورد ســنجش با توجه به رژیــم دارویی او از 
نظر بالینی غیرمعمول بود. نتایج مرتبط غیر معمول برای 
SLCO1B1 *1/*5 و CYP2D6 *1/*6 گــزارش شــد. 
داروســاز بالینی از طریق تلفن با او تماس گرفت تا رژیم 
کامل دارویی او را تأیید کند، فاکتورهای مربوط به شیوه 
زندگی او )مانند مصرف الکل، دخانیات( را مســتند کند 
و هرگونه مشــکل بالقوه مرتبط با دارو را که ممکن است 

تجربه کرده است، تعیین کند.
در زمان بررســی دارو، او گزارش داد کــه رژیم دارویی 
او حــاوی متوپرولول سوکســینات طولانــی رهش، 25 
میلی گرم یک بار در روز است. همچنین سیمواستاتین، 
40 میلــی گرم یک بــار در روز؛ الیکویس 5 میلی گرم، 
یک بار در روز؛ امپــرازول 40 میلی گرم یک بار در روز؛ 
ارگوکلسیفرول 1.25 میلی گرم یک بار در هفته، کربنات 
کلســیم 600 میلی گرم به اضافه ویتامین D 200 واحد 
بیــن المللی؛ یــک مکمل مولتی ویتامیــن کامل و یک 
مولتی ویتامین B کمپلکس اســت )شــکل 1(. علاوه بر 
این، او سابقه فشــار خون، هیپرلیپیدمی، فیبریلاسیون 
دهلیزی، ســکته مغزی، اختلال ریفلاکس معده، کمبود 
ویتامین D و پوکی اســتخوان را گــزارش کرد. او علائم 
خســتگی، ســرگیجه گاه به گاه هنگام ایستادن، درد یا 
گرفتگی دو طرفه شــبانه پا، و به طور کلی کم انرژی را 
فهرست کرد. او توضیح داد که برای مدتی احساس انرژی 
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کمتری داشــته اســت، اما ابراز کرد که به دلیل کاهش 
ســامت قلبی عروقی و افزایش سن احساس می‌کند که 

این مورد انتظار می‌رود.

عوارض جانبی

داروهای مصرفی بیمار
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●●●●درد شکم

●خون ریزی

●†برادی کاردی

●●●●●●●†یبوست

●†افسردگی

●●†اسهال

●●†سرگیجه

●●†خستگی

●گرگرفتگی

●●●●سردرد

●نارسایی قلبی

●●افت فشار خون

●●†عفونت

●بیخوابی

●†میالژی

●●●●حالت تهوع

●●●راش

شــکل 1: فهرســت داروهای بیمار و عــوارض جانبی که 
معمولاً گزارش شده است

بیمار گزارش داد که این داروها را طبق تجویز پزشک اولیه 
خود مصرف کرده اســت. این داروها عوارض جانبی رایجی 
دارند )●(. علائم شــناخته شده مرتبط با پیری بیولوژیکی 
ذکر شده اســت )†(. بیمار به طور خاص علائم سرگیجه، 
خســتگی، و میالژی )که با رنگ خاکستری برجسته شده 
اســت( را گزارش کرد. تلاقی علل احتمالی - دارو و پیری 
بیولوژیکــی - با یک علامت، چالش‌های شناســایی منبع 

علائم ایدیوپاتیک بیمار را نشان می‌دهد.

فارماکوژنومیک، جمعیت‌شناســی، عوامل سبک زندگی، 
نشــانه‌ها و رژیم‌هــای دارویی برای بررســی CMM در 
 CDSS ،گنجانده شــد. برای بررســی داروســاز CDSS
خطــرات را در 9 منبع بالقوه نشــان داد که با هر یک از 

داروهای بیمار مرتبط بود.
 Beers دو اخطــار از معیارهای CDSS ،به طور خــاص
®Criteria انجمن ســالمندان آمریکا برای اســتفاده از 
داروی بالقوه نامناســب در افراد مسن، یک هشدار جعبه 
ســیاه FDA ایالات متحده، خطر بــار آنتی کولینرژیک، 
و دو تداخل ژنتیکــی بالینی مهم مرتبط با رژیم دارویی 
بیمار را شناســایی کرد. گزارش فارماکوژنومیک او را به 
عنوان متابولیزکننده واســطه متوپرولول توســط آنزیم 
CYP2D6 شناسایی کرد. همچنین میزان جذب متوسط 
 SLCO1B1 سیمواســتاتین توســط کبد را تحت تاثیر
دانست. هیچ گونه منع مصرف یا هشداری مرتبط با رژیم 

غذایی بیمار کشف نشد.
داروســاز از CDSS برای ارزیابی داروهای جایگزین، در 
سیلیکون، اســتفاده کرد تا در نهایت به رفع نگرانی‌های 
مربوط به اثربخشــی و عوارض جانبی کمک کند. پس از 
مکالمه تلفنی با بیمار و بررســی کامل خطرات، داروساز 
تشــخیص داد که جایگزین‌های مناسب برای متوپرولول 
سوکسینات 25 میلی گرم و سیمواستاتین 40 میلی گرم 
در چارچــوب رژیم دارویی به ترتیب بیزوپرولول 5 میلی 
گرم و روزوواســتاتین 5 میلی گرم است. بیزوپرولول یک 
 CYP2D6 بتا بلاکر جایگزین اســت که به متابولیســم
وابسته نیست. پاســخ بیمار به روزوواستاتین تحت تأثیر 
پلی مورفیسم‌های SLCO1B1 قرار نمی‌گیرد. با استفاده 
از CDSS، داروســاز متعاقبــاً یک برنامه اقــدام دارویی 
)MAP( ایجاد کرد که تغییرات رژیم پیشنهادی را برای 
 MAP .پزشــک مراقبت‌های اولیه بیمار خلاصه می‌کرد
نگرانی‌های ایمنــی داروها را برجســته می‌کند، توجیه 
مختصری بــرای تغییرات توصیه‌شــده ارائــه می‌دهد، 
و شــامل یک فرم سفارش نســخه از قبل پر شده برای 
 MAP راحتی پزشک است. ارائه دهنده مراقبت‌های اولیه
را بررسی کرد و رژیم درمانی بیمار را بر اساس هر یک از 
توصیه‌های داروساز تنظیم کرد. به طور خاص، متوپرولول 
سوکسینات، 25 میلی گرم یک بار در روز به بیزوپرولول، 
5 میلی گرم تغییر یافت. سیمواســتاتین 40 میلی گرم 
یک بار در روز با روزوواستاتین 5 میلی گرم جایگزین شد. 
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بحث
در این مطالعه موردی، ما پیامدهای سلامتی مثبت یک 
بیمار را شــرح دادیم که در یــک برنامه مدیریت دارویی 
جامع غنی‌شــده بــا فارماکوژنومیک که بــه عنوان یک 
مزیت از طریق برنامه سلامت سیستم بازنشستگی دولتی 
او ارائه شــده بــود، ثبت‌نام کرده بود. بــه طور خاص، او 
متوجه کاهش علائم ناخواســته، افزایش کیفیت زندگی 
خود گزارش شــده و تعاملات مثبت بــا ارائه دهندگان 
مراقبت‌های بهداشتی شد. بیمار در ابتدا سابقه خستگی، 
ســرگیجه، درد ساق پا و انرژی کم را گزارش کرد که هر 
یک از علائم رایج در بین بیماران ســالمند است. بسیار 
محتمل اســت که تغییرات دارویی قبلًا توســط پزشک 
بیمار مورد توجه قرار نگرفته باشــد زیرا فشار خون وی 
در محدوده طبیعی توصیه شــده در هــر ویزیت بوده و 
اثربخشــی درمان را نشــان می‌دهد. علاوه بر این، بیمار 
عدم گــزارش علائم خود را به پزشــک خود اذعان کرد 
زیرا احساس می‌کرد این علائم "معمولی برای افراد مسن 
مانند من است." موضوع گیج کننده ماهیت ایدیوپاتیک 
این علائم بود - علل آن می‌تواند پیری بیولوژیکی، عوارض 

جانبی داروها یا عوارض تشخیص داده نشده باشد.
فارماکوژنومیک عامل مهمی در کشــف علت این علائم 
و در نهایت هدایت تنظیمات درمانی اســت که برای این 
بیمــار موفقیت آمیز بود. کاهش متابولیســم متوپرولول 
و انتقال سیمواســتاتین با علائم ناشی از عوارض جانبی 
داروهــا به جای پیری بیولوژیکی ســازگار بــود. این به 
تنهایی پیــری بیولوژیکی را به عنــوان علت رد نکرد. با 
ایــن حال، کاهش مثبت در عــوارض جانبی بیش از 18 
ماه پــس از تنظیم رژیم دارویی - بــدون تاثیر منفی بر 
هدف درمانی - نشــان می‌دهد که عــوارض جانبی دارو 

علت علائم این بیمار بوده است.
بهینه‌ســازی درمان دارویی در جمعیت مســن‌تر مبتلا 
به پلی‌فارماســی و بیماری‌هــای چندگانه همچنان یک 
چالش همیشــگی اســت زیرا تغییرات مرتبط با سن در 
فارماکوکینتیــک و فارماکودینامیک به طور قابل‌توجهی 
خطــر پیامدهای نامطلوب را افزایــش می‌دهد. علاوه بر 
این، پذیــرش بالینی و اجرای CMM، و به طور جداگانه 
آزمایــش فارماکوژنومیــک، در اکثر کشــورها موفقیت 
جزئی داشــته اســت. چالش بزرگ‌تر این بوده است که 
 CMM چگونه از بینش‌های ترکیبــی فارماکوژنومیک و

در مقیــاس جمعیتــی و در چارچــوب 
مدل‌های ارائه ســامت پراکنده که امروزه 

وجود دارد، استفاده کنیم. هر چنین برنامه‌ای 
بایــد ارائه‌دهندگان مراقبت‌های بهداشــتی را با 

ابزارهای اضافی مســلح کند تا به‌طور دقیق مسائل 
مربوط به استفاده نامناسب از دارو را با سرعت و دقت 

شناســایی و حل کند و آن نتایج را برای انجام عمل 
ارائه دهد.

 PGx+CMM مورد استفاده در برنامه CDSS
شــرح داده شــده در این مطالعه موردی، 

به طور عملکردی ســه مؤلفه اساســی 
- آمــوزش و ثبــت نــام، آزمایــش 
داروساز  بررســی  و  فارماکوژنومیک، 
را به هــم مرتبط می‌کنــد. به طور 
خلاصــه، ابتدا مطالب آموزشــی در 

مورد آنچــه فارماکوژنومیک می‌تواند 
و نمی‌تواند انجام دهد، درک خطرات و 

فواید، مســائل مربوط به حریم خصوصی 
و هزینه، و روشــی برای ثبــت نام در اختیار 

بیمار قرار گرفت. ســپس نمونــه DNA بیمار 
 CDSS توســط آزمایشــگاه آنالیز شــد و نتایج به

اضافه شــد. در نهایت، یک داروساز آموزش دیده، مرور 
PGx+CMM را با اســتفاده از CDSS جامع برای ادغام 

و انتقال پیشــنهادات تنظیم دارو از طریق یک نقشه 
مختصر انجام داد. ســپس داروســاز این اختیار 

را داشــت کــه نتایج را به پزشــک تجویز 
کننده بیمار در میان بگذارد. داروســاز 

متخصــص مرکز مراقبــت از بیمار 
با اســتفاده از CDSS بــود، آنها 
آموخته شــده‌ای  واســطه‌های 
بودند که قادر به کشف، برقراری 
ارتباط و تأثیر بر تغییرات بودند.

شخصی‌سازی‌شده  داروی  ادغام 
در برنامــه مراقبــت از این بیمار 

ســالمند نمونه‌ای از این که چگونه 
سیستم‌های بهداشــتی می‌توانند نتایج 

بیمــار را بهبود بخشــند و از اهداف پیری 
ســالم حمایت کنند، ارائه می‌کند. این بیمار 

بهبــود کیفیت زندگی را تجربه کرد که با افزایش 
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ظرفیت برای تکمیــل فعالیت‌هایی که 
بیشتر برایش ارزش قائل بود اندازه‌گیری 
شــد. از آنجایی که او احســاس ســامتی 
می‌کرد، توانســت فعالیت بدنی خود را افزایش 
دهد. این می‌تواند منجر به بهبودهای دیگری در 
سلامت و تندرستی او مانند کاهش فشار خون، وزن 
و کلســترول شــود. توانایی تعامل آزادانه در جامعه او 
همچنین باعث بهبود ســامت روانی می‌شود، زیرا حس 
خــوب دوباره به دســت می‌آید. زمانی که داروســاز 
داروخانــه‌ای ارزان قیمت را برای یکی از داروهای 
نگهــداری او شناســایی کــرد، او همچنیــن 
توانســت هزینه‌های خــود را برای داروهای 
تجویــزی کاهــش دهد. این مــورد یک 
برنامه یکپارچــه PGx+CMM را تأیید 
کرد که می‌توانــد تأثیر مثبتی بر بیمار 
و ارائــه دهنده مراقبت‌های بهداشــتی 
او بگــذارد. تحقیقات بیشــتر در مورد 
این برنامه بــرای درک تأثیر بر جمعیت 
بزرگتر ضروری است و باید معیارهایی )به 
عنوان مثال، نتایج اقتصادی، بالینی و انسانی( 
برای هدف چهارگانه در مراقبت‌های بهداشتی را 

شامل شود.

نتیجه گیری
در حالی که پیــری بیولوژیکی یک روند طبیعی کاهش 
اســت، برنامه‌های نوآورانه ممکن است تضمین کنند که 
بیماران با تمرکز بــر ارزش‌ها و نتایج بیمار محور، پیری 
ســالم را تجربه می‌کنند. پلی داروسازی، چند بیماری، و 
در نتیجه افزایش خطر پیامدهای بد ســامتی در میان 
بیماران ســالمند برجسته اســت. واکنش‌های نامطلوب 
دارویی به طور بالقوه می‌تواند نشــانه‌های پیری طبیعی 
را تقلید کند و توانایی ارائه دهندگان را برای شناســایی 
علت علائم مختــل کند. آزمایش ژنتیــک جزء جدایی 
ناپذیر پزشــکی شخصی اســت که انتخاب سریع، دقیق 
و مناســب دارو را برای کاهش عوارض جانبی و افزایش 
اثربخشی درمانی تسهیل می‌کند. این مورد بالینی نشان 
داده اســت که فرآیندی که فارماکوژنومیک را با بررسی 
داروساز ادغام می‌کند، می‌تواند کیفیت زندگی بیماران را 

بهبود بخشد و به طور مثبت به پیری سالم کمک کند.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35145831/
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پیشــینه: مهارکننده‌های بازدارنده ی ایمنی )ICIs( و 
درمان‌های هدفمند مبتنی بر نشانگرهای زیستی ژنومی، 
وضعیت درمان انکولوژیک مدرن را متحول کرده اســت. 
گام بعــدی ترکیــب عوامل هدف و ICI بوده اســت. در 
انجام این کار، برخی از سیستم‌های ترکیبی ممکن است 

منطقی تر از سایرین باشند.
بیمــاران و روش ها: توالــی یابی کل اگــزوم و کل 
ترنسکریپتوم روی 2739 مورد بالینی تصادفی  در مراحل 
آخر از 24 زیرگروه دارای تومور مستحکم در پایگاه داده 
NantHealth انجام شد، و داده ها از 5746 بیمار با توالی 
مشــابه در 28 زیرگروه تومور مستحکم در r اطلس ژنوم 
سرطان )TCGA( انتخاب شــدند. بیان تفاوت معنی‌دار 
10 مولکول تنظیم‌کننــده ایمنی ]IRMs )ژن‌ها([ برای 
ارتبــاط با ژن‌هــای جهش‌یافته در مقابــل ژن‌های نوع 

وحشی مورد بررسی قرار گرفت.
یافته‌ها: بیســت و سه ارتباط معنی‌دار بین واریانت‌های 
 RNA فعال فعلی و ژن‌های نقاط بازرســی بیان شــده با
در موارد TCGA شناســایی شــدند. در گــروه خارجی 
10 مــورد از 2739 مــورد بالینــی NantHealth تأیید 
شدند )مقادیر P با اســتفاده از تصحیح فرضیه چندگانه 
BenjaminieHochberg برای کاهش نرخ کشف نادرست 
 TCGA ، 2740 تنظیم شــد(. در همان 5746 پروفایل
بیمــار TCGA دارای یک یا چند جهش بالقوه انکوژنیک 
واریانت تک نوکلئوتیدی )SNV( در پانل کانون 50 ژنی 
شناسایی شــدند. از 50 ژن، SNVs در 15 ژن مشخص 
شــد که به طور قابل توجهــی، حداقل یک IRM پس از 
تنظیم برای غنی ســازی بافت با بیــان متفاوت مرتبط 
است. شش ارتباط قابل توجه در یک مجموعه مستقل از 

2739 مورد بالینی از NantHealth تایید شدند.

فاطمه محمدی پور 1

1-کارشناسی بیوتکنولوژی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

ارتباط بیان متفاوت مولکول‌های تنظیم‌کننده ایمنی 

و وجود جهش‌های هدفمند ممکن است طراحی 

منطقی کارآزمایی‌های بالینی را مشخص کند.
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نتیجه‌گیــری: ترکیب منطقــی ICIs بــا درمان‌های 
هدفمند ممکن اســت اســتراتژی‌های درمانی منحصر 
به فردی را بــرای بیماران مبتلا به ســرطان ارائه دهد. 
وجود جهش‌های خاص بر بیان IRMها تأثیر می‌گذارد، 
مشاهده‌ای که اهمیت بالقوه‌ای برای انتخاب ترکیب‌هایی 

از درمان‌های هدفمند ژن و ایمنی دارد.
کلمات کلیدی: توالی یابی نسل بعدی، پزشکی ژنومی، 
سرطان شناسی دقیق، مولکول‌های تنظیم کننده ایمنی، 
مولکول‌های نقاط بازرســی، انکوژن ها، جهش‌های قابل 

هدف گذاری

مقدمه
مهارکننده‌های نقاط بازرسی ایمنی )ICIs( بخش جدید 
مهمی از تسلیحات ضد سرطان هستند. با این حال، بیش 
از ٪80 از بیماران تصادفی به آنها پاســخ نمی دهند. در 
حال حاضر، بسیاری از کارآزمایی‌های بالینی بر استفاده 
از ICIs در ترکیب با شــیمی درمانی )یا دیگر درمان ها( 
استاندارد تمرکز دارند، اما بســیاری از این کارآزمایی‌ها 
حداقــل تا حدی بــه دلیل عدم انتخاب بهینــه بیمار با 
شکســت مواجه می‌شوند. ما در اینجا به دنبال شناسایی 
ژن‌های نقاط بازرســی هستیم که به صورت متفاوتی در 
حضور جهش‌های هدفمند درمانی DNA بیان می‌شوند. 
هدف ما تســهیل طراحی منطقی کارآزمایی‌های بالینی 

برای درمان‌های ترکیبی ICI بود.
اســتاندارد فعلی مراقبت در درمان ســرطان بر اســاس 
هدف‌گیری غیرشخصی نوع بافت است. چندین متاآنالیز 
در مجموع 85000 بیمار نشــان داده اند که درمان‌های 
شخصی سازی شــده )مبتنی بر نشانگرهای زیستی( در 
مقایسه با درمان‌های انتخاب شده با نشانگرهای زیستی 
)به خصوص اگر نشــانگر زیستی ژنومیک باشد( نتایج را 
بهبود می‌بخشــند. چنین یافته‌هایی علایق گســترده‌ به 
رویکردی دقیق برای درمان ســرطان را بر اساس تعیین 
وجود ژن‌های محرک ســرطان و/یا بیــان پروتئین‌های 
نقاط بازرسی به ســوی خود جلب کرده‌اند. نشانگرهای 
زیســتی نیز برای ICI به همین انــدازه حائز اهمیت اند. 
به عنوان بخشــی از ظهور پزشکی دقیق، تمرکز بیشتری 
روی مولکول‌های تنظیــم کننده ایمنی )IRMs( ، مانند 
گیرنده ی مرگ برنامه ریزی شــده PD-1( 1( یا لیگاند 
آن CTLA4، TIM3 ،(PD-L1) و موارد دیگر، به عنوان 

اهدافی برای درمان صورت گرفته اســت. اگرچه در حال 
حاضر داروها برای بسیاری از IRMها به عنوان هدف در 
IRM حال توسعه هستند، هدف قرار دادن تومورهایی که
های مختلف را در ارتباط با تغییر ژن مرتبط بیش از حد 
بیان می‌کنند ، ممکن است از لحاظ نظری مزایای بالینی 

را برای بیماران فراهم کند.
تلاش‌ها برای شناسایی مکانیسم‌های مولکولی زیربنایی 
دخیــل در تنظیم IRMs در حضور تغییــرات مولکولی 
خاص نشان داده‌اند که به عنوان مثال، مهار پلی مراز پلی 
ADP-ریبوز )PARP( می‌تواند از طریق غیرفعال‌ســازی 
GSK3b منجر به تنظیم مثبت PD-L1 شــود. علاوه بر 
این، در ســرطان‌های کولورکتال، FGFR2 تنظیم‌شــده 
 JAK/STAT از طریق مسیر PD-L1 افزایشــی، با بیان
ارتبــاط مثبت دارد. مثال دیگر مربوط به ســیکلین D و 
CDK4 کیناز اســت که منجر بــه ناپایداری PD-L1 از 
طریق لیگاز CUL3-SPOP E3 می‌شود و ذاتاً با تخریب 
APC مرتبط اســت. این مثال‌ها به روشــن کردن رابطه 
پیچیده‌ای که تغییرات ژن‌های سوماتیک بر روی الگوی 
بیــان IRM ها بازی می‌کنند، کمک می‌کنند. این روابط 
که بیشــتر برای PD-L1 مورد مطالعه قــرار گرفته‌اند، 

احتمالاً قابل تعمیم به سایر ‌IRMهای مشابه هستند.
ترکیبــی از داروهای هدفمنــد و ایمونوتراپی تا به امروز 
بیشــترین موفقیت را در بیماران مبتلا به کارســینومای 
سلول کلیوی و کارسینومای سلول کبدی )HCC( داشته 
اســت. به طور خاص، در بیماران مبتلا به سرطان سلول 
کلیوی متاستاتیک، ترکیب ضد PD-1 )پمبرولیزوماب( 
همــراه با درمــان هدفمند برای فاکتور رشــد اندوتلیال 
 )cabozantinib و axitinib، lenvatinib ؛VEGF( عروقی 
برتــری را در نتایــج بیمــاران در مقایســه بــا درمان 
هدفمند )sunitinib( به تنهایی، نشــان داده اســت. به 
طور مشــابه، در بیمــاران مبتلا بــه HCC، ترکیب ضد 
 VEGF اتزولیزومــاب( و درمــان هدفمنــد با( PD-L1
 )sorafenib( در مقایسه با درمان هدفمند )بواسیزوماب(
به تنهایی بقای بالاتری را نشــان داد. در HCC، ترکیب 
هدف گــذاری شــده و ایمونوتراپی همچنان اســتفاده 
می‌شــود. در یــک کارآزمایی اخیر فــاز III که ترکیبی 
 از ضد PD-L1 بــه علاوه درمان هدفمنــد را با گیرنده
 VEGF (atezolizumab þ cabozantinib) در مقابــل 
درمان هدفمنــد به تنهایی )sorafenib( مقایســه کرد، 
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بقای طولانی تری را برای این بیماران نشان داد. 
هدف از این مطالعه شناســایی رابطــه بین تغییرات ژن 
ســوماتیک و بیان ‌IRMهای مختلف است. فرض ما این 
است که بیان ژن‌های محرک سرطان ممکن است به نوبه 
خود بر ســطوح IRM تأثیر بگذارد. اگر این فرض صحیح 
باشد، شناسایی و دانش در مورد چنین ارتباطی می‌تواند 
در انتخاب بیمار -یا طراحی- برای آزمایش‌های بالینی، از 
جمله کارآزمایی‌های آینده درمان‌های ترکیبی هدفمند 
از نظر ایمنی- و ژنومی همزمان با پیشــروی کاندیداها، 

مورد استفاده قرار گیرد.

مواد و روش ها
 RNA فراخوان انواع توالــی یابی کل اگزوم و توالی یابی
بیان کل ترنســکریپتوم )RNA-seq( برای 5746 بیمار 
در 28 زیرگروه تومور مســتحکم در اطلس ژنوم سرطان 
انجام شد. )TCGA؛ جدول تکمیلی S1، قابل مشاهده در 
 https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396).
بــرای شناســایی انــواع واریانت‌هــای قابــل درمان به 
صــورت هدفمند، که با بیان متفــاوت IRM مرتبط اند، 
یک پایگاه داده مدیریت شــده از نشــانگرهای زیســتی 
حســاس شــده از NantOmics به دســت آمــد. نمونه 
هایی از نشانگرهای زیســتی و شواهد مرتبط در جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S2 تکمیلــی
ارائه شــده است. پوشش ژنی   esmoop.2022.100396
یافته‌های قابل اســتناد در شکل تکمیلی S1، موجود در 
 https://doi.org/10. 1016/j.esmoop.2022.100396
نشان داده شده اســت. به عنوان مثال، اطلاعات مربوط 
به حساســیت دارویی تغییر BRAF را می‌توان بررســی 
IRM کــرد. بیــان متفــاوت قابــل توجهــی از 10 ژن 
 CTLA4, FOXP3, LAG3, IDO, OX40, PD-1,(
PD-L1, PD-L2, TIGIT, TIM3( در نمونه‌هــای دارای 
ژن‌های جهش‌یافته در مقابل نوع وحشی ژن‌های مختلف 
با اســتفاده از آزمون‌های t مربوط بــه Students آنالیز 
شــدند و با اســتفاده از معادله بنجامین هوچبرگ برای 
آزمایش فرضیه‌های چندگانه تصحیح شــدند. پس از آن 
ارتبــاط بین وجود جهش‌های هدفمنــد و بیان متفاوت 
IRM که پــس از اصلاح به صورت قابل توجه باقی ماند، 
در یک گــروه خارجــی از 2739 مــورد بالینی مرحله 
بعدی تایید شــدند. این گروه بــه صورت تصادفی از 24 

زیرگروه تومور مســتحکم در پایگاه داده NantHealth با 
RNA- اســتفاده از توالی‌یابی کل اگزوم جفتی مشابه و

seq مورد تایید واقع شــدند. )بــرای مطالعه روش ها، به 
37 مراجعــه کنید(. این مــوارد از بیماران مبتلا به انواع 
 ،)n ¼ 483( مختلف ســرطان، از جمله سرطان ســینه
 n( پانکراس ،)n ¼ 222( ریه ،)n ¼ 239( روده بــزرگ
177 ¼( و تخمدان )n ¼ 162( به دست می‌آید. )جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S3 تکمیلــی

esmoop.2022.100396)
برای گســترش تجزیــه و تحلیــل ارائه شــده فراتر از 
واریانت‌هــای قابل هدف گذاری انتخاب شــده به اهداف 
اکتشافی بیشــتر، هر واریانت در ژن‌های فرضی محرک 
ســرطان، برای تأثیــر آنها بر بیــان IRM در نظر گرفته 
AmpliSeq 50- شــدند. واریانت‌های موجود در پنــل

gene HotSpot v2 در ســطح ژن ادغــام شــده و برای 
ارتبــاط با بیان IRM تجزیه و تحلیل شــدند. از آنجایی 
که واریانت‌های ادغام شــده در ســطح ژن بــا احتمال 
بیشــتری اثرات مخدوش‌کننده بافت خاصی را به دنبال 
دارند، اثــرات خاص بافت بر بیــان IRM علاوه بر تاثیر 
متغیر، مــورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت تا از مســتقل 
بــودن گونه‌های ژن محرک نســبت به بافــت اطمینان 
حاصل شــود. برای هر ژن، نرخ تنــوع مخصوص بافت با 
آزمون دقیق فیشر ارزیابی و غنی‌ترین نوع بافت شناسایی 
شد. سپس ارتباطات مشاهده شــده با استفاده از پایگاه 
داده خارجی NantHealth از 2739 مورد سرطان بالینی 

تصادفی مطابق گفته‌های پیشین تأیید شدند.

یافته ها
یافته‌هــای مــا نشــان می‌دهند که برخــی جهش‌های 
ایجادکننــده حساســیت، بــا تنظیم مثبت یــا تنظیم 
منفی IRMهــای خاص مرتبــط هســتند. توالی یابی 
کل اگــزوم و RNA-seq برای 5746 بیمــار با 28 نوع 
مختلــف بدخیمی شــدید از TCGA در دســترس بود. 
این اطلاعات شــامل )اما نه محدود به( ســرطان مهاجم 
 ،)n ¼ 401( کارسینومای تیروئید ،)n ¼ 976( پســتان
و ســرطان پروســتات )n ¼ 331(. و همچنین ملانوما 
 )n ¼ 289( و گلیوبلاســتومای چندشکلی )n ¼ 342(
 بودنــد. )n ¼ 289؛ جــدول تکمیلــی S1، موجــود در
. https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396)
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واریانت‌های عملکردی مرتبط با ‌IRMهای خاص
در مــوارد TCGA، بیســت و ســه ارتبــاط قابل توجه 
بیــن واریانت‌هــای فعال فعلی و ژن‌های نقاط بازرســی 
 .)A1 شناســایی شــدند )شــکل RNA بیان شــده با 
10 مــورد از گــروه خارجــی 2739 مــورد بالینــی از 
 BRAF هــدف vemurafenib از جملــه ،NantHealth
V600E و افزایــش بیان PD-1، PD-L1 و CTLA4 )به 
 P ¼ 2.4، 10e3، 1.1، 10e23، 107، 1.1، 10e3، ترتیب
106 ،106 ،107 ،1.1 تنظیم شده( تایید شدند. اما بیان 
 TIM3 .)تنظیم شده P ¼ 3.4 10e6( را کاهش داد IDO1
 EGFR G598V به طور قابل توجهی در بیماران مبتلا به
،)P ¼ 1.0 10e5 حســاس به لاپاتینیب )تنظیم شــده 

اغلب در گلیوبلاســتوما چندشکلی افزایش یافته است. و 
برعکس در بیماران مبتلا به FGFR3 S249C ســرکوب 
شده اســت )P ¼ 0.04 تنظیم شده؛ شکل A1 و جدول 
 https://doi.org/10.1016/j.موجــود در ،S2 تکمیلــی
 PIK3CA بیمــاران مبتلا به esmoop.2022.100396).
 IDO1 اغلب مبتلا به سرطان دهانه رحم، بیان ،E545K
بالاتــری را نشــان دادند )تنظیــم P ¼ 3.3 10e4(، که 
 alpelisib نشان دهنده حساسیت به رژیم ترکیبی مانند
)مهارکننــده PIK3CA( بــا epacadostat )مهارکننده 
 A1 اســت. علاوه بر این، همانطور که در شــکل )IDO
مشاهده می‌شود، تغییرات مولکولی خاص که محرک‌های 
تعریف شــده و حساس به مهار درمانی هدفمند هستند، 
ممکن اســت بر طبقه بندی نمونه تاثیــر بگذارند و 10 
ارتباط قابل توجهی را که به طور مستقل از دو مجموعه 

داده متنوع تایید شده‌اند، روشن کند.

جهش‌های Hotspot مرتبط با افزایش یا کاهش 
تنظیم ‌IRMهای خاص

برای شرح آنالیزهای فراتر از مجموعه محدود جهش‌های 
قبلــی، وجود هر گونــه جهــش بالقوه بیمــاری زا در 
ژن‌های محرک ســرطان در نظر گرفته شــد. در همان 
5746 پروفایــل TCGA، 2740 بیمــار مبتلا به تومور 
مستحکم TCGA شناسایی شدند که دارای حداقل یک 
 )SNV( جهش بالقــوه انکوژنیک نوع تــک نوکلئوتیدی
hotspot - AmpliSeq 50-gene ژن  پنــل  یــک   در 

HotSpot v2 panel هســتند. از 50 ژن محــرک مورد 
مطالعه، SNVهــا در 15 مورد به طــور قابل توجهی با 

بیــان متفــاوت حداقل یــک IRM، از جملــه افزایش 
CTLA4 و PD-1 بــا CDKN2A جهــش یافته )تنظیم 
 FBXW7 (P ¼ بالا با P ¼ 1.93 10e9)، IDO1 شــده
 APC را با PD-L1 0.007تنظیم شده( مرتبط هستند، و
جهش یافته کاهش دادند )P 0.02 ¼ تنظیم شده؛ شکل 
B1(. غالبا، اندازه اثرِ داشتن یک SNV بیشتر از اندازه اثرِ 
نوع بافت خاص بود. به عنوان مثال، بیان CTLA4، بیشتر 
بــا جهش‌های CDKN2A در انواع بافتی مرتبط بود تا با 
 10e9 ¼( کارســینومای سلول سنگفرشی ســر و گردن
1.93 در مقابل ¼ 10e6 ¼ 4.17 P(. این ارتباط حتی با 
وجود شناسایی شدن کارسینومای سلول سنگفرشی سر 
و گردن به عنوان نوع به عنــوان غنی ترین بافت از نظر 
جهش یافتگی CDKN2A صادق اســت. )نسبت شانس 
P ¼ 4.3 10e9 ،4.9؛ جــدول تکمیلــی S2، موجود در 
 .)https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396
به صورت مشــابه، PD-L1 پایین نســبت به تشــخیص 
کارســینومای کولورکتــال دارای ارتبــاط بیشــتری با 
 P ¼ 2.23 * 10e2( .در انواع بافت بــود APC جهــش
versus P ¼ 0.0559(. بــه طــور کلی، 15 جهش قابل 
توجــه ژن کانونی / در ارتباط با بیان IRM، شناســایی 
 NantHealth شــدند. از این تعــداد، 6 مورد در گــروه
 تایید شــدند. )شکل B1 و جدول تکمیلی S4، موجود در
 .)https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2022.100396
 PD-1 با افزایش CDKN2A به طور خاص، تأیید شد که
و CTLA4 همراه است، و KRAS و APC با کاهش بیان 

PD-L1/2 مرتبط هستند. 

بحث
داده‌های توالی یابی نســل بعــدی )NGS( برای تصمیم 
گیری درمورد استفاده از درمان‌های هدفمند جهش ژنی 
را ارائه می‌دهد. اســتفاده از تجزیه و تحلیل مشــابه در 
صورت همراه شدن با RNA-seq ممکن است از تلاش‌ها 
برای جایگزینی شــیمی درمانی بــا درمان‌های مؤثرتر/
ایمن‌تــر ترکیبی از ایمونوتراپــی و جهش زایی هدفمند 
حمایــت کنــد. یافته‌های مــا در اینجا نشــان می‌دهد 
که مطالعات آینده ممکن اســت منجر به بهینه‌ســازی 

کارآزمایی‌های درمانی با هدف ICIegene شود.
روی هم رفته، این داده‌ها نشــان می‌دهند که بر اساس 
 BRAF V600E ارتباط قابل توجهی که بین جهش‌های
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و بیان PD-L1 یافت می‌شود، پمبرولیزوماب یا نیولوماب 
ممکن اســت با مهارکننده‌هــای BRAF V600E مانند 
ومورافنیب یا دابرافنیب ترکیب خوبی را ارائه دهد، )شکل 
A1(. نشــان داده شد که اســتراتژی ترکیب دبرافنیب، 
ترامتینیــب و پمبرولیزوماب در مقایســه بــا دبرافنیب، 
ترامتینیــب و دارونمــا در بیماران مبتلا بــه ملانومای 
متاســتاتیک جهش یافتــه BRAF V600E/K که قبلًا 
درمان نشــده بودند ، مدت زمان پاسخ دهی و بقای کلی 
بدون پیشروی بیماری طولانی تری دارد. مشخص نیست 
که آیا همین درمان سه گانه می‌تواند در سایر بافت شناسی 
 BRAF V600E تومور مفید باشد یا خیر، اما ارتباط بین
و بیان PD-L1 قابل توجه اســت. از طرف دیگر، افزودن 
یک مهارکننــده CTLA4 مانند ipilimumab به درمان 
سه‌گانه ممکن است پاسخ بیشتری را در بیماران مبتلا به 
سرطان‌های جهش‌یافته BRAF V600E ایجاد کند، زیرا 
CTLA4 در تومورهایــی که این تغییرات ژنومی را دارند 
نیز دارای تنظیم افزایشی می‌باشد )شکل A1(. برعکس، 
احتمالاً باید از استفاده ی epacadostat )یک مهارکننده 
 BRAF V600E در ســرطان‌های جهش‌یافتــه )IDO1
اجتناب شــود، زیرا با تنظیم کاهشی IDO مرتبط است 
 TSR-022 مانند TIM3 یک آنتی بادی ضد .)A1 شکل( 
ممکــن اســت در ترکیب بــا لاپاتینیــب در جایی که 
جهش‌های EGFR G598V حساس هستند، مؤثر باشد 
)شکل A1(. با این حال، درمان ضد TIM3 ممکن است با 
مهارکننده‌های FGFR، مانند AZD4547 که در بیماران 
مبتلا بــه جهــش FGFR3 S249C مؤثر اســت، مفید 
نباشــد، تا جایی که TIM3 در حضــور این جهش دچار 
 PIK3CA E545K تنظیم کاهشــی می‌شود. جهش‌های
ممکن اســت علاوه بر alpelisib به اپاکادوستات حساس 
باشــند، زیرا به دلیــل بیان بــالای IDO در تومورهایی 
بــا این تغییر ژنومی یافت می‌شــوند. با ایــن حال، این 
فرضیات نیاز به آزمایشــات بیشــتر در آینده دارند. آیرز 
 T و همکارانش نشــان دادند که اثرات بیان ژن ســلول
حاوی ژن‌های مربوط به بیان آنتی‌ژن و بیان ســیتوکین 
برای به دست آوردن مزایای بالینی ضروری است، که به 
مطالعه ما مرتبط اســت و نشان می‌دهد که تغییرات ژن 
ســوماتیک می‌تواند بر مولکول‌های تنظیم کننده ایمنی 
تأثیــر بگذارد. صرف نظر از درمان‌های هدفمند فعلی، به 
نظر می‌رسد که جهش‌های APC با بیان کمتر IRM در 

 Wnt/b-catenin ارتباط اند و  نقشــی برای فعال‌ســازی
به عنــوان جایگزینی بــرای بیان نقاط بازرســی هنگام 
 فــرار نظارتی ایمنی ایفا می‌کننــد. برعکس، جهش‌های

CDKN2A/p16INK4a با بیان مثبت چندین IRM در 
ارتباط اند و ممکن اســت به طور گسترده به عنوان یک 

نشانگر حساسیت برای استراتژی‌های ICI عمل کنند.
IRM از نظر تئوری ممکن است یک بیومارکر فرعی برای 
نشانگرهای ژنتیکی پاســخ و مقاومت ایمونوتراپی مانند 

جهش‌های TMB، HLA، STK11 و B2M باشد.
ژن‌هــای مرتبــط با ترمیــم آســیب DNA در چندین 
تومور مســتحکم به عنوان شرکای بالقوه ی جدید برای 
ایمونوتراپــی تحت مطالعه هســتند. به طور خاص، مهار 
PARP می‌تواند از طریق غیرفعال‌ســازی GSK3b منجر 
به تنظیم مثبت PD-L1 شــود، که ممکن است به هدف 
قــرار دادن ترکیباتی مانند اولاپاریب بــا پمبرولیزوماب 
کمــک کند. ایــن ترکیب هــم اکنون در حــال انجام 
آزمایش بــر روی بیماران مبتلا به ملانومای پیشــرفته 
 DNA دارای جهش در ژن‌های مختلف ترمیم گر آسیب
(NCT04633902) می‌باشــد. همچنیــن در بیمــاران 
مبتلا به آدنوکارســینومای متاستاتیک مجرای پانکراس 
که دارای ژن‌های ترمیم آســیب DNA مشــابه هستند 
)NCT04666740( انجام می‌شــود. همیــن ترکیب در 
بیماران تحت درمان با دوستاکســل که مبتلا به سرطان 
پروستات مقاوم به اخته متاستاتیک و سرطان ریه سلول 

کوچک در مرحله گسترده هستند، سودمند است.
محدودیت‌هــای متعددی برای ایــن مطالعه وجود دارد 
که عمدتاً بر اســاس این واقعیت اســت کــه پایگاه‌های 
اطلاعاتی مورد اســتفاده از نظر بالینی بررسی نشده‌اند، 
بنابراین نمی‌توان همبستگی‌های بالینی جامع‌تری را در 
نظر گرفت. با این حال، واضح اســت که ترکیب پنل‌های 
ژنی محرک سرطان NGS در مراقبت از بیماران مبتلا به 
ســرطان در حال رواج یافتن است، و یافته‌های ارائه‌شده 
در اینجا از اســتفاده از وضعیت جهــش ژن محرک در 
انتخاب بیمــاران برای درمان‌ یا انجام آزمایش‌هایی برای 
ایــن بیماران حمایت می‌کند. به عنوان مثال، درمان‌های 
ضــد PD-1. تومورهای محرک جهــش مثبت اغلب به 
عنــوان TMB پایین مشــخص می‌شــوند و در نتیجه با 
مهارکننده‌های نقاط بازرســی درمان نمی شوند. با توجه 
بــه بیان PD-L1، برخی از پیوســتگی‌های یافت شــده 
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شکل 1: )الف( بیان نقطه بازرسی ایمنی در حضور جهش‌های حساس کننده تغییر می‌کند. بیست و سه ارتباط مهم بین جهش‌های قابل هدف تعریف شده و بیان نقاط بازرسی 
افتراقی از 5746 بیمار در پایگاه داده اطلس ژنوم سرطان )TCGA( پیدا شد. درپنل بالا، نقاط قرمز نشان دهنده افزایش معنی دار آماری مولکول تنظیم کننده ایمنی )IRM( است، 
در حالی که نقاط آبی نشان دهنده کاهش قابل توجهی در TCGA است. محور X نشان دهنده ارتباط بین جهش ژنی خاص و IRM است. محور Y سطح بیان نقاط بازرسی بر 
اساس جهش ژنی خاص است. به عنوان مثال، جهش‌های BRAF V600E به طور قابل توجهی با تنظیم دگرگونی PDL1 در RNA )سمت چپ سمت چپ( ]همانطور که با نقاط قرمز 
نشان‌دهنده تنظیم مثبت IRM در RNA نشان داده شده‌اند ) برای مشاهده  نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید( مرتبط است. علاوه بر این، جهش‌های BRAF V600E به طور 
قابل‌توجهی با کاهش IDO1 در RNA ]سمت راست انتهایی، همانطور که با نقاط آبی نشان داده شده که نمایانگر کاهش IRM در RNA است )برای یافتن نقاط به قسمت بالای پنل 
مراجعه کنید( مرتبط است. ستاره‌های )n [10( زیر نشان‌دهنده ارتباط قابل‌توجهی در مجموعه‌ای مستقل از 2739 مورد بالینی از NantHealth است. مقادیر P با استفاده از تصحیح 
فرضیه چندگانه BenjaminieHochberg برای کاهش نرخ تشخیص نادرست تنظیم شندد. )ب( بیان نقاط بازرسی ایمنی در حضور جهش نقاط کانونی تغییر می‌کند. پانزده ارتباط بین 
جهش‌های بالقوه بیماری‌زا و بیان نقاط بازرسی افتراقی پس از تنظیم از نظر غنی‌سازی بافت برای ژن‌های مختلف پیدا شد. در پنل بالا، نقاط قرمز نشان دهنده افزایش آماری قابل 
توجه IRM است، در حالی که نقاط آبی نشان دهنده کاهش قابل توجهی در TCGA است. در 5746 پروفایل TCGA، 2740 نمونه تومور مستحکم TCGA دارای یک یا چند جهش 
]نوع تک نوکلئوتیدی )SNV([ در پنل ژنی HotSpot v2 با 50 ژن HotSeq بودند. از 50 ژن محرک مورد مطالعه، SNVs در 15 مورد به طور قابل توجهی با بیان متفاوت حداقل یک 
IRM مرتبط است. به عنوان مثال، جهش‌های CDKN2A، صرف نظر از نوع تومور، به طور قابل توجهی با داشتن دگرگونی CTLA4 در RNA )سمت چپ انتهایی( در ارتباط هستند 

]همانطور که با نقاط قرمز نمایانگر تنظیم مثبت IRM در RNA نشان داده شده است )برای مشاهده ی نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید([. علاوه بر این، جهش‌های APC به‌طور 
قابل‌توجهی با تنظیم پایین TIM3 در RNA )سمت راست انتهایی( مرتبط هستند ]همانطور که با نقاط آبی نشان داده شده، نمایانگر کاهش IRM در RNA هستند )برای مشاهده‌ی 
نقاط به قسمت بالای پنل مراجعه کنید([. )همچنین به جدول تکمیلی S4، موجود در https://doi.or /10.1016/j.esmoop.2022.100396 مراجعه کنید(. مقدار P بر اساس تصحیح فرضیه 

چندگانه )نرخ کشف نادرست( تنظیم شد.
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ممکن اســت نه تنها نشان دهنده ی ارتباط، بلکه مربوط 
به فرآیند جدایی ناپذیر فعال ســازی PD-L1 باشند. به 
طور خاص، در فاکتورهای رونویســی مختلف که ممکن 
است بر بیان PD-L1 مانند HIF-1، STAT3، NF-kB و 

AP-1 تأثیر بگذارد.
 PI3KA، علاوه بر این، به نظر می‌رســد که مســیرهای
 EGFR، و MAPK و ســایر محصــولات ژنــی بر بیان

PD-L1 تأثیر می‌گذارند که در این مجموعه داده نشــان 
 KRAS داده شده است. در مجموعه داده ما، جهش‌های
بــا کاهش PD-L1/2 همراه بود. بــا این حال، گروه‌های 
 KRAS دریافته‌اند کــه جهش‌های NSCLC دیگــر در
باعــث افزایش PD-L1 شــده و جهش‌های RAS باعث 
تثبیت PD-L1 می‌شــوند. اهمیت بالینــی این یافته ها 
نامشخص است. این داده‌ها از این نظریه حمایت می‌کنند 
که کارآزمایی‌های ترکیبی از درمان‌های هدفمند مختلف 
و مهارکننده‌های IRM پایه و اســاس بیولوژیکی دارند و 

ممکن است تأثیر بالینی مثبتی داشته باشند.
مشــخص نیست که آیا تومورهایی که ‌IRMهای مختلف 
را بیان می‌کنند و IRM گفته شده را هدف قرار می‌دهند 

مزایای بالینی برای بیماران خواهند داشــت یا خیر. این 
تحقیق بیشتر به عنوان پایه ای برای مطالعات آینده عمل 
می‌کند که به طــور منطقی درمان‌های هدفمند مختلف 
را بــا عوامل هدف گیری IRM در حال توســعه ترکیب 

می‌کنند.
ما جهش‌های خاصی را نشــان می‌دهیــم که با بیان ژن 
IRM مرتبط هســتند، به طوری که پایه و اساسی برای 
درمان مهارکننده نقاط بازرســی وجود دارد. با وجود این 
که در حال حاضر ممکن است درمانی که برخی از جهش 
ها یا ‌IRMهای خاصی که در اینجا شرح داده شده است 
را هدف قرار دهد، وجود نداشــته باشــد، تلاش ها برای 
شناسایی چنین درمان هایی در حال انجام است. داده‌های 
ما از شایســتگی توسعه مداوم درمان‌های معطوف به این 
اهداف، با هدف طراحی کارآزمایی‌های بالینی درمان‌های 

ترکیبی شخصی سازی ‌شده، پشتیبانی می‌کند.

منبع :
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35158206/
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عباس اردلان 1
1- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه اراک، اراک، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

پزشکی دقیق بر اساس ژنوتیپ CFTR برای 

افراد مبتلا به فیبروز کیستیک

خلاصه
فیبروز کیســتیک )CF( یک بیمــاری ژنتیکی اتوزومال 
مغلوب است که به علت جهش‌هایی در ژن تنظیم‌کننده 
هدایت ورای غشــایی CF ایجاد می‌شــود. این امر باعث 
بیماری چند سیســتمی به دلیل اختلال عملکرد کانال 
یونــی تنظیم کننده هدایت ورای غشــایی سیســتیک 
فیبروزیس )CFTR( در ســطح آپیکال اپیتلیوم می‌شود. 
تا همین اواخر، درمان برای مدیریت اثرات پایین دســت 
در اندام‌های آســیب‌دیده و بهبود پاکسازی راه هوایی و 
درمان عفونت در ریه‌ها و بهبود ســوء جذب در دستگاه 
گوارش انجام می‌شــد. مراقبت‌های ارائه شــده توســط 
تیم‌هــای چند رشــته‌ای باعث پیشــرفت‌های تدریجی 
در نتایج شــده اســت. با ایــن حال، توســعه داروهای 
تعدیل‌کننــده CFTR با کوچک مولکول‌ها در طول دهه 
گذشــته، دوران جدیدی از درمان‌های CF را نوید داده 
است. تعدیل کننده‌ها نقص اساسی را هدف قرار می‌دهند 
و عملکرد CFTR را بهبود می‌بخشــند. بسته به ژنوتیپ 
خــاص و کلاس واریانت بیماری‌زای CFTR که یک فرد 
دارد، تک‌تراپی یــا ترکیبی از تعدیل‌کننده‌ها اســتفاده 
 می‌شــود. نشان داده شده اســت که هر دو ivacaftor و
ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor بــا مزایــای بالینی 
بســیار قابل توجهی در کارآزمایی‌های تصادفی‌ســازی 
شــده مرتبط هســتند و به‌ســرعت به عنوان بخشی از 
مراقبت‌های استاندارد در بسیاری از کشورها در دسترس 
قرار گرفته‌اند. تعدیل کننده‌های CFTR یکی از بهترین 
نمونه‌های پزشکی دقیق را تا به امروز نشان می‌دهد. این 
تعدیل کننده‌ها گران بوده و عدالت دسترســی به آنها در 
سراسر جهان همچنان یک مشکل باقی می‌ماند. همچنین 
مطالعــات و تاییدیه‌هــا برای کودکان زیر 6 ســال برای 
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بر  ادامه دارد. علاوه   ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor
این، هیچ تعدیــل کننده ای برای حــدود 10 درصد از 
افراد مبتلا به CF در دســترس نیســت. در این بررسی، 
ابتدا ژنتیک، پاتوفیزیولوژی و مشــکلات بالینی مرتبط با 
CF را خلاصه می‌کنیم. ســپس توسعه تعدیل‌کننده‌های 
CFTR و کارآزمایی‌هــای بالینی کلیدی را برای حمایت 
از استفاده از آنها همراه با سایر رویکردهای درمانی بالقوه 

آینده مورد بحث قرار می‌دهیم.
کلمــات کلیــدی: CFTR، ivacaftor، تعدیــل کننده، 

elexacaftor، tezacaftor

معرفی
فیبروز کیستیک )CF( یک بیماری اتوزومال مغلوب است 
که به علت جهش‌هایی در ژن تنظیم‌کننده هدایت ورای 
غشــایی CF ایجاد می‌شود.این وضعیتی است که ریه ها، 
غدد عرق، دســتگاه گوارش و دستگاه تناسلی را در میان 
سایر سیســتم‌ها درگیر می‌کند. به طور معمول، درمان 
در CF شــامل مدیریت چند رشته ای اثرات پایین دست 
اختلال عملکرد CFTR است. این شامل فیزیوتراپی منظم 
قفسه سینه و آنتی بیوتیک برای محدود کردن پیشرفت 
 )PERT( برونشکتازی، درمان جایگزینی آنزیم پانکراس
برای جلوگیری از ســوء جذب و بهینه ســازی تغذیه، و 
غربالگری و درمــان دیابت مرتبط با )CFRD( و بیماری 
کبد )CFLD( است. شناســایی بیماران مبتلا به CF از 
طریق غربالگری نوزادان، مداخله زودهنگام و اجرای این 
درمان ها را در بســیاری از کشورها تسهیل کرده است. 
علی‌رغم این تلاش‌ها، میانگین سنی بقای افراد مبتلا به 
CF در سال 2010 حدود 40 سال بود. علت اصلی مرگ 
و میر، بیماری مزمن و پیشرونده تنفسی است که نیاز به 

پیوند ریه در بیماران واجد شرایط دارد.
CFTR توسعه اخیر و در دسترس بودن "تعدیل‌کننده‌های 

یک پیشــرفت بزرگ برای افراد مبتلا به CF بوده است. 
این درمان ها با هدف قرار دادن نقص اساسی در پروتئین 
CFTR عمل می‌کنند و ممکن است یک بیماری که قبلًا 
زندگی را محدود می‌کرد، چشــم انداز در آینده به طور 

قابل توجهی بهبود یابد.
در این بررســی، ما به طور خلاصه پاتوفیزیولوژی CF را 
 CFTR تشریح می‌کنیم، سپس توسعه تعدیل‌کننده‌های
را همراه با ســایر اســتراتژی‌هایی کــه نویدبخش آینده 

درمان‌های CF هستند، توصیف و بحث می‌کنیم.

CF پاتوفیزیولوژی
CFTR ژن و پروتئین

 q31-32 روی بــازوی بلنــد در موقعیــت CFTR ژن
کرومــوزوم 7 قرار دارد. ایــن ژن پروتئین CFTR را که 
از 1480 اســید آمینه تشکیل شده اســت کد می‌کند. 
CFTR در سطح آپیکال اپیتلیوم ترشحی شامل مجرای 
عرق، سیســتم تنفســی، پانکراس و سیستم تولید مثل 
بیان می‌شود. CFTR یک عضو منحصر به فرد از خانواده 
پروتئین کاســت اتصال دهنده ATP است که به عنوان 
یک کانال یونی عمل می‌کند و کلرید و بی کربنات را در 
سطح ســلول آپیکال منتقل می‌کند. CFTR از دو واحد 
همولوگ تشکیل شده است که هر یک شامل یک دومین 
پوشاننده غشا )MSD1 و MSD2( است که منافذ کانال 
یونی را در سراســر غشای پلاسما تشکیل می‌دهند و هر 
کدام به یک دومین اتصال به نوکلئوتید سیتوپلاســمی 
)NBD1 و NBD2( متصل هســتند. واحدهای همولوگ 
توســط یک دامنه تنظیمی )R( به هم متصل می‌شــوند 
 NBD-ATP اتصال ،R شکل 1(. فسفوریلاسیون دومین(
 MSD و دیمریزاســیون و متعاقب آن تغییر ســاختاری
منجر به فعال شــدن CFTR، باز شــدن منافذ و دریچه 

سازی ترشح کلرید می‌شود.

شکل 1
درک فعلی ساختار CFTR ساختار CFTR از پنج حوزه کاربردی تشکیل شده است: 
 )NBD2 و NBD1( دو حوزه اتصال به نوکلئوتید ،)TMD2 و TMD1( دو حوزه گذرنده
و یک حوزه تنظیمی ذاتاً بی نظم )RD(. نمودار روبانی از دو ترکیب CFTR انسانی: 
دفسفوریلاسیون، ترکیب بدون ATP  )سمت چپ، PDB: 5UAK( و ترکیب فسفریله 
 RD قابل ذکر است که تنها بخش کوچکی از .)PDB: 6MSM ،راست(  ATP شده با
ذاتی  ناپذیر  ساختار  دلیل  به  آن  ساختار  بیشتر  زیرا  است،  شده  کشیده  تصویر  به 

نامشخص باقی مانده است.
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CFTR واریانت‌های
بیش از 2000 واریانت برای CFTR گزارش شده است که 
فقط بخش نسبتاً کمی از آن‌ها  بیماری زا هستند و این 
واریانت‌های بیماری زا )یا جهش‌ها( بر اساس پیامدهای 
ســلولی و عملکردی آنها طبقه‌بندی شــده‌اند )جدول 1 
و شــکل 2(. واریانت‌های کلاس I از نقص‌های بی‌معنی، 
تغییر چارچوب یا mRNA ناشی می‌شوند و منجر به عدم 
سنتز پروتئین یا ترجمه پروتئین کوتاه‌شده می‌شوند. در 
واریانت‌های کلاس II، پــردازش پروتئین ناکارآمد باعث 
یــک پروتئین CFTR تاخورده غیرطبیعی می‌شــود که 
ســلول ها عمدتاً با رسیدن پروتئین عملکردی بسیار کم 
یا بدون رســیدن به غشــای آپیکال تجزیه می‌شوند. در 
واریانت‌های کلاس III اگرچه CFTR به ســطح ســلول 
می‌رسد، دروازه کانال مختل می‌شود. واریانت‌های کلاس 
 CFTR عمدتاً نقص رســانایی هســتند کــه در آن IV
قادر به باز و بسته شدن اســت، اما انتقال کلرید کاهش 
می‌یابد. واریانت‌های کلاس V به دلیل محدودیت تنظیم 
رونویســی، مقدار CFTR تولید شــده در سطح سلول را 
 CFTR بر ثبات VI کاهــش می‌دهد. واریانت‌های کلاس
در سطح سلول تأثیر می‌گذارد و منجر به افزایش گردش 

پروتئین می‌شود.

CFTR جدول 1: کلاس‌های واریانت‌های بیماری‌های

کلاس 6کلاس 5کلاس 4کلاس 3کلاس 2کلاس 1

پایداری CFTR کاهش سنتز پروتئینرسانایی کانال دریچه‌ی کانالانتقال پروتئینسنتز پروتئینشرح نقص
غشای پلاسمایی

مثال
G542X 

W1282X 
R553X

F508del 
N1303K 
I507del

G551D 
S549R 

G1349D

R117H 
D1152H 
R347P

,26A→G–3272 
kg C→T 3849+10

c. 120del123 
rPhe580del

رویکرد 
درمانی

درمان‌های 
ژنتیکی

 Read-through
agents

اصلاح کننده
)و تقویت کننده(

PotentiatorPotentiatorAmplifierStabiliser

داروهای 
در 

دسترس
-

 Elexacaftor/
tezacaftor/ Ivacaftor

 Lumacaftor/
Ivacaftor

Tezacaftor/ ivacaftor

IvacaftorIvacaftor--

شکل 2
 VI و I، II، V کلاس‌های جهش .CFTR نمودار شماتیک کلاس‌های مختلف جهش
منجر به فقدان یا کاهش مقدار پروتئین CFTR در غشای سلولی می‌شوند، در حالی 
که کلاس‌های جهش III و IV بر عملکرد یا فعالیت CFTR در غشای سلولی تأثیر 
آپیکال  سطح  در  شده  بیان   CFTR کانال‌های  عملکرد  کننده‌ها  تقویت  می‌گذارند. 
سلول‌های اپیتلیال را افزایش می‌دهند. به عنوان مثال، ivacaftor احتمال باز شدن 
کانال Gly551Asp-CFTR را افزایش می‌دهد. اصلاح‌کننده‌ها پردازش درون سلولی و 
تحویل پروتئین CFTR جهش یافته را بهبود می‌بخشند و اجازه می‌دهند بیشتر به 

.Phe508del-CFTR در tezacaftor ،سطح سلول برسند. به عنوان مثال



45

این طبقه بندی راه مفیدی برای درک درجات مرتبط با 
شدت بیماری و پاسخ به درمان‌های مختلف تعدیل کننده 
CFTR ارائه کرده اســت. اگرچه بسیاری از واریانت‌ها در 
کلاس‌های خاص قرار می‌گیرند، همیشــه اینطور نیست. 
به عنوان مثال، F508del رایج‌ترین واریانت CFTR است 
که از حذف فنیل آلانین در موقعیت 508 ناشی می‌شود. 
در نتیجه، CFTR به اشــتباه تا شده است )کلاس II( اما 
)VI ( و پایداری )کلاسIII نقص‌های گیتینــگ )کلاس

را نیز دارد.

CF ویژگی‌های بالینی، تشخیص و مدیریت
همانطور که قبلًا ذکر شــد، چندیــن اندام در CF تحت 
تأثیر قــرار می‌گیرند. غدد و مجاری عــرق عملکرد غیر 
طبیعی دارند و علاوه بر آزمایــش ژنتیکی، اندازه گیری 
 CFTR کلرید عرق یک آزمایش بالینی مهم برای عملکرد
است. به طور معمول، غده عرق نمک و آب ترشح می‌کند 
که سپس توســط مجرای عرق دوباره جذب می‌شود. در 
CF، مجرای عرق نمی تواند کلرید را جذب کند و منجر 

به افزایش غلظت نمک در عرق می‌شود.
ریه ها در CF به شدت تحت تاثیر قرار می‌گیرند و بیماری 
تنفســی پیشــرونده باعث عوارض و در واقع مرگ و میر 
قابل توجهی می‌شود. در راه هوایی سالم، اپیتلیوم دارای 
یک لایه نازک مایع در ســطح آپیکال است که به عنوان 
مایع سطح راه هوایی )ASL( شناخته می‌شود. انتقال یون 
با واســطه CFTR هیدراتاسیون ASL را حفظ می‌کند، که 
برای پاکسازی موکوسیلیاری فیزیولوژیکی ضروری است. 
در CF، حمل و نقل ناکارآمد یون، هموستاز ASL را مختل 
می‌کند. خواص ویسکوالاســتیک مخــاط راه هوایی غیر 
طبیعی اســت و چندین فرضیه برای توضیح این موضوع 
ارائه شــده اســت، از جمله اثرات کم آبی ASL، کاهش 
ترشــح بی کربنات که منجر به یک محیط اســیدی راه 
هوایی و اختلال در مکانیســم‌های دفاعی ذاتی در برابر 
عفونت باکتریایی می‌شــود. این منجر به تجمع ترشحات 
چســبناک، انســداد مخــاط و عفونت و التهــاب مزمن 
می‌شود. استافیلوکوکوس اورئوس و هموفیلوس آنفولانزا 
پاتوژن‌های رایجی هستند که در ریه‌های کودکان مبتلا 
به CF در دهه اول زندگی شناسایی می‌شوند، در حالی که 
در کودکان بزرگتر سودوموناس آئروژینوزا با افزایش نرخ 
کلونیزاسیون در اوایل بزرگسالی غالب است. آنتی بیوتیک 

ها برای هدف قــرار دادن پاتوژن‌های خــاص به عنوان 
یک اســتراتژی برای به حداقل رساندن عفونت استفاده 
می‌شوند. پاکسازی موکوس با داروهای موکولیتیک مانند 
دورناز آلفای نبولیزه شــده و سالین هیپرتونیک همراه با 
فیزیوتراپی منظم قفسه سینه و تکنیک‌های پاکسازی راه 

هوایی بهبود می‌یابد.
نارسایی برون‌ریز پانکراس )PI( در CF به دلیل ترشحات 
غلیظی کــه مجاری پانکراس را مســدود می‌کند، ایجاد 
می‌شــود. این منجر به کاهش هضــم و جذب چربی‌ها، 
 K و A، D، E پروتئیــن و ویتامین‌های محلول در چربی
می‌شود. تا 85 درصد از افراد مبتلا به CF دارای PI هستند 
و بــه درمان طولانی مدت جایگزینــی آنزیم پانکراس و 
جایگزینی محلول در چربی نیاز دارند. ویتامین‌ها بنابراین 
نظارت دقیق بر رشــد و تغذیه در بیمــاران PI ضروری 
است. تجمع مواد چسبناک در روده می‌تواند باعث انسداد 
شــود که در دوران نوزادی به صورت ایلئوس مکونیومی 
تظاهر می‌کند یا منجر به ســندرم انسداد روده دیستال 

)DIOS( در کودکان بزرگتر و بزرگسالان می‌شود. 
در کبــد، CFTR در مجــاری صفراوی بیان می‌شــود و 
محتوای مایع و الکترولیت صفرا را تنظیم می‌کند. طیف 
گســترده‌ای از بیماری‌های کبدی ممکن است در افراد 
مبتلا به CF رخ دهد، از استئاتوز و کلستاز نوزادی گرفته تا 
سیروز مولتی لوبولار شدیدتر که نیازمند پیوند کبد است.

CFRD حــدود 40 تا 50 درصد از بزرگســالان مبتلا به 
CF را تحت تأثیر قرار می‌دهد. CFRD ناشــی از کمبود 
نســبی انسولین به دلیل تخریب لوزالمعده است و برخی 
از خصوصیات دیابت نوع I و II را با از دست دادن سلول 

جزایر و مقاومت به انسولین مشترک است.
باروری نیز در CF تحت تأثیر قرار می‌گیرد. در دســتگاه 
تناســلی مردان، عدم وجود مــادرزادی مجرای دفران و 
آزواسپرمی اغلب منجر به ناباروری می‌شود. با این حال، 
تکنیک‌هــای کمک باروری موفق هســتند. زنان از نظر 
آناتومیک دستگاه تناسلی طبیعی دارند، اما ناهنجاری‌های 

مخاط دهانه رحم می‌تواند منجر به ناباروری شود.

هدف قــرار دادن عملکــرد CFTR با تیمار 
کوچک-مولکولی

و  عملکــردی  اثــرات  درک  و  طبقه‌بنــدی  توانایــی 
زیست‌شناســی مولکولــی واریانت‌هــای CFTR عامل 
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 «CFTR بیمــاری‌زای رایج در ایجــاد «تعدیل‌کننده‌های
 CFTR برای بهبود نقص‌های زمینه‌ای و بازیابی عملکرد
 «potentiators» بســیار مهم بوده اســت. اینها شــامل
 IV و III اســت که به طور خــاص واریانت‌هــای کلاس
را هدف قــرار می‌دهنــد و «correctors» که در ترکیب 
بــا تقویت‌کننده‌ها برای واریانت‌های کلاس II اســتفاده 
می‌شــوند )جدول 2 را ببینید(. این داروها اکنون از نظر 

بالینی برای اکثر افراد مبتلا به CF در دســترس هستند 
و تمرکز اصلی این مقاله اســت. سایر رویکردهای دارویی 
،I بــرای کلاس "read-through" عبارتنــد از عوامــل 
”stabilisers“ بــرای کلاس VI و "amplifiers" بــرای 
افزایــش کارایی ترجمه در طیف وســیعی از کلاس‌های 

مختلف، که همگی به طور خلاصه بررسی می‌شوند.

CFTR جدول 2: تعاریف انواع مدولاتور

خلاصه عملنوع مدولاتور

Potentiatorsدر غشای سلولی CFTR بازیابی یا افزایش دریچه کانال و در نتیجه انتقال کلرید توسط

Correctors.به غشای سلولی را بهبود بخشد CFTR تا کردن، پردازش و انتقال پروتئین

Read-through agents.کدون‌های توقف زودرس و جهش‌های بی معنی را سرکوب میکند ،CFTR برای بازگرداندن تولید پروتئین

Amplifiers.نابالغ تولید شده را افزایش دهد CFTR را تثبیت میکند تا مقدار پروتئین CFTR mRNA

درمان با Potentiator : Ivacaftor  به عنوان مثال
Ivacaftor اولیــن تقویــت کننده CFTR بــود که برای 
اســتفاده بالینی تایید شــد. در ابتــدا در اروپا و ایالات 
متحده برای بیماران بالای 12 سال با حداقل یک کپی از 
وریته‌های G551D CFTR در سال 2012 مجوز دریافت 
کــرد. از آن زمان این دارو برای واریانت‌های بیماری زای 
دیگر نیز هم به عنــوان درمان منفرد و هم در ترکیب با 
ســایر داروهای تعدیل کننده و بــرای نوزادان 4 ماهه با 

واریانت‌های گیتینگ استفاده می‌شود.
Ivacaftor از طریــق غربالگــری با توان بــالای بیش از 
200000 ترکیب شناســایی شد. مطالعات آزمایشگاهی 
در رده‌های سلولی و کشت‌های اولیه سلول‌های اپیتلیال 
برونش انسان )HBEs( نشان داد که ivacaftor عملکرد 
CFTR را تقویــت می‌کند، که ترشــح کلریــد را بهبود 
می‌بخشــد و هیدراتاسیون ســطح راه هوایی و عملکرد 
مژگانــی را در ‌HBEهایی کــه G551D CFTR را بیان 
می‌کننــد، بازیابی می‌کند. مکانیســم عمل قطعی برای 
ایواکافتــور تاکنون مبهم باقی مانده اســت. با این حال، 
شــواهدی وجود دارد که نشــان می‌دهد یک مکانیسم 
منحصر به فرد وابسته به فسفوریلاسیون احتمال باز شدن 
کانال را افزایش می‌دهد. در ســال 2019، میکروسکوپ 
کرایو الکترونی یک محــل اتصال ivacaftor را در ناحیه 

گذر غشایی CFTR نشان داد.

اولین کارآزمایی تصادفی کنترل شــده با پلاســبو فاز 3 
)RCT( برای ارزیابی اثربخشــی ایواکافتور در 161 بیمار 
بالای 12 ســال با حداقل یک نوع G551D CFTR طی 
48 هفته انجام شد. افرادی که تحت درمان با ایواکافتور 
قــرار گرفتند، افزایش قابل توجهی در درصد حجم بازدم 
اجباری پیش بینی شده در 1 ثانیه )ppFEV1( به میزان 
10.4 درصد نســبت به سطح پایه داشتند. مزایای آماری 
و بالینــی قابل توجهی در کیفیــت زندگی، وزن، کاهش 
تشــدید ریوی و بهبود پایدار در کلرید عرق نیز مشهود 
بود. یک RCT بعدی از 52 شرکت‌کننده 6 تا 11 ساله با 
حداقل یک واریانت G551D CFTR افزایش قابل‌توجهی 
در میانگین ppFEV1 12.5 امتیازی در 24 هفته نشــان 
 ppFEV1 داد. این در 48 هفته با افزایش 10 امتیازی در
همراه با بهبود وزن، کیفیت زندگی والدین/مراقب گزارش 
شــده و کلرید عرق ادامه یافت. بعدها مشــخص شد که 
Ivacaftor در بیماران بالای 6 ســال و در سنین 2 تا 5 
ســال موثر اســت که منجر به تایید طولانی مدت برای 

استفاده در این بیماران جوان تر شد.
اثر Ivacaftor همچنیــن برای جهش عملکرد باقیمانده، 
R117H در بیماران 6 ســاله و بالاتر مــورد ارزیابی قرار 
گرفــت. با این حال، بهبود قابــل توجهی در کلرید عرق 
و کیفیت زندگی مشاهده شــد. قابل توجه است، تجزیه 
و تحلیل زیر گروه نشــان داد که ppFEV1 به طور قابل 
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توجهی 5 امتیاز در شــرکت کنندگان 18 ساله یا بالاتر 
بهبود یافته اســت، اما این در افراد 6 تا 11 ساله آشکار 
نیســت. یک مطالعه گسترش برچســب باز بهبود قابل 
توجهــی را در ppFEV1 5.5 نســبت به ســطح پایه در 
بیمارانی که ایواکافتور بعد از یک دوره شستشــو مصرف 

می‌کردند نشان داد.
Ivacaftor در حال حاضر توســط ســازمان غذا و داروی 
ایــالات متحــده )FDA( برای بیماران بــالای 4 ماه که 
 R117H هتروزیگوت هستند برای 9 واریانت گیتینگ و
تایید شــده اســت. داده‌های 24 هفته‌ای مطالعه ایمنی 
برچســب باز )ARRIVAL( نمایه ایمنی مشابهی با آنچه 
در کودکان بزرگ‌تر و بزرگسالان مشاهده می‌شود نشان 
داد. در ســال 2021، مجــوز ivacaftor در بریتانیــا به 
تعدادی از واریانت دیگر بــا "پیامدهای بالینی متفاوت" 
 COVID-19 تا حدی به عنوان پاســخی بــه همه‌گیری

گسترش یافت.

 Corrector و  Potentiator درمان‌های ترکیبی
Lumacaftor/Ivacaftor Lumacaftor، در ترکیــب بــا 
ivacaftor، اولیــن اصلاح کننــده CFTR بود که مجوز 
اســتفاده بالینی توســط FDA دریافت کــرد. از طریق 
غربالگری با توان بالای کوچک-مولکول‌ها با هدف افزایش 
 F508del CFTR انتقال کلرید در سلول‌های بیان کننده
شناسایی شد. مطالعات اولیه in vitro امیدوارکننده بود 
و افزایش چهار برابری در انتقال کلرید را نشــان داد. یک 
کارآزمایی بالینی بعدی فاز 2 باعث کاهش متوســط در 
کلرید عرق شــد و اگرچه به اندازه کافــی برای ارزیابی 
نتایج بالینی قدرت نداشت، متأسفانه همانطور که توسط 
داده‌های آزمایشگاهی پیشنهاد شده بود در نتایج عملکرد 

ریه عمل نکرد.
با در نظر گرفتن اثر ترکیبی تاشــو CFTR غیرطبیعی و 
  corrector ترکیب هر دو ،F508del رســانایی مشهود در
و potentiator یــک اســتراتژی امیدوارکننده برای رفع 
هر دو نقص به نظر می‌رســد. کارآزمایی‌های بالینی اولیه 
نشان داد که ترکیب لوماکفتور/ایواکافتور هم کلرید عرق 
 F508del و هــم عملکرد ریه را در بیمــاران هموزیگوت

بهبود می‌بخشد.
در سال 2015، نتایج حاصل از دو RCT گروه موازی فاز3، 
ivacaftor/ بهبود متوســطی را در عملکرد ریه در گروه

lumacaftor نشــان داد. ppFEV1 مطلق در طول دوره 
مطالعه 24 هفته ای 4-2.4 امتیاز افزایش یافت. کاهش 
در تشدید ریوی نیز مشاهده شد )٪30 برای 600 میلی 
گرم یک بار در روز و ٪39 برای 400 میلی گرم دو بار در 
روز(. عوارض جانبی گزارش شده بیشتر در گروه درمان، 
ماهیت تنفسی داشتند، از جمله اغلب تنگی قفسه سینه 

)٪10.8( و تنگی نفس )14.9٪(.
پــس از آن، مطالعــات فاز 3 در یــک جمعیت جوان تر 
انجام شــد. درمان ترکیبی Lumacaftor/ivacaftor در 
بیماران هموزیگوت F508del بین 6 تا 11 ســال منجر 
به بهبود ppFEV1 مطلــق 2.4 امتیاز در مقابل دارونما 
و کاهش قابل توجه کلرید عرق )20.8Mm/L-( شــد. با 
توجه به عملکرد ریه نســبتاً حفظ شده در این جمعیت 
جوان، مقادیر شاخص کلیرانس ریه در کنار اسپیرومتری 
ســنتی، به عنوان نشــانگر حساس‌تر آســیب اولیه ریه، 
 اندازه‌گیری شــد. تغییر مطلق در شاخص کلیرانس ریه
 09/1 -)-43/1 تا -75/0( برای درمان در مقابل دارونما 
بود. میزان مشــابهی از عــوارض جانبی در مقایســه با 
کارآزمایی‌ها در جمعیت بزرگســال گزارش شد. مطالعه 
فــاز lumacaftor/ivacaftor 3 در کــودکان هموزیگوت 
F508del بین 2 تا 5 سال داده‌های ایمنی قابل مقایسه 

و کاهش قابل توجهی در کلرید عرق را نشان داد.
Lumacaftor/ivacaftor (Orkambi™) در حــال حاضر 
برای اســتفاده در بریتانیا، اروپا، ایالات متحده و استرالیا 
 F508del برای افرادی که بالای 2 ســال ســن دارند و

هموزیگوت هستند مجوز دارد.

Tezacaftor/Ivacaftor (Symkevi™)
 lumacaftor شبیه به corrector یک داروی Tezacaftor
اســت. اثربخشی قابل مقایســه ای دارد اما به طور قابل 
توجهی عوارض جانبی گزارش شــده کمتری در مقایسه 
بــا lumacaftor/ivacaftor دارد کــه منجر به نرخ بالای 
قطع مصرف شده است. فاز RCT 3 منتشر شده در سال 
tezacaftor/ 2017، اثربخشــی و ایمنی درمان ترکیبی
ivacaftor را در مقابــل دارونمــا در بیماران هموزیگوت 
 ppFEV1 ساله و بالاتر ارزیابی کرد. افزایش F508del 12
مطلق 4.0 امتیاز و کاهش 35 درصدی تشدید ریوی در 
گــروه درمان را گزارش کرد. میزان عوارض جانبی در هر 
دو گروه درمان و دارونما مشابه بود. نکته مهم، بر خلاف 
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lumacaftor/ivacaftor هیچ افزایشی در عوارض تنفسی 
نامطلوب در گروه درمان مشــاهده نشد. یک کارآزمایی 
بیشــتر که به بررسی tezacaftor/ivacaftor در بیمارانی 
پرداخته بود که درمان بــا lumacaftor/ivacaftor را به 
دلیل عوارض جانبی تنفســی متوقف کرده بودند، از این 
یافته ها پشــتیبانی کرد. در مقایســه با دارونما، میزان 
حوادث تنفســی بــا tezacaftor/ivacaftor افزایش پیدا 
نکرد و هیچ بیمار در کارآزمایی درمان را به دلیل حوادث 

تنفسی قطع نکرد.
بــه دنبــال کارآزمایی‌هــای موفقیت‌آمیــز در بیماران 
هموزیگوت F508del، یک RCT در بیماران هتروزیگوت 
با یک جهش F508del منفرد و یک جهش دوم مرتبط با 
عملکرد CFTR باقی‌مانده، تزاکافتور/ایواکافتور را بررسی 
کرد. مونوتراپی ایواکافتــور )4.7( و تزاکافتور/ایواکافتور 
)6.8( با تفاوت کم اما قابل توجهی به نفع درمان ترکیبی 

است.
کارآزمایی‌هــای جدیدتــر فــاز 3 که اثــرات تزاکافتور/
ایواکافتور را در افراد هتروزیگوت برای F508del بررسی 
می‌کنند و یک عملکرد حداقلی یا نوع دروازه‌ای را بررسی 
می‌کنند، علی‌رغم نمایه ایمنی مطلوب در هر دو مطالعه، 

بهبود قابل‌توجهی در عملکرد ریه نشان ندادند.
Tezacaftor/ivacaftor در حال حاضر برای اســتفاده در 
بیمــاران F508del هموزیگوت یا F508del هتروزیگوت 
با یک جهــش عملکــرد باقیمانده مجــوز دارد. پس از 
آزمایشــات فاز 3 بعدی که ایمنی و اثربخشی را در گروه 
سنی جوان‌تر تأیید کرد، FDA و متعاقباً کمیسیون اروپا 

مجوز را برای کودکان 6 سال و بالاتر تمدید کردند.

درمان   Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor"
سه گانه"

در حالی که درمان ترکیبی دوگانه اثر بسیار قابل قبولی 
برای افراد مبتلا به F508del داشت، بهبود در کلرید عرق 
و عملکرد ریوی نسبتاً کم بود. علاوه بر این، حدود ٪30 از 
افراد هتروزیگوت برای F508del و یک جهش با حداقل 
عملکرد بــه درمان تعدیل کننده موجود پاســخ ندادند. 
تلاش‌های مستمر برای بهبود پردازش و انتقال پروتئین 
 corrector منجر به اضافه شــدن یک F508del CFTR
دوم CFTR شــد. دلیل این امر بر اساس مشاهده اثرات 
هم افزایی correctorها با مکانیســم ها و محل‌های عمل 

مختلف پیشــنهادی بود. چهار عامل شناسایی شدند که 
در آزمایش‌های بالینی و بالینی اولیه امیدوارکننده بودند. 
از این میان، ترکیبات VX-445 و VX-659 برای بررسی 
بیشــتر بر اساس پروفایل‌های اثربخشی و عوارض جانبی 

انتخاب شدند.
تحقیقات آزمایشگاهی نشــان داد که در هنگام استفاده 
در کنــار tezacaftor/ivacaftor، هــر دو ترکیب به طور 
قابل توجهی پــردازش F508del CFTR، و انتقال کلرید 
را در مقایســه با tezacaftor/ivacaftor به تنهایی بهبود 
بخشــیدند. در بیماران، اثربخشی در افراد هموزیگوت و 
هتروزیگوت F508del نشــان داده شد، از جمله افرادی 
که دارای جهش دوم با حداقل عملکرد هستند، همانطور 

که در زیر توضیح داده شده است.
آزمایشــات بالینی فــاز 2 در دو گروه مجزا انجام شــد. 
گروه اول، در بیماران هموزیگوت، امکان مقایســه درمان 
ســه گانه را با یکی از دو درمان موثثــر فعلی تزاکافتور/

ایواکافتــور بــه تنهایی فراهــم کرد. گروه دوم شــامل 
بیمــاران هتروزیگوت با نوع دوم بــا حداقل عملکرد بود. 
 CFTR از آنجایــی که هیچ درمان فعلــی تعدیل کننده
برای این گروه از بیماران توصیه نمی شــد، درمان ســه 
گانه با دارونما مقایسه شــد. در بیماران هموزیگوت، هر 
 دو ترکیب بهبود قابل توجهی در ppFEV1 نشــان دادند

)VX-445: 11.0 و VX-659: 9.7 امتیاز افزایش می‌یابد(. 
مهمتر از همه، بهبود قابل توجهی در ppFEV1 در گروه 
مطالعه هتروزیگوت نشــان داده شد )VX-445: 13.8 و 
VX-659: 13.3 امتیــاز افزایش می‌یابد(. عوارض جانبی 
گزارش شــده برای هر دو ترکیب تا حد زیادی خفیف یا 

متوسط بود.
نتایج کارآزمایی‌های بالینی بعدی فاز 3 فراتر از انتظارات 
 VX-445 بود. در افراد هتروزیگوت که تحت درمان سه گانه 
قرار گرفتند، در مقایسه با دارونما، ppFEV1 13.8 امتیاز 
در هفتــه 4 و 14.3 امتیاز در هفتــه 24 بهبود یافت. به 
طور متوســط، میزان تشدید ریوی 63 درصد کمتر بود، 
کلرید عرق 41 میلی مول در لیتر و شــاخص توده بدن 
1.04 کیلوگــرم بر متــر مربع در طول دوره آزمایشــی 

افزایش یافت.
نتایــج همچنیــن در جمعیــت هموزیگوت بــا افزایش 
ppFEV1 بــه میــزان 10 امتیاز و کاهــش کلرید عرق 
45.1 میلــی مــول در لیتــر در 4 هفته در مقایســه با 
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درمان دوگانه tezacaftor/ivacaftor چشمگیر بود. دوره 
مطالعه برای این بازو کاهش یافــت زیرا کارآزمایی‌های 
قبلی در ایــن جمعیت تأیید کرده بود کــه بهبودهایی 
که در 4 هفته مشــاهده می‌شــد در هفته‌های 24 و 48 
ادامه داشــت. داده‌های ایمنی بــرای هر دو کارآزمایی با 
رویدادهای عمدتاً خفیف یا متوسط و سطوح مشابهی از 
رویدادهای گزارش‌شده در هر دو گروه دارونما و درمان، 
اطمینان‌بخش بود. تعداد بیشتری از شرکت کنندگان در 
بــازوی درمان ترانس آمینازهای کبــدی را افزایش داده 

بودند )٪10.9 در مقابل 4٪(.
VX-659 بــا نتایج دلگرم‌کننده به فــاز 3 آزمایش‌های 
بیشــتر پیش رفت. با این حال، بر اساس داده‌های ایمنی 
و اثربخشــی، VX-445 به‌عنوان یک ترکیب ارجح برای 
 Vertex Pharmaceuticals پیشبرد انتخاب شد و توسط

به عنوان elexacaftor به بازار عرضه شد.
بــر اســاس داده‌هــای فــوق، FDA ترکیب ســه گانه 
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor را برای اســتفاده در 
 F508del بیماران بالای 12 ســال با حداقل یک جهش
در اکتبر 2019، تنها 2 ماه پس از اســتفاده، تایید کرد. 
در زمان نــگارش این مقاله، ژانویه FDA ،2022، آژانس 
نظارتی داروها و محصولات مراقبت بهداشــتی بریتانیا و 
آژانس دارویــی اروپا تاییدیه کودکان 6 تا 11 ســاله را 
با حداقل یک جهش F508del یــا واریانت‌های بیماری 
CFTR گســترش داده اند که پاسخ‌های آزمایشگاهی به 

درمان را نشان می‌دهد. 
در ســال 2021، فاز RCT 3 بیماران 12 ساله و بالاتر با 
ترکیبی از F508del و یک جهش گیتنگ یا F508del و 
elexacaftor/ یک جهش عملکرد باقیمانده نشان داد که
tezacaftor/ivacaftor ppFEV1 را در بیمارانــی که قبلًا 
ivacaftor یــا tepe دریافت می‌کردند 3.5 امتیاز افزایش 
داد. /ivacaftor در شروع کارآزمایی، با بهبود قابل توجهی 

در کلرید عرق اضافه شده است.

تجربه »real-world« از درمان‌های تعدیل‌کننده
کارآزمایی‌های بالینی ذکر شــده در بالا برای امکان‌پذیر 
ســاختن دسترســی به درمان‌های تعدیل‌کننده حیاتی 
بوده‌اند. با این حال، چنین کارآزمایی‌ها جمعیت نســبتاً 
پایداری را نشــان می‌دهند کــه از معیارهای دقیق ورود 
و خــروج انتخاب شــده‌اند. داده‌های به دســت آمده از 

 « real-world » مطالعات مشاهده‌ای پس از صدور مجوز
ممکن اســت در واقع بهتر نشان‌دهنده جمعیت بیمارانی 
باشد که در غیر این صورت از آزمایش‌های بالینی حذف 

می‌شدند.
به عنــوان اولین تعدیــل کننــده CFTR دارای مجوز، 
اکثر داده‌های منتشــر شــده در دنیای واقعی به درمان 
ivacaftor مربوط می‌شود. یک مرور سیستماتیک از 57 
مطالعه مشــاهده‌ای، از جمله مطالعه بزرگ GOAL در 
ایالات متحده، تأثیر ivacaftor را در جمعیت بزرگســال 
و کودکان تا یک دوره 5 ســاله بررســی کرد و نشان داد 
 ppFEV1 کــه در اکثر موارد، میانگین تغییــر مطلق در
از ســطح پایه 5 تا 10 درصد افزایش یافته اســت. یک 
مطالعه طولی و تک مرکزی اخیر روی بزرگســالان مبتلا 
به G551D نشــان داد که مزایــای حاد ppFEV1 پایدار 
نبوده و در 5 ســال ppFEV1 به ســطوح قبل از درمان 
در آن افراد کاهش یافته اســت. این با یافته‌های مطالعه 
 G551D آینــده نگر چند مرکــزی در بیماران GOAL
بیــش از 5.5 ســال مطابقت دارد، که همچنین نشــان 
 ppFEV1 داد بزرگســالان مزایای پایدار بیشــتری را در
نســبت به کودکان نشــان دادند. همانطــور که در مرور 
سیســتماتیک بزرگتر نشان داده شده است، ممکن است 
که درمان ایواکافتور پیامدهــای طولانی مدتی بر حفظ 
و نه افزایش مطلق عملکرد ریه داشــته باشد، که در آن 
عملکــرد ریه در گروه‌های تحت درمــان با ایواکافتور در 
مقایسه با گروه ها تا 5 سال بهتر حفظ می‌شود. که اصلًا 
هیچ درمان تعدیلی دریافت نکرده بود. قابل ذکر اســت، 
GOAL کاهش قابل توجهی در تشــدید ریوی و عفونت 
با ســودوموناس آئروژینوزا و گونه‌های آسپرژیلوس نشان 

داد. بهبود کیفیت زندگی در 5.5 سال ثابت شده است.
در حــال حاضر، پیامدهای تعدیــل کننده ها بر بار کلی 
مراقبت از افراد مبتلا به CF نامشخص است. با این حال، 
پیش بینی می‌شود که این امر در آینده کاهش یابد. یکی 
از جنبه هایی که باید مشــخص شــود، تأثیر بر عملکرد 
بــرون ریز پانکراس و نیاز به PERT اســت. یک مطالعه 
اطفال روی 28 کودک کاهــش قابل توجهی در مصرف 
PERT پس از 1 ســال درمان با ایواکافتور نشــان داده 
است، اما اطلاعات بیشــتری در حال حاضر وجود ندارد 
و فقط به صورت انتزاعی منتشــر شــده است. مطالعات 
طولانی‌مدت در بریتانیا و ایالات متحده در مورد ســایر 
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بیماری‌های مرتبط با CF نشان داده‌اند که اگرچه شیوع 
CFRD در گروه‌های تحت درمان با ایواکافتور و گروه‌های 
درمان‌نشده تا 5 سال از شروع مطالعه افزایش می‌یابد، اما 
میزان این افزایش در گروه‌های تحت درمان با ایواکافتور 
کمتر است. گروه‌های درمان شــده افراد تحت درمان با 
ایواکافتــور نیز بهبودهایی در BMI، نرخ پایین‌تر بیماری 
اســتخوان/مفاصل، افســردگی و عوارض کبد صفراوی، 
بــا کاهش فراوانی پیوند اعضا در افــراد مبتلا به بیماری 
شدید در مقایســه با گروه‌های درمان نشده در بریتانیا و 
ایالات متحده نشــان داده‌اند. قابل ذکر است که درمان 
بــا ایواکافتور در افراد مبتلا به بیماری CF پیشــرفته در 
بریتانیا و ایرلند، که بخشــی از برنامه استفاده دلسوزانه 
بودند، پس از 3 سال درمان با میزان مرگ و میر کمتری 

همراه بود.
تاثیــر درمان لوماکفتور/ایواکافتــور در یک مطالعه چند 
مرکزی بزرگ اخیر فرانســوی مورد ارزیابی قرار گرفت و 
 ،ppFEV1 نشان داد که اگرچه درمان با بهبود مداوم در
وضعیت تغذیه و الزامات آنتی‌بیوتیک‌های داخل وریدی 
همراه بود، هیچ بهبود قابل‌توجهی در HbA1c یا ســطح 
ویتامین‌های محلول چربی وجود نداشت. هجده درصد از 
بیماران درمان را به دلیل عوارض جانبی عمدتاً تنفسی از 
جمله تنگی قفسه سینه و اسپاسم برونش قطع کردند که 
 ppFEV1( در افراد مبتلا به بیماری شــدید آشکارتر بود

.)<40%
elexacaftor/ اطلاعات مربوط بــه تأثیر دنیای واقعــی

tezacaftor/ivacaftor در حــال حاضر بــه دلیل تأیید 
نســبتاً اخیر آن محدود است. نکته مهم، شواهدی مبنی 
بــر فواید بالینی در افراد مبتلا به بیماری پیشــرفته ریه 
وجود دارد، گروهی از بیمارانی که در آزمایش‌های بالینی 
شرکت نکرده‌اند، اما نیاز فوری به درمان‌های مؤثر وجود 
دارد. یک سری مورد از بیماران مبتلا به بیماری پیشرفته 
ریه کــه elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor را به عنوان 
بخشی از یک برنامه دسترســی مدیریت شده در ایرلند 
 ppFEV1، BMI دریافت کردنــد، بهبود قابل توجهی در
و CFRD نشــان دادند. توجه دقیق به تداخلات دارویی 
مهــم بالینی، به ویــژه پس از پیوند، به عنــوان مثال، با 
مهارکننده‌های کلســینورین یا ضد قارچ‌های آزول مورد 

نیاز است.
مطالعــات پس از صدور مجوز همچنین نشــان می‌دهد 

lumacaftor/ که فراوانی عوارض جانبی گزارش شــده با
ivacaftor در مقایسه با سایر تعدیل کننده ها وجود دارد 
که در افراد مبتلا به بیماری شــدید ریوی بارزتر اســت. 
اینها عمدتاً ماهیت تنفســی دارند و شــامل علائم تنگی 
نفس و ســفتی قفسه سینه هســتند که اغلب در شروع 
درمان رخ می‌دهند اما در ٪30 از بیماران منجر به قطع 
آن شــده اســت. این اثرات با ivacaftor به تنهایی، یا با 
ســایر ترکیبات تعدیل کننده دیده نشــده است، که این 
 lumacaftor فرض را ایجاد می‌کند که ممکن است برای
خاص باشــد. چندین اســتراتژی )از جمله کاهش دوز 
شــروع و تجویز همزمان با برونش استنشاقی در بیماران 
مبتلا به بیماری شــدید( برای به حداقل رســاندن این 

اثرات استفاده شده است.
lumacaftor/ افزایش فشار خون در آزمایشات بالینی برای
ivacaftor و elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor گزارش 
شــده اســت. ســایر عوارض جانبی گزارش شده شامل 
اختلال آنزیم کبدی است که معمولاً گذرا است، سردرد 
و خستگی به طور خاص با لوماکافتور/ایواکافتور و راش با 
تمام ترکیبات تعدیل کننده موجود گزارش می‌شود، اما 
این اثرات به ندرت با توقف درمان همراه است. رویدادهای 
نادر مرتبط با همه تعدیل‌کننده‌ها شــامل افزایش سطح 
کراتینین کیناز اســت که هــم در کارآزمایی‌های بالینی 
و هم در مطالعات مبتنی بر جمعیت گزارش شــده‌اند و 
ارتباطی با افزایش فعالیت بدنی نشان داده‌اند. آب مروارید 
همچنین به ندرت با درمان‌هــای تک درمانی ایواکافتور 
و درمان‌های لوماکافتور/ایواکافتور گزارش شــده است و 
اساس راهنمایی در مورد غربالگری منظم چشم در ابتدا 
و سالانه برای افرادی که درمان می‌شوند تشکیل می‌دهد.
ارتبــاط منفی تعدیــل کننده‌های CFTR بر ســامت 
روان گزارش شــده است، اما مکانیسم‌های دقیق این امر 
نامشخص است. توهمات بینایی، میگرن و اختلال خواب 
در تعداد کمی از افراد دریافت کننده تزاکافتور/ایواکفتور 
گزارش شده اســت و مواردی از افســردگی و اضطراب 
با لوماکافتور/ایواکافتور گزارش شــده اســت. یک سری 
elexacaftor/ پرونده اخیر از شــش بیمار دریافت کننده

tezacaftor/ivacaftor از دست دادن حافظه کوتاه مدت، 
بی خوابی، "مه مغزی" و مشــکل در یافتن کلمه از 1 ماه 
پس از شــروع درمان گزارش شده اســت. علائم با قطع 
درمان، کاهش دوز یــا تعویض دوزهای صبح و عصر که 



51

بــی خوابی عامــل مهمی بود برطرف شــد. برای تعیین 
اثرات بلندمدت درمان‌های تعدیل‌کننده بر سلامت روان، 
به‌ویژه در زمانی که سلامت روان بسیاری از افراد در طول 
همه‌گیری کووید-۱۹ آسیب دیده است، به کار بیشتری 

نیاز است.
واضح است که با افزایش تجربه بیشتر در مورد درمان‌های 
تعدیل کننده، نیاز قابــل توجهی برای نظارت و گزارش 
عــوارض جانبی که ممکن اســت در آینده ایجاد شــود 
وجــود دارد. این امر اهمیت همکاری نزدیک با همکاران 
داروخانه در تیم چند رشته ای CF را برای در نظر گرفتن 
اســتراتژی هایی برای کاهش عوارض جانبی و به حداقل 
رساندن تداخلات دارویی برجسته می‌کند. علاوه بر این، 
در حالی که پیشرفت‌های قابل توجه در BMI و تغذیه در 
بیماران مبتلا به بیماری شدید بسیار مورد استقبال قرار 
می‌گیرد، نقش متخصــص تغذیه در مراقبت از CF برای 
مدیریت چالش‌های نوظهــور افزایش وزن بیش از حد و 
چاقی به ویژه در کودکان و کســانی که بیماری پایدارتر 

دارند در حال تکامل است.

Read-Through درمان در توسعه عوامل
 CFTR علیرغم توسعه موفقیت آمیز درمان تعدیل کننده
برای بســیاری از افراد مبتلا به CF، رویکردهای متفاوتی 
 CFTR بــرای هدف قرار دادن ســایر کلاس‌هــای انواع
مورد نیاز اســت. به طور خاص، انواع کلاس I ناشــی از 
کدون‌های ختم زودرس )PTCs(، منجر به کوتاه شــدن 
پروتئیــن CFTR ناکارآمد و یک فنوتیپ بالینی شــدید 
می‌شــود. رویکردهای درمانی این گونه ها شامل عوامل 
خواندنی است که تولید CFTR تمام قد را ترویج می‌کند. 
آتالورن یکی از این ترکیبات است که علیرغم نشان دادن 
وعده‌های اولیه، در آزمایشــات بالینی بزرگتر فایده ای از 
خود نشــان نداد. بررسی بالینی سایر عوامل خواندنی، از 
جملــه ELX-02  (Eloxx Pharmaceuticals)، در حال 

حاضر در حال انجام است و نتایج آن در انتظار است.

 Amplifiers
Amplifierها ترکیباتی هســتند که mRNA CFTR را 
تثبیت کــرده و میزان تولید پروتئیــن نابالغ CFTR را 
افزایش می‌دهنــد. آنها از طریق غربالگــری با توان بالا 
شناســایی شــدند و با انواع کلاس V یــا در ترکیب با 

correctorهــا و Amplifierها، همه واریانت‌های دیگر به 
جز آنهایی که mRNA در آنها تولید نمی شــود، مرتبط 
هســتند. اثرات مفید آن در مطالعات پیش بالینی نشان 
داده شــده اســت و هنوز در کارآزمایی‌های بالینی مورد 

بررسی قرار نگرفته است.

سایر Potentiatorها و correctorها
Potentiatorهای دیگر در خط توسعه شامل تقویت‌کننده 
 corrector navocaftor و   galicaftor (ABBV-2222)
(ABBV-3067) اســت که توســط AbbVie توســعه 
یافته‌اند. ABBV-2222 به تنهایی بهبود قابل توجهی در 
عملکرد ریه در آزمایشــات بالینی فاز 2 نشان نداد، اما به 
ABBV- خوبی تحمل شد و در حال حاضر در ترکیب با
3067 تحت بررســی اســت. ABBV-119 یکی دیگر از 
تقویت‌کننده‌ها است، و فاز 2 آزمایش‌های بیشتری برای 
ترکیب سه‌گانه ABBV-119/galicaftor/navocaftor در 

حال انجام است.

درمان ژنتیکی
واضح است که از آنجایی که CF یک بیماری ژنتیکی است 
که توســط واریانت ژن CFTR ایجاد می‌شود، استراتژی 
هایــی برای جایگزینی یا ترمیم این نقص ژنتیکی جذاب 
هستند. این رویکرد بالقوه درمانی ژن درمانی اخیراً برای 
افراد مبتلا به آتروفی عضلانی نخاعی در دســترس قرار 
گرفته اســت. با این حال، علی‌رغم تلاش‌های قابل‌توجه، 
ژن درمانی در CF با مشــکلاتی در سرکوب پاسخ ایمنی 
میزبان و حفظ بیان ژن به چالش کشــیده شده است. با 
ایــن وجود، تلاش‌ها در حال انجام اســت و رویکردهای 
جایگزین از جمله اســتفاده از ناقل‌هــای مرتبط با آدنو 
و لنتی ویروســی و روش‌هایی بــرای تعمیر mRNA ژن 
CFTR معیوب در دســت بررسی هســتند. ویرایش ژن 
شــامل فناوری‌های CRISPR/Cas-9 می‌تواند یک ژن 
عملکردی CFTR را در ســلول‌های بیمــار ادغام کند و 
نویدبخش درمان درمانی باشــد. تحقیقات در حال انجام 
بدون شــک شــامل کاوش در مورد این است که چگونه 
چنین درمان هایی می‌توانند بــه طور موثر به اندام‌های 
چالــش برانگیز آناتومیکی مانند ریه و اپیتلیوم راه هوایی 
ارائــه شــوند. روش دیگر، ممکن اســت در آینده امکان 
ویرایش سلول‌های پیش ســاز اپیتلیال در شرایط خارج 
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از بدن و ســپس بازگشت و پیوند سلول‌های اصلاح شده 
وجود داشته باشد. از طریق توسعه رونویسی تک سلولی 
مشخص شــده است که زیرگروه‌های جداگانه سلول‌های 
 CFTR اپیتلیــال در راه هوایی وجود دارند و بیان متغیر
دارند. به عنوان مثال، یونوســیت ها در تعداد کمی وجود 
دارند اما CFTR را بیان می‌کنند. درک بیشتر در این زمینه 
ممکن است نشان دهد که کدام نوع از سلول‌های اپیتلیال 
باید برای بیشترین ســود بالینی مورد هدف قرار گیرند.

بحث پایانی
توسعه درمان‌های تعدیل کننده CFTR موفقیت بزرگی 
در درمان CF بوده اســت. در زمان کشف ژن CFTR در 
سال 1989، میانگین امید به زندگی برای افراد مبتلا به 
CF به طور قابل توجهی کاهش یافت. تقریباً 40 ســال 
بعد، اکثر افراد مبتلا به CF اکنون واجد شــرایط درمان 
بــا تعدیل کننده‌های CFTR هســتند. این درمان ها در 
کارآزمایی‌های بالینی بسیار موثر بوده اند. مزایای بلندمدت 
هنوز مشخص نشده است، با این حال، مطالعات مشاهده 
 " real-world " ای پس از صدور مجوز، مزایــای پایدار 
را نشــان می‌دهد. پیامدهای بار درمانی کلی نیز در حال 
بررسی هستند. به عنوان مثال، مطالعات SIMPLIFY و 
CFSTORM در حال بررسی خروج از درمان موکولیتیک 

نبولیزه هستند.
تنوع در پاسخ تعدیل کننده در افراد مبتلا به CF، علیرغم 
اشتراک ژنوتیپ CFTR یکسان، تشخیص داده می‌شود. 
علاوه بر این، ‌RCTهای بزرگ مقیاس برای بســیاری از 
واریانت‌های نادر بیماری زا امکان پذیر نیستند. تعدادی 
از مدل‌های ex vivo ایجاد شــده‌اند تــا امکان آزمایش 
پاســخ فرد به تعدیل‌کننده‌های خــاص را فراهم کنند، 
بنابراین امکان درمان هدفمند یا «ترانوســتیک» مناسب 
را فراهم می‌کنند. ســلول‌های اولیه اپیتلیال بینی انسان 
)HNEs( را می‌توان از مسواک زدن مخاط بینی به دست 
آورد. بســط مجدد برنامه ریزی شــده مشروط HNE ها 
 ex vivo می‌تواند تعداد کشــت‌های موجود برای بررسی
انتقال یون و پاســخ به تعدیل کننده ها را افزایش دهد. 
کشــت‌های ارگانوئیدی نیــز از نمونه‌برداری‌های روده و 
 CF ســلول‌های بینی و برونش جدا شده از افراد مبتلا به
ایجاد شده‌اند که یک مدل سه‌بعدی ارائه می‌کنند که در 
آن تورم ناشی از فورسکولین )FIS( ارزیابی توان عملیاتی 

بالاتری از پاسخ به تعدیل‌کننده‌ها ارائه می‌کند.
این مدل‌ها در برنامه‌های مقیاس بزرگ‌تر طراحی‌شــده 
برای ارزیابی اثربخشی تعدیل‌کننده‌ها، به‌ویژه برای افراد 
مبتلا بــه واریانت نادرتر بیمــاری‌زای CFTR، یعنی در 
برنامه‌هــای HIT-CF اروپایی و برنامه‌های CFIT کانادا، 
 اســتفاده شــده‌اند. مدل‌های مشتق شــده از بیمار ابزار

« gold standard » برای کشــف دارو در CF هستند، اما 
ســایر سنجش‌های مبتنی بر خط ســلولی برای پیشبرد 
تحقیقات مورد اســتفاده قرار گرفته‌انــد. به طور خاص، 
سلول‌های تیروئید موش فیشــر )FRT( که واریانت‌های 
CFTR را بیان می‌کنند، توســط FDA برای بررســی و 
تایید درمــان تعدیل‌کننده برای افراد دارای واریانت نادر 
استفاده شده اســت. ســلول‌های بنیادی پرتوان القایی 
)iPSCs( همچنین می‌توانند به انواع ســلول‌های متعدد 
تمایز داده شــوند و برای بررسی پاسخ‌های تعدیل کننده 

استفاده شوند.
با وجود جذب این مدل‌ها، شناخت محدودیت‌های آن‌ها، 
که شــامل تغییــرات خاص در تکنیک‌های کشــت بین 
آزمایشــگاه‌های تحقیقاتی و تنوع بین نمونه‌های سلولی 
مشتق‌شده از همان افراد است، مهم است. تداوم تنوع اپی 
ژنتیکی در سلول‌های کشت شده ناشی از قرار گرفتن در 
معرض عوامل محیطی خاص نیز ممکن اســت منجر به 

تغییرات در پاسخ‌های آزمایشگاهی شود.

نتیجه
تفسیر سریع تعدیل‌کننده‌های CFTR از شناسایی آن‌ها 
با اســتفاده از مدل‌های آزمایشگاهی تا ‌RCTهای بزرگ 
و متعاقب آن اســتفاده گســترده بالینی آنها در بسیاری 
از کشــورها، یک داســتان موفقیت بزرگ در تحقیقات 
زیست‌پزشــکی و پزشــکی دقیق اســت. به طور خاص، 
ivacaftor و elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor به نظر 
می‌رسد که یک پیشرفت تحول‌دهنده بیماری در مراقبت 
از CF است که باعث بهبود کیفیت زندگی و سلامت ریه 
می‌شود که از نظر بالینی بسیار قابل توجه است. توجه به 
این نکته مهم است که نتایج پیگیری طولانی مدت هنوز 
در دســترس نیست، اما به نظر می‌رســد مزایای بالینی 

پایدار است.
 CF بســیار مهم اســت که حدود ٪10 از افراد مبتلا به
گزینه تعدیل کننده ندارنــد و برای این گروه، تحقیقات 
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مــداوم برای توســعه درمان هــا، به عنــوان مثال، در 
 ویرایش ژن و ســایر درمان‌های مبتنی بر ژن، برای این

 ٪10" از دســت رفته" حیاتی اســت. به همین ترتیب، 
هزینه بالای تعدیــل کننده‌هــای CFTR یکی دیگر از 
مسائل مهمی است که دسترسی به این داروها را در برخی 
از سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشتی در سراسر جهان 
محدود کرده است. دسترسی عادلانه باید در اولویت باشد 
و هزینه ها باید با صرفه جویی در مراقبت‌های بهداشتی 
طولانی مدت جبران شــود زیرا افراد مبتلا به CF سالم 

تر می‌مانند.
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