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پروژه ژنوم انسان خبر از شروع دوران ژنتیک و به همراه آن عملی شدن تمام وعده‌های پزشکی شخصی، داد. فارماکوژنومیک 
)PGx( به عنوان بررسی گوناگونی ویژگی‌های DNA و RNA در رابطه با پاسخ به داروها تعریف شده است و به عنوان یک 
زیر مجموعه، فارماکوژنتیک )PGt( مطالعه‌ی تغییرات ایجاد شده در توالی DNA در پاسخ به دارو است. به همین ترتیب، 
PGx برای استراتژی‌های پزشکی شخصی، مهم است و انتظار می‌رود که PGx با افزایش درک ما در سطح مولکولی بیماری 

و پاسخ درمانی، روند پیشرفت نتایج بیمار را تسهیل کند.
پیشــرفت‌های اخیر در فناوری‌های ژنومی باعث افزایش چشــم گیر اطلاعات در مورد گوناگونی های ژنوم انسان می‌شود. 
گوناگونی در ســطح نوکلئوتید به عنوان پلی مورفیســم تک نوکلئوتیدی )SNPs( و در توالیها به صورت درج‌های بزرگتر، 
حذف ها و تکثیرها مشاهده می‌شود )گوناگونی تعداد کپی، CNVs(. تخمین زده می‌شود که در هر 300 نوکلئوتید ژنوم 
انسان یک SNP وجود دارد، و این تغییرپذیری با CNVها ترکیب شده و گزارش می‌شود حدود ٪12 یا بیشتر ژنوم انسان 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد. در حالی که متوجه شــدیم پلی مورفیســم توالی DNA می‌تواند بر میزان بیماری، تظاهرات 
بیماری و پاسخ به درمان تأثیر بگذارد، استخراج اطلاعات این گوناگونی‌ها برای کاربرد در تشخیص بیماری و درمان عقلانی 
با استفاده از دارو، یک چالش بزرگ است. با این وجود، پیشرفت چشمگیری در ترکیب اطلاعات PGx برای استفاده بالینی 
حاصل شده است. ژنتیک می‌تواند جنبه‌های مختلف درمانی را تحت تأثیر قرار دهد. از جمله‌ی این تاثیرات می‌توان به نوع 

داروی مصرفی، قرار گرفتن در معرض عواقب ناشی از مصرف و همچنین اثر بخشی دارو اشاره کرد.
ما در هر شماره این نشریه در تلاش هستیم تا مطالب مفید و به روز حوزه فارماکوژنومیک و فناوری‌های امیکس را تقدیم 

پژوهشگران کشور عزیزمان کنیم. امید است این تلاش ها مورد توجه و عنایت شما عزیزان قرار گیرد.

دکتر راحله حلبیان 
مدیر مسئول 

سخن مدیر مسئول 
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خداوند علیم را سپاسگزاریم که توفیق انتشار شماره هشتم نشریه فارماکوژنومیک و فناوری‌های امیکس را عنایت کرد. 
فارماکوژنومیک شاخه‌ای از فارماکولوژی است که با ارتباط ژن و پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی با اثربخشی یا سمیت دارو، 
تأثیر تنوع ژنتیکی در پاسخ به داروها را در بیماران نشان می‌دهد. این مقصود با ایجاد وسایل منطقی برای بهینه‌سازی دارو 
درمانی با توجه به ژنوتیپ بیمار، برای اطمینان از حداکثر کارایی با حداقل عوارض جانبی می‌باشــد. چنین رویکردهایی 
نوید ظهور "داروی شخصی" را می‌دهد که در آن داروها و ترکیبات دارویی برای آرایش ژنتیکی منحصر به فرد هر شخص 

بهینه می‌شوند. این کل کاربرد ژنومی فارماکوژنتیک است که تعامل ژن واحد با داروها را بررسی می‌کند.
فارماكوژنومیك در نهایت می‌تواند با کاهش موارد زیر منجر به كاهش در هزینه‌های مراقبت‌های بهداشتی شود: )1( تعداد 
واكنش‌هــای دارویی جانبی؛ )2( تعداد آزمایش‌های دارویی ناموفق؛ )3( مدت زمان لازم برای تأیید دارو؛ )4( مدت زمانی 
که بیماران باید دارو را مصرف کنند؛ )5( تعداد داروهایی که باید توســط بیمار برای یافتن یک روش درمانی موثر مصرف 

شود؛ )6( اثرات یک بیماری بر بدن )از طریق تشخیص زود هنگام(.
درمقالات این شماره نشریه به این مفاهیم حوزه فارماکوژنتیک پرداخته شده است همچنین مقالاتی در زمینه به کارگیری 
ســلول‌های بنیادی در درمان ســرطان روده بزرگ، مطالعات فارماکوژنومیک در برچســب گــذاری داروهای مورد تایید 
FDA، به کارگیری پزشــکی فرادقیق در بیماری‌های عصبی و میزان به کارگیری آزمایشات ژنتیک در بیماران با داروهای 

فارماکوژنومیک منتشر گردیده است. امید است این مجموعه مورد توجه و استفاده پژوهشگران و محققان قرار گیرد.

مهندس نیره مصلحی
 سردبیر

سخن سردبیر
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مقدمه
سرطان دســته‌ای از بیماری‌ها است که با تکثیر سلولی 
کنترل نشده، تهاجم به بافت و متاستاز مشخص می‌شود. 
از آنجــا که یکــی از عوامل اصلی مــرگ و میر در عصر 
ما محسوب می‌شــود، تحقیقات علمی با موفقیت طیف 
وســیعی از داروهــای antineoplastic را با انواع خواص 
دارویــی، از جمله اشــکال جدید درمــان هدفمند ضد 

سرطان، توسعه داده است.
 با این حال، ســرطان بســیار پیچیده و ناهمگون است: 
پدیده‌هایی مانند شکست شیمی درمانی یا رادیوتراپی و 
عود تومور و متاســتاز متعاقب آن، و همچنین تنوع بین 
فردی در مورد اثربخشی درمان ضد سرطان، میزان کلی 
بقا را کاهش می‌دهد و نیاز به درمان‌های جدید، هدفمند 
و فرد محور ضدسرطان را نشــان می‌دهد. این روشهای 
درمانی ضد ســرطانی هدفمند، از شکست درمان و تنوع 
پاســخ درمانی در بیماران با انواع مختلف neoplasia یا 
یکسان جلوگیری کند. چشم انداز پزشکی شخصی شامل 
ســنجش برخی از ویژگی‌های "کلیدی" تومور است که 
به رژیم درمانــی مطلوب کمک می‌کند تا برای هر بیمار 
طراحی شــده و ســرطان آن را با موفقیت درمان کرده 
و از عود بیماری جلوگیری کند )شــکل 1(. اســتفاده از 
آنالیزهــای مولکولی جدید منجر به جمع آوری داده‌های 
عظیمی در زمینه تحقیقات ســرطان شده است. در این 
مقاله، ما به طور سیســتماتیک آخرین پیشــرفت‌ها در 
زمینه پزشــکی شخصی را نســبت به یک بیماری بسیار 
شــایع و کشــنده، یعنی ســرطان کلورکتال )CRC(، با 
تمرکز بر به روزترین شواهد در نقش اسلول‌های بنیادی 
)SCs( و سلول‌های بنیادی سرطانی )CSCs(، را بررسی 

می‌کنیم.

عباس اردلان1
 1- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه اراک، اراک،  ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

پزشکی شخصی: سلول‌های بنیادی در 

درمان سرطان روده بزرگ
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 مروری بر بیماری

آمار
CRC ســومین علت اصلی مرگ و میر ناشی از سرطان 
در سراسر جهان است، با وجود پیشرفت‌های قابل توجه 
تشــخیصی و درمانی، میزان بقای نسبی 5 ساله تنها 8 
درصد اســت. CRC صرف نظــر از وجود غربالگری عالی 
و استراتژی‌های پیشــگیرانه، یک مشکل عمده بهداشت 
عمومی در کشــورهای غربی اســت. حدود 72 درصد از 
‌CRCهــای جدید در روده بزرگ و 28 درصد باقی مانده 

در راست روده ایجاد می‌شود.

بافت‌شناسی و ژنتیک
 طبقه بندی هیستوپاتولوژیک اصلی CRC شامل: 90-95٪ 
آدنوکارســینوما، تومورهای بدخیم ناشــی از ســلولهای 
اپیتلیال مکعبی یا ســتونی اســت. ٪10 آدنوکارسینوم 
مخاطی، بیشتر در بیماران جوان دیده می‌شود. حدود 1 
درصد سرطان سلول حلقه‌ای و انواع دیگر تومورها، مانند 
سرطان سلول سنگفرشی، ســرطان سلول‌های کوچک، 
تومورهای کارســینوئید، ســرطانهای آدنو-سنگفرشــی 
و تمایز نیافتــه که در روده بزرگ و راســت روده یافت 
می‌شــود، است. سارکوم و لنفوم به عنوان تومورهای غیر 

اپیتلیال، بسیار غیر معمول هستند.

تومور زایی دارای مراحل زیر است: 
1. سیگنال دهی مستقل رشد 

2. از دست دادن حساسیت به سیگنال بازدارنده رشد 
3. فرار از آپوپتوز 

4. تکثیر کنترل نشده 
5. آنژیوژنز ناهنجار و 6. تهاجم به بافت. نقص‌های ژنتیکی 
اولیه باعث بی‌ثباتی DNA می‌شــود و این منجر به نقص 

ژن‌های سرکوب کننده تومور می‌شود.
غربالگری ســلولهای CRC با پروبهای DNA مخصوص 
پروتواونکوژنهای شناخته شده و برخی از ژنهای سرکوب 
کننده تومور نشــان داد که 50 درصد از این تومورهای 
 K-Ras بدخیم دارای جهــش نقطه فعال کننده آنکوژن
بوده‌انــد و 75 درصد از این ســرطانها جهش غیر فعال 
کننده‌ای در ژن p53 که یک ژن ســرکوب کننده تومور 
اســت، داشــته‌اند. علاوه بر این، مطالعات در مورد موارد 
متعددی از پولیپوز آدنوماتوز خانوادگی )FAP(، نشــان 
داده اســت که بیــش از 70 درصد از ســرطانهای روده 
بزرگ ناشی از پولیپ روده دارای جهش در ژن آدنوماتوز 
پولیپوز کولی )APC( هســتند. در واقــع، اکنون واضح 
اســت که جهش‌هایی که ژن APC را غیرفعال می‌کنند، 
نشــان دهنده مرحله اولیه است. این جهش باعث تعدیل 
مســیرهای مرتبط با سرطان یعنی مســیر پیام رسانی 

رتینوئید اسید )RA( می‌شود.
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ســرطان روده بزرگ با از دســت دادن قطبیت سلولهای 
اپیتلیال و جدا شــدن آنها از غشای پایه آغاز می‌شود. در 
مرحله بعدی، تغییرات متقابل بین ســلول‌ها و ماتریکس 
خارج ســلولی به وجود می‌آید. متعاقباً، ســیگنال دهی 
منجر به تغییرات در ‌SCها ایجاد می‌شود. روی هم رفته، 
این امر باعث تشــکیل SCهای توموری می‌شود. به این 
ترتیب، سلولهای تومور می‌توانند متعاقباً توسط سیستم 

لنفاوی یا عروقی به بافتهای مختلف پخش شوند.

CRC مروری بر گزینه‌های فعلی درمان
درمــان CRC شــامل درمــان موضعی یا سیســتمیک 
اســت. درمان‌های موضعی شــامل جراحی، پرتودرمانی 
و رادیولوژی مداخله‌ای اســت. درمان سیستمیک شامل 
شــیمی درمانی و ایمونوتراپی اســت زیرا ایــن داروها 
پس از ورود به گردش خون سیســتمیک به ســلولهای 

نئوپلاستیک حمله می‌کنند.
بســته به مرحله ســرطان و عوامل دیگر )سن، وضعیت 
پاتوفیزیولوژیکــی، جنســیت، انواع جهش‌هــا و غیره( 
انواع مختلف درمان ممکن اســت بــه صورت همزمان یا 
 CRC به ترتیب مورد اســتفاده قرار گیــرد: مراحل اولیه 
)95~ درصد از stage I و 70~ درصد از stage II( معمولاً 
جراحی، با یا بدون شیمی درمانی کمکی انجام می‌شود. 
معمولاً مراحل پیشــرفته )III و IV(، درمان‌های ترکیبی 
شــامل پرتوهای شــیمی درمانی و جراحــی را دریافت 

می‌کنند.

CRC شیمی درمانی
در CRC، شیمی درمانی معمولاً بعد از جراحی تومورهای 
مرحله III، جایی که سلول‌های کارسینوم به غدد لنفاوی 
گســترش یافته‌اند )شیمی درمانی کمکی( داده می‌شود. 
دامنه شــیمی درمانی کاهش عود و مرگ و میر سرطان 
است. در برخی موارد ممکن اســت شیمی درمانی قبل 
از جراحی بــرای کاهش حجم تومور تجویز شــود. این 
در ســرطان رکتوم بیشتر از ســرطان روده بزرگ شایع 
است. شیمی درمانی همچنین می‌تواند به عنوان تسکین 
دهنده، یعنی شــیمی درمانی علائم درمــان کننده در 
بیماران متاســتاتیک مورد استفاده قرار گیرد. در نهایت، 
بیمارانی که با CRC متاســتاتیک پیشــرفته )غیرقابل 
برداشــت( )mCRC( مراجعه می‌کنند، شیمی درمانی را 

به عنوان یک درمان انتخابی دریافت می‌کنند، که پیش 
آگهی را بســیار بهبود بخشــیده و میزان بقای متوسط 

بیماران را افزایش داده است.
 ،)5-FU( اولین عامل شــیمی درمانی، 5-فلورویوراسیل
عامل شــیمی درمانی اصلی در اکثر موارد CRC اســت. 
توســعه عوامل اضافی، از جمله عوامل حــاوی پلاتین، 
و  خوراکــی  ‌irinotecan، fluoropyrimidinesهــای 
"raltitrexed، زرادخانه" شــیمی درمانی را برای بیماران 
CRC گسترش داده است. انتخاب شیمی درمانی ترکیبی 
نیز عمدتا برای مرحلــه IV mCRC با مزیت هم افزایی 
سمیت عمیق در دسترس است. امروزه همین مزیت برای 
ترکیب شــیمی درمانی کمکی CRC )پس از برداشتن( 

مورد توجه است.

CRC مروری بر ایمونوتراپی فعلی
افزایش موارد CRC پیشرفته با وجود مداخلات جراحی 
و شــیمی درمانی متداول، منجر به ضرورت بسیار زیادی 
برای توسعه رویکردهای درمانی جدید از جمله‌ایمونوتراپی 
شده اســت. ایمونوتراپی یک رویکرد درمانی فعال است 
که برای تحریک سیســتم ایمنی بدن به واکنش به آنتی 
ژن‌های اختصاصی تومور و حمله به ســلول‌های توموری 
طراحی شده اســت. روش‌های ایمونوتراپی می‌توانند از 
 انواع مختلفی از پپتیدها اســتفاده کنند که می‌توانند از: 
 1. آنتی ژنهای مرتبط با تومور 2. تمام ســلول‌های تومور

3. ســلول‌های دندریتیــک تولیــد شــده در شــرایط 
آزمایشــگاهی و یا 4. واکسن‌های سرطان مبتنی بر ناقل 

ویروسی تشکیل شوند.

CRC آنتی بادی‌های مونوکلونال در درمان
آنتی بادی‌هــای مونوکلونال )mAbs( کــه آنتی ژن‌های 
سطحی را بر روی سلول‌های توموری هدف قرار می‌دهند 
)شکل 2( با موفقیت در درمان CRC استفاده می‌شود. سه 
 Cetuximab، Bevacizumab( آنتی بادی‌های مونوکلونال
و Panitumumab( برای درمــان CRC در ایالات متحده 
تأیید شده است و بســیاری دیگر از mAbs در آزمایشات 
بالینــی در حال آزمایــش هســتند. Bevacizumab در 
بیماران CRC نوع وحشــی KRAS موثر اســت. این یک 
آنتی بادی منوکلونال انسانی نوترکیب است که به صورت 
انتخابی به VEGF انســان متصل می‌شود. بیماران مبتلا 
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به CRC نوع وحشــی KRAS از مزایای بالینی ناشــی از 
 Panitumumab و EGFR، Cetuximab درمان بــا ضــد
برخوردار هستند. روش متفاوت استفاده از آنتی بادی‌های 
مونوکلونال در mCRC عمدتا استفاده از آنتی بادی‌ها علیه 
 PD -1) هدف است، مانند: مرگ سلولی برنامه ریزی شده

CTLA4 یا )ipilimumab

مقاومت CRC در برابر گزینه‌های درمانی فعلی
عارضه اصلی در درمان ســرطان مقاومت در برابر اشــعه 
و داروهای شــیمی درمانی اســت. تومورهــا از جمعیت 
متنوعی از ســلول‌های بدخیم، برخی حســاس به دارو و 
برخی مقاوم به دارو، تشــکیل شده‌اند. سلولهای سرطانی 
با مقاومت ذاتی چند دارویی )MDR( مشخص می‌شوند. 
آنها هنگامی که بــرای اولین بار در معرض داروهای ضد 
ســرطان قرار می‌گیرند مقاومت در برابر شیمی درمانی 

نشــان می‌دهند. پس از درمان با شیمی درمانی، حذف 
ســلولهای حســاس به دارو همراه با بقای ناخوشــایند 
ســلولهای مقاوم اســت. همچنین مواردی از تومورهای 
نئوپلاســتیک وجود دارد که در ابتدا نســبت به درمان 
حســاس بوده و متعاقباً پس از شیمی درمانی حساسیت 
به داروهای مشــابه را از دست می‌دهند و مقاوم میشوند 
)شکل 3(. پس از شیمی درمانی اولیه، تومور دوباره شروع 
به رشد می‌کند و در برابر عوامل شیمی درمانی مقاومت 
نشان می‌دهد. سلول‌های سرطانی مکانیسم‌های مختلفی 
را برای مقاومت در برابر شــیمی درمانی و پرتودرمانی به 

کار می‌گیرند )جدول 1(. 
قاومت رادیویی سلول‌های سرطانی، مزایای پرتودرمانی را 
محدود می‌کند. خواص ذاتی و بیرونی سلولهای سرطانی 

میزان حساسیت به پرتو را تعیین می‌کند.

شکل 2. مکانیسم عمل آنتی بادی‌های مونوکلونال )mAbs). mAbs آنتی ژن‌های 
سطحی را روی سلول‌های توموری هدف قرار می‌دهد.

بواسیزوماب به VEGF و Panitumumab و همچنین Cetuximab متصل می‌شود، 
هردو EGFR را روی سلول‌های سرطانی تشخیص می‌دهند.
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جدول 1. مکانیسم‌های مقاومت به شیمی درمانی و پرتودرمانی در سلول‌های سرطانی.
مقاومت به شیمی درمانیمقاومت به پرتودرمانی

افزایش جریان داروشرایط هیپوکسیک تومور
کاهش یا محدودیت در مصرف داروافزایش تولید آنتی اکسیدان‌های سلولی

فرار/غیرفعال‌سازی آپوپتوزفعال شدن پروتواونکوژن‌های خاص
افزایش متابولیسم دارو و تقسیم بندی داروهابرهم کنش‌های استرومال

 DNA تقویت ژنهای ترمیم کنندهDNA افزایش کارایی مکانیسم‌های ترمیم

بیان یا افزایش بیان اهداف تغییر یافته دارو استفاده از مکانیسم‌های اپی ژنتیکی که بقاء سلول را افزایش می‌دهد
)مانند آنزیم‌ها، پروتئین‌های ساختاری و غیره( 

سیگنالهای بقا که توسط عوامل رونویسی ترجیح داده می‌شود.تغییرات در “نقاط بازرسی” چرخه سلولی

شکل 3 . تفاوت بین MDR ذاتی و اکتسابی

CRC ها در درمان‌SC نقش نوظهور
درمان‌های جدید ســرطان مبتنی بر سلول تحت تصور 
معاصر زیست‌شناســی SCs بزرگسالان توسعه داده شد. 
درمان‌های متداول مانند تکنیک‌های برداشــتن تومور، 
رژیم‌های شــیمی درمانی و پرتودرمانی برای درمان انواع 
تهاجمی و مکــرر CRC کافی نیســت. ‌SCهای متعدد 
تمایــل ذاتــی برای مهاجــرت به محل تومور را نشــان 
می‌دهند. مطالعات اخیر، پتانســیل اســتفاده از ‌SCهای 

مختلف مهندسی شــده را به عنوان عوامل درمانی برای 
حمله به سلول‌های سرطانی، در مواردی مانند تومورهای 

مغزی، نشان می‌دهد.

تاثیر MSC بر سلول‌های CRC انسان
TME (tumor microenvironment) یک عامل بسیار مهم 
 TME .تأثیر می‌گذارد CRC اســت که بر رشد و متاستاز
شامل انواع مختلف سلول از جمله تومور، استروما، اندوتلیال 
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و جمعیت ســلول‌های ایمنی اســت. به خوبی شناخته 
شده است که ســلول‌های موجود در TME فنوتیپ‌های 
ویژه‌ای دارند که باعث پیشــرفت تومور می‌شود. یکی از 
این نوع سلول‌ها MSCها هستند. این سلول‌های بنیادی 
مزانشــیمی بر TME ســلول‌های CRC تأثیر می‌گذارد 
و باعــث افزایش رگ‌زایی، تهاجم و متاســتاز می‌شــود.

نقش سلول‌های بنیادی مزانشیمی در ایجاد تومور بحث 
برانگیز است. شــواهد عظیمی در مورد نقش سلول‌های 
بنیادی مزانشــیمی موثر در افزایش تومور وجود دارد در 
مقابل مطالعاتی انجام شــده است که به اثر ضد توموری 
این ســلول‌ها در مراحل اولیه رشــد تومور اســت اشاره 
می‌کنــد. این مربوط به دوره بیماری التهابی مزمن مانند 
بیمــاری التهابی روده )IBD( اســت، جایی که اپیتلیوم 
ملتهب و آسیب دیده می‌شــود، در نتیجه منجر به بیان 
 بیش از حد عوامل رونویســی مانند فاکتور هسته‌ای کاپا

B (NF-κB) ، مبدل‌هــا و فعــال کننده‌های ســیگنال 
رونویســی STAT 3 و STAT6، کــه همه آن‌هــا بالقوه 
تومور زا هســتند. تجویز ســلول‌های بنیادی مزانشیمی 
در این مرحلــه اولیه می‌تواند با کاهش ســیگنال دهی 
اینترلوکین IL-6 و phosphoSTAT3 و کاهش آســیب 
DNA، اثر مهاری تومور داشــته باشد. پس از این مرحله 
اولیه، ســلول‌های بنیادی مزانشــیمی به وسیله عواملی 
 ،)CXCR4( 4 گیرنده شــیمیوکین نوع ،NF-κB مانند
فاکتور مشتق از سلول‌های استرومایی )SDF(، پروتئین 
کموتاکتیک مونوسیت )MCP( و چسبندگی سلول‌های 
عروقــی )VCAM( به تومــور جذب می‌شــوند. چنین 
عواملی، از طریق تمایز فیبروبلاست‌های مرتبط با سرطان 
)CAF(، تومورزایــی را افزایش می‌دهند. همچنین باعث 
رشــد تومور، تهاجم، متاستاز، رگ‌زایی و تضعیف ایمنی 

ضد تومور می‌شوند.

تأثیر سلول‌های بنیادی مزانشیمی در مقاومت 
CRC شیمیایی و رادیویی سلول‌های

عــاوه بر موارد گفته شــده با شــروع فعــل و انفعالات 
CRC-MSC شاهد تأثیر بالقوه بر درمان CRC هستیم. 
تحقیقــات اخیــر توانایی MSCهــا در افزایش مقاومت 
شــیمیایی تومورهای هماتولوژیک و جامد را ثابت کرده 
اســت. در CRC، 5-FU انتخاب اول برای درمان است. با 
این حال، اکنون مشخص شده است که یک نوع سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی مشتق از مغز استخوان، دارای خواص 
 5-FU مقاومت شیمیایی سرکوب کننده سیستم ایمنی و
است، که در زمینه شــیمی درمانی CRC یک مسئله‌ی 
جدی اســت. عوارض مشــابهی در مورد پرتودرمانی نیز 
ممکن است ایجاد شــود: ثابت شده است که سلول‌های 
بنیادی مزانشــیمی مقاوم در برابر رادیوتراپی هســتند و 
فنوتیــپ بدخیم خود را حفظ کــرده و به طور بالقوه در 
عود ســرطان موثر هســتند. به همین دلیل، سلول‌های 
بنیادی مزانشیمی اصلاح شــده ژنتیکی ساخته شده‌اند 
کــه در درمان آنزیمی/پیش دارویی مورد اســتفاده قرار 
می‌گیرند. این درمان می‌توانــد به صورت انتخابی، علیه 
سلول‌های ســرطانی مورد هدف قرار گیرد. این سلول‌ها 
به طور مداوم آنزیم ترنســژن را بیان می‌کنند که ترکیب 
غیرسمی )پیش دارو( را درون سلول به دارویی با سمیت 
ســلولی تبدیل می‌کند )شکل 4(. چندین ترکیب آنزیم/

پیش دارو در حال استفاده است: 
1. ویروس هرپس ســیمپلکس-تیمیدین کیناز، همراه با 

 )HSVtk/GCV( داروی ضد ویروسی گانسیکلوویر
2. مخمر یا سیتوزین دی آمیناز باکتریایی )CD(، به تنهایی 
)CD: : UPRT( یا با اوراســیل فسفریبوسیل ترانســفراز 
 5-FU 5( را به-FC( ترکیب شده و -5 فلوروســیتوزین 

سمی تبدیل می‌کند.
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3. فسفوریلاز نوکلئوتید پورین پروکاریوتی، با عامل ضد 
.)PNP/Fara( سرطان فلودارابین

ســلول‌های بنیادی مزانشیمی اصلاح شــده ژنتیکی با 
موفقیت در درمان سرطان روده بزرگ مورد استفاده قرار 

گرفته‌اند.

CRC ها وCSCs
نتایج وجود یک زیرجمعیت کوچک از سلول‌های توموری 
که CSC نامیده می‌شود را برجسته کرده و آن‌ها را قادر 
می‌ســازد تا سرطان را به شــیوه‌ای بسیار کارآمد پخش 
کنند. این گروه ســلولی بدخیم حدود 10-0.1 درصد از 
کل سلول‌های توموری را تشکیل می‌دهد که تنها برخی 
از آن‌ها توانایی تومورزایی را دارند. در مقایسه با SCهای 
معمولی، CSCها دارای پتانسیل تکثیر نامحدود هستند. 
همچنین چرخه ســلولی کند آن‌ها می‌تواند در مقاومت 
در برابر روش‌های درمانی )شیمی درمانی و رادیوتراپی( 
و عود تومور نقش داشته باشد. علاوه بر این، توانایی ذاتی 
CSCها برای ایجاد تومورهای جدید، ممکن اســت برای 

پیشرفت متاستاتیک CRC اهمیت حیاتی داشته باشد.
در مدل CRC، جهش‌های بدخیم پیشنهاد می‌شود که در 
سطح سلول‌های بنیادی یا در سطح سلول‌های پیش‌ساز 
اتفاق بیفتد. سلول‌های پیش ساز نوعی از ‌SCهای هستند 
که تا حدی متمایز شده‌اند و دارای پتانسیل تمایز به تنها 
یک نوع ســلول )unipotent SCs( هستند. تغییرات اپی 
ژنتیکی، از جمله افزایش متیلاســیون، می‌تواند منجر به 
 p16، SFRPs، GATA-4/−5 ،خاموش شدن ژن‌هایی مانند 
و APC در سلول‌های بنیادی یا پیش‌ساز در سیستم‌های 
تجدید ســلول شود، و این ســلول‌ها را قادر می‌سازد تا 
به حالت‌های شبه بنیادی با گسترش کلونال غیرطبیعی 
وارد شوند و همین باعث تبدیل سلول‌های بنیادی/پیش 
CSC های پیش تهاجمی می‌شود. به دنبال آنSC ساز به
های قبل از تهاجم به CSCهای "بالغ" تبدیل می‌شــوند 
و در نهایت با تجمع تدریجی تغییرات بیشــتر ژنتیکی و 

اپی‌ژنتیکی به سلول‌های سرطانی تبدیل می‌شوند.
بســیاری از مطالعات اخیر ثابت کرده‌اند که زیرجمعیت 
CSC، ممکــن اســت در گــروه متنوعــی از ضایعــات 
نئوپلاســتیک انسان شناسایی شــوند، که CRC یکی از 
شناخته شــده‌ترین آن‌ها اســت. CSCهای کولورکتال 
انسان ابتدا با استفاده از سطوح بیان CD133 جدا شدند 

و ثابت شده اســت که باعث ایجاد ضایعات نئوپلاستیک 
در موش‌ها می‌شود که بسیار شبیه بدخیمی اولیه است. 
CSC تحقیقــات بــرای بیومارکرهای ســطحی مختلف

های کولورکتال با هدف توســعه یک بیومارکر مخصوص 
CRC-SCs، کــه بایــد توســعه ابزارهــای جدید پیش 
آگهــی و درمانی را تا حد زیادی تســهیل کند. در حالی 
کــه فنوتیپ‌های مختلف CRC-SCs توصیف شــده‌اند، 
نشانگرهای سطحی شناسایی شــده تا کنون نیز توسط 
SCهای معمولی بیان شــده‌اند، بنابراین اســتفاده بالقوه 
آن‌ها به عنوان اهداف درمانی را پیچیده می‌کند. بسیاری 
از مولکول‌ها به عنوان نشــانگرهای CRC-SC مشخص 
 CD133، CD44، CD24، CD166، شــده‌اند، از جملــه
 ،CD133 با ،)ALDH1( 1 و آلدهیــد دهیدروژناز Lgr-5
یک گلیکوپروتئین غشــایی پنتاسپان، که برای اولین بار 

نشانگر ‌CSCهای کولورکتال شناخته می‌شود.
یک گلیکوپروتئین ســطح ســلولی، معروف به مولکول 
 CSC در چندیــن نــوع ،CD44 چســبندگی ســلولی
شناسایی شده است. سلول‌های CD44 ویژگی CSCها را 
 spheres نشان می‌دهند و سلول‌های منفرد در آزمایشگاه
و تومورهای زنوگرافت که شــبیه نئوپلاسم اولیه هستند 
را ایجاد می‌کنند. بیان بیــش از حد CD44 در CRC با 
حجم تومور و حمله غدد لنفاوی مرتبط اســت. بنابراین، 
به عنوان یک مارکر برای پیش‌بینی بقای کلی محســوب 

می‌شود.
علاوه بر این، فعالیت‌های متعدد سیگنالینگ/مســیرهای 
متابولیک و آنزیمه‌ای مختلف نیز ممکن اســت به عنوان 
مارکری stemness در نظر گرفته شــوند. به عنوان مثال، 
SCهــای روده بزرگ ممکن اســت بر اســاس فعالیت 
ALDH1، یــک آنزیم ســم زدا، کــه آلدهیدهای داخل 

سلولی را اکسید می‌کند، تفکیک شوند.
سایر مارکرهای CSCc شــامل مولکول‌های چسبندگی 
سلول‌های اپیتلیال CD29، CD24، CD166، CD26 به 
 β-catenin و Msi-1، Lgr-5 همراه مولکول‌هایــی مانند
می‌باشد. وقوع و سطوح بیان این مولکول‌ها با ویژگی‌های 
 SCs، هــم در شــرایط آزمایشــگاهی و هم در شــرایط

 in vivo همراه بوده اســت. این مارکرها همچنین برای 
اثبات/کاهش تومورزایی CSCهای جدا شــده اســتفاده 
شــدند. عوامل رونویســی Sox2 و Oct4 نیز با توجه به 
مشارکت آنها در مکانیســم‌های تجدید سلول، به عنوان 
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مارکرهای احتمالی CSC در نظر گرفته می‌شــوند. ثابت 
شده اســت که ســطح Oct4 و Sox2 در CRC افزایش 
یافته و با افزایش تکثیــر CRC-SCs و پیش‌آگهی کلی 
 Nanog ضعیف ارتباط دارد. سایر ژن‌های بنیادی، یعنی
و c-myc، به عنوان مارکرهای CRC-SC مورد بررســی 
قرار می‌گیرند و به نظر می‌رسد "حرکت" به سمت حالت 

سلولی "تمایز نیافته" را تسهیل می‌کنند.

سلول‌های بنیادی CRC و درمان شخصی‌سازی 
CRC

مفهوم ســلول‌های بنیــادی CRC (CRC-SCs) نگاهی 
به نقش بالقوه آن‌هــا در هدایت درمان CRC می‌اندازد. 
رویکردهای فعلی، عموماً سلول‌های سرطانی بالغ را مورد 
هدف قــرار می‌دهد. اگرچه این درمان‌ها می‌توانند حجم 
تومــور را کاهش دهند، امــا نمی‌توانند CSCهایی را که 
علاوه بر مقاومت ذاتی در برابر عوامل ضدسرطانی دارای 
قابلیت تکثیر بالاتری هستند، به طور کامل از بین ببرند. 
آن‌ها می‌توانند از اثرات شــیمی درمانــی "فرار" کنند و 
پس از اتمام دوره درمان به "ســلول‌های سرطانی بالغ" 
تبدیل شوند، که منجر به عود سرطان و متاستاز می‌شود. 
بنابراین، توسعه ابزارهای درمانی جدید، با هدف انحصاری 
CRC-SC، دارای پتانسیل قابل توجهی برای دستیابی به 

درمان بهتر برای سرکوب رشد و متاستاز سرطان است.

و   CRC درمانی  در شــیمی   CRC-SC نقش 
مقاومت شیمیایی

دو مــدل می‌توانند به منشــا CSCs MDR در CRCها 
اشاره کنند که مقاومت بیشتری در برابر رژیم‌های شیمی 
درمانی اصلی نشان می‌دهد. اولین مدل پیشنهاد می‌کند 
که پــس از قرار گرفتن در معرض عوامل ضدســرطانی، 
فقط CRC-SCهایی که بیان‌کننده کاســت‌های متصل 
به ATP هســتند قادرند مجدداً "تومور با تقسیم سلولی 
نامتقارن" را با CRC-SCهای جدید و/یا پیش ســازهای 
تــا حدی متمایز پر کنند. مدل دوم ادعا می‌کند که پس 
از شــیمی‌درمانی، فقط CSCها زنده می‌مانند و کسانی 
که مقاومت شیمیایی را به دست می‌آورند، پس از تجمع 
جهش‌ها، فنوتیپ‌های ســلولی جدیــد و حتی مقاوم‌تر 

شیمی درمانی را توسعه می‌دهند.
درمان‌های متداول ضدســرطان، از جمله شیمی درمانی 

و پرتودرمانی، به چرخه ســریع ســلولی بســتگی دارد 
و مراحــل خاصی را مورد هدف قــرار می‌دهد، از جمله 
ابزارهــای درمانی CRC ماننــد FU-5، آنزیم‌های هدف 
مرحلــه میتــوز S و اگزالیپلاتین، داروی ضد ســرطان 
پلاتین هســتند. با این وجود، شــواهدی وجود دارد که 
 CRC هایSC نشان می‌دهد مقاومت شیمیایی ذاتی در
ناشی از سرعت رشد آهســته آن‌ها در مرحله G0 است. 
یک تحقیق بالینی بزرگ که روی 501 بیمار CRC انجام 
شــد نشان داد که ســلول‌های CRC با بیان بیش از حد 
CD133 مقاومت بیشــتری در برابر درمان FU-5 نشان 
دادنــد و بیان CD133 با پیش آگهی ضعیف و کاهش بقا 
مرتبط بود. در سلول‌های SW620 و LoVo CRC تحت 
درمــان با اگزالی پلاتین، بیــان بیش از حد CD133 نیز 

مشاهده شد.
اخیراً نشــان داده شده است که سلول‌های CRC انسانی 
HT-29، تحــت درمان با غلظت‌های بــالای FU-5 و یا 
oxaliplatin، ســطح +CD133 و CD44+CRC-SC را 
افزایش داده و تکثیر در شــرایط آزمایشگاهی را کاهش 
داده است. کشت طولانی مدت درFU-5 خواص رده‌های 
ســلولی HTC-29 CRC والدین را تغییــر داد. آن‌ها نه 
تنها MDR شدند، بلکه شروع به بیان مارکرهای سطحی 
مختلف کردند. آن‌ها شــروع به بیان مارکرهای سطحی 
 stem کردند که با تومورزایی و خواص شبیه به CD271
مرتبط اســت. علاوه بر این، افزایش ســطح بیان گیرنده 
فاکتور رشد شبه انســولین I (IGF-1R)، در سلول‌های 
مقاوم در برابر شــیمیایی HT-29 CRC مشاهده شد، در 
 ،IGF-1R (AVE-1642) حالی که درمــان با مهار کننده
باعث کاهش حجم زنوگرافت تومور in vivo شــد. سایر 
محققان گزارش می‌دهند کــه CD133+CRC-SCهای 
انســانی می‌توانند گیرنده‌های مرگ را تنظیم کرده و از 
طریــق اینترلوکین IL-4( 4( به طور خــاص از آپوپتوز 
سلولی ناشی از شــیمی درمانی جلوگیری کنند. درمان 
CD133+CRC-SCs، با آنتی بادی ضد IL-4، اثر درمان 

FU-5 یا مبتنی بر اگزالی پلاتین را افزایش داد.
تجزیه و تحلیل اخیر، گزارش یک مکانیسم اضافی مقاومت 
CD133+CRC-SCs در برابر عوامل ضد سرطانی اگزالی 
پلاتین و FU: Aurora-A kinase-5، یک پروتئین کیناز 
پرو میتوتیک است که به طور کلی بر روند چرخه سلولی 
CRC- تأثیر می‌گــذارد، بیش از حد بیان می‌شــود. در
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SCs؛ آزمایشــات خاموش کننــده Aurora-A منجر به 
کاهش رشد، کاهش ســطح بیان پروتئین ضد آپوپتوز و 
افزایش حساسیت نسبت به داروهای شیمی درمانی ضد 

سرطان شد، که سپس ‌CRC-SCها را از بین می‌برد.
عــاوه بر ایــن، microRNAهــا )miRNAs( با تنظیم 
 CRC-SCs مسیرهای مولکولی خاص در شیمی درمانی
شرکت کردند. به عنوان مثال، miRNA-140" از طریق 
 CRC تعدیل هیستون داســتیلاز 4 از تکثیر سلول‌های
انسانی CD133 +high /CD44+high جلوگیری می‌کند 
و منجر به مقاومت در برابر متوترکسات و FU-5 می‌شود". 
تجزیــه و تحلیــل بیوانفورماتیکی، 9 عــدد miRNA را 
 CRC شناســایی کرد که تأثیرات قابل توجهی بر توسعه
دارند. مطالعات تجربی برای تأییــد این نتایج مورد نیاز 
است. هرچند تأیید شد که miRNA144 می‌تواند تهاجم 

و مهاجرت CRC را متوقف کند.
در درمــان CRC و مهمتــر از آن، mCRC، اثر شــیمی 
درمانی نیــز در رژیم‌هایــی که شــامل چندین داروی 
ضدسرطان شــیمی درمانی از گروه‌های مختلف دارویی 
)دارای مکانیســم‌های متفاوت و متنوع اثر ضد سرطانی( 
 MDR هستند، تأثیر منفی می‌گذارد. این پدیده به عنوان
مورد توجه قرار می‌گیرد. کاهش غلظت عوامل شــیمی 
درمانی در ســلول‌های CRC، مکانیســم مــورد مطالعه 
MDR است: بیشتر با بیان بیش از حد اثبات شده از ناقل 
ABCB1، همچنین به عنوان p-glycoprotein شناخته 
 CRC می‌شــود که به طور فعال به سم‌زدایی سلول‌های
در هزینــه ATP کمک می‌کند. به علاوه بر این، مقاومت 
در برابر کامپوتوتسین و FU-5، دو داروی ضد سرطان که 
معمولاً در درمان CRC استفاده می‌شود، در آزمایش‌های 

مربوطه با سلول‌های ملانوم انسانی مشاهده شده است.
نشانگرهای سطحی CSCها که تا کنون شناسایی شده‌اند، 
توســط SCهای معمولی نیز بیان می‌شوند و از استفاده 
بالقــوه آن‌ها به عنــوان اهــداف روش درمانی تخصصی 
ضد ســرطان جلوگیری می‌کند. برخــاف مولکول‌های 
مارکر ســطحی، آنزیم‌های آلدئید دهیدروژناز به عنوان 
مارکر CRC-SCs، به عنوان یک پروتئین درون ســلولی 
بــا عملکرد آنزیمی اکسیداســیون آلدئیدهای درون زا و 
برونزا به اسیدهای کربوکســیلیک مربوطه خود ایستاده 
اســت. 19 ایزوفرم ALDH در انسان وجود دارد که فقط 
تعــداد کمی از آن‌ها با ویژگی‌هــای CSC ارتباط دارند. 

مقاومت ناشــی از بیان بالای ALDH1A3 را می‌توان با 
بیــان CXCR4 نیز مرتبط کرد. با این حال، این واقعیت 
برای روشن شدن مکانیسم عمل نیاز به مطالعات تجربی 
بیشتری دارد. فعالیت بالای ALDH، با داروهای شیمی 
 CRC درمانــی متعددی که در درمــان بیماران مبتلا به
اســتفاده می‌شــود، تداخل ایجاد می‌کند. ســم‌زدایی و 
غیرفعال‌سازی دارو یکی از مکانیسم‌های کمک کننده به 
شیمی درمانی است. داده‌های اخیر شواهدی را برای بیان 
ایزوفرم ALDH خاص CRC ارائه می‌دهد: حساســیت 
شیمیایی رده‌های سلولی مورد آزمایش با خاموش کردن 
ژن ALDH1A1 یــا ALDH1A3 با ژن‌های بدون تأثیر 
مقایســه شــد. نمونه‌ها پس از خاموش شدن در معرض 
FU، Capecitabine، Raltitrexed-5 و Irinotecan قرار 
گرفتند کــه معمولاً از عوامل ضد ســرطان برای درمان 
اولیه و همچنین mCRC استفاده می‌شود. خاموش شدن 
ایــن دو ایزوفرم ALDH1A منجر به تأثیرات متفاوتی بر 

حساسیت شیمیایی به داروهای آزمایش شده شد.
ســرانجام، اثــر مهار دارویــی چندین فعالیــت ایزوزیم 
ALDH توســط شــیمیایی دی اتیــل آمینوبنزالدهید 
)DEAB( تا حدی رده‌های ســلولی مورد آزمایش را به 
شیمی درمانی حساس کرد. آزمایش حساسیت شیمیایی 
در حضور غلظت زیر مهاری DEAB، پتانسیل آن را برای 
افزایش اثر ضد تکثیر FU-5، ایرینوتکان، Raltitrexed و 

Cisplatin در CRC-SCs. افزایش داد.

نقش CRC-SCs، بــه عنوان بیومارکرها برای 
CRC پزشکی شخصی

در حال حاضر، اکثر آزمایشات بالینی در حال انجام شامل 
بیماران مبتلا به سرطان متاســتاتیک، بررسی پتانسیل 
کنترل موقت پیشرفت تومور اســت. با این حال، کشف 
بیولوژی CRC-SCs، امید را برای چندین گزینه درمانی 
جدید ایجاد می‌کند. درمان‌هــای فعلی CSCها را مورد 
هدف قرار نمی‌دهد. این می‌تواند دلیل عود رشد تومور یا 

مقاومت در برابر درمان پس از درمان باشد.
CSCهــا، از ســرطان روده بــزرگ، عصبــی، ســینه، 
ریــه، پانکراس و انواع دیگر ســرطان، یا با اســتفاده از 
 مولکول‌های مارکرهای ســطح ســلول )به عنوان مثال،
dye- یــا با اســتفاده از )CD24+، CD44+، CD133+

efflux زیر جمعیت‌ها به دست آمده‌اند. ارزش پیش‌آگهی 
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مارکرهــای CSC در کلینیک بــا توجه به نقش آن‌ها به 
عنوان شاخص‌های پیش آگهی ضعیف در حال گسترش 
 CRC برای CSCs اســت. مطالعات بر روی مارکرهــای
نشان داده است که تومورهایی که دارای سطوح بالاتری 
از CD44 و CD133 هســتند، بیشتر در معرض ابتلا به 

متاستازهای اولیه کبدی هستند.
مارکرهای SC نه تنها برای شناسایی آن‌ها مهم هستند، 
بلکه می‌توانند اهداف درمانی مفیدی نیز باشند. علاوه بر 
این، چنین مارکرهایی ممکن اســت در انتخاب صحیح 
رژیــم درمانی و وضعیت فعلی درمان و همچنین بیماری 
کمک کنند. طبق تعریف، یک بیومارکر پیش بینی کننده 
باید نتیجه رویکرد درمانی ضد ســرطان را در هر مورد، 
برای محل ضایعه نئوپلاســتیک به صورت دقیق تعیین 
کند و در دوره درمان به طوری که اصلاح رژیم مناســب 
و انتخاب مناسب‌ترین مداخله درمانی امکان پذیر باشد. 
با توجه به این تعریف، تشــخیص تغییرات در سطح بیان 
بیومارکرهای خاص می‌تواند تغییرات مربوطه را در پاسخ 
درمانی ضد ســرطان را مشــخص کند. به عبارت دیگر، 
ارتباط قوی بین بیومارکرها و نتیجه درمان باید ناشــی 
از تأثیر مســتقیم درمان مشابه بر سطح بیومارکر و نقطه 

پایانی درمان باشد.
بنابراین بدیهی اســت که طبقه بندی بیماران بر اساس 
یک سیســتم طبقه بندی مبتنی بر بیومارکرها، با هدف 
شخصی‌سازی درمان، با امکان پاسخ مناسب به رژیم‌های 
درمانی ضد ســرطان ســنتی و تقســیم بندی همزمان 

گروه‌هــای بیمار با درصد پیش بینی نتایج درمان ضعیف 
)شکل 1( باید انجام شــود. چنین گروه‌هایی را می‌توان 
مورد مطالعه قرار داد و دانش بیشتری در مورد "تغییرات 
بیماری‌های بین فردی" ارائه داد و بنابراین دانش موجود 
برای شخصی‌ســازی درمان ضد سرطان را افزایش داد. با 
این حال، برای بیماران بین این دو گروه شدید، دشواری 
طبقه‌بنــدی بر اســاس بیومارکرها افزایــش می‌یابد، به 
وضوح به نیاز به اصلاح تحقیقــات در زمینه بیومارکرها 
اشاره می‌کند و CSCها را در موقعیتی امیدوارکننده قرار 

می‌دهد.
چندین مجموعه ژن خاص، که به شناســایی انواع تومور 
کمک می‌کند و در پیش بینی پتانســیل متاستاتیک به 
بافت‌های دیگر بدن، در سال‌های اخیر به خوبی شناسایی 
شــده اســت. بنابراین در عمل بالینی آینده درمان ضد 
ســرطان به طور بالقوه ارزشمند شده است. علاوه بر این، 
مشــخص کردن بیومارکرهــای SCs، هم in vitro و هم 
in vivo و روشن شــدن ویژگی‌های خاص بیولوژیکی و 
متابولیکی CSC در نمونه‌های تومور مشــتق از بیماران 
مبتلا به ســرطان و یا رده‌های ســلولی سرطانی، نقش 
عمده آن‌ها را در پیشــرفت بدخیم، متاســتاز، گسترش 
مقاومت به شیمی درمانی و عود تومور نشان داده است.

در یک مطالعه اخیر، اثر ضد سرطانی سیس پلاتین همراه 
با هدف قرار دادن ترکیبــات ALDH یا مهارکننده‌های 
JAK2، پتانســیل هدف‌گیری جمعیت CSCs تخمدان 
مورد بررسی قرار گرفت: سلول‌هایی که از شیمی‌درمانی 
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جان ســالم به در برده بودند جدا شــده و برای تشکیل 
اسفروئیدها و مدل‌سازی شخصی‌سازی شده شروع تومور 
اســتفاده می‌شــد. این مطالعه به این نتیجه رســید که 
اسفروئیدهای CSC تخمدان، مشتق از بیماران مختلف، 
تغییرات پاسخ به شیمی‌درمانی را در الگوهای متمایز نشان 
می‌دهند، بنابراین ســطح شخصی‌سازی درمان را امکان 
 CSCs پذیر می‌کند. زنوگراف تومور، از منشــا اسفروئید
تخمدان با پاســخ‌های درمانی متمایزی که در هریک از 
زنوگرافت‌ها مطابق مشاهدات مربوطه بر روی اسفروئیدها 
مشاهده شده بود، تشکیل شد. بیان ALDH پایین همراه 
با سرکوب کامل CD133، در سلول‌های اسفروئید مقاوم 
در برابر درمان ترکیبی مهار کننده‌های ســیس پلاتین/

ALDH ثابت شد در حالی که اسفروئیدهایی که در برابر 
 JAK2/طرح‌های ترکیبی مهار کننده‌های سیس پلاتین
مقاوم بودند شامل افزایش تعداد سلول‌های ALDH+ بود.
علاوه بر این، در نتایج منتشــر شــده و منتشــر نشده 
آزمایشــگاه خودمان، ما تنوع بین پاســخ چندین سلول 
CRC انســان به عوامل مختلف ضدسرطان را که معمولاً 
به عنوان پایه اولیه در درمان اولیه و همچنین در درمان 
پیشرفته mCRC استفاده می‌شود، ثابت کرده‌ایم. تفاوت 
CRC- در ســطح بیان بیومارکرهای مولکولــی مختلف
​​ ،ABC ناقل‌های ،ALDH1 از جمله ایزوفرم‌هــای ،SCs
گیرنده‌های غشــای پلاسمایی مانند، Lgr5 و فاکتورهای 
رونویســی مانند Nanog و Sox2 با تفاوت در اثر شیمی 
درمانــی عوامل ضد ســرطانی در CRC انســان ارتباط 
داشت. با آزمایش‌های متعددی از این دست، افزایش اثر 
سیتوتوکســیک داروی Raltitrexed بر روی سلول‌های 
CRC HT-29 و HCT-116 را در مقایســه با رده سلولی 
LS-180 CRC نشــان دادیــم. در نتیجه ممکن اســت 
نمایه‌هــای مختلف بیان مارکرهــای CSC را در ارتباط 
قرار دهیم. توضیح این پدیده، زیرا هر ســه رده ســلولی 
متعلق به یک نوع ســرطان، یعنی کارسینوم روده بزرگ 
هستند. الگوهای مشــابه در مورد داروی ایرینوتکان نیز 
وجود دارد، در حالی که آزمایشات ما ثابت کرد که داروی 
Capecitabine از الگــوی معکوس دقیق پیروی می‌کند 
و اثر سیتوتوکسیک بســیار بیشتری را بر روی سلولهای 

CRC LS-180 نشان می‌دهد.
 ،CRC در نهایت، ما همچنین ثابت کردیم که سلول‌های
مقاوم در برابر داروی FU-5، هم حساســیت شــیمیایی 

خود را نســبت به عوامل ضد سرطان آزمایش شده و هم 
سطح و الگوهای بیان نشــانگر CRC-SCs آنها را تغییر 

می‌دهند.

بحث
در این مقاله، ما به طور سیســتماتیک جدیدترین نتایج 
تجربــی را در مورد نقش ‌CSCها، و همچنین انواع دیگر 
SCهای TME، در زمینه درمان نئوپلازی کولورکتال پس 
از مرور دانش فعلی در مورد اهمیت وسیع این نوع خاص 
از نئوپلازی در سراســر جهــان و همچنین ویژگی‌های 
اصلــی مولکولی و ناخالص پاتولوژیک آن، پایه‌های اصلی 
درمان CRC شــامل شیمی درمانی، مداخلات جراحی و 
رادیوتراپی را بررسی کرده می‌کنیم. ابهامات اصلی درمان 
فعلی، مفهوم شــیمی درمانی، رادیوتراپی و MDR است، 
که باعث عود ضایعات نئوپلاستیک، شکست درمان و به 
طور کلی، کاهش بقای بیماران CRC می‌شود. این پدیده 
به وضوح راه را برای کاربرد پزشکی شخصی در این زمینه 
نشــان می‌دهد و در این زمینه، مــا تحقیقات به روز در 

زمینه علوم SC را آنالیز می‌کنیم.
با اســتناد به نتایج تحقیقات در مورد اثرات ســلول‌های 
 TME بنیادی مزانشــیمی و در نتیجه ارتباط جنبه‌های
بر سلولهای CRC، مشاهده می‌کنیم که شواهدی که به 
نقش "تقویت کننده تومور" سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
اشاره می‌کنند با شــواهد اخیر نشان داده شده است که 
نشــان‌دهنده اثر ضد توموری اســت، با این حال، به نظر 
می‌رســد که مخصوص مراحل اولیه رشــد تومور است. 
تجویز ســلول‌های بنیادی مزانشــیمی، در مرحله اولیه، 
می‌تواند با کاهش سیگنالینگ التهابی و آسیب DNA در 
سلول‌های کولورکتال انسان اثر مهار کننده تومور داشته 
باشد. علاوه بر این، ســلول‌های بنیادی مزانشیمی مورد 
مطالعــه در زمینه شــیمی‌درمانی و مقاومت رادیویی در 
ســلولهای CRC، به نظر می‌رسد باعث ایجاد مقاومت در 
برابر داروهای شیمیایی مورد استفاده در CRC می‌شود، 
همانطور که در آزمایشــات با اســتفاده از FU-5، درمان 
انتخابی برای این نوع ســرطان دیده شده است. علاوه بر 
این، ثابت شــده است که ســلول‌های بنیادی مزانشیمی 
مقاوم در برابر رادیو هســتند و بنابراین، می‌توانند چنین 
درمانی را تحمل کنند و فنوتیپ مشروط به تومور خود را 
حفظ کنند، که به طور بالقوه در این روش به عود بیماری 
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کمک می‌کند. با این حال، سلول‌های بنیادی مزانشیمی 
اصلاح شــده ژنتیکــی در درمــان آنزیمی/پیش دارویی 
آزمایش شــده‌اند: این درمان می‌تواند در برابر سلول‌های 
نئوپلاستیک انتخابی باشد و نتایج چنین مطالعاتی به این 
نتیجه رسیدند که ســلول‌های بنیادی مزانشیمی اصلاح 
شــده ژنتیکی با موفقیت در درمان سرطان روده بزرگ 

استفاده می‌شود.
حجم وســیعی از تحقیقات تجربــی، نقش CSCها را در 
رویکردهای درمانی جدید CRC، با بسط قابل پیش بینی 
این مفهوم در درمان بسیاری از انواع دیگر نئوپلازی، نشان 
داد. چندین مولکول به عنوان مارکرهای CSC کولورکتال، 
از جملــه CD24، CD44، CD133، CD166 و آلدهیــد 
دهیدروژناز CD166، 1 ،(ALDH1) مولکول چسبندگی 
 (EpCAM)، CD29، CD26، Msi-1، سلول‌های اپیتلیال 
گیرنــده Lgr-5 و فعالیــت Wnt/β-catenin، در میــان 
بســیاری دیگر. با توجه به این، نقش حیاتی ‌CSCها در 
جنبه‌هایی مانند تومور‌زایی، متاستاز، شیمی درمانی و یا 
رادیوتراپی و در بســیاری از موارد MDR در درمان ضد 
ســرطان و همچنین پروفایل‌های مختلف زیست‌شناسی 
مولکولی CSCs در هر تومور جداگانه، تحقیقات بر روی 
مولکول‌های مرتبط با CSC متمرکز شده است. هر دو به 
عنوان مارکرهای تشــخیص و جدایی و همچنین اهداف 
درمــان انتخابی آنها برای کاهش عود تومور، متاســتاز و 

شکست درمان ضد سرطان عمل می‌کنند.
پتانسیل شخصی‌سازی علائم مارکرهای CSC در کلینیک 
به سرعت در حال گسترش است، زیرا ثابت شده است که 

CSCها و مارکرهای مرتبط با آن‌ها می‌توانند پیش آگهی 
بیمار ضعیف را ایجاد کنند. بنابراین، مارکرهای CSC نه 
تنها برای شناسایی یا هدف‌گیری آن‌ها مهم هستند، بلکه 
می‌توانند "ابزار" شخصی‌ســازی درمان مفید باشند. یک 
دارایی در انتخاب مناســب رژیم درمانی و وضعیت فعلی 
 CRC درمان، که به عنوان بیومارکرهای جدید در نبرد با

عمل می‌کند.
بــا توجه به نتایــج تحقیق مربوطه، مــا می‌توانیم نقش 
CRC-SCهــا و مارکرهای مولکولی آن‌هــا را در تعیین 
مقاومت شــیمیایی بــه چندین داروی شــیمی درمانی 
ضدســرطان در انواع خاصی از CRCها مشــاهده کنیم، 
که این پدیده به طور کلی، متغیر یا حتی در سایر موارد 
وجــود ندارد. انواع ســلول‌های CRC تفاوت در ســطح 
بیان مارکرهای مولکولــی مختلف CRC-SCs، از جمله 
ABC، گیرنده‌های  ناقل‌هــای   ،ALDH1 ایزوفرم‌هــای 
غشای پلاســمایی مانند، Lgr-5 و فاکتورهای رونویسی 
مانند، Nanog و SOX2، با تغییرات در اثر شیمی درمانی 
ویا ســمیت ســلولی مرتبط بود. عوامل ضد سرطانی در 
سلول‌های CRC انسان، نشان‌دهنده پتانسیل آن‌ها برای 
استفاده در آینده به عنوان بیومارکر در درمان CRC و در 

نتیجه شخصی‌سازی رژیم درمانی است.

منبع: 
https: //www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S075333222100603X
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مقدمه
 )PK( تنوع در پاســخ دارویی مربوط به فارماکوکینتیک
و فارماکودینامیک )PD( در بین بیماران به طور ســنتی 
با چندین عامل جمعیتی مانند ســن، قد، وزن و جنس 
بیمار توضیح داده شــده اســت که عموماً هنگام تجویز 
داروها توسط کادردرمان در نظر گرفته می‌شود. بنابراین، 
دارودرمانــی تــا حدی با توجــه به اســتفاده از بهترین 
اطلاعــات موجود در زمان تجویز درمــان برای هر بیمار 
شخصی‌سازی شده است. یکی از عواملی که توجه زیادی 
را به خود جلب کرده اســت، تأثیر تنوع ژنتیکی بر پاسخ 
دارویی است. مطالعات نشان داده است که ترکیب ژنتیکی 
افراد می‌تواند بر ایمنی و اثربخشی یک دارو تأثیر بگذارد. 
این یافته‌ها منجر به پیشرفت‌های چشمگیری در زمینه 
پزشکی دقیق شــده است، یعنی به هدف انتخاب داروی 
مناسب با دوز مناسب برای بیمار مناسب کمک می‌کند.

FDA از رویکردهای فارماکوژنومیک )PGx( در توســعه، 
بررســی و تأییــد دارو حمایت می‌کنــد. FDA چندین 
دستورالعمل برچسب گذاری دارو را برای صنعت منتشر 
کرده اســت و توصیه می‌کند که اطلاعــات PGx را در 
برچسب گذاری داروهای تجویز شده انسانی و محصولات 
بیولوژیکی وارد کنید. تنها دو دهه است که یکی از اولین 
درمان‌های هدفمند ژنتیکی یعنی ®Herceptin توســط 
FDA تأیید شده است. با این حال، در حال حاضر انباشت 
چشمگیری از اطلاعات PGx در برچسب گذاری داروهای 
مورد تأیید FDA برای انتخاب دارو و دوز بسته به ترکیب 
ژنتیکی بیماران وجود دارد. این نه تنها شــامل برچسب 
زدن داروهای تازه تأیید شده است، بلکه برچسب گذاری 
داروهایی که قبلًا تأیید شــده اند با اطلاعات نشانگرهای 

زیستی جدید به روز شده است.

دکتر محمد علی صارمی1

 1- رئیس مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

مطالعه اطلاعات فارماکوژنومیک در برچسب 

گذاری داروهای مورد تأیید FDA برای تسهیل 

استفاده از پزشکی دقیق
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برای بســیاری از داروهــا، اطلاعات PGx در برچســب 
زدن )جمع آوری شــده از آزمایشــات بالینی و تجربیات 
پس از بــازار( یک منبع مهم در نظر گرفته می‌شــود و 
بنابراین از طریق پایگاه های داده مشــهور عمومی مانند 
فارماکوژنومیک: شــامل  داده‌ی  )پایــگاه   PharmGKB
برچســب زدن دارو، حاشیه نویســی‌های بالینی، منابع 
ادبی( و اطلاعات مســیر( و CPIC ) کنسرســیوم اجرای 
بالینی فارماکوژنتیک: شامل دوز دارو و دستورالعمل های 
 PGx انتخاب دارو بر اساس ژنوتیپ فرد است(. اطلاعات
می‌توانــد مربوط به مارکر )انتخاب و اثربخشــی بیمار(، 
ایمنی )عــوارض جانبی(، دوز مصرفی )مربوط به PK( یا 
فقط ارائه اطلاعات کلی باشــد. این داده ها در بسیاری از 
بخشــهای مختلف برچســب زدن دارو )به عنوان مثال ، 
بسته بندی( بســته به نیازهای تجویز ارائه می شود که 
می‌تواند تشخیص آن را دشــوار کند. مقدمه‌ی اصلی بر 
دانش برچســب زدن می تواند بــه محققان، متخصصان 
مراقبت‌های بهداشــتی و مردم کمک کنــد تا اطلاعات 

PGx را که در حوزه عمومی موجود است، پیدا کنند.
هدف از این بررسی، بررسی مختصر بیومارکرهای PGx و 
اطلاعات درمانی آن‌ها در برچسب گذاری داروهای مورد 
 PGx است. ما ابتدا یک مرور کلی بر اطلاعات FDA تأیید
در برچسب زدن داروها می‌کنیم و سپس آنالیزهای خود را 
ارائه می دهیم. داده‌ها با استعلام و استخراج بیومارکرهای 
  FDALabelاز برچســب‌گذاری بــا اســتفاده از PGx
،(https://nctr-crs.fda.gov/fdalabel/ui/search) 

 )یک پایگاه داده برچسب گذاری عمومی مواد مخدر که 

 )FDA/NCTR( توسط مرکز ملی تحقیقات سم شناسی
توســعه یافته است( جمع آوری شــد. جفت مارکرهای 
دارویی - زیستی )DBPs( با استفاده مکرر و کلاس‌های 
درمانی مرتبط مورد آنالیــز قرار گرفت. DBPها با توجه 
به اطلاعات تجویز شــده شــامل چهار دسته مورد بحث 
قرار می‌گیرند: ایمنی )به عنوان مثال، موارد منع مصرف، 
هشــدارها، اقدامات احتیاطی و واکنش های جانبی( دوز 
)دوز و تجویــز( و اطلاعــات )داروســازی بالینی( که بر 
پزشکی دقیق تأثیر می‌گذارد. این مقاله قصد دارد درک 
واضح تر، اســتفاده و ترجمه اطلاعات PGx در برچسب 
گــذاری دارو را در بیــن محققــان، متخصصان حوزه‌ی 

درمان و مردم تسهیل کند.

اطلاعات PGx در برچســب گذاری دارو مورد 
FDA تایید

در سال FDA ،2013 دســتورالعمل های زیر را منتشر 
کرد: داروســازی بالینی: ارزیابی پیش بازار در مطالعات 
بالینی در مراحل اولیه و توصیه هایی برای برچسب زدن، 
کــه اطلاعات مفصلی در مورد چگونگی تجمیع اطلاعات 
ژنتیکی مرتبط با بالینی در مناسب ترین بخش برچسب 
زدن ارائــه می‌دهد. در ســال FDA ،2016 راهنمایی را 
منتشــر کرد: بخش داروســازی بالینی برچسب گذاری 
برای داروهای تجویزی و محصولات بیولوژیکی انســان - 
محتوا و قالب، که شــامل گنجانــدن داده ها یا اطلاعات 
مربــوط به بالینی بــرای تغییرات ژنتیکی اســت که به 
طور بالقوه بر درمــان دارویی تأثیر می گذارد. زیر بخش 
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Pharmacogenomics )بخش 12،5( بعداً به داروســازی 
بالینی اضافه شد )بخش 12(.

هدف اصلی برچسب زدن داروهای تجویزی ارائه اطلاعات 
لازم برای متخصصان بالینی برای تجویز مناســب داروها 
 PGx ،اســت. اغلب، بسته به نحوه اســتفاده از اطلاعات
در بخش‌های مختلف برچســب‌گذاری ارائه می شود. به 
عنوان مثال، پیشنهاد آزمایش یک بیومارکر برای انتخاب 
  Indications مناســب بیمار در بخش برچســب گذاری
And Usage گنجانده شــده اســت. یک واکنش منفی 
در یــک زیرجمعیت خاص در جعبه‌ی هشــدار ، موارد 
منع مصرف، هشــدارها و احتیاط ها، واکنش‌های جانبی 
ویا اســتفاده در جمعیت‌های خاص ارائه شــده اســت. 
توصیه‌های دوز وابســته به آرایش ژنتیکی گاهی در دوز 
و تجویز گنجانده شده است. تغییرات PK یا PD مرتبط 
با خصوصیات ژنتیکی در فارماکولوژی بالینی شــرح داده 
شــده اســت. و اطلاعات PGx مربوط به اثربخشــی در 

مطالعات بالینی گنجانده شده است.
جــدول فعلی FDA از بیومارکرهای PGx در برچســب 
 FDA گذاری داروها در سال 2008 از آنالیز گذشته نگر
برچســب گذاری داروهای مورد تایید برای شناســایی 
مــوارد حاوی اطلاعــات مارکرهای PGx نشــأت گرفته 
است. نویســندگان این اطلاعات را در یک لیست جامع 
از اطلاعات در مــورد داروها، بیومارکرها، مناطق درمانی 
و بخش‌های برچسب گذاری که حاوی علائم بیومارکرها 
هستند، جمع آوری کردند. این جدول، که به آن "جدول 
بیومارکرهای فارماکوژنومیک در برچسب گذاری داروها" 
گفته می شود )که بعداً FDA PGx Table نامیده شد؛ در 
26 مارس 2019 به روز شــده است(، به طور عمومی در 
وب سایت FDA در دسترس است و به روز شده و شامل 

برچسب زدن داروهای جدید یا تجدید نظر شده است.
بیومارکرهــای PGx را می‌توان با توجه به سیســتم‌های 
نامگــذاری خود توصیف کرد. به عنوان مثال، بیومارکرها 
در خانواده آنزیم‌های ســیتوکروم P450 (CYP) با توجه 
به ســطح خانواده، زیرخانواده و ســطح ژن شــرح داده 
می‌شــوند. می‌توان آلل‌های بیومارکرهــای مختلف را با 
توجه به نامگذاری خــاص آن بیومارکر توصیف کرد. به 
عنوان مثال، آلل‌های بســیاری از این بیومارکرها با توجه 
به سیســتم "ســتاره آلل"، که برای تعریــف انواع مورد 
استفاده قرار می‌گیرد، توصیف می شوند. برای مثال، یک 

هاپلوتیپ CYP2D6 که تعیین می‌شود نوع وحشی است، 
به صورت CYP2D6*1 ظاهر می شود. هر آلل ستاره‌ای 
فراتــر از *1 )به عنوان مثال *2 ، *3 ، *4 و غیره( یک 
آلل منحصر بــه فرد را توصیف می‌کند که هر آلل دارای 
وضعیت عملکردی است )به عنوان مثال، بدون عملکرد، 

کاهش عملکرد، عملکرد عادی یا افزایش عملکرد(.

از پایگاه  با اســتفاده  برچسب گذاری داروها 
FDALabel داده

FDALabel پایگاه داده ای برای برچسب گذاری محصولات 
دارویی مورد تأیید FDA است که به کاربران اجازه می دهد 
درمورد کل متن اسناد برچسب گذاری دارو جستجو کنند. 
 ،FDA/NCTR طراحی و توســعه یافتــه در ،FDALabel
از طریق وب ســایت FDA به صورت عمومی در دسترس 
است. این پایگاه داده رابطه ای یک رابط کاربری مبتنی بر 
وب و برنامه هایی را ارائه می‌دهد که از جستجوهای جامع 
قابل سفارشی ســازی داده‌های برچسب گذاری محصول 
پشــتیبانی می‌کند. به عنوان مثال، پایگاه داده جستجو در 
بخش های برچســب زدن )علائم و اســتفاده، دوز و نحوه 
اســتفاده، جعبه‌ی هشدار ، هشدارها و احتیاط ها، عوارض 
جانبی، تداخلات دارویی، موارد منع مصرف و داروســازی 
بالینی( یا زیرمجموعه )به عنوان مثال، فارماکوژنومیکس( 
نسخه انســانی را ارائه می‌دهد. برچســب‌گذاری داروها و 
محصولات بیولوژیکــی FDALabel همچنین به کاربران 
امکان می‌دهد تا اطلاعات برچســب گذاری را با استفاده از 
ویژگی های جستجوی ترکیبی شامل: )i( جستجوی کامل 
متن، )ii( بخش های برچســب گــذاری، )iii( کلاس‌های 
دارویی و )iv( برچســب گذاری، شناســه های محصول و 
مواد تشکیل دهنده )شماره برنامه محصول، شناسه عنصر 

منحصر به فرد)UNII( برای مواد فعال یا غیرفعال(.
 PGx یک جدول کامــل از اطلاعات ،FDA PGx جــدول
در برچسب گذاری دارو، منبع لیست 75 بیومارکر بود که 
برای ایجاد الگوریتم‌های جستجو برای FDALabel برای 
شناســایی داروهایی که حاوی اطلاعات PGx در برچسب 
گذاری آن‌ها بودند، اســتفاده شد. اســتراتژی های داده 
کاوی و جســتجوهای جستجوی همه 75 نبیومارکر ارائه 
شده است. رویکرد ما همچنین جفت مارکرهای دارویی - 
زیستی را نشان می‌دهد که لزوماً با یک اثر ژنتیکی مرتبط 
نیستند )به عنوان مثال، CYP2D6 –rucaparib(. اگر در 
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قســمت فارماکولوژی بالینی قرار داشت، این اطلاعات به 
عنوان اطلاعات در جدول نگهداری می شد، زیرا برچسب 
زدن دارو اطلاعات ارزشــمندی در مــورد این DBP ها با 
 PD و PK داروســازی بالینی توصیفی مربوط به اطلاعات
ارائه می دهد؛ اگرچه قابل اجرا نیست. این‌ها در آنالیزهای 
ما در دسته چهارم اطلاعات قرار گرفتند. برچسب دارویی 
شناســایی شــده به صورت دســتی برای تأیید اطلاعات 
PGx مورد بررســی قرار گرفت. فقط برچسب گذاری که 
به زیرجمعیتی ژنتیکــی و پیامدهای نامطلوب یا مطلوب 
اشاره کرده بود، در این مطالعه گنجانده شد. این می‌تواند 
محدودیتــی در اســتفاده از بیومارکرها برای اســتخراج 
پایــگاه داده FDALabel باشــد، جایی کــه متخصصان 
فارماکوژنومیک مورد نیاز هستند. به طور خلاصه، اطلاعات 
 FDA PGx با جــدول FDALabel جمع آوری شــده از

مطابقت داشت.
ما دریافتیم که اطلاعات PGx در 14 بخش برچسب گذاری 
مختلف ظاهر شده است. بخش‌هایی با بیشترین تعداد به 
ترتیب عبارتند از: داروسازی بالینی )DBP 122(، مطالعات 
 ،)DBP 77( علائم و نحوه اســتفاده ،)DBP 107( بالینی

واکنش‌های جانبی )DBP 70( و هشــدارها و احتیاط‌ها 
)DBP 67(. داده کاوی و آنالیــز  بــر روی DBPهــای 
بیومارکرهایپر تکرار )CYP2D6، G6PD( و مناطق درمانی 
)ســرطان شناسی ، بیماری های عفونی( انجام شد )شکل 
1، شــکل 2(. کل مجموعه داده PGx ما شامل اطلاعات 
مربوط بــه DBP 362 برای 261 دارو )در 75 بیومارکر و 
17 منطقه درمانی( است. برای درک بهتر کاربرد اطلاعات 
بیومارکرها، ما DBPها را بر اساس کاربرد آن‌ها در برچسب 
دارویی و نحوه ارتباط آنها با علائم، ایمنی، دوز یا اطلاعات 
طبقــه بندی و بحث کردیم )جدول 1 ، جعبه 1 و مطالب 
 DBP تکمیلی به صورت آنلاین(. شایان ذکر است که یک
می‌تواند به چند دســته تعلق داشته باشد. به عنوان مثال، 
برچســب ســیتالوپرام بیان می‌کند که 20 میلی گرم در 
روز حداکثر دوز توصیه شده برای متابولیسم های ضعیف 
CYP2C19 اســت زیرا دوزهای بالاتــر می‌تواند منجر به 
طولانی شدن QT و Torsade de Pointes شود. بر اساس 
این اطلاعات، جفت سیتالوپرام -CYP2C19 را می‌توان در 
دسته های ایمنی و دوز )جدول 1 و مواد تکمیلی بصورت 

آنلاین( طبقه بندی کرد.
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شــکل 1. نمودار میله‌ای. بیومارکرهای پرتکرار مشــاهده شــده )محور x(، تعداد داروهای مرتبط )محور y( و 17 حوزه 
درمانی. تقریباً نیمی )٪48( از جفت مارکرهای دارویی - زیســتی CYP2D6 با کلاس درمانی روانپزشکی مرتبط هستند.

شکل 2.  حوزه‌ی درمانی )محور x( تعداد جفت مارکر دارو - نشانگر زیستی )محور y( و 18 بیومارکر )بیومارکرهای مساوی و 
بیشتر از 5 دارو نشان داده شده است( را نشان می دهد. کلاس درمانی انکولوژی با نشانگرهای زیستی متعدد بسیار متنوع است.
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جدول 1. نمونه‌هایی از اطلاعات PGx جمع‌آوری شده از برچسب زدن دارو

حوزه‌ی نام دارو
برچسب گذاری بیومارکر PGxدرمانی

بخش طبقه بندی و گزیده ای از برچسب دارودارویی

CetuximabانکولوژیKRAS  و  EGFRموارد مصرف

موارد مصرف ]cetuximab برای درمان KRAS از نوع وحشی، 
گیرنده فاکتور رشد اپیدرمی )EGFR( بیان کننده سرطان 

کولورکتال متاستاتیک است که توسط آزمایشات مورد تایید 
FDA برای این استفاده تعیین شده است[

Migalastat اشکالات ذاتی
متابولیسم

GLAموارد مصرف

موارد مصرف ]migalastat برای درمان بزرگسالان با تشخیص 
 galactosidase alpha و یک نوع ژن Fabry قطعی بیماری

(GLA) بر اساس داده های سنجش آزمایشگاهی نشان داده 
شده است[

Fluorouracil انکولوژی و
پوست

DPYD هشدارها و اقدامات
احتیاطی

ایمنی ]فلوروراسیل را  فوراً در بیماران با شواهدی از شروع 
زودرس حاد یا سمیت غیرمعمول شدید قطع کنید، این 

شواهد می تواند نشان دهنده عدم وجود یا عدم فعالیت دی 
پیریمیدین دهیدروژناز )DPD( باشد. هیچ دوز فلوروراسیل در 

بیماران با فعالیت DPD غیاب بی خطر ثابت نشده است[

MercaptopurineروماتولوژیTPMT هشدارها و اقدامات
احتیاطی

ایمنی ]بیمارانی که فعالیت TPMT آن‌ها کم یا از دست رفته 
است در صورت دریافت دوزهای مرسوم مرکاپتوپورین در 
معرض خطر افزایش میلوتوکسیسی شدید و تهدید کننده 

زندگی هستند[

CitalopramروانپزشکیCYP2C19 دوز و نحوه مصرف و
فارماکولوژی بالینی

ایمنی و دوز ]سیتالوپرام 20 میلی گرم در روز حداکثر دوز 
توصیه شده در متابولیسم های ضعیف CYP2C19 است که در 

معرض خطر طولانی شدن QT قرار دارند[

AripiprazoleروانپزشکیCYP2D6مقدار و نحوه مصرف
دوزسنجی )متابولیسم ضعیف
 CYP2D6 شناخته شده: 

نیمی از دوز معمول(

BelinostatانکولوژیUGT1A1دوز مصرفی ]دوز اولیه بلینواستات را در بیماران مبتلا به آلل مقدار و نحوه مصرف
UGT1A1*28 به mg/m2 750 کاهش دهید[

FlurbiprofenروماتولوژیCYP2C9فارماکولوژی بالینی

اطلاعات ]در بیمارانی که بر اســاس ژنوتیپ یا ســابقه قبلی یا 
متابولیسم ضعیف CYP2C9 شناخته می شوند یا سابقه استفاده 
از آنها با سایر بسترهای CYP2C9 )مانند وارفارین و فنی توئین( 
، دوز فلوربــی پروفــن را کاهش داده تا از ســطوح غیرطبیعی 
پلاســما به دلیــل کاهش ترشــح متابولیک جلوگیری شــود.[

Lacosamideعصب شناسیCYP2C19فارماکولوژی بالینی
اطلاعات ]تفاوت‌های بالینی مرتبط با فارماکوکینتیک لاکوزامید 
بین متابولیسمهای ضعیف CYP2C19 و متابولیزورهای معمولی 

وجود ندارد[

SuccimerهماتولوژیG6PDفارماکولوژی بالینی

اطلاعات )succime( برای درمان مسمومیت با سرب در یک 
بیمار مبتلا به کم خونی داسی شکل و در پنج بیمار مبتلا به 
کمبود گلوکز6--فسفودهیدروژناز )G6PD( بدون واکنش‌های 

جانبی استفاده شده است[
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جعبه 1:
جفت مارکر دارویی-زیســتی بر اســاس اطلاعات 
موجود در برچســب گذاری داروهــای مورد تأیید 

FDA طبقه بندی شده‌اند.

علائم: )انتخاب/اثربخشی بیمار(. برای شناسایی 
زیــر گروه هــای بیمار که باید به دارو پاســخ 
می‌دهند و باید برای آن‌ها دارو تجویز شود و یا 
افرادی که به دارو پاسخ نمی دهند و نباید برای 
آن‌ها دارو تجویز شــود. برای جفت مارکرهای 
دارویی - زیستی در این دسته، برچسب گذاری 
نشــان می‌دهد که قبل از استفاده از دارو باید 
آزمایش خاصی انجام شود. نمونه ای از انتخاب 
بیمار، cetuximab  اســت که نباید در بیماران 
مبتلا به سرطان روده بزرگ که تومورهای آن‌ها 
دارای جهش KRAS است، استفاده شود. این 
اطلاعات در قسمت‌های نشانه گذاری و استفاده 
از برچسب گذاری دارو ظاهر می شود و در بین 
سایر بخشهای برچسب گذاری مانند بخش‌های 
هشدارها و اقدامات احتیاطی و مطالعات بالینی 

تکرار می شود.
ایمنی: برای پیش بینــی و نظارت بر عوارض 
جانبــی دارویــی )ADR(. یک مثــال کاهش 
خطر حساســیت بیش از حد به abacavir  در 
بیماران مبتلا به عفونت HIV-1 که حامل آلل 
بیومارکرها  می‌باشد.  HLA-B*5701 هستند 
برای استفاده در هشدار جعبه ای روی برچسب 
دارو توصیه می‌شود که abacavir  برای بیماران 
مبتلا به این آلل منع مصرف دارد. این اطلاعات 

همچنین در بخش هشدارها و اقدامات احتیاطی 
و ADR در برچســب گذاری دارو )درج بسته( 
موجود است. توجه داشته باشید که بیومارکرها 
ریسک ایمنی را نشان می‌دهند اما ممکن است 

همیشه نیازی به آزمایش نداشته باشند.
دوز )فارماکوکینتیــک(: بــرای پیش بینی 
دوزهای بهینه دارو در درجه اول برای اثربخشی. 
به عنوان مثال، متابولیسم‌های ضعیف وارفارین 
)وریته‌هــای  CYP2C9 *2 و *3( توانایــی 
متابولیسم کمتری نسبت به گردش متابولیک 
وارفاریــن دارنــد، بنابراین بــه دوزهای پایین 
وارفارین نیاز دارنــد. حاملان یک نوع ژنتیکی 
)c-1639G> A( در ژن VKORC1 )کد کننده 
آنزیم هدف وارفارین( حساسیت بالاتری نسبت 
بــه وارفارین دارنــد بنابراین نیــاز به دوزهای 
کمتری نیز دارند. تنظیم دوز وارفارین بر اساس 
ژنوتیپ های CYP2C9 و VKORC1 می تواند 
 ADR بهینه‌سازی اثر دارو و به حداقل رساندن

کمک کند.
اطلاعات: بــرای توجه به اهمیت بالینی بالقوه 
توصیه‌هایــی  فارماکوژنتیــک  بیومارکرهــای 
باید انجام شــود اما نیازی بــه آزمایش ژنتیک 
نیســت. یک مثال را می‌توان در برچسبگذاری 
داروسازی  ســیتالوپرام مشــاهده کرد. بخش 
بالینی در برچســب زدن نشــان می دهد که 
ســطح پایدار ســیتالوپرام در متابولیسم های 
ضعیف CYP2D6 در مقایســه با متابولیزرهای 

گسترده تفاوت معنی داری ندارد.
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زیستی،  نشــانگرهای  DBPها،  آنالیز  و  مرور 
حوزه‌ها و دسته های درمانی

در اینجــا، ما آنالیزهــای خود را بــر روی بیومارکرهای 
پرتکرار مشاهده شــده و مناطق درمانی مرتبط ارائه می 
دهیم. شکل 1 تعداد داروها را برای بیومارکرهای پرتکرار 
مشاهده شــده )مرتبط با پنج دارو یا بیشتر از پنج دارو( 
در 17 منطقه درمانی )رنگی( نشان می دهد. بسیاری از 
بیومارکرهای برتر با داروها در طیف وســیعی از مناطق 
 درمانــی مرتبط هســتند، ماننــد  )66 دارو(،

  CYP2C9 و   )39 دارو(،  )22 دارو( 
)ده دارو(. در مقابل، چندیــن بیومارکرهای تنها به یک 
 ESR، PGR منطقه درمانــی مربوط هســتند، ماننــد 
 ، دارو   14( انکولــوژی(،   فقــط  دارو،   15(
فقط انکولــوژی( و  )12 دارو، فقــط بیماریهای 
عفونی(. شــایان ذکر اســت کــه ESR، PGR بیومارکر 
فارماکوژنومیک به معنای ژن‌های CYP-variant در نظر 
گرفته نمی‌شــوند. به عنوان مثال، درمان‌های بیولوژیکی 
هدفمند، مانند تراســتوزوماب، با تومورها با بیان بیش از 
حد HER2 مرتبط هســتند )HER2 مثبت( و مستقل از 
ژن‌های مختلف CYP در درمان سرطان پستان استفاده 
می‌شوند. در مقابل، تاموکسیفن، که برای سرطان سینه 
 CYP2D6 پاســخگو به هورمون استفاده می‌شود، توسط
به اندوکســیفن در متابولیت قوی تبدیل می‌شــود. پلی 
مورفیسم‌های موجود در این ژن می‌تواند منجر به متغیر 

غلظت پلاسمایی اندوکسیفن در حالت پایدار شود.
شــکل 2 تعــداد DBPهای مرتبط با مناطــق درمانی و 
بیومارکرهای مرتبط با بیش از پنج دارو )رنگی( را نشان 
می‌دهد. حوزه‌ی درمانی انکولوژی )DBP 140( بیشترین 
تعداد DBP را داشت و پس از آن بیماری‌های واگیر )35 
 ،)24DBP( مغز و اعصاب ،)35 DBP( روانپزشکی ،)DBP
 )16 DBP( و دســتگاه گوارش )17 DBP( قلب و عروق
DBP مشــاهده شــد. تفاوت‌های قابل توجهی در مورد
ها در هر منطقه درمانی مشــاهده شــد. به عنوان مثال، 
سرطان‌شناسی طیف وسیعی از انواع بیومارکرها را شامل 
می‌شود، در حالی که 32 مورد از DBP 35 در روانپزشکی 
CYP2D6 بودند. نکته قابل توجه این است که یک دارو 
می‌توانــد چندین DBP در یک حوزه‌ی درمانی داشــته 
باشــد. علاوه بر این، یک بیومارکــر می‌تواند در چندین 
حوزه‌ی درمانی با داروهای مختلف پراکنده شــود. چند 

نمونــه عبارتند از: clopidogrel – CYP2C19 در قلب و 
 lofexidine – ،در روانپزشکی – CYP2C19 سیتالوپرام
CYP2D6 در بیهوشی و متوکلوپرومید CYP2D6 – در 

دستگاه گوارش.
بیشــتر DBPهای انکولوژی )140( در اندیکاســیون و 
اســتفاده و مربوط به آزمایش تومور رخ داده اســت، که 
عمدتا برای انتخاب بیماران اســتفاده می‌شــود‌، اگرچه 
برخی از نقــاط دورافتاده وجود دارد )بــه عنوان مثال ، 
eliglustat(. در مقابل، DBPهای بیهوشــی و کلاس‌های 
درمانی هماتولوژی عمدتا مربوط به ایمنی بودند. در بین 
 G6PD های مرتبط با ایمنی، بیومارکرهای برجستهDBP
بود، جایی که این دارو باعث کم خونی همولیتیک شــد. 
در گروه دوز، بیشتر نشانگرهای زیستی متعلق به خانواده 
 CYP2D6، آنزیم‌هــای متابولیــزه( P450 ســیتوکروم
CYP2C19  و CYP2C9( بودنــد. مــا مقــدار زیــادی 
 CYP2D6 (66 DBP) برچســب گذاری برای بیومارکــر
را مشــاهده کردیم. از این تعــداد، DBP 32 در حوزه‌ی 

درمانی روانپزشکی بودند.
در مطالعــات Tutton و Wang و همکاران، بیش از 60٪ 
DBPهای شناسایی شده نیازی به آزمایش بیومارکرها و 
برچســب گذاری آن‌ها ندارند. با این وجود، مقدار زیادی 
از برچســب دارویی حاوی اطلاعات قابل اســتفاده است 
کــه می‌تواند بر انتخاب بیمار، دارو و یا دوز تأثیر بگذارد. 
رویکردهــای پیشــرفته‌ای برای مدیریت تنــوع فزاینده 
اطلاعات PGx ایجاد شده است. به عنوان مثال می‌توان به 
 PharmGKB یک طرح طبقه بندی 4 سطحی که توسط
 NIH و FDA اســتفاده می‌شــود و چارچوبی که توسط
Working Group Working Group توســعه داده شده 
است، اشاره کرد که به طور کلی برای همه بیومارکرها و 

نه فقط بیومارکرهای PGx کاربرد دارد.

PGx جعبه‌ی هشدار داروهای و اطلاعات
جعبه‌ی هشدار )BWs( در برچســب زدن داروها نسبتاً 
غیر معمول است اما تعداد آنها در سالهای اخیر به میزان 
قابل توجهی افزایش یافته اســت. BWها می‌توانند برای 
کل گروه از داروها یا یک داروی جداگانه اعمال شــوند. 
به عنــوان مثال، همه داروهای ضد افســردگی به دلیل 
 BW افزایش خطر تفکر خودکشــی در بزرگسالان دارای
هســتند. این ارتباطی با PGx ندارد. برای BWهایی که 
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در آنالیز ما، ده DBP )نه دارو( BW داشــتند )جدول 2( 
و شامل داروها در هشت حوزه درمانی بودند: بیماری‌های 
عفونی، مغز و اعصاب، قلب، بیهوشی، خون، روماتولوژی، 
 DBP انکولوژی و سم شناسی. هفت بیومارکر در این ده
یافت شد: HLA-B، CYP2C19، CYP2D6، کروموزوم 
5q، G6PD، CYB5R و POLG. BWs به منظور هشدار 
بــه عموم و متخصصــان درمانی در مــورد واکنش های 
احتمالی جدی یا تهدید کننده زندگی است. و به عنوان 

چنین دارو درمانی ممکن است انتخاب شود.

حاوی PGx هســتند، شایع ترین ژن ذکر شده آنتی ژن 
لکوســیت انسانی )HLA( بود. ژن‌های HLA بسیار چند 
شکل هستند و آلل‌های مختلف در BWs گنجانده شده 
است. یک مثال برجسته، کاربامازپین ضد صرع است که 
به طور گسترده مورد اســتفاده قرار می‌گیرد. BW بیان 
می‌کند که آلل HLA-B*1502 به شــدت با خطر ابتلا 
به سندرم استیونز-جانسون )SJS( ارتباط دارد و توصیه 
می‌کند قبل از شروع کاربامازپین، بیماران مبتلا به نسب 

آسیایی از نظر وجود HLA-B*1502 غربالگری شوند.

جدول 2: مارکر دارو - بیومارکر با جعبه‌ی هشدارهای حاوی اطلاعات فارماکوژنومیکس

زیر گروه ارجاع بیومارکردارو
داده شده است

حوزه 
جعبه سیاه اخطار هشدارنشانهدرمانی
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®Ziagen ، یک مهارکننده ترانس  ع
کریپتاز معکوس ویروس نقص ایمنی 

)HIV-1( انسانی نوکلئوزیدی

بیمارانی که آلل HLA-B*5701 را حمل می کنند 
در معرض خطر بالایی برای واکنش حساسیت به 

®Ziagen هستند.
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HLA-B*1502
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®Tegretol برای استفاده به عنوان 

یک داروی ضد تشنج نشان داده 
شده است. ®Tegretol در درمان درد 
همراه با نورالژی واقعی سه قلو تجویز 

می‌شود.

در طول درمان با ®Tegretol واکنشهای پوستی جدی 
و آللهای HLA-B*1502 واکنشهای جدی و گاهی 
کشنده ای از جمله نکرولیز سمی اپیدرم )TEN( و 
سندرم Stevens-Johnson (SJS) گزارش شده است.

C
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Y
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C

متابولیسم‌های 19
ضعیف

CYP2C19 رل
دوگ

وپی
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سندرم کرونری حاد-برای بیماران 
مبتلا به ACS بدون ارتفاع بخش 
]آنژین ناپایدار )UA(/انفارکتوس 

 ST-elevation میوکارد بدون
])(NSTEMI

اثربخشی ®Plavix بستگی به تبدیل به یک متابولیت 
فعال توسط سیستم سیتوکروم P450 (CYP) ، عمدتا 
CYP2C19 دارد. آزمایشاتی برای شناسایی بیمارانی 
که متابولیسم ضعیف CYP2C19 دارند در دسترس 
است. در بیمارانی که به عنوان متابولیزه کننده های 
ضعیف CYP2C19 شناخته می‌شوند، از یک مهار 

کننده دیگر پلاکت P2Y12 استفاده کنید.
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قرص سولفات کدئین یک آگونیست 
شبه افیونی است که برای مدیریت 

دردهای خفیف تا متوسط نشان داده 
می‌شود، جایی که درمان با یک افیون 
مناسب است و درمان‌های جایگزین 

برای آنها ناکافی است.

افسردگی تنفسی و مرگ در کودکانی که کدئین 
دریافت کرده اند رخ داده است. اکثر موارد به دنبال 

لوزه و/یا آدنوئیدکتومی انجام شد و بسیاری از کودکان 
شواهدی از متابولیسم بسیار سریع کدئین به دلیل 

چند شکلی CYP2D6 داشتند.
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ژی 5q مثبت است

ولو
مات

®REVLIMID یک آنالوگ تالیدومید ه

است که برای درمان بیماران مبتلا 
به: مولتیپل میلوما )MM( ، همراه با 

دگزامتازون نشان داده شده است.

®REVLIMID می تواند نوتروپنی و ترومبوسیتوپنی 

قابل توجهی ایجاد کند. برای بیماران مبتلا به سندرم 
های میلودیسپلاستیک دل 5q ، شمارش کامل خون 
به صورت هفتگی در 8 هفته اول و ماهانه پس از آن
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G6PD کمبود
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KRYSTEXXA® (pegloticase( یک 
آنزیم PEGylated مخصوص اسید 
اوریک است که برای درمان نقرس 
مزمن در بیماران بزرگسال مقاوم به 
درمان معمولی نشان داده شده است.

بیماران را در معرض خطر کمبود G6PD قبل 
از شروع ®KRYSTEXXA قرار دهید. همولیز و 

متهموگلوبینمی با ®KRYSTEXXA در بیماران مبتلا 
  KRYSTEXXA® .گزارش شده است G6PD به کمبود

را برای بیماران مبتلا به کمبود G6PD تجویز نکنید.
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زیر گروه ارجاع بیومارکردارو
داده شده است

حوزه 
جعبه سیاه اخطار هشدارنشانهدرمانی
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®Elitek یک اورات اکسیداز نوترکیب 

است که برای مدیریت اولیه سطح 
اسید اوریک پلاسما در کودکان و 
بزرگسالان مبتلا به سرطان خون، 

لنفوم و تومور جامد که تحت درمان 
ضد سرطانی قرار می‌گیرند، توصیه 
می‌شود که منجر به لیز تومور و 

افزایش اسید اوریک پلاسما می‌شود.

همولیز: ®Elitek را در بیماران مبتلا به کمبود گلوکز 
-6 فسفات دهیدروژناز )G6PD( تجویز نکنید. در 

 Elitek® صورت بروز همولیز ، بلافاصله و برای همیشه
 Elitek® را قطع کنید. بیماران قبل از شروع درمان با

در معرض خطر بیشتری برای کمبود G6PD )به 
عنوان مثال، بیماران با تبار آفریقایی یا مدیترانه ای(
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®Elitek یک اورات اکسیداز نوترکیب 

است که برای مدیریت اولیه سطح 
اسید اوریک پلاسما در کودکان و 
بزرگسالان مبتلا به سرطان خون، 

لنفوم و تومور جامد که تحت درمان 
ضد سرطانی قرار می گیرند، توصیه 
می شود که منجر به لیز تومور و 

افزایش اسید اوریک پلاسما می شود.

®Elitek می تواند منجر به متهموگلوبینمی در برخی 

از بیماران شود. در صورت بروز متهموگلوبینمی ، 
بلافاصله و برای همیشه ®Elitek را قطع کنید.
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درمان مسمومیت حاد با سیانید که 
به نظر جدی یا تهدید کننده زندگی 

است ، نشان داده شده است.

نیتریت سدیم می تواند منجر به واکنش های جانبی 
جدی و مرگ ناشی از تشکیل متهموگلوبین شود.
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مونوتراپی و درمان کمکی تشنج 
جزئی پیچیده؛ درمان تنها و کمکی 
تشنج غیابی ساده و پیچیده؛ درمان 

کمکی در بیماران مبتلا به انواع تشنج 
که شامل تشنج غیابی است.

سمیت کبدی، شامل مرگ و میر، معمولاً در 6 ماه 
اول درمان. کودکان زیر 2 سال و بیماران مبتلا 

به اختلالات میتوکندری در معرض خطر بیشتری 
هستند. بیماران را از نزدیک تحت نظر داشته باشید 
و قبل از درمان و در فواصل مکرر پس از آن آزمایش 

کبد سرم را انجام دهید.
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موارد اســتفاده و کاربرد: برنامه های PGx در 
سرطان شناسی

مزایای اطلاعات PGx در برچسب زدن داروها را می‌توان 
در زمینه سرطان شناسی مشاهده کرد، جایی که درمان‌ها 
اغلب با یک جمعیت ژنتیکی خاص مرتبط هستند. تنوع 
زیادی در پاســخ بیمار وجود دارد و داروها دارای علائم 
جهش‌های ژنتیکی خاص هستند. به عنوان مثال، ترجمه 
پیشرفت‌های ما در دانش جهش‌های سوماتیک )اکتسابی( 
و ژرم ژن )ارثی( به برچسب گذاری داروها ، اجرای موثر 
PGx را برای درمان بهتر بیماران ســرطانی امکان پذیر 
می‌کند. یک پیشرفت بزرگ در پزشکی دقیق، تأیید اخیر 
FDA بــر larotrecitnib  برای درمان طیف وســیعی از 
تومورهای جامد پیشرفته در بزرگسالان و کودکان است 
که بر اســاس جهش جسمی مشترک ]یعنی ترکیب ژن 
تیروزین کینــاز گیرنده نوروتروفیــک[ )NTRK( نجام 
شــده اســت. larotrecitnib –NTRK DBP نمونه‌ای از 
طبقه بندی شــاخص اســت )جعبه 1( که در آن میزان 
پاســخ اثربخشی ٪75 در زیرگروه‌های بیمارانی است که 
تومورهای جامد آن‌ها بیومارکر NTRK دارند. برچســب 
گذاری داروهــای Larotrectinib به NTRK در 
اشاره  گذاری  برچسب  بخش‌های 
و  دوز  اســتفاده،  و 

نحوه مصــرف، تجربیات بالینــی، فارماکولوژی بالینی و 
مطالعات بالینی انجام می‌شود.

چندین مثــال دیگر از بیمارکرها که برای نشــان دادن 
سرطان استفاده می شوند وجود دارد. Cetuximab، یک 
ضد EGFR )گیرنده فاکتور رشــد اپیدرمی( در سرطان 
متاســتاتیک روده بزرگ تأیید شــده است. بیمارانی که 
تومورهــای آن‌ها دارای جهش K-RAS در کدون 12 یا 
13 بودند، ســودمندی در درمان را نشان ندادند. از آنجا 
که در برچسب cetuximab مشخص شده است، استفاده 
از cetuximab بــرای درمان ســرطان روده بزرگ با این 
جهش‌ها توصیه نمی‌شــود. داروی gefitinib فقط برای 
ســرطان ریه با جهش مارکــر EGFR حذف اگزون 19 
یا جایگزینی اگزون 21 نشــان داده شده است. برچسب 
دارویــی Afatinib بــرای بیماران مبتــا به جهش‌های 
 EGFR غیر مقاوم که در تومورهای آن‌ها حذف EGFR
اگزون 19، جایگزینی اگزون L858R 21 یا سایر جهش 
های کمتر رایج وجود دارد، نشان داده می‌شود. بسیاری 
از داروهای جدید سرطان شناسی طوری طراحی شده‌ا‌ند 
کــه فقط جهش‌هــای خاصی را در بیمــاران هدف قرار 
می‌دهنــد. بنابرایــن ، DBPs به احتمــال زیاد در طول 
زمان افزایــش می‌یابد. اطلاعات PGx دارای پتانســیل 
امیدوارکننده‌ای برای ارائه نشانه واضح، کاهش یا از بین 
بردن سمیت، جلوگیری از عدم پاسخگویی در بین گروه 

خاصی از بیماران و بهبود بقای بیمار است.
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کاربردهای PGx در ایمنی و دوز
دســته‌های توصیف شــده در جعبه 1 شایســتگی‌های 
 PGx علمی و زمینه بالینــی را ارائه می‌دهد که پذیرش
را راهنمایــی می‌کند، که می تواند بــرای ایمنی و دوز 
مفید باشــد. به عنــوان مثال می‌توان بــه تأثیر ژنتیکی 
 BW .کلوپیدوگرل اشــاره کرد PD و PK بر CYP2C19
توضیح می‌دهد که بیمارانی که برای درمان ضد پلاکتی 
تجویز شــده‌اند و متابولیسم ضعیف CYP2C19 هستند، 
در دوز تجویز شــده پاســخ و اثر پلاکت‌ها کاهش یافته 
 P2Y12 اســت. بنابراین، اســتفاده از مهارکننده پلاکت
جایگزین را برای این بیماران توصیه می‌کند. مثال دیگر 
در گــروه ایمنی، تعامل بیــن ژن دی هیدروپیریمیدین 
دهیدروژنــاز )DPYD( و فلوروپیریمیدین ها )به عنوان 
مثال ، کپســیتابین و فلوروراســیل( اســت. بیماران با 
فعالیت DPYD پایین نمی‌توانند به طور موثر این داروها 
را به اشــکال غیر فعال تبدیل کنند که می‌تواند منجر به 

مسمومیت های تهدید کننده زندگی شود.
 VKORC1 - و وارفارین CYP2C9 - های وارفارینDBP
نمونه‌ای را برای بهبود ایمنی و کارایی دارو با تنظیم دوز 
نشــان می‌دهند. وارفارین یک ضد انعقاد موثر است که 
در درمان و پیشگیری از بیماری‌های 
اســتفاده  ترومبوتیــک 

می‌شــود. با این حال، ایــن دارو دارای تنوع بین فردی 
 CYP2C9 کشف کردند که PGx زیادی است. مطالعات
و VKORC1 مهم‌تریــن عوامل تعییــن کننده وارفارین 
هســتند. وریته‌های CYP2C9 *2 و *3 دارای فعالیت 
آنزیــم متابولیزه کمتــری جهت متابولیســم وارفارین 
هستند. بنابراین، دوزهای کمتری برای بیمارانی که ناقل 
CYP2C9*2 و CYP2C9*3 هستند لازم است. یک نوع 
 VKORC1 (c.-1639G> A) در آنزیم هدف وارفارین ژن
حساسیت بیشــتری به وارفارین نشان می‌دهد. بنابراین 
بیمارانی که دارای این وریته ژنتیکی هستند نیاز به دوز 
 VKORC1 و CYP2C9 کمتر وارفارین دارنــد. ژنوتیپ
می‌تواند بهینه سازی اثر دارو و به حداقل رساندن واکنش 
های جانبی دارو کمک کند. برچسب دارویی مورد تأیید 
FDA برای وارفارین اطلاعات مفیدی را ارائه می‌دهد که 
نشــان می‌دهد ژنوتیپ‌های CYP2C9 و VKORC1 در 
انتخاب دوز وارفارین باید در نظر گرفته شــوند. اطلاعات 
و راهنمــای ژنومی غنی که در برچســب وارفارین یافت 
می‌شود، اســتفاده از داروهای دقیق را در عمل پزشکی 

امکان پذیر می‌کند.

منبع: 
https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S1359644620300490
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معصومه کهندانی1
1- کارشناسی علوم سلولی و مولکولی،دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

کاربرد پزشکی دقیق در بیماری‌های عصبی

یکی از چالش‌های اصلی سیستم مراقبت‌های بهداشتی، 
شــیوع روزافــزون آســیب‌های عصبی همــراه با پیری 
جمعیت است. پیشــرفت‌های عظیم در زمینه تحقیقات 
زیســت پزشکی و انفورماتیک برای بهبود شناخت ژن‌ها، 
تغییرات ژنتیکی، پیری، تغذیــه، داروها و میکروبیوم بر 
سلامت و بیماری‌ها بســیار مهم بوده است. در واقع، در 
دســترس بودن فناوری پیشــرفته و امکانات محاسباتی 
بــرای آنالیز در مقیــاس بزرگ، امکان بررســی عمیقتر 
اختلالات تخریب کننده عصبی را فراهم می‌آورد و نمای 
جامع‌تری از بیماری‌ها را ارائه می‌دهد و مشــوق توسعه 
رویکرد دقیق پزشکی را برای شتاخت این آسیب‌ها است. 
در این زمینه، ایجاد شــبکه‌های مشــارکتی بین مراکز 
پزشکی، موسســات تحقیقاتی و متخصصان با صلاحیت 
بالا می‌تواند برای انتقال پزشــکی دقیق از آزمایشگاه به 
بالین تعیین کننده باشد. به این منظور، بررسی حاضر به 
بحث در مورد اجزای اصلی است که ممکن است بخشی 
از برنامه‌هــای درمانی دقیق و شــخصی برای اختلالات 
تخریب عصبی باشــد. بیماری پارکینسون به عنوان یک 
مثال در نظر گرفته می‌شــود تا درک شــود که چگونه 
روش پزشــکی دقیق می‌تواند از نظــر بالینی مفید بوده 
و مزایای قابل توجهی بــرای بیماران ایجاد کند. در این 
دیدگاه، تحقق شــبکه‌های مبتنی بــر وب می‌تواند برای 
اجرای استراتژی‌های پزشــکی دقیق در مراکز تخصصی 
مختلــف و همچنین برای حمایــت از تصمیمات بالینی، 
درمانی و ترویج دارویی پیشــگیرانه و مشــارکتی بیشتر 
برای اختلالات تخریب کننده عصبی تعیین کننده باشد. 
این شبکه‌های مشارکتی اساساً برای یافتن استراتژی‌های 
نوآورانه، پایــدار و موثر قادر به ارائــه درمان‌های بهینه 
و ایمن، تشــخیص افــراد در معرض خطر، شناســایی 
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بیماران در مراحل پیــش بالینی یا اولیه بیماری، تنظیم 
استراتژی‌های فردی و پیشگیرانه برای بهبود پیش آگهی 

و کیفیت زندگی بیمار است.

مقدمه
ــت،  ــریع جمعی ــدن س ــر ش ــم پی ــب مه ــی از عواق یک
افزایــش بــار اختــالات تخریــب کننــده عصبــی و 
متعاقبــا افزایــش نــرخ مــرگ و میــر و عــوارض و 
هزینه‌هــای مراقبت‌هــای بهداشــتی بــرای درمــان، 
ــه  ــا ب ــت. ت ــی اس ــای مراقبت ــدن و کمک‌ه ــتری ش بس
امــروز، حــدود 16 درصــد از افــراد بــالای 65 ســال در 
ــا ســال  ــا درگیــر هســتند و انتظــار مــی‌رود کــه ت اروپ
2030 بــه 25 درصــد برســند. اختــالات تخریــب 
ــیب‌های  ــیعی از آس ــف وس ــامل طی ــی ش ــده عصب کنن
عصبــی مربــوط بــه ســن اســت کــه بــا از دســت دادن 
یــا اختــال عملکــرد پیشــرونده ســلول‌های عصبــی در 
ــا نخــاع( مشــخص می‌شــود.  مناطــق خــاص )مغــز و ی
ــای  ــال ویژگی‌ه ــوع اخت ــن ن ــه ای ــا ب ــاران مبت بیم
بالینــی متغیــری از جملــه کاهــش شــناختی، مشــکلات 
گفتــاری و نقــص حرکتــی را نشــان می‌دهنــد. در 
ــده  ــب کنن ــالات تخری ــایع‌ترین اخت ــا، ش ــان آن‌ه می
عصبــی، زوال عقــل اســت کــه تقریبــاً 7 میلیــون نفــر را 
در اروپــا تحــت تاثیــر قــرار می‌دهــد و تــا ســال 2040 
دو برابــر می‌شــود. متوســط مــدت بیمــاری بیــن 2 تــا 
10 ســال متغیــر اســت، کــه در طــی آن بیمــاران نیــاز 
بــه مراقبــت و درمــان خاصــی دارنــد )در صــورت وجــود 
ــوند.  ــرو ش ــود روب ــت خ ــا معلولی ــا ب ــت( ت ــود اس موج
ــای  ــه بیماریه ــا ب ــاران مبت ــان بیم ــی درم ــه کل هزین
تخریــب کننــده عصبــی تقریبــاً 130 میلیــارد یــورو در 
ــن  ــزون چنی ــن منظــر، شــیوع روزاف ســال اســت. از ای
ــک  ــر، ی ــریع پی ــت س ــا جمعی ــراه ب ــیب‌هایی هم آس
ــرای سیســتم مراقبت‌هــای بهداشــتی  چالــش واقعــی ب
هــر کشــور و کل جامعــه جهانــی اســت. پیشــرفت‌های 
عظیــم در زمینــه تحقیقــات زیســت پزشــکی و اســتفاده 
ــه  ــرای درک اینک ــی ب ــوش مصنوع ــتم‌های ه از سیس
چگونــه ژن‌هــا، تغییــرات اپــی ژنتیکــی پیــری، تغذیــه، 
داروهــا، میکروبیــوم و ســایر عوامــل محیطــی می‌تواننــد 
ــد بســیار مهــم  ــر بگذارن ــا تأثی ــر ســامت و بیماری‌ه ب
ــر  ــی، آلزایم ــای عصب ــورد بیماری‌ه ــت. در م ــوده اس ب

)AD( و بیمــاری پارکینســون )PD( بیشــترین آســیب‌ها 
ــگاه داده  ــن پای ــط چندی ــه توس ــور ک ــتند، همانط هس
ــق  ــه تحقی ــی )برنام ــای تحقیقات ــی و برنامه‌ه اختصاص
داده  نشــان   MDS، PDGene، AlzGene ژن   ،JPND
ــه  ــن حــال، بســیاری از اطلاعــات ب ــا ای شــده اســت. ب
روز دانــش موجــود در مــورد اشــکال خانوادگــی مندلــی 
AD و PD کــه ناشــی از جهش‌هــای ژنــی منفــرد 
اســت و اشــکال پیچیــده بیمــاری کــه بــا پلی‌مورفیســم 
افزایــش  را  می‌شــود  مشــخص  متعــدد  ژنتیکــی 
ــد  ــات علمــی می‌توان ــد. در حــال حاضــر تحقیق می‌ده
و  پیشــرفته  فناوری‌هــای  بــودن  دســترس  در  بــه 
ــزرگ  ــاس ب ــز در مقی ــرای آنالی ــای محاســباتی ب ابزاره
ــده  ــب کنن ــالات تخری ــن، اخت ــد. بنابرای ــی باش متک
مــورد  عمیق‌تــری  ســطح  در  می‌تــوان  را  عصبــی 
بررســی قــرار داد و یــک نمــای کلــی جامع‌تــر از 
بیمــاری ارائــه کــرد و راه را بــرای اســتفاده از پزشــکی 
دقیــق در ایــن آســیب‌ها همــوار کــرد. در ایــن زمینــه، 
ــز پزشــکی،  ایجــاد شــبکه‌های مشــارکتی شــامل مراک
ــرای  ــد ب ــان می‌توان ــی و متخصص ــات تحقیقات موسس
انتقــال پزشــکی دقیــق از آزمایشــگاه بــه بالیــن تعییــن 
بایــد  مشــارکتی  شــبکه‌های  ایــن  باشــد.  کننــده 
ــا  ــوث ب ــدار و م ــه، پای ــن مســیرهای نوآوران ــرای یافت ب
ــه  ــای بهین ــه درمان‌ه ــا: )i( ارائ ــد ت ــاش کنن ــم ت ه
ــک(،  ــای فارماکوژنتی ــاس رویکرده ــر اس ــر )ب و ایمن‌ت
)ii( تشــخیص افــراد در معــرض خطــر، )iii( شناســایی 
ــا مراحــل اولیــه بیمــاری،  بیمــاران در پیــش بالینــی ی
ــود  ــرای بهب ــگیرانه ب ــردی و پیش )iv( راهبردهــای ف
ــم شــده  پیــش آگهــی و کیفیــت زندگــی بیمــار تنظی
ایــن زمینــه، مــرور حاضــر مولفه‌هــای  اســت. در 
اصلــی مــورد بحــث بــرای توســعه درمان‌هــای دقیــق و 
شــخصی بــرای اختــالات عصبــی را مــورد بحــث قــرار 
خواهــد داد. بــرای ایــن منظــور، PD ویــژه مــورد توجــه 
قــرار خواهــد گرفــت زیــرا ایــن یــک مثــال عالــی بــرای 
ــق  ــکی دقی ــه پزش ــه چگون ــت ک ــن اس ــان دادن ای نش
ــل  ــع قاب ــوده و مناف ــد ب ــد از نظــر بالینــی مفی می‌توانن

ــد. ــاران ایجــاد کنن ــرای بیم توجهــی را ب

مروری بر بیماری پارکینسون
بیماری پارکینســون )PD( یک اختــال عصبی مزمن 



32

پیشــرونده مزمن است که در اثر از بین رفتن نورون‌های 
 Substantia Nigra pars Compacta دوپامینرژیــک در
(SNc) و تشــکیل Lewy )تجمع غیر طبیعی پروتئین( 
ایجاد می‌شــود. این بیماری بیش از 10 میلیون نفر را در 
سراسر جهان )با شــیوع متغیر بسته به سن، جنس مرد 
و موقعیت جغرافیایی( تحــت تأثیر قرار می‌دهد. PD به 
طور چشــمگیری بر زندگی بیماران و همچنین سیستم 
کلی سلامت تأثیر می‌گذارد. در ایالات متحده، هزینه‌های 
مدیریت و درمان بیماران PD 14.4 میلیارد دلار در سال 
است و تا ســال 2040 دو برابر می‌شــود. در ایتالیا این 

هزینه‌ها تقریباً 8.340 یورو برای هر بیمار است.
علائم بالینی PD عبارتند از رعشه، سفتی، کندی حرکت 
و بی‌ثباتــی وضعیتی اســت، اگرچه بیمــاران همچنین 
می‌توانند علائم غیر حرکتی مانند اختلالات عصبی، روانی، 
بویایی و خواب را تجربه کننــد. این بیماری می‌تواند به 
شکل ایدیوپاتیک و عروقی ظاهر شود. حالت اول معمولاً 
پراکنده اســت، به جز 10 درصد موارد که نشان دهنده 
جدایی خانوادگی است. دومی بیشتر در میان افراد مسن، 
همراه با فشار خون بالا، چربی خون بالا و دیابت مشاهده 
می‌شود. علت بیماری PD ایدیوپاتیک شامل یک تعامل 
پیچیــده بین عوامل محیطی و ژنتیکی اســت. از جمله 
عوامل محیطی، ســیگار کشــیدن، مصرف قهوه و چای، 
آفت کش‌ها، مصرف دارو )استاتین‌ها، داروهای ضد فشار 
خون بالا، داروهــای ضد التهابــی(، بیماری‌های همراه 
)دیابت، کم خونی، اضطراب، افسردگی( بر شروع و دوره 
PD تأثیر می‌گذارد. ســهم ژنتیکــی در PD خانوادگی و 
پیچیده به طور گســترده مورد مطالعه قرار گرفته است. 
 PD خانواده‌های دارای اشــکال خانوادگی تک زنجیره‌ای

 SNCA (4q22.1، α-synuclein) اغلب جهش‌هایی در ژن
دارند )جدول 1(. این یکی از عوامل اصلی بیماری است و 
کد کننده α -سینوکلئین، پروتئینی است که در بیوژنز و 
قاچاق وزیکول‌های سیناپسی، فرایند متابولیک دوپامین، 
آپوپتوز، استیلاسیون هیستون و پلیمریزاسیون ریز لوله‌ها 
نقــش دارد. 12q12) LRRK2، کیناز تکرارآمیز غنی از 
لوســین( 4 درصد از PD خانوادگی را تشــکیل می‌دهد 
و در تنظیــم اتوفاژی، پویایی اســکلت ســلولی قاچاق 
 VPS35 .وزیکول سیناپســی و التهاب عصبی نقش دارد 
)16q11.2، مرتب‌ســازی پروتئین خلاء 35( در حمل و 
نقــل وزیکول‌های واپس گرا دخیل اســت و 1 درصد از 
PD ارثی را تشــکیل می‌دهد. این ژن‌ها مسئول الگوهای 
 ،PARK2 ارثــی غالب اتوزومی هســتند، در حالــی که 
)6q26، پارکیــن(، 1p36.12) PINK1، کینــاز احتمالی 
ناشــی از PTEN( و 1p36.23) DJ1، پروتئیــن دگلیکاز 
DJ-1( باعث ایجاد اشــکال اتوزومی مغلوب می‌شــوند: 
PARK2 شایع‌ترین علت PD اتوزومی مغلوب زودهنگام 
اســت و در میتوفاژی دخیل اســت. PINK1 دومین ژن 
اغلــب جهــش یافتــه PD اتوزومی مغلــوب زودهنگام 
اســت و شناخته شده اســت که با PARK2 تعامل دارد. 
DJ1 همچنین مســئول شــکل‌های اولیه PD است و با 
PARK2 و PINK1 تعامــل دارد )جــدول 1(. علاوه بر 
ایــن، انواع مختلــف ژن‌ها خطر ابتلا بــه PD را افزایش 
 GWAS می‌دهنــد. به طور خاص، یــک متاآنالیز از پنج
 )مطالعات انجمــن ژنوم( یازده مــکان مرتبط، از جمله
)β 1، گلوکوزیدازq22) SNPs SNCA، LRRK2، GBA 
 و 6p21.32) HLA-DRB5، پیچیــده اصلی ســازگاری 

، DR β-5( را گزارش کرده است. بافت، کلاس
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PD جدول 1. فهرست شایع‌ترین جهش‌های یافت شده در بیماران مبتلا به اشکال مندلیایی

شایع‌ترین ژن
جهش‌ها

الگوی 
فنوتیپ بالینیوراثت

 SNCA (α-synuclein)

A53T- ،افت شناختی ،L-Dopa سال، پارکینسونیسم پاسخگو به AO: 46
اختلال عملکرد خودمختار، زوال عقل

A30PAD افت ،L-Dopa سال، نفوذ ناقص، پارکینسونیسم پاسخگو به AO: 52
شناختی، اختلال عملکرد خودمختار، زوال عقل

E46K- در 2 سال پس از تشخیص ظاهر Lewy سال، زوال عقل وAO: 50-60
می‌شود

 LRRK2 (Leucine-Rich Repeat
 Kinase 2)

G2019SAD
AO: 60سال، نفوذ وابسته به سن: ٪28 در 59 سال، ٪51 در 60 

سال، ٪74 در 79 سال؛ پیشرفت کند و پاسخ خوب به L-Dopa، زوال 
عقل نادر است

R1441GAD سال، نفوذ بالا: ٪95 در سن 75 سالگی، علائم بالینی AO: 40-90
معمولی PD پراکنده

 VPS35 (Vacuolar Protein Sorting
 35)

 D620N, P316S,
R524W

AD سال، نفوذ ناقص، کندی حرکت، رعشه در حالت استراحت و AO: 53
پاسخ خوب به درمان با لوودوپا

 PARK2 (Parkin)T240RARسال، دیستونی پا، علائم روانپزشکی، پاسخ ضعیف به درمان AO< 40

 PINK1 (PTEN induced kinase 1)G309D, W437XAR

پارکینسونیسم شبیه‌ایدیوپاتیک، واکنش L-Dopa، پیشرفت آهسته، 
دیستونی، اختلالات خواب، علائم هرمی، بیماریهای همزمان 

روانپزشکی )اضطراب و افسردگی(، هیچ گزارشی از زوال عقل وجود 
ندارد.

 DJ-1 (protein Deglycase DJ-1)L166PARPARK2/ در اواسط دهه بیست، فنوتیپ شبیه اشکال مربوط به AO
PINK1 است، پیشرفت کند، مشکلات شناختی

 ATP13A2 (ATPase type 13A2)
 F182L, G504R,
 G877R, T12M,
G533R, A746T

AR معمولی نوجوانان، پیشرفت سریع، زوال عقل، دیستونی، فلج فوق PD
L-Dopa هسته‌ای، علائم هرمی، پاسخ کم به

 PLA2G6 (Phospholipase A2,
 group VI)

R747WAR تجمع آهن در ،L-Dopa پارکینسونیسم نوجوانان، دیستونی، واکنش
مغز

 FBXO7 (F-box only protein 7)
T22M,
L34R

AR ،پاركینسونیسم نوجوانان-سندرم هرمی، پاراپلژی اسپاستیك زودرس
تظاهرات بعدی پاركینسونیسم پاسخگو به دوپا

جهش‌ها بر اساس ژن، الگوی وراثت و فنوتیپ بالینی طبقه بندی شده‌اند.
 AD = اتوزومال غالب؛ AR = اتوزومال مغلوب؛ AO = سن شروع
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تا به امروز، درمان موثر در برابر PD ناشناخته است. اگرچه 
PD ناهمگونی بالینی و پاتولوژیکی بالایی از خود نشــان 
می‌دهد، بیماران می‌توانند برای کنترل طیف وســیعی از 
علائم، از جمله کندی حرکت، ســفتی و رعشه در حالت 
استراحت، به داروهای خاصی تکیه کنند. بیشتر داروهای 
مورد اســتفاده برای درمان PD اساســاً با افزایش انتقال 
 Levodopa عصبی دوپامینرژیــک کار می‌کند، از جمله 
)L-Dopa( که موثرترین دارو برای درمان علائم حرکتی 
 L-Dopa اســت. به جز PD در مراحل اولیه و پیشــرفته
)پیــش ســاز دوپامیــن(، درمان‌های فعلــی را می‌توان 
به داروهــای "دوپامینرژیــک" و "غیــر دوپامینرژیک" 
تقســیم کرد. دســته اول داروها شــامل آگونیست‌های 
گیرنــده دوپامین )به عنــوان مثــال، آپومورفین(، مهار 
کننده‌های کاتکول-متیل ترانسفراز )COMT، به عنوان 
 مثــال انتاکاپون( و مهار کننده‌های مونوآمین اکســیداز 
)MAO، به عنوان مثال، ســلژیلین( هســتند. داروهای 
دوپامینرژیک به طور کلی برای کاهش نوسانات حرکتی 
در بیماران مبتلا به PD تجویز می‌شــود. به طور خاص، 
مهــار کننده‌های MAO مدت زمــان عمل L-Dopa را 
افزایــش می‌دهند، اگرچه وقوع دیســکینزی ناشــی از 
L-Dopa (LID) همراه با پیشــرفت بیماری محدودیت 
اصلــی این درمان‌ها را نشــان می‌دهــد. داروهای فعلی 
غیردوپامینرژیک عمدتا به عنوان آنتاگونیســت گیرنده 
NMDA (N-methyl-D-aspartate) )ماننــد آمانتادین( 
عمل می‌کننــد و مزایای خفیفــی را کاهش می‌دهند و 
LID را کاهش می‌دهند. سایر داروهای غیر دوپامینرژیک 
هنوز تحت آزمایشــات بالینی هســتند )به عنوان مثال، 
آنتاگونیســت‌های گیرنده متابوتروپیک گلوتامات(. علاوه 
بر این، تعدیل کننده‌های اپی‌ژنتیک مولکولی کوچک که 
DNMTs )متیل ترانســفراز HDACs ،(DNA )هیستون 
داســتیلاز( و HATs )استون ترانســفراز هیستون( را نیز 
مورد آزمایش قرار می‌دهنــد، به عنوان ابزارهای درمانی 
جدید برای PD، تحت آزمایشات پیش بالینی قرار دارند.

ارزیابی ریســک اختلالات عصبی: استفاده از 
نمرات پلی‌ژنیک و تداخلات اپیستاتیک

اســتفاده از فناوری‌های NGS بــرای مطالعه اختلالات 
عصبی، تصویر جامع‌تری از پیچیدگی این آسیب‌ها ارائه 
می‌دهد و وجود چندین نوع حساسیت را با تأثیر خاصی 

بر شروع و پیشــرفت چنین اختلالات برجسته می‌کند. 
با این حال، انواع تشــخیص داده شده توسط روش‌های 
NGS بخش نســبتاً کمی از حساســیت کلی بیماری را 
در صورتی کــه به تنهایی در نظر گرفته شــوند توضیح 
می‌دهند، در بیشــتر موارد ORها بین 1.1 تا 1.5 است. 
اگر بــا هم ترکیب شــوند، در عوض، انــواع کوچک اثر 
می‌توانند بینش قابل توجهی در مورد ســاختار ژنتیکی 
و مناظــر بیولوژیکی بیماری‌های پیچیده ارائه دهند. این 
جنبه می‌تواند برای ایجاد نمرات پلیژنیک مفید باشد. این 
نمرات می‌تواند مشــخصات خطرات قابل اعتماد و مفید 
بالینــی را پیکربندی کند. نمرات پلی‌ژنیک از انواع تأثیر 
زیــاد و کم برای پیش بینی خطر ابتلا به بیماری و طبقه 
بندی بیماران با اندو فنوتایپ خاص و ســن شروع زودتر 
و یا دیرتر اســتفاده می‌کند. تحقیقات گســترده‌ای برای 
محاســبه نمره‌ای که بتواند خطر ابتــا به PD را برآورد 
کند، انجام شــده اســت. تا به امروز، یکــی از مدل‌های 
 پیشــنهادی نشــان داد که بیماران با نمــره پلی ژنیک

 PD (> 1.5 < در مقایســه با بیماران با شــروع دیررس
 )OR: 4.8 ،80 ســالگی(، سن شروع زودتری )40> سال
داشــتند. علاوه بر این، مطالعه نشان داد که اشکال اولیه 
بیمــاری نه تنها از جهش‌های نادر و بســیار نافذ )مانند 
جهش‌های هموزیگوت در PARK2( ناشی می‌شود بلکه 
از اثر افزودنی آلل‌های پلی ژنیک شایع‌تر و با اثر کوچک 
)به عنــوان مثال، انواع LRRK2( نیــز تاثیر دارد. با بالا 
رفتن ســن، مطالعه دیگری نمره خطر پلیژنیک را برای 
PD ارائه کرد که کمی با وضعیت “ MCIغیرامنستیک" 
)فقط بر حوزه‌های شناختی تأثیر می‌گذارد( مرتبط بود. 
در مجمــوع، نمرات پلی ژنیک ابزارهای عالی برای طبقه 
بندی افراد در معرض خطر بالای اختلالات عصبی، کمک 
به پزشــکان در انجام تشخیص به موقع، بهبود درک ژن، 
ژن، تعامل ژن و محیط و حساســیت کلی به بیماری‌ها 
است. علاوه بر مدل‌های نمره پلی ژنیک، اجرای مداخله 
شــخصی برای اختلالات تخریب کننده عصبی نیز باید 
تأثیر تداخل ژن-ژن را بر شــدت و پیشرفت بیماری، که 
عموماً به عنوان اثرات معرفتی شناخته می‌شوند، در نظر 
بگیرد. بر خــاف نمرات پلی ژنیک که اثرات افزایشــی 
انواع مستقل خطر را در چندین مکان محاسبه می‌کنند، 
اپیســتاز ژنتیکی نتیجــه تعامل بین یــک ژن و یک یا 
چند ژن را ارزیابی می‌کند. اهمیت بررســی اپیســتاز در 
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این واقعیت نهفته اســت که فعــل و انفعالات ژن-ژن به 
شدت به تنظیم مسیرهای بیوشــیمیایی و سیگنالینگ 
زمینه ســاز علت بیماری و روند آســیب‌های پیچیده، از 
جمله اختلالات عصبی کمک می‌کند. با این حال، تحقق 
مطالعات شــناختی به دلیل نتایج مثبت ویا منفی کاذب 
مکــرر، قدرت آمــاری پایین و این واقعیت که اپیســتاز 
آماری همیشه با اپیستاز بیولوژیکی واقعی مطابقت ندارد 
و برعکس، دشــوار است. در مورد مکانیسم‌های شناختی 
درگیــر در PD، اثر تعاملی مثبــت GBA x LRKK2 با 
علائم بالینی PD مرتبط اســت. نویســندگان پیشنهاد 
کردند که تعامل GBA-LRKK2 ممکن است به اختلال 
 α در فعالیــت اتوفــاژی کمک کــرده و در نتیجه تجمع
-سینوکلئین را در نورون‌های دوپامینرژیک افزایش دهد. 
بــا این حال، این اثر معرفتی فقط در یک جمعیت چینی 
گزارش شــده است و بنابراین باید در سایر گروه‌ها تکرار 
شــود. علاوه بر این، دو مطالعه متقابل مهم در یک گروه 
شــامل بیماران آمریکایی، هلندی و آلمانی مشاهده شد. 
نویسندگان دو جفت تداخل مرتبط با خطر ابتلا به PD در 
جمعیت هلندی و آلمانی را شناسایی کردند که عبارتند 
از UBE2J1 x GPR107 و DUSP12 DOCK4. جالب 
اینجاســت کــه UBE2J1، DUSP12 و DOCK4 در 
برخی از مســیرهای بیولوژیکی منتهــی به بیماری زایی 
PD شــامل تجمع α-سینوکلئین، تمایز نوریت و اختلال 
 GPR107 عملکرد پروتئازوم نقش دارند. هنوز رابطه بین

و PD روشن نشده است.
در نهایت، شناسایی اثرات شــناختی می‌تواند برای ارائه 
تصویــر جامع‌تری از حساســیت بیمــاری و همچنین 
اتیوپاتوژنتیک  آشکارســازی اجزای ضروری فرآیندهای 
 PD منجر به ایجاد اختلالات تخریب کننده عصبی مانند
بســیار مفید باشــد. علاوه بر این، دانش بیشتر در مورد 
مکانیســم‌های معرفتی ممکن اســت برای درک بهتر نه 
تنها شبکه‌های تعامل ژن-ژن بلکه ارتباط آنها با تغییرات 

اپی‌ژنتیکی مفید باشد.

اپی ژنتیک
شواهد فزاینده ثابت کردند که مکانیسم‌های اپی ژنتیک 
نقش مهمی در تخریب عصبی دارند و بنابراین می‌توانند 
برای اهداف بالینی، تشــخیصی و درمانی استفاده شوند. 
بــه طور کلی، "تعدیــل کننده‌های عصبــی - ژنتیکی" 

می‌تواننــد در طول زندگی جنین )بســته به اینکه مادر 
در معرض چه وامــل محیطی قرار می‌گیــرد( در اوایل 
زندگی در طول رشــد مغز و در مراحــل بعدی زندگی، 
عمل کنند و بر شروع و پیشرفت اختلالات تخریب کننده 
عصبی تأثیر بگذارند. تغییرات اپی‌ژنتیکی به دلیل توانایی 
آن‌ها در روشــن یا خاموش کردن ژن‌های خاص و تغییر 
ســاختار کروماتین در واکنش به افزایش سن و تغییرات 
محیطی )سیگار کشــیدن، مواد شیمیایی، رژیم غذایی( 
به طور گســترده به عنوان تعدیــل کننده‌های مهم بیان 
ژن شناخته شده‌اند. در مورد فرآیندهای نوروبیولوژیکی 
و تخریب عصبی، بیشــتر مطالعات بر روی متیلاســیون 
DNA، عناصــر ncRNA و تا حدودی بر روی بازســازی 
کروماتین و تغییرات هیســتون انجام شده است. در این 
بررســی، فقط ncRNAها مورد بحث قرار می‌گیرند، زیرا 
آن‌ها بیشــتر در درمان بیماری‌های عصبی دارای کاربرد 
بالینی هســتند. در بین ‌ncRNAها، miRNAها مطمئناً 
بیشترین عناصر مورد بررسی هستند، با توجه به بیان آن‌ها 
در پاسخ به چندین شــرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیک، 
نقش اساســی آن‌ها به عنــوان تنظیم کننده‌های پس از 
رونویسی و امکان تشخیص آن‌ها در انواع مایعات بدن )از 
جمله خون، ادرار، بزاق(، اشــک، شیر مادر و مایع مغزی 
نخاعی(. بنابراین miRNAها به دلیل وجود بیومارکرها در 
تشخیص، پیش آگهی، پاسخ به درمان و همچنین عوامل 
تعدیل کننده بیماری به طور گســترده مورد مطالعه قرار 
گرفته‌اند. در این زمینه، بیشــتر تحقیقات فعلی با هدف 
روشــن کردن نقش ‌miRNAها در مکانیسم‌های نوروژنز 
miRNA ،و تخریب عصبی انجام شده است. در حقیقت

ها می‌توانند در تولید و تخریب پروتئین‌های ســمی که 
در مغز تجمع می‌یابند و باعث مرگ نورون‌ها می‌شــوند، 
مشارکت داشته باشــند یا به دلیل آسیب‌های سلولی یا 
بافتی، پیری و اختلال عملکــرد پروتئین‌های حامی بقا 
 PD، هــای اختصاصیmiRNA متفاوت باشــند. در بین
CSF و بافــت مغزی بیماران PD کاهش قابل توجهی در 
miR19b- و miR1، miR331-5p، miR626، miR505

 miR153، let7g-3p، miR409-3p 3 و افزایش بیانp
و miR10a-5p مشاهده شد. در نمونه‌های سرمی موارد 
PD، افزایــش مقادیر miR30a/e و miR338-3p و بیان 
کمتر miR162-2-3p و miR1294 مشاهده شد. علاوه 
بر این، miR19b یکی از جالب‌ترین ‌miRNAهای مرتبط 



36

با PD اســت زیرا مشخص شده است که تا پنج سال قبل 
از شروع علائم حرکتی کمتر بیان می‌شود. این نتیجه در 
بیمارانی که از حرکت سریع چشم و اختلالات خواب رنج 
می‌برند، گزارش شده است که از ویژگی‌های بالینی رایج 
 PD در مراحل اولیه سینوکلینوپاتی‌های مختلف، از جمله
اســت. در حقیقت، 38 درصد خطر پیشــرفت بیشتر در 
6 ســال پیگیری تخمین زده شــده است. در این زمینه، 
miR19b به عنوان بیومارکر پیش بینی کننده در بیماران 
مبتلا به RBD پیشــنهاد شده است، که در آن تبدیل به 
PD بــه احتمال زیاد رخ می‌دهد. تعداد کمی از مطالعات 
ســعی کردند پنل‌هایی از miRNAها را تنظیم کنند که 
 Real .را از افراد کنترل تشخیص دهند PD بتوانند موارد
Time PCR تســت تائیدکننــده بود که بــرای پروفایل 
miRNA استفاده می‌شد، اما دقت آن چندان زیاد نبود، 
و حساســیت و ویژگی آن در حدود 83-73 بود. به طور 
کلی، هر دو ســرم و CSF مایعات بدن خوبی برای ایجاد 
پانل‌های miRNA مناســب برای طبقــه بندی بیماران 
هستند؛ اگرچه CSF به تبعیض کارآمدتری اجازه می‌دهد 
در حالی که ســرم نیاز به جمع آوری روش‌های تهاجمی 
کمتر دارد و بنابراین برای بیماران کمتر خطرناک است. 
چندیــن miRNA برای فعالیت تعدیــل کننده آن‌ها بر 
روی ژنهای مرتبط با اختلالات تخریب کننده عصبی )از 
جمله PD( مورد بررسی قرار گرفته است. به عنوان مثال، 
miR7 و miR153 مانع از بیان SNCA می‌شوند در حالی 
که miR205 LRRK2 را تنظیم می‌کند، که به عنوان دو 
ژن دخیل در علت سلولی PD شناخته می‌شوند. با توجه 
به ارتباط بین مشــخصات بیان miRNAها و اســتعداد 
ابتلا به اختلالات عصبی، شواهد فزاینده‌ای ثابت کرد که 
پلی‌مورفیســم‌های درون توالی DNA که miRNAها را 
رمزگذاری می‌کند می‌تواند بیان و میل آن‌ها را با اهداف 
mRNA مربوطــه تغییر دهد. ایــن مطالعات جدیدترین 
رویکردی اســت که برای روشن شــدن فعل و انفعالات 
پیچیده تحت شــرایط فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی به کار 
مــی‌رود و وجود "ژنتیک اپی ژنتیک" را که در شــروع و 
پیشــرفت بیماری نیز نقش دارد، برجســته می‌کند. این 
رویکرد برای کشف ژنتیک اپی‌ژنتیک دژنراسیون ماکولا 
وابســته به سن )AMD(، که یک بیماری تخریب کننده 
عصبی اســت و قسمت مرکزی شبکیه را تحت تاثیر قرار 
می‌دهد، کاربرد دارد و در افراد بالای 65 ســال شــایع 

اســت. این رویکرد بینش‌های جالبــی در مورد پاتوژنز و 
miRNA ارائه داد و تأیید کرد که AMD فیزیوپاتولوژی
ها یکــی از امیدوارکننده‌ترین کلاس‌هــای بیومارکر با 
کاربردهای پیش بینی کننده‌ی دارویی و بالینی هستند. 
در مورد PD، فعل و انفعالات بین پلی‌مورفیســم ژن‌های 
کد کننده miRNAها و اســتعداد ابتــا به این بیماری 
تقریبا ناشناخته است. مطالعه بر روی یک جمعیت چینی 
،rs329648)  MIR4697 در SNP ارتباط معنی داری بین 
  (C/T، p = 8.21*10−4؛ OR = 1.87، 95٪ CI: 1.29-2.69 
و حساســیت به PD را نشــان داد. برای تأیید این یافته، 
تحقیقات بیشــتر و مطالعات تکثیر بر روی جمعیت‌های 
مختلف ضروری است. علاوه بر این، ارائه اطلاعات جامع 
از ژنتیک اپی ژنتیک PD و سایر اختلالات تخریب کننده 

عصبی بسیار جالب خواهد بود.

PD فارماکوژنتیک
تنــوع زیاد بین فــردی در بین بیمــاران تحت درمان با 
L-Dopa یا ســایر داروهــای PD از نظر واکنش دارویی 
و عوارض جانبی مشــاهده می‌شــود. در واقــع، تجویز 
این داروها بــا بروز چندین عارضه مزمن همراه اســت. 
از جملــه این عوارض، نوســانات حرکتی )اثر دارو آنطور 
که انتظار می‌رود دوام نمی‌آورد(، دیســکینزی )حرکات 
کنترل نشــده(، توهم بینایی، واکنش‌های روان پریشی و 
اختلالات خواب اســت. LID در ٪45 افراد در 5 ســال 
درمان مشــاهده می‌شــود، در حالی کــه تقریبا ٪25 از 
بیماران تحــت درمان با عوامل دوپامینرژیک دچار توهم 
می‌شوند. چنین واکنش بالا بین فردی به داروهای PD را 
می‌توان با تأثیر عوامل ژنتیکی خاص توضیح داد. بیشتر 
دانش در مــورد فارماکوژنومیک داروهای PD با ژن‌های 
درگیر در فعالیــت دوپامینرژیک، به ویــژه گیرنده‌های 
دوپامیــن )DRD1، DRD2، DRD3(، حمل‌کننده‌هــا 
)DAT، SLC22A1/OCT1( و آنزیم‌های مسئول تغییر و 
تخریب دوپامین )COMT، MAO-( سروکار دارد. علاوه 
بر این، ژنهای دخیل در سایر مسیرهای انتقال عصبی نیز 
بر پاسخ به برخی از داروهای PD تأثیر می‌گذارد. ژنهای 
 ANKK1، CCK، APOE، BDNF، ACE، مورد بررسی
MTHFR، HTR2A و UGTA1 هستند. در بین ژن‌های 
گیرنده دوپامین، DRD2 بیشــترین بررســی را داشت. 
 در این مورد، بیمارانــی که حامل آلل‌های DRD2 13 و
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 )STR( 14 یک تکرار کوتاه مدت پشــت ســر هم (CA)
بودند، ریسک LID کمتری داشتند، در حالی که ناقلین 
آلل تکــرار DRD2 15 نتیجه بیماری بهتری را نشــان 
دادند. جالب اینجاست که SNP rs1800497 (C/T) یکی 
از پلی‌مورفیســم‌های مورد مطالعه در PD و در پاسخ به 
درمان اســت. در ابتدا بر روی ژن DRD2 نگاشــت شد، 
اما بعداً نشان داده شــد که در فاصله 10.5 کیلوبایت از 
انتهــای ′ DRD2-3، درون ژن ANKK1 قرار دارد. آلل 
T rs1800497 با افزایش خطر دیســکینزی و نوســانات 
حرکتــی در بیماران تحــت درمان بــا L-Dopa همراه 
 L-Dopa اســت. همچنین توهمات دیر هنگام درمان با
و آگونیســت‌های دوپامین، حملات خواب بعد از درمان 
 rs1800497 ،دوپامینرژیک را به دنبال دارد. علاوه بر این
 DRD2 ممکن اســت در تعادل پیوندی با سایر وریته‌ها
 PD باشــد که پــس از درمــان طولانی مدت بیمــاران
با L-Dopa بــا توهم همراه بوده اســت. در مورد رابطه 
بین وریته‌ها DRD3 و پاســخ به درمــان دوپامینرژیک، 
مطالعــات کمی ارتباط rs6280 با دیســکینزی دو فازی 
و توهــم بینایی پس از درمان دوپامینرژیک را برجســته 
کرد. با این حال، این داده‌ها باید بیشــتر مورد بررســی 
 VNTR قرار گیرند. مشــخص شده است که چند شکلی
40bp در UTR-′3 ژن DAT1 با خطر بالای دیسکینزی، 
نوسانات حرکتی و روان پریشی همراه است. مشخص شد 
که بیماران تحت درمان با L-Dopa و حامل 9 تکرار آلل 
VNTR، 2.5 درصد بیشتر در معرض ابتلا به دیسکینزی 
 DAT1 در C rs393795 هســتند. به طور مشــابه، آلل
 C خطر دیســکینزی را افزایش می‌دهد. در حالی که آلل
rs2652511 با شیوع بیشــتر توهمات بصری در بیماران 

تحت درمان با داروهای دوپامینرژیک ارتباط داشت.
چندین مطالعه همچنین اثر فارماکوژنتیک انواع موجود در 
 rs4680 را شرح داده‌اند. در واقع، به نظر می‌رسد COMT ژن 
(G/A، که منجر به تغییر اســید آمینه والین به متیونین 
می‌شود( به شدت بر پاسخ به درمان L-Dopa و عوارض 
جانبی بر تجویز L-Dopa و سایر داروهای دوپامینرژیک 
)عمدتا انتاکاپون( تأثیر می‌گذارد. در حقیقت، ناقلین آلل 
متغیر rs4680 ممکن است نسبت به افرادی که دارای آلل 
نوع وحشی هستند، دوز L-Dopa کمتری )کمتر از 500 
میلی گرم پس از 5 سال درمان( نیاز داشته باشند. در این 
rs6269 ) COMT زمینه، آنالیز ترکیبی از 4 نوع ژنتیکی ژن 

 )rs4680، G/A rs4818، C/G؛  rs4633، C/T؛  A/G؛ 
پیش بینی بهتری از پاســخ به L-Dopa پیدا شده است. 
 ،GCGG و ACCG، ATCA در حضــور هاپلوتیپ‌هــای
فعالیت‌های COMT پایین تر، متوسط و بیشتر به ترتیب 
شرح داده شده است. هاپلوتیپ GCGG که برای فعالیت 
آنزیمــی بالاتر کدگــذاری می‌کند با نیاز بــه دوز بالاتر 
 COMT همراه اســت. بنابراین هاپلوتیپ‌های L-Dopa
ممکن اســت برای تجویز درمان‌های فردی PD در رابطه 
با مشــخصات ژنتیکی بیماران بسیار مفید باشد. علاوه بر 
ایــن، آلل A rs4680 با خطر بالاتری از LID و اختلالات 
خواب همراه اســت. وجود هموزیگوت آلل از نوع وحشی 
rs4680 (G) نیز با پاسخ بهتری به انتاکاپون )یک داروی 
مهارکننده COMT( همراه است، اگرچه این نتیجه باید 
در مقیاس بزرگتر مورد تأیید قرار گیرد. پلی‌مورقیســم 
در ژن MTHFR نشــان داده شــده است که بر پاسخ به 
درمان L-Dopa تأثیر می‌گذارد. مشــخص شــده است 
که SNP rs1801133 بر پاســخ بــه دارو تأثیر می‌گذارد. 
وجــود آلل‌های مختلف، به ویــژه در حالت هموزیگوت، 
برای افزایش مهار COMT و جلوگیری از ایجاد مقاومت 
در برابر L-Dopa توصیف شــده است. سرانجام، تعدادی 
از مطالعــات ارتبــاط قابل توجهی بین انــواع ژنتیکی و 
افزایش خطر دیســکینزی، توهم، حملات خواب و روان 
پریشــی در درمان با L-Dopa و عوامل دوپامینرژیک را 
 توصیف کرده‌اند. این پلی مورفیســم‌ها عمدتا در ژن‌های
APOE، CCK، ACE، BDNF، HOMER1 قرار دارند.

تاثیر عوامل غیر ژنتیکی بر بیماریهای عصبی
بخش‌های قبلی این بررسی اثرات ژنوتیپ و اپی‌ژنوتیپ بر 
فنوتیپ عصبی، به ویژه در مورد استعداد ابتلا به اختلالات 
عصبی را مورد بحــث قرار داد. در مورد اپی ژنتیک، حتی 
ســایر عوامل برون زا و غیرژنتیکی می‌توانند بدون تغییر 
توالی DNA بر این استعداد تأثیر بگذارند. این مورد مربوط 
به تغذیه اســت که یکی از تعدیل کننده‌های اصلی است 
که می‌تواند ســامت مغز را در طول زندگی بهینه یا غیر 
مطلوب تعیین کند. تغذیه در چندین فرآیند مربوط به رشد 
عصبی و نوروژنز شرکت می‌کند که برای حفظ هموستاز و 
پلاستیسیته سیستم عصبی مرکزی و پاسخ به محرک‌های 
درون زا یا برونزا ضروری است. در این زمینه، تغذیه و ژن‌ها 
برای تعدیل چنین پاســخ‌هایی و محافظت از سلامت مغز 
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با هم تعامل دارند. از ســوی دیگر، رژیم غذایی نامناسب 
یا نامتعادل می‌تواند تأثیر شــدیدی بر عملکرد مغز داشته 
باشــد و در نتیجه به شروع و بدتر شــدن بیماری کمک 
کند. شواهد فزاینده‌ای وجود یک شبکه پیچیده از فعل و 
انفعالات بین اجزای رژیم غذایی خاص، وریته‌های ژنتیکی، 
تغییرات اپی‌ژنتیکی )الگوی متیلاسیون، miRNA(، عوامل 
محیطی )مانند استرس و عفونت ها(، سن، جنس، وضعیت 
تغذیــه قبلی و فعلی را نشــان می‌دهد کــه به طور کلی 
عملکرد فیزیولوژیکی یا پاتولوژیک مغز را تعیین می‌کند. 
در این زمینه، رژیم مدیترانه‌ای به عنوان یکی از موثرترین 
استراتژی‌ها برای مبارزه با زوال شناختی و تخریب عصبی 
توصیف شــده اســت. در حقیقت، این رژیم به شما اجازه 
می‌دهد چندین ماده مغذی با ویژگی‌های محافظتی برای 
مغز مانند پلی فنول‌ها، اسیدهای چرب امگا 3، روی، مس، 
ویتامین‌های A، B، C، D و E، ماهی، میوه‌ها و سبزیجات 
مصرف کنید. تصور می‌شود که پلی فنول‌ها در عملکردهای 
شــناختی و اختلالات عصبی دخیل هســتند، زیرا دارای 
خواص آنتی اکسیدانی، کلات کننده آهن و فعالیت آن‌ها 
در مسیرهای پیام رسانی درون سلولی هستند. پلی فنول‌ها 
فراوان‌ترین عناصر آنتی اکســیدانی هستند که می‌توانند 
از منابع متعددی از جمله میوه‌هــا، کاکائو، چای، قهوه و 
شراب قرمز گرفته شوند. در بین انواع مختلف پلی فنول‌ها، 
فلاونوئیدهــا به دلیل نقش محافــظ عصبی آن‌ها در برابر 
توسعه PD به طور گسترده مورد بررسی قرار گرفته است. 
در واقع، نشــان داده شده است که فلاونوئیدها با تشکیل 
پروتئین‌های تاو و اســترس اکســیداتیو که مســتقیماً با 
شروع بیماری و مرگ عصبی ارتباط دارند، مقابله می‌کند. 
علاوه بر این، یک مطالعه چشــم انداز در مقیاس وســیع 
که شــامل 130، 000 فرد مبتلا به PD بود، نشان داد که 
مصرف زیاد فلاونوئیدها با 40 درصد کاهش ریســک ابتلا 
به این بیماری مرتبط است. ویتامین‌ها همچنین به عنوان 
درمان‌های کمکی احتمالی در بیماران مبتلا به اختلالات 
تخریب عصبی توصیف شــده‌اند، که اغلب سطوح پایین 
فــولات، ویتامین A، B12، C و E را نســبت به جمعیت 
ســالم نشان می‌دهد. نشان داده شده است که مکمل‌های 
ویتامین باعث به تاخیر انداختن یا تضاد پیشرفت عصبی 
منجر به PD می‌شود. مصرف منظم ویتامین B6 با کاهش 
خطر ابتلا به PD مرتبط است. از سوی دیگر، دریافت کم 
 PD و آهن غیر هم باعث افزایش خطر ابتلا به C ویتامین

می‌شــود. در واقع، تصور می‌شــود که متابولیسم آهن در 
سمیت عصبی و فرآیندهای استرس اکسیداتیو که منجر 
به توســعه PD می‌شود دخیل است. اسیدهای چرب امگا 
3 نوعی اســیدهای چرب غیر اشباع هستند که عمدتاً در 
ماهی، روغن ســبزیجات، آجیل، دانه کتان و ســبزیجات 
بــرگ‌دار یافت می‌شــوند. آن‌ها بخش مهمی از غشــای 
سلولی هستند که از ثبات، ســیالیت، اتصال سیناپسی و 
 ROS جلوگیری از اســترس اکسیداتیو تولید شده توسط
اطمینان حاصل می‌کنند. از بیــن انواع مختلف ‌PUFها، 
اسید دوکوزاهگزانوئیک و ایکوزاپنتانوئیک اسید بیشترین 
بررســی را در آسیب‌های عصبی دارند. داده‌های اولیه این 
فرضیه را مطرح کردند که ‌PUFها ممکن است خطر ابتلا 
به PD را کاهش دهند، اگرچه برای تأیید و روشــن شدن 
این همبستگی به تحقیقات بیشتری نیاز است. جالب است 
بدانید که کافئین )موجود در قهوه، چای ســیاه یا سبز و 
سایر نوشیدنی ها( به دلیل اثرات محافظتی عصبی در برابر 
شروع PD، به طور گسترده مورد مطالعه قرار گرفته است. 
پس از تعدیل عوامل احتمالی مخدوش کننده )مانند عادت 
ســیگار کشیدن و سن(، RR PD با در نظر گرفتن مصرف 
منظم سه فنجان قهوه در روز 0.72 تخمین زده شده است. 
در مورد تغذیه، چندین مطالعه ســعی کردند تأثیر مثبت 
یا منفی سیگار کشــیدن بر حساسیت به بیماری و نحوه 
اســتفاده از این اطلاعات را در عمل بالینی شرح دهند. تا 
به امروز، به طور گســترده‌ای توافق شده است که سیگار 
کشیدن در طول زندگی می‌تواند بر حساسیت به PD تأثیر 
بگذارد، به ویژه با اعمال یک اثر محافظتی در برابر شــروع 
بیماری. در حقیقت، ســیگاری‌های فعال و سابق بسته به 
دوز و زمان ترک تا ٪74 ریســک ابتــا به PD را کاهش 
می‌دهند. با این حال، اهمیــت بیولوژیکی این ارتباط در 

آسیب عصبی بیماری هنوز باید توضیح داده شود.
در میان عوامل غیر ژنتیکی، ارتباط احتمالی بین تمرینات 
بدنی و یا ذهنی و اســتعداد بیشتر برای توسعه PD نیز 
مورد بررســی قرار گرفته اســت. دلیل ایــن فرضیه در 
مشاهده این است که از دست دادن و عملکرد نورون‌های 
 PD دوپامینرژیک با تمرین بدنــی در مدل‌های موش با
بهبــود می‌یابد. با حمایت از این پایان نامه، ســه مطالعه 
آینــده نگر خطر کمتــری از بیمــاری را در مردانی که 
تمرینات بدنی شــدید را با توجه به فعالیتهای متوســط 
یا تفریحی تجربه می‌کننــد، گزارش کردند. با این حال، 
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این یافته‌ها بحث برانگیز اســت و برای درک ارتباط بین 
ورزش جســمی ویا روانی و شروع و پیشرفت PD و سایر 

اختلالات عصبی، کار بیشتری لازم است.
در نتیجــه، داده‌هــای مربــوط به نقش تغذیه، ســیگار 
کشیدن، ورزش جسمانی ویا روانی در اختلالات تخریب 
کننده عصبی نشــان می‌دهد که مداخلات رژیم غذایی 
و شــیوه زندگی ابزارهــای مفیدی برای پیشــگیری یا 
اصلاح دوره PD هســتند. تأثیر تغذیه و سیگار کشیدن 
بر ســامت مغز باید در رابطه با تنوع ژنتیکی بین فردی 
که مطمئناً بر پاسخ به غذاهای خاص و ترکیبات مربوط 
به ســیگار تأثیر می‌گذارد، بررسی شود. در این دیدگاه، 
رویکردهای تغذیه‌ای و شیوه زندگی شخصی ممکن است 
در برنامه‌های پیشگیرانه و درمانی که در حال حاضر برای 

درمان آسیب‌های عصبی استفاده می‌شود، اتخاذ شود.

میکروبیوم و بیماری‌های عصبی
در ســالهای اخیر، میکروبیوم به دلیــل تأثیر قوی آن بر 
ســامت و بیماری‌های انســان توجه طیف وســیعی از 
گروه‌های تحقیقاتی را به خود جلب کرد. پروژه میکروبیوم 
انسانی )HMP( فلور میکروبی 300 فرد سالم را در نقاط 
مختلف بدن )مجاری بینی، حفره دهان، پوست، دستگاه 
گوارش و دســتگاه ادراری تناســلی( مشخص کرد. این 
مطالعه اساساً مقدار بسیار متغیری از گونه‌های میکروبی 
را در بدن انســان برجســته کرد و مشــخص شد روده 
زیســتگاه بالاترین غلظت میکروارگانیسم‌ها )تقریبا 100 
تریلیون( را در بین مناطق مختلف بدن دارد. HMP برای 
یافتن این که تغییرات میکروبیوم روده می‌تواند نه تنها بر 
بیماری‌های دستگاه گوارش )بیماری التهابی روده، سرطان 
روده بزرگ( بلکه بر ســایر آسیب‌های سیستمیک مانند 
آلرژی، دیابت، چاقی، آرتریت و بیماری‌های قلبی عروقی 
نیز تأثیر بگذارد بســیار مفید بود. این ارتباط را می‌توان 
با تأثیر سیستمیک میکروبیوم از طریق شبکه پیچیده‌ای 
از فعل و انفعالات شــامل سیستم ایمنی، سیستم عصبی 
مرکزی )CNS(، مســیرهای بین ســلولی و سیگنالینگ 
 ،CNS توضیح داد. باید به ارتبــاط دو طرفه بین روده و
که به عنــوان "محور میکروبیوتــا-روده و مغز" معروف 
 CNS است، تأکید ویژه‌ای شــود. در حقیقت، اگر اثرات
بر فیزیولوژی روده در طول زمان ثابت شــده باشد، تأثیر 
احتمالی میکروبیوتای روده بر CNS در حال ظهور است.

جالب است بدانید که دیس بیوز میکروبی روده )جمعیت 
میکروبی نامتعادل( باعث انتشــار ســیگنال‌های خطر از 
CNS می‌شود که در نهایت منجر به فعال شدن چندین 
مســیر دخیل در تخریب عصبی ماننــد التهاب عصبی، 
عملکرد میتوکندری، اســترس اکســیداتیو، فعال شدن 
میکروگلیال می‌شود. علاوه بر این، کاهش تنوع میکروبی 
در روده مشــاهده شده با افزایش ســن نشان داده است 
که باعث تخریب عصبی و در نتیجه شــروع یا پیشرفت 
بیماری‌های عصبی می‌شــود. با حمایت از این تز، شایع 
نیست که شــیوع بیشــتر بیماری‌های همراه با دستگاه 
گوارش )اسهال، کمبود ویتامین، یبوست، چاقی، دیابت( 
در بیماران مبتلا به اختلالات تخریب عصبی رنج می‌برد. 
علاوه بر این، برخی از علائم مشــاهده شــده در مراحل 
اولیه آســیب‌های عصبی، به ویژه PD، در سطح دستگاه 
گوارش رخ می‌دهد و نشان می‌دهد که دیس بیوز ممکن 
اســت یک عامل محرک بیماری باشــد و مدیریت آن‌ها 
ممکن اســت به طــور بالقوه برای اهداف پیشــگیرانه یا 
درمانی مورد اســتفاده قرار گیرد. بیماران PD با کاهش 
شیوع گونه‌های باکتریایی محافظ و ضد التهابی همراه با 
شیوع بیشتر گروه‌های پیش التهابی و گونه‌های مرتبط با 
بی‌ثباتی وضعیتی PD، عملکرد بدتر حرکتی و نوســانات 
را به دنبال داشــتند. علاوه بر این، تجمع α-سینوکلئین 
در سطح مخاط سیگموئید بیماران 5-2 سال قبل از بروز 
اختلالات عصبی مشاهده شده است. نویسندگان مطالعه 
پیشنهاد کردند که α-ســینوکلئین به طور پی در پی از 
طریق شــبه پریون یا فرآیندهای اســترس اکسیداتیو و 
التهابی به مغز منتقل می‌شود. علاوه بر این، پلی‌مورفیسم 
ژن‌های کد کننده پروتئین‌های تشخیص پپتیدوگلیکان 
در دو مطالعه مســتقل با خطر PD مرتبط بوده اســت و 
نشــان می‌دهد که این ژن‌های مختلف ممکن اســت بر 
ترکیب میکروبیوتا و تنظیم پاســخ ایمنی به باکتری‌های 
مشــترک و مضر تأثیــر بگذارد. در نتیجــه، مخاط روده 
بیشتر مستعد التهاب است و در نتیجه باعث ایجاد آبشار 
عصبی از طریق تجمع α-ســینوکلئین می‌شود. علاوه بر 
این، بیماران PD ســطوح پایین‌تری از اســیدهای چرب 
زنجیره‌ای کوتــاه مدفوع )SCFAs( را نشــان می‌دهند، 
که ممکن است مســئول کاهش تحرک دستگاه گوارش 
و اختلال در هموســتاز روده توســط این بیماران باشد. 
مشــخص شده اســت که میکروبیوم بر کارایی و سمیت 
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داروهایی که معمولاً برای درمان PD اســتفاده می‌شود، 
تأثیر می‌گذارد. از طرف دیگر، داروها همچنین می‌توانند 
میکروبیــوم را تغییر داده و عــوارض جانبی ایجاد کنند، 
 COMT ماننــد مواردی که بیماران از مهــار کننده‌های
اســتفاده می‌کنند که غلظت برخی از گونه‌های میکروبی 
تغییر کرده اســت. در این دیدگاه، میکروبیوم باید بیشتر 
مورد بررسی قرار گیرد تا از کاربرد آن برای توسعه داروها 
یا برای افزایش درمان در رویکرد شبه فارماکوژنومی مطلع 
شود. در مجموع، این یافته‌ها نشان می‌دهد که دستکاری 
میکروبیــوم با تجویز و پیش بیوتیــک یا پیوند میکروبی 
می‌تواند برای کاهش علائم مربوط به PD، بهینه‌ســازی 
پاسخ و یا سمیت دارو، پیشرفت بیماری و بهبود کیفیت 
زندگی بیمار مفید باشــد. کالبد شکافی برهم کنش‌های 
پیچیده بین میکروبیوم، پاســخ متابولیکی، محیط و ژنوم 
میزبان هنوز در مراحل اولیه خود است و باید بیشتر مورد 
بررسی قرار گیرد. با این حال، میکروبیوم مطمئناً یک ابزار 
قدرتمند برای درک عمیقتر بیماریهای عصبی، پیشرفت 
آن‌هــا و متعاقبــاً مدیریت آن‌ها در عمل بالینی اســت.

نتیجه گیری
به نظر می‌رســد که استفاده از داروهای دقیق در درمان 
و پیشــگیری از اختلالات عصبی تخریب کننده برخلاف 
رویکرد ســنتی "یک دارو برای همه مناســب" بســیار 
امیدوار کننده اســت. در حقیقت، آســیب‌های تخریب 
کننــده عصبی می‌توانند ویژگی‌هــای بالینی متغیری را 
حتی در بیماران مبتلا به همان بیماری نشــان دهند که 
بنابراین بعید اســت از یک دارو اســتفاده کنند. در این 
زمینه، توســعه یک رویکرد پزشــکی دقیق می‌تواند یک 
فرصت عالی برای شناسایی مراحل پیش بالینی بیماری، 
ایجاد تشــخیص افتراقی کافی و ارائــه درمان به موقع و 
بهینه به جای درمان‌های ســنتی باشــد که معمولاً در 
مراحل بعدی بیماری اســتفاده می‌شود. بخش‌های قبلی 
این بررسی نشان داد که چگونه ژن‌ها، تعدیل کننده‌های 
عصبی‌، عوامل غیر ژنتیکی )رژیم غذایی، عادتهای سیگار 
کشــیدن، ورزش‌هــای بدنی و یا ذهنــی، میکروبیوم( و 
داروها بر حساســیت به اختلالات عصبی تأثیر می‌گذارد. 
باید توجه ویژه‌ای به پویایی تغییرات عصبی عصبی ایجاد 
شده در ســطح بین فردی و درون فردی شود. در واقع، 
ویژگی‌هــای نوروپژنتیک با درجه پلاستیســیته بالا در 

طول عمر مشخص می‌شود که در نهایت عملکرد ژن‌های 
خاص را در پاسخ به پیری و فشار محیطی خاص تعدیل 
می‌کنــد و در نتیجه احتمال ایجــاد اختلالات عصبی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهد. از ترکیب داده‌های کلی می‌توان 
برای ایجاد پروفایل اومیکس و ارائه‌نمای 360 درجه‌ای از 

بیماران استفاده کرد. 
پروفایل‌ اومیکس حاصله را می‌توان با استفاده از پزشکی 
دقیــق برای ایجاد یک پزشــکی طبقه بندی شــده که 
می‌تواند بیماران را به کلاس‌های درمانی خاص اختصاص 
دهد )مانند افراد با ریســک بالا و یا متوسط، افراد خوب، 
متوسط و یا ضعیف، گیرنده‌های دوز بالا، متوسط و یا کم(. 
انتقال مفهوم نظری پزشکی دقیق و یا طبقه‌بندی شده را 
به عمل بالینی می‌توان با توسعه یا حتی استقرار امکانات 
محاسباتی که قبلًا برای ادغام اطلاعات اومیکس در یک 
الگوریتم منحصر به فرد استفاده شده است )قادر به پیش 
بینی مسیر بیماری بیماران و حمایت از تصمیمات بالینی 
و درمانی در جهت دارویی مشــارکتی و پیشگیرانه1( به 
کار گرفت. در دســترس بودن شبکه‌های اجتماعی برای 
به اشــتراک گذاری همزمان حجم عظیمی از داده‌ها در 
سراســر جهان، به دلیل فاصله جغرافیایی و مشــکلات 
دسترسی به این اطلاعات، این شکاف را برطرف می‌کند. 
در این زمینه، تحقق شبکه مبتنی بر وب برای اختلالات 
عصبی می‌تواند برای اجرای استراتژی‌های پزشکی دقیق 
در مراکــز مختلف تخصصی تعیین کننده باشــد. چنین 
شــبکه‌ای می‌تواند در جمع آوری و به اشــتراک گذاری 
اطلاعات کلی حاصل از ترکیب مشــارکت بیمار )پزشکی 
مشــارکتی( و تخصص وسیع پزشــکی ارائه شده توسط 
پزشــکان کمک کند. در این زمینه، یــک مثال عالی از 
 IRCSS پلتفرم چند رشــته‌ای و مبتنی بر وب، شــبکه
ایتالیایی علوم اعصاب و توانبخشی عصبی است که عمدتا 
برای استانداردسازی و بهینه‌سازی مراقبت‌های بالینی از 
بیمار و راهبردهای درمانی مورد اســتفاده در اختلالات 

عصبی است.

منبع: 
https: //pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30190701/
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چکیده: ایــن مطالعه، میــزان آزمایــش ژنتیکی انجام 
شــده روی دو گــروه از افراد بیمه شــده عمومی که به 
 FDA تازگی برایشــان داروهایی با برچســب راهنمایی
فارماکوژنومیک تجویزشــده را بررسی می‌کند. با وجود 
این مطلب که تمامی شرکت کنندگان منتخب داروهایی 
حاوی برچسب اطلاعات فارماکوژنومیک مصرف می‌کردند، 
آزمایــش ژنتیک کم بــود )%4.4 و %10.5 به ترتیب در 
گروه‌های Medicaid و Medicare(. هنگامی که آزمایش 
انجام می‌شد، معمولاً قبل از استفاده اولیه از داروی مورد 
نظــر بود. عواملی که به عنوان پیش بینی کننده احتمال 
انجام آزمایش ژنتیکی ظاهر شــدند شامل قومیت سفید 
)در مقابل ســیاه(، جنسیت زن و ســن بودند. تجزیه و 
تحلیل هزینه‌ها نشــان می‌دهد که هزینه‌های بیشــتری 
در گروه‌هایــی که آزمایش ژنتیــک دریافت می‌کنند در 
مقایســه با گروه مشابه ولی بدون آزمایش ژنتیکی وجود 
دارد، مشابه آن چه که بین گروه‌های آزمایش شده فعالانه 
و منفعلانه )هر چند در جهت مخالف در گروه ها( وجود 
دارد. نتایج از نظر دلایل احتمالی برای پایین بودن میزان 
پایه انجام آزمایش، مکانیســم‌های افزایش هزینه و موانع 

انتشار و اجرای این آزمون‌ها مورد بحث قرار می‌گیرد.
مقدمــه: انجام آزمایــش ژنتیک به طــور فزاینده‌ای در 
محیط‌هــای کاربردی خدمات درمانی، با افزایشــی قابل 
توجه در اســتفاده از ســال 2012 و بیــش از 75000 
آزمایش تجاری در دسترس تا سال 2018 متداول شده 
اســت. هدف از این آزمایش‌ها اغلب کاهش واکنش‌های 
ناســازگار دارویی )ADR( اســت که به مــدت طولانی 
در محیط‌های خدمات درمانی مشــکل ســاز بوده‌اند )به 
ویژه به عنوان عامل عمده مرگ در بیماران بســتری در 
بیمارستان(. پیاده‌سازی آزمایش ژنتیک به عنوان ابزاری 

نجمه شجاعی1
 1-کارشناسی علوم آزمایشگاهی، دانشگاه کرمان، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

میزان انجام آزمایش ژنتیک در بیمارانی با 

داروهای فارماکوژنومیک تجویز شده حاوی 

FDA برچسب تاییدیه
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برای اجتناب از ‌ADRها می‌تواند خروجی‌های بهداشــت 
و ســامت را بهبود داده و موجب صرفه جویی اقتصادی 
برای سیســتم‌های ارائه خدمات درمانی شود. این ابتکار 
همچنیــن به خوبی در حرکت اخیر به ســمت داروهای 
فردی و یا دقیق گنجانده شده است که در آن سازگاری 
با مداخلات استاندارد می‌تواند با تجزیه و تحلیل ژنتیکی 

تسهیل شود.
پیشــرفت‌های ســریع در تحقیقات فارماکوژنومیک نیز 
باعث شــده است که روند آزمایش امکان پذیر و سریعتر 
انجام شــوند. برای برخی از مراحل بیماری، درک مزایای 
بالقوه آزمایش ژنتیک برای سیستم‌های خدمات درمانی 
و بیماران آن‌ها به رواج این تکنیک‌ها کمک کرده است، 
برخی از آن‌ها تا حد تأثیرگذاری بر سیاســت‌ها پیشرفت 
کرده‌اند. به عنوان مثال، بیش از 280 داروی تجویزی در 
دسته‌های متعدد )به عنوان مثال، روانگردان؛ مواد مخدر؛ 
عوامل درمان کننده سرطان؛ تقویت کننده‌های حافظه، 
داروهای دیابت؛ داروهای ضد فشــار خون بالا؛ استاتین 
ها( در حال حاضر حاوی اطلاعات برچســب گذاری شده 
 )FDA( ژنتیکی از ســازمان غذا و داروی ایالات متحده
هســتند که اغلب در تلاش برای تقویت اســتراتژی‌های 
بالینی بوسیله شناسایی پاسخ دهندگان بالقوه در مقابل 
افراد غیر پاســخگو و یا افراد ممانعــت کننده یا مختصر 
کننده ‌ADRها گســترش می‌یابد. ایــن مطلب به طور 
معمول به تحقیقات مولکولی مســتقیم اشــاره می‌کند 
به ویــژه یافته‌هایی که پیش بینی پاســخ منفی دارو را 
بر اســاس آزمایش‌های پلی ژنیک یا ســنجش‌های چند 

آنالیزی با تجزیه و تحلیل الگوریتمی تسهیل می‌کنند.
تأثیر این اســتراتژی آماری مبتنی بر شواهد، برای تولید 
راهنمای برچســبی روی موارد واقعی هنوز به طور دقیق 
مورد مطالعه قرار نگرفته است. برخی از بررسی‌ها درباره 
میزان کلی اســتفاده از آزمایش‌های ژنتیکی وجود دارد 
که هزینه‌های قابل توجه مالی، افزایش استفاده در طول 
زمان و تفــاوت زیاد در فراوانــی در حوزه‌های بالینی را 
نشــان می‌دهد. این مطالعات اطلاعات مفیدی در مورد 
نرخ پایــه و روند کلی آزمایش ژنتیک در سیســتم‌های 
بزرگ خدمات درمانی ارائه می‌دهد اما متأســفانه آن‌ها 
در مــورد اینکه چگونه آزمایش‌هایی اغلب برای بیمارانی 
کــه از داروها اســتفاده می‌کنند در مــواردی که عوامل 
ژنتیکــی می‌تواننــد در تعیین نتیجه درمان برجســته 

باشند، اطلاعاتی ندارد )به عنوان مثال، کسانی که دارای 
اطلاعات فارماکوژنومی در برچســب گذاری تأیید شده 

توسط FDA هستند(.
این عــدم اختصاصیت ممکن اســت حداقل تا حدی به 
دلیــل مبهم بودن کدهــای ترمینولــوژی روندی فعلی 
)CPT( مربــوط به آزمایش ژنتیک باشــد کــه مطالعه 
اســتفاده از آزمایشــات ژنتیکی را در پایگاه‌های بزرگ 
مراقبت‌های بهداشــتی دشوار کرده اســت. قبل از سال 
‌CPT ،2012های مورد اســتفاده بــرای آزمایش ژنتیک 
معمــولاً عمومی بودند و آزمایشــگاه‌ها اغلب چندین کد 
تــک آللی را برای پوشــش پلی ژنیک یــا آزمایش‌های 
اختصاصی دیگر ارائه می‌کردند. اختصاصیت بیشــتر در 
تاکســونومی در ســال‌های اخیر بوجود آمده است که به 
ویژه در آزمایشــات معاصر پایگاه‌های خصوصی خدمات 
درمانی مشهود اســت اما ابهام در مورد فراوانی و اهداف 

آزمایشات ژنتیکی همچنان زیاد است.
یکی از راه‌های بالقوه برای رفع این شــکاف در تحقیقات 
استفاده از داده‌های اجرایی ادعا شده بیمه سلامت برای 
شناســایی افرادی است که از داروهایی استفاده می‌کنند 
که دارای راهنمای برچسب گذاری ژنتیکی FDA هستند. 
در ترکیب با وســیع‌ترین مجموعه ممکن از ‌CPTها که 
اشــاره ضمنی به آزمایش ژنتیک دارند، این امر به شــما 
امکان دسترســی به فراوانی انجام آزمایش‌ها در شرایطی 
که بیشــترین نفع را داشته و با مشاهده و تجربه حاصل 
شده اســت را دارید. بنابراین این مقاله در تلاش است تا 
ایــن موضوع را در ادعاهای مراقبت‌های بهداشــتی ارائه 
شــده به Medicare و Medicaid در ایالت می‌سی سی 
پی بررســی کند. هدف اولیه ایــن مطالعه تعیین میزان 
پایــه انجام آزمایش ژنتیــک در بیمارانی بود که این امر 
از نظر فارماکولوژیکی برایشــان مناسب بود. هدف ثانویه 
ایــن مطالعه تعیین متغیرهای جمعیتی‌‌ای هســتند که 
به احتمال زیــاد دریافت آزمایش ژنتیــک وقتی فرد از 
داروهای واجد راهنمای برچســب گــذاری ویژه مصرف 
می‌کند را تســهیل می‌‌کنند. هدف ثانویه دیگر مقایســه 
هزینه بیــن گروه‌ها به عنوان تابعــی از دریافت و زمان 

بندی انجام آزمایش است. 
در ایــن مطالعه از پایگاه‌های اطلاعاتــی ادعاهای اداری 
که شــامل کلیه ادعاهای ارائه دهنــدگان Medicare و 
Medicaid در ایالت می‌سی سی پی در سال 2014 بود، 
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استفاده شد. این پایگاه‌های داده تحت توافقنامه استفاده 
مراکــز  از   )DUA# RSCH-2017-51606( داده  از 
خدمات Medicare & Medicaid (CMS( مجوز گرفتند 
و کلیه مراحل مطالعه توسط هیئت بازبینی نهادی تأیید 
و از رضایت آگاهانه چشــم پوشــی شــد. افرادی که در 
مطالعه شــرکت کردند )1( به طور مداوم در طول دوره 
مطالعه در دســترس بودند )2( بــه هیچ عنوان خدمات 
بیمارستانی در منزل دریافت نکرده بودند و )3( به تازگی 
شــروع به استفاده از نســخه جدیدی از یک و فقط یکی 
 FDA از داروهــای مورد نظر )یعنی از لیســت داروهای
با اطلاعات برچســب گذاری آزمایش‌های ژنتیک( بین 1 
جولای 2014 تا 1 دسامبر 2014 کرده بودند، همانطور 
که با اســتفاده از کدهای ملی دارویی )NDCs( مشخص 
شده است. این امر امکان بررســی کافی در مورد سابقه 
قبلــی مرتبط را فراهم کــرد و حداقل دوره پیگیری 30 
روزه را تضمین کرد. در صورتی که فرد در 6 ماه گذشته 
هیچ نسخه‌ای برای داروهای مشــابه نداشته نمی‌داشت 
نســخه‌ای برای داروی مورد نظر به عنوان داروی جدید 
)تاریخ شــاخص را نمایش می‌دهد( به کار گرفته می‌شد. 
تنها معیار خروج از مطالعه، داشتن شرایط حضور در هر دو 
گروه Medicare و Medicaid در هر مرحله از مطالعه بود.
پس از مشخص شدن اینه آیا افراد برای حضور در مطالعه 
واجد شــرایط هســتند، ادعاهای ثبت شده برای هر فرد 
واجد شــرایط مورد بررســی قرار گرفت تا مشخص شود 
آیا آزمایش ژنتیکی انجام شــده اســت یا خیر. این امر با 
توجه به مســائل مربوط به کدگذاری CPT که قبلًا ذکر 
شد تا حدودی مبهم بود اما بالاترین میزان پایه آزمایش 
ژنتیکــی را در ارتبــاط با داروهایی کــه دارای راهنمای 
برچســب گذاری بودند نشــان می‌داد. افراد در ادامه در 
گروه‌هایی که قبل یا بعد از تاریخ شــاخص خود آزمایش 
ژنتیک انجام داده‌اند، طبقه بندی شدند که به استنباطی 
درباره اینکه آیا آزمایش کنشــی یا واکنشی است )یا به 
عبارت دیگر احتمالاً انجام شــده‌اند به منظور اجتناب از 
وقوع در آینده یا مقابله با ‌ADRهایی در گذشــته( منجر 
شــد. علاوه بر این، میزان انجام آزمایش در حوزه کاربرد 
دارویی )به عنوان مثال در زمینه درمانی( نیز با توجه به 
دســته بندی‌های تعریف شده توســط FDA )مربوط به 

تخصص پزشکی( محاسبه شد.
 )Medicaid و Medicare در هــر گروه )به عنوان مثــال

افرادی که دارای آزمایش ژنتیکی بودند با یک فرد بدون 
آزمایش ژنتیــک که داروی مورد نظــر را برایش تجویز 
شــده بود و شرایط پزشکی یکسانی را در دوره بازبینی 6 
ماهه داشــت هم گروه شدند )که شرایط پزشکی یکسان 
با شاخص Elixhauser اندازه‌گیری می‌شود(. این مقایسه 
کننده‌ها )نفرات دوم هر گروه( برای مقایســه هزینه‌های 
درمان در طول مدت مطالعه و بررســی پتانســیل پیش 
بینــی کننده‌های آزمایــش ژنتیک مورد اســتفاده قرار 
گرفتند. هزینه‌های درون گروهی به صورت سالیانه، همه 
علت، به ازای هر عضو در ماه )PMPM( به دلار محاسبه 
شــد تا مقایسه‌ها استاندارد شوند و خروجی در چارچوب 
یک سیســتم بزرگ خدمات درمانی قابل تفســیر باشد. 
ویژگی‌های جمعیت شــناختی همه شرکت کنندگان در 
مطالعه از جمله ســن، نژاد و جنسیت نیز برای تجزیه و 

تحلیل‌های بعدی مورد بررسی قرار گرفت.
 Medicare همه تجزیه و تحلیل‌ها به طور جداگانه روی
و Medicaid انجام شد تا ماهیت منحصر به فرد ذینفعان 
در ایــن برنامه‌های بیمه عمومــی را منعکس کند. تمام 
 Cary،( 9.4 نسخه SAS تجزیه و تحلیل‌ها با اســتفاده از
NC، USA( انجام شــد. تجزیه و تحلیــل دو متغیره با 
استفاده از آزمون Cochran-Mantel-Haenszel، آزمون 
 t زوجــی، آزمون مجــذور کای و نمونه‌های مســتقل t
برای متغیرهای مطلق و پیوســته در نمونه‌های همسان 
و ناهمســان به تناسب انجام شــد. مدل‌های رگرسیون 
لجستیک شــرطی که طرح همسان را در نظر می‌گیرند 
برای پیش بینی دریافت آزمایش ژنتیکی اســتفاده شد. 
مقایســه بار اقتصادی با استفاده از مدلهای خطی تعمیم 
یافته با اســتفاده از پیوند ورود به سیســتم و توزیع گاما 

پس از محاسبه سن، نژاد و جنسیت انجام شد.

نتایج: 
 شــرکت کنندگان - دســته می‌سی سی پی

Medicaid 
 Medicaid تعداد کل 34420 ذی نفع می‌ســی سی پی
از معیارهای ورودی برخــوردار بودند که 1525 )4.4%( 
نفرشــان انواعــی از آزمایــش ژنتیک را تجربــه کرده 
 بودند. در بیــن این افراد در صد نســبتا کمی از مردان

 )n = 241 ;%15.8( مشــاهده می‌شــد. گــروه تجزیه و 
تحلیل نهایی شامل 1453 نفر با آزمایش ژنتیک بود که 
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به نسبت 1: 1 با گروه مقایسه بر اساس داروهای موردنظر 
و بار شرایط پزشکی یکســان هم گروه شده بودند گروه 
مقایسه‌ای متشکل از مجموعه افرادی بود که از داروهای 
هدف اســتفاده می‌کردند اما آزمایــش ژنتیکی دریافت 
نکــرده بودند. اطلاعات کامل جمعیتــی هر دو گروه در 

جدول 1 آمده است.

الگوها درون و بین گروه‌ها در دســته می‌سی 
 :Medicaid سی پی

اکثریت افرادی کــه آزمایش ژنتیک دریافت می‌کردند 
این کار را قبل از اولین تاریخ ثبت شــده شروع دارو با 
راهنمای برچسب گذاری ژنتیکی انجام دادند )٪77.3؛ 
n = 1123(. رگرسیون لجستیک مشروط نشان داد که 
شانس دریافت آزمایش ژنتیک برای ذینفعان سفید در 
 p ؛CI: 1.09-1.50 95٪ ؛OR = 1.27( مقابل ســیاه
0.003 =(، بــرای زنان در مقابل مردان )OR = 2.15؛ 
CI: 1.75–2.64 95٪؛ p <0.0001(، و بــرای افــراد 
مســن در مقایســه با افراد جوان )OR = 1.02؛ 95٪ 
CI: 1.02-1.03؛ p <0.0001( بیشــتر بود. میانگین 
کلیه هزینه‌هــا 927 دلار PMPM (95٪ CI: 867 تا 
992 دلار( در بین افرادی که آزمایش ژنتیک دریافت 
PMPM (95٪ CI: 739- کرده‌اند در مقابل 788 دلار

840 دلار( در میان افرادی که آزمایش ژنتیک دریافت 
نکرده‌اند بود. مقایســه همه هزینه‌هــا در بین گروه‌ها 
تفاوت قابل توجهی را برای افرادی که آزمایش ژنتیک 
دریافت می‌کردند در مقایســه با افــرادی که آزمایش 
انجام نداده بودند نشــان داد. هزینه‌های بیشتری برای 
گــروه دارای آزمایش ژنتیــک )p <0.0001( نمایش 
داده شــد. این نتیجه هنــگام تکرار تجزیــه و تحلیل 
برای زیرگروه‌هایی با آزمایش کنشــی یا واکنشــی در 
مقایسه با مقایســه کننده‌های مشابه خود، تکرار شد. 
مقایســه جداگانه‌ای در میان افرادی با انجام آزمایش 
کنشی در مقابل واکنشی نشان می‌داد هزینه‌های قابل 
توجهی بــرای افرادی که قبل از شــروع داروی مورد 
نظر آزمایش شــده‌اند )P <0.0001( انجام شده است. 
اطلاعــات دقیق‌تر در مــورد هزینه PMPM در جدول 
2 نشــان داده شده است. علاوه بر این، لیستی از تمام 
داروهای مورد نظر و تعداد تجویز آنها در این گروه در 

پیوست 2 آمده است.

جزئیات میزان آزمایش ژنتیک بر اســاس منطقه درمانی 
را می‌توانید در جدول 3 مشــاهده کنید. اگرچه بیشــتر 
دسته‌های استفاده شده، با نرخ انجام آزمایش 5 ~ همراه 
بودند اما برخی انحرافات نیز قابل توجه بود. به عنوان مثال 
داروهــای انکولوژی در 36.4 درصد از مواقع در ارتباط با 
آزمایــش بودند )اگرچه که کم بودن نســخه‌ها برای این 
داروها قابــل توجه بود؛ 44n=(. برخی از نســخه‌های با 
فرکانس قابل ملاحظــه که با انحراف از این 5% با میزان 
 )n = 2622 بالاتر )به عنوان مثــال بیماری عفونی، 7.9؛
یا پایین‌تر )به عنوان مثال دستگاه گوارش، 2.9؛ 14272 
= n( علامت گذاری می‌شــوند نشان می‌دهند که برخی 
از تفاوت‌ها در تصمیم گیری‌های بالینی مربوط به دسته 

بندی در مورد آزمایش ژنتیک محتمل است.

 :Medicare شرکت کنندگان-دسته می‌سی سی پی
کل گــروه ذینفعان می‌ســی ســی پــی Medicare که 
معیارهــای ورود را داشــتند 37788 نفر بود که 3960 
نفــر از آنهــا )٪10.5( آزمایش ژنتیــک دریافت کردند. 
توزیع جنســیتی شــامل درصد بالاتری از مردان نسبت 
به گروه Medicaid بود، اما هنوز مردان بســیار کمتری 
 )n = 2875 ( نسبت به زنان )٪72.6؛n = 1085 27.4؛٪(
حضور داشتند. گروه تحلیلی همسان با استفاده از همان 
استراتژی توصیف شده در بالا انتخاب شد و 3851 نفر را 
در هر گروه مطالعه شــامل شد. اطلاعات کامل جمعیتی 

این گروه در جدول 4 نشان داده شده است.

بین گروه‌ها در گروه می‌سی  و  الگوهای درون 
Medicare سی پی

مشابه گروه Medicaid، اکثر افرادی که آزمایش ژنتیک 
دریافــت کردند قبل از شــروع داروی مورد نظر این کار 
را انجام دادنــد )٪73.1؛ n = 2814(. همچنین با وجود 
انــدازه کوچکتر، احتمال دریافــت آزمایش ژنتیک برای 
 OR( سفیدپوست‌ها در مقایسه با ذی نفعان سیاه پوست
1.19 =؛ CI: 1.06-1.34 95٪؛ p = 0.0034( و زنان در 
مقایسه با مردان )OR = 1.33؛ CI = 1.19-1.48 95٪؛ 
 Medicaid افزایش یافت. برخــاف گروه )p <0.0001
شــانس دریافت آزمایش ژنتیک با افزایش سن در گروه 
 CI: Medicare کاهــش می‌یابــد )OR = 0.97؛ 95٪ 

.)p <0.0001 0.98-0.97؛



46

مقایســه هزینه‌ها بین گروه‌های آزمایش شــده ژنتیکی 
در مقابل گروه‌های آزمایش نشــده نیز الگوی مشابهی از 
نتایــج را با گروه Medicaid نشــان داد. به عنوان مثال، 
متوسط همه هزینه‌ها PMPM برای افرادی که آزمایش 
CI: 1507– 95٪ ژنتیک دریافت می‌کردند )1637 دلار؛
1778 دلار( به طور قابل توجهی بیشتر از افرادی بود که 
آزمایش را انجام ندادنــد )1331 دلار؛ p <0.0001(. به 
طور مشــابه، تمام مقایسه‌های هزینه‌های دیگر در همان 
ســطح، قابل توجه بود. مثلا هزینــه PMPM برای گروه 
CI: 1432- 95٪ آزمایش ژنتیک کنشــی )1582 دلار؛
1747 دلار( که از مقایســه‌های یکســان آنها با مقایسه 
شــونده‌ها )1289 دلار؛ CI: 1166 - 1425 95٪ دلار( 
پیشی گرفت و همین امر در مورد گروه آزمایش واکنشی 
 ]CI: $ 1509–2019 95٪[ صادق اســت )1746 دلار
در مقابــل CI: 1218–1620 $ 1405 ٪95] $[(. بــر 
خلاف گروه Medicaid مقایســه بین گروه‌های کنشی و 
واکنشی نشــان دهنده هزینه ماهانه قابل توجهی بیشتر 
برای افرادی اســت که آزمایش ژنتیک واکنشی دریافت 
می‌کنند (p <0001/0). اطلاعات بیشــتر در مورد هزینه 
PMPM ویژه گروه در جدول 5 آمده است و لیستی از همه 
داروها/فرکانس‌های مورد نظر در ضمیمه 3 آمده اســت.

داده‌های مربوط به نرخ انجام آزمایش ژنتیک بر اســاس 
منطقــه درمانی در گــروه Medicare را نیز می‌توان در 
جدول 3 مشــاهده کرد. مطابق با نتایــج کلی، آزمایش 
ژنتیــک مخصوص هر دســته تقریباً دو برابر بیشــتر در 
گروه Medicare در مقایسه با گروه Medicaid برای اکثر 
مناطق درمانی انجام شده است. داروهای سرطان‌شناسی 
بــا نــرخ 40.0٪ از بیماران که آزمایــش ژنتیک دریافت 
می‌کردند، همانند داروهای روماتولوژی با آزمایش مکرر 
در گروه Medicaid )هر چند از تعداد کمی از نســخه‌ها، 
69 نفر( از این قاعده مستثنی بودند. سطح اختلاف در دو 
گروه برای داروهای گوارش بسیار وسیع‌تر بود به طوری 
که 10.6 درصــد از گــروه Medicare آزمایش ژنتیکی 
برای این داروهای مرسوم تجویز شده دریافت کردند )در 

.)Medicaid مقایسه با %2.9 در گروه

بحث
اولین نتیجه گسترده این مطالعه این است که تعداد کمی از 
افراد آزمایش ژنتیک را انجام دادند با وجود تفاوت تقریباً 2.5 

.)Medicare) 10.5% و )Medicaid) 4.4% برابری بین گروه 
 ایــن امر به طور بالقــوه از نظر برآورد میــزان نفوذ علم 
فارماکوژنومیک معاصــر در آزمایش‌های بالینی معنی دار 
اســت زیرا ٪100 افراد انتخاب شــده از دارویی استفاده 
می‌کردنــد که اطلاعــات مربوط به آزمایــش ژنتیک در 
برچســب گذاری مورد تأیید FDA دارو ظاهر شده است. 
ترکیبی از این معیار ورود به سیستم با مجموعه وسیعی از 
کدهای CPT که برای به تصویر کشــیدن آزمایش ژنتیک 
از هر نوع مورد اســتفاده قرار می‌گیرد، وسیع‌ترین شبکه 
ممکــن را معین می‌کند تا تعیین کند اساســا چه چیزی 
تأثیر ســقف احتمال دریافت آزمایش ژنتیک را مشخص 
می‌کند. متأســفانه به نظر می‌رســید که این سقف بسیار 
کم اســت و موانعی در ترجمه اطلاعات برچســب گذاری 
FDA به تغییرات رفتاری برای ارائه دهندگان و یا مصرف 
کنندگان خدمات پزشکی در زمان‌ها و مکان‌های مورد نیاز 
وجود دارد )مطابق با نرخ کم انجام آزمایش مشاهده شده 

در آزمایشات قبلی(.
علاوه بر این، این نتایج از کل جمعیت ثبت نام کنندگان 
در Medicare و Medicaid کــه مجموعاً بیش از %39 از 
کل ساکنان می‌سی ســی پی را در سال 2014 تشکیل 
می‌دادند بدســت آمد. بر اســاس این گروه از نمایندگان 
مشــخص بود که تفاوت‌های جمعیت شناختی زیادی در 
آزمایش در هر دو گــروه وجود دارد )با وجود ذی نفعان 
سفیدپوســت و زن که از فراوانی بسیار بالاتری برخوردار 
بودند(. در مورد تفاوت بین گروه‌های قومی هم، این مورد 
با فقدان تنوع قومــی در تحقیقات فارماکوژنومیک و هم 
وسعت بیشتر ادبیات پزشــکی به عنوان منعکس کننده 
نابرابری‌هــا و موانع مشــابه برای دسترســی به خدمات 
در گروه‌هــای اقلیتی مطابق اســت )اخیراً در همه‌گیری 
COVID-19 این مورد برجســته‌تر شــده است(. کمتر 
مشــخص بود که چرا این امر در مورد جنســیت صدق 
می‌کند به ویژه با توجه بــه اینکه مطالعه داروهای مورد 
نظر در پیوست‌های 2 و 3 فراوانی متفاوتی از داروها را که 
برای درمان بیماری‌های درگیرکننده زنان )مانند سرطان 

پستان یا رحم( مصرف می‌شوند، نشان نمی‌دهند.
تفــاوت در میانگین هزینه PMPM، شــامل هزینه‌های 
بسیار بیشتری برای گروه آزمایش در مقابل گروه مقایسه 
شونده‌های همسان در هر دو گروه و همچنین تفاوت‌های 
درون گروهی در مقایســه با کسانی اســت که آزمایش 
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کنشی در مقابل آزمایش واکنشــی را دریافت می‌کنند. 
در گروه Medicaid این تفاوت، هزینه‌های بیشــتری را 
برای گروه آزمایش کنشــی نشــان می‌دهد در حالی که 
عکس آن در گروه Medicare دیده می‌شــود. دلایل این 
یافته‌های جمعی را نمی‌توان مســتقیماً با مطالعه حاضر 
ارائــه داد، اگرچه که ممکن اســت تفــاوت در هزینه‌ها 
تصمیمات بالینی مربوط به شــدت علائم )که در مطالعه 
فعلی مد نظر نیست( را منعکس کند. به دلیل درک خطر 
بیشــتر طبیعی در رویکردهای درمانی خاص )و بنابراین 
نیاز به احتیاط و توجه بیشــتر به برچسب زدن هشدارها 
برای تعییــن ‌ADRهای احتمالی از قبــل(، ارائه جدی 
یک بیماری معین می‌تواند بیشــتر برای آزمایش ژنتیک 
ارجاع داده شــود. اگرچه به دلیل اســتفاده از ادعاها به 
عنوان داده، مطالعه فعلی به طور مســتقیم اطلاع رسانی 
نکرده اســت اما این ایده که پزشکان آزمایش متفاوتی را 
بر اســاس برخی ویژگی‌های بیمار )به عنوان مثال شدت 
شــرایط ارائه شــده( توصیه می‌کنند، نشان می‌دهد که 
ارائه دهندگان حداقل از مزایای بالینی احتمالی آزمایش 
آگاه بوده‌انــد. این امر با توجه به فاصله زمانی قابل توجه 
بین توسعه و اجرای فناوری‌های فارماکوژنومیک و موانع 
متعدد شناســایی شده برای انتشــار دلگرم کننده است. 
زمان و تحقیقات بیشتری برای روشن شدن مسیر این که 
چگونه این آگاهی به سرعت گسترش می‌یابد و به تغییر 
رفتار تبدیل می‌شود ضروری خواهد بود اما نوآوری اولین 
گام ضروری برای پذیرش نهایی اســتفاده عادی است. با 
توجــه به اطلاعات متنوع، پیچیده و گاه متناقض موجود 
از خلاصه‌های علمی مربوطه، اطلاعات برچســب گذاری 
FDA و بیانیه سیاست‌های ســازمانی حرفه‌ای در مورد 
آزمایش ژنتیکی، انجام مطالعاتی با این ماهیت را چالش 
برانگیز اســت. بنابراین ردیابی تأثیــر یافته‌های تحقیقی 
بر تصمیمات بالینی فردی بــه احتمال زیاد یک فرآیند 
پیچیده و دشوار است که به جمع آوری داده با تمرکز بالا 
و آینده نگری نیــاز دارد تا با هر درجه‌ای از اختصاصیت 

مورد بررسی قرار گیرد.
سـرانجام مقایسـه بین داروها از مناطـق مختلف درمانی 
نشـان دهنـده سـازگاری کلـی نرخ پایـه انجـام آزمایش 
درون گروهـی آزمایـش ژنتیک بـه اسـتثنای قابل توجه 
داروهـا  ایـن  اگرچـه  بـود.  سرطان‌شناسـی  داروهـای 
درصـد نسـبتاً کمـی از داروهـای کلـی تجویـز شـده در 

هـر گـروه را شـامل می‌شـدند امـا نـرخ انجـام آزمایـش 
بـرای ایـن داروهـا بـه میـزان قابـل توجهـی بیشـتر از 
 40.0 % و   Medicaid در   36.4%( بـود  داروهـا  سـایر 
نتایـج قابـل تعمیـم  در Medicare(. اگرچـه اسـتنباط 
از زیرمجموعه‌هـای محـدود و ماهیـت بسـیار انتخابـی 
شـرکت کننـدگان دشـوار اسـت امـا ایـن یافتـه از نظـر 
تحقیقـات فارماکوژنومیـک موثـر بـر عملکـرد کاربـردی 
تأثیـر می‌گـذارد. آزمایـش ممکـن اسـت در بسـیاری از 
مـوارد اجباری بوده باشـد )بـا توجه به ماهیـت داروهای 
مـدرن درمان سـرطان و سیاسـت‌های مربوط به نسـخه 
آنهـا( امـا صـرف نظـر از ایـن موضـوع، افزایـش فراوانـی 
آزمایـش بـرای ایـن داروهـا تأثیـر متفاوتـی بـر فرآینـد 

تصمیم‌گیـری پزشـکان انکولـوژی نشـان می‌دهـد.

محدودیت ها
این مطالعه بدون محدودیت نیست به ویژه از نظر فراوانی 
پایین انجــام آزمایش ژنتیک. هر یافتــه‌ای از گروه‌های 
دریافت کننده این آزمایش‌هــا به طور بالقوه برای برون 
یابی دشوار است با توجه به اینکه آن‌ها بر اساس در صد 
کمی از مصرف کنندگان داروهای مدنظر تهیه شــده‌اند. 
این امر با تنوع مســائل بهداشــتی درمان شده با داروها 
با اطلاعات برچســب گذاری FDA در هم آمیخته است 
که بــه طور بالقوه منجر به نمونــه‌ای غیر همگن از نظر 
علائم اولیه می‌شود. )اگرچه یافته‌های درون گروهی برای 
اکثر داروها غیر از سرطان‌شناســی تقریباً مشابه بود(. با 
توجه به نرخ پایه مکفی از هر شــرایط یــا دارو، ممکن 
اســت بتوان ایــن کار را به نمونه‌ای نســبتاً یکنواخت با 
نگرانی‌های مشــابه ارائه داد اما مجموعه داده‌های فعلی 
این امکان را فراهم نمی‌کند. علاوه بر این، حتی زمانی که 
CPT برای آزمایش ژنتیک در پرونده یک ذی نفع وجود 
داشته باشــد، نمی‌توان فهمید که آیا در رابطه با داروی 
مورد نظر انجام شــده است یا برای اهداف دیگر. علاوه بر 
این، دوره پیگیری برای هر دو گروه نســبتاً کوتاه بود که 
امکان ارزیابی دقیق‌تــر از مزایای اقتصادی بالقوه مرتبط 
با آزمایش را نمی‌دهد. اگر آزمایشات فارماکوژنومیک در 
 ADR این سیستم به نحوی کار می‌کند )یعنی اجتناب از
و فعال‌ســازی مداخلات دقیق به صورت جداگانه(، پس 
صرفه جویی در هزینه‌ها تا زمانی که انگیزه کافی برایش 

ایجاد نشود درک نمی‌شود.
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مسیرهای آینده
مطالعــات آینده بــا محوریــت تحقیق بیشــتر درباره 
تصمیم‌گیری پزشــک و بیمار در مــورد نیاز به آزمایش 
فارماکوژنومیک ممکن است اســاس چنین فراوانی‌های 
پایینی را در بین گروه‌هایی با شــاخص‌های مســتقیم و 
برجسته روشن کند به این صورت که آزمایش می‌تواند به 
طور مثبتی در پیش بینی بالینی کمک کند. این مسئله 
ممکن است مستلزم بررسی پرونده‌های پزشکی، مصاحبه 
با پزشکان و بیماران، ارزیابی پیگیری توصیه‌های پزشکی 
و یــا مطالعه برای درک بیشــتر نحوه واکنــش افراد به 
بازخورد فارماکوژنومی باشــد. این نکتــه اخیر می‌تواند 
بسیار ثمربخش باشد اگر تولیدکنندگان آزمایش ابزارهای 
پشــتیبانی برای تصمیم‌گیری طراحی کننــد تا بتوانند 
نتایج را به گونه‌ای منتقل کننــد که هم ارائه دهندگان 
و هم بیماران بتوانند به ســرعت متوجه شوند زیرا عدم 
درک مطلب می‌تواند مانعی برای انتشــار بیشــتر باشد.

عــاوه بر این، مطالعــات متمرکز بر هزینه‌هــا )به ویژه 
هزینه‌های بلند مدت( و نتایج سلامت مرتبط با آزمایش 
ژنتیک ممکن است در متقاعد کردن سازمان‌های بزرگ 
سازمان‌های بهداشت و ســامت برای تدوین سیاست‌ها 
و دستورات خاص برای اســتفاده مفید باشد. با توجه به 
تمرکز سیستم روی این سوالات برای آینده، ممکن است 
بتــوان ابزارهای بازخورد اداری ســاده و خودکار را برای 

تشویق اجرای آزمایش و استفاده کلی از نتایج توسعه داد. 
دانســتن اینکه چه کسی باید آزمایش شود، چرا، چگونه 
می‌توان از نتایج بالینی اســتفاده کرد و هزینه‌های نسبی 
)یا صرفه جویی( برای در نظر گرفتن تمام نقاط از طرف 
سیستم تصمیم‌گیری ممکن است تفسیر دقیق‌تر و عمل 
گرایانه‌تری از ارزش آزمایشات فارماکوژنومیک در عمل را 
ممکن سازد. با انجام این کار ممکن است تفاوت هزینه‌ها 
روشن شود و ADR، بستری شدن مجدد، مرگ و یا سایر 

نتایج نامطلوب کاهش یابد.

نتیجه
این مطالعه نشــان داد که آزمایــش فارماکوژنومیک در 
سیســتم‌های مراقبت‌های بهداشــتی پرداخت کنندگان 
عمومــی، حتی در مــورد ذی نفعان اســتفاده کننده از 
داروها با اطلاعات برچســب دار با نشــان دهنده مزایای 
احتمالی چنین آزمایشاتی، نسبتاً غیر معمول است. علی 
رغم ظهــور برخی از متغیرهای پیش بینی کننده از نظر 
افزایش احتمال انجام آزمایش، نرخ پایه استفاده و الگوی 
نتایج به اندازه کافی برای انتساب تفاوتها به دلایل خاص 
کافی نبود. تحقیقات بیشــتری متمرکــز بر اندازه‌گیری 
مســتقیم آزمایش، پیگیری بیمار و تفســیرو استفاده از 
نتایج ممکن است بینش بیشتری در مورد ماهیت موانع 

اجرای آزمایش ژنتیک در به شکل کاربردی ارائه دهد.



49

Medicaid جدول اول: آمار جمعیتی دسته می‌سی سی پی

دسته کلی

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=1525n=33011

n % ،0.0044نژاد
17540 )53.1( 767 )50.3( سیاهپوست
13,140 )39.8( 668 )43.8( سفیدپوست

2331 )7.1( 90 )5.9( سایر
n % 0.0001>جنسیت

11,299 )34.2( 241 )15.8( مرد
21,712 )65.8( 1284 )84.2( زن

 )SD( سن، میانگین )0.0001>25.8 )17.9( 36.3 )14.8
  Elixhauser (SD) 0.0001>1.34 )4.1( 2.23 )6.3( میانگین امتیاز

دسته نهایی با مقایسه شونده‌های یکسان

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=1453n=1453

% n ،0.0098نژاد
800 )55.1( 728 )50.1( سیاهپوست
565 )38.9( 642 )44.2( سفیدپوست

88 )6.1( 83 )5.7( سایر

% n 0.0001>جنسیت
397 )27.3( 224 )15.4( مرد
1056 )72.7( 1229 )84.6( زن

 )SD( سن، میانگین )0.0001>31.8 )17.0( 36.1 )14.6
  Elixhauser (SD) 1.72 )5.3( 1.72 )5.3( میانگین امتیاز-

 )PMPM( به ازای هر نفر در هر ماه Medicaid جدول 2: میانگین هزینه می‌سی سی پی

p-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیکدسته

PMPM هزینهCI 95%PMPM هزینهCI 95%

n = 1453( 927867–992 )n = 1453( 788840–739<0.0001( کل نمونه

n = 1123( 941868–1020 )n = 1123( 796737–859<0.0001( آزمایش کنشی

n = 330( 883786–990 )n = 330( 757679–843<0.0001( آزمایش واکنشی

p < 0.0001 تفوات بین زیرگروه‌های آزمایش کنشی و واکنشی قابل ملاحظه بود
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FDA جدول 3: نرخ آزمایش ژنتیک با کاربرد درمانی مشخص شده توسط

Medicaid
تعداد افراد دریافت 

کننده نسخه
درصد افراد دریافت کننده 

آزمایش ژنتیک

Medicare
درصد افراد دریافت کننده 

آزمایش ژنتیک تعداد افراد دریافت حوزه درمانی
کننده نسخه

63875.2929510.1بیهوشی
15415.448719.9کاردیولوژی

0N/A540.0دندان پزشکی
205.01816.7درماتولوژی

3896.416629.1غدد درون ریز
14.2722.9795810.6گوارش

119.10N/Aزنان و زایمان
1557.159313.2هماتولوژی

26227.9344311.6بیماری‌های عفونی
21943.637999.1عصب‌شناسی

4436.431040.0انکولوژی
64795.2347710.2روانپزشکی

130.01414.3بیماری‌های ریوی
6914.571211.8روماتولوژی
2245.816319.1اورولوژی

Medicare جدول 4: آمار جمعیتی دسته

دسته کلی

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n=3690n=33828

% n ،0.1396نژاد

7906 )23.4( 870 )22.0( سیاهپوست

25,497 )75.4( 3038 )76.7( سفیدپوست

425 )1.3( 52 )1.3( سایر

% n 0.0001>جنسیت

11,293 )33.4( 1085 )27.4( مرد

22,535 )66.6( 2875 )72.6( زن

یارانه کم درآمد

12,357 )36.5( 1451 )36.6( بله

21,471 )63.5( 2509 )63.4( خیر

 )SD( سن، میانگین )0.0001>75.9 )7.4( 75.0 )6.8

 )Elixhauser (SD میانگین امتیاز )0.0001>3.23 )2.6( 4.19 )2.8
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دسته نهایی با مقایسه شونده‌های یکسان

P-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیک

n = 3851n = 3851

% n ،نژاد
952 )24.7( 840 )21.8( سیاهپوست
2852 )74.1( 2959 )76.8( سفیدپوست

47 )1.2( 52 )1.4( سایر

% n جنسیت
1225 )31.8( 1055 )27.4( مرد
2626 )68.2( 2796 )72.6( زن

یارانه کم درآمد
1492 )38.74( 1409 )36.59( بله
2359 )61.26( 2442 )63.41( خیر

 )SD( سن، میانگین )76.3 )7.5( 75.0 )6.8
 Elixhauser (SD) 4.11 )2.7( 4.11 )2.7( میانگین امتیاز

جدول 5: 

p-valueبدون آزمایش ژنتیکبا آزمایش ژنتیکدسته

PMPM هزینهCI 95%PMPM هزینهCI 95%
n = 3851( 16371507–1778 )n = 3851( 13311226–1445<0.0001( کل نمونه

n = 2814( 15821432–1747 )n = 2814( 12891166–1425<0.0001( آزمایش کنشی
n = 1037( 17461509–2019 )n = 1037( 14051218–1620<0.0001( آزمایش واکنشی

p < 0.0001 تفوات بین زیرگروه‌های آزمایش کنشی و واکنشی قابل ملاحظه بود

منبع: 
https: //www.nature.com/articles/s41397-021-00211-1
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معرفی
اختــالات روانی به عنــوان یک چالش مهم بهداشــت 
عمومی شناخته می‌شود و حدود 10.7 درصد از جمعیت 
جهان را تحت تأثیر قرار می‌دهد، به طوری که در ســال 
2017، 792 میلیــون نفــر دارای حداقــل یک بیماری 
روانی بودند. ســازمان بهداشت جهانی اختلالات روانی را 
به عنوان علــت اصلی بیماری نام برده اســت. و ناتوانی 
در ســطح جهانی اختلالات روانی شامل شرایط مختلفی 
اســت که ممکن است از نظر شــدت متفاوت باشد و از 
خفیف تا متوســط تا شــدید متغیر اســت. این شرایط 
شامل افســردگی، اختلالات اضطرابی، اختلال دوقطبی، 
اســکیزوفرنی و اختلال مصرف مواد است. علاوه بر این، 
بسیاری از مطالعات اپیدمیولوژیک مرگ و میر مرتبط با 
اختلالات روانی را بررسی کرده‌اند. علیرغم تفاوت میزان 
مــرگ و میر بین چندین مطالعه، اکثر مقالات تحقیقاتی 
نشان داده‌اند که افراد دارای شرایط روانی شدید به طور 
متوســط امید به زندگی کمتری نســبت به مردم عادی 

دارند.
با توجه به شــیوع مسائل مربوط به سلامت روان، تعجب 
آور نیســت که بار مالی زیادی بــرای جوامع وجود دارد. 
به طور دقیق تــر، اختلالات روانی میلیاردها دلار آمریکا 
را از نظر هزینه‌های بهداشــتی و همچنین از دست دادن 
بهــره وری و تعداد زیادی از هزینه‌های مســتقیم و غیر 
مستقیم جهانی به کشورهای توسعه یافته با سیستم‌های 
بهداشتی مســتقر تحمیل می‌کند. با آمدن به کشورهای 
اتحادیــه اروپا با سیســتم‌های بهداشــتی پیشــرفته‌، 
هزینه‌های اقتصادی مربوط به بیماری‌های روانی در سال 
2010، 798 میلیارد یورو بود، پیش بینی می‌شــود که 

این هزینه‌ها تا سال 2030 دو برابر شود.

ارزیابی اقتصادی در فارماکوژنومیک روانپزشکی: 

یک مرور سیستماتیک

فاطمه محمدی پور1
1- کارشناسی بیوتکنولوژی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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علاوه بر این، چندین مطالعه نشان داده است که بیماران 
مبتلا به اختلالات روانــی به اولین آزمایش دارویی خود 
پاسخ موثر نمی‌دهند. به طور خاص، نسبت بیمارانی که به 
داروهای خود پاسخ نمی‌دهند بین 30 تا 50 درصد است. 
مدت زمــان طولانی علائم روانپزشــکی اغلب با عوارض 
جانبی شایع و بالقوه بسیار شدید همراه است، و در نتیجه، 
هزینه‌های پزشــکی افزایش می‌یابد و پایبندی به درمان 
کاهــش می‌یابد و بنابراین احتمــال بهبودی وجود دارد.

به خوبی مســتند شده اســت که تنوع ژنتیکی می‌تواند 
عامل بســیاری از ناســازگاری در پاســخ به دارو باشد. 
فارماکوژنومیکــس )PGx( یــک رشــته در حال ظهور 
اســت که به طور قابــل توجهی پیامدهای ســامتی را 
بهبود می‌بخشــد. این امر می‌تواند با کاهش هزینه‌های 
سلامتی با استفاده از دارودرمانی به ترکیب ژنتیکی افراد 
یا ارائه یک رویکرد شــخصی با پیش بینی واکنش دارو و 
همچنین کاهش خطر عوارض جانبی دارو، محقق شــود. 
اگرچه کاربــرد تســت‌های PGx در زمینه‌های مختلف 
بالینی مانند سرطان‌شناســی، قلب و بیماری‌های عفونی 
ثابت شده است، اما اخیراً محققان به استفاده از PGx در 
روانپزشــکی علاقه‌مند شده‌اند. چندین مطالعه همچنین 
بر خلاصه توصیه‌ها و دســتورالعمل‌ها برای داروهای ضد 
افســردگی و داروهای ضد روان پریشی تمرکز کرده‌اند. 
ســازمان‌ها )اداره غذا و دارو )FDA( و آژانس پزشــکی 
اروپــا )EMA( ( یا توســط کنسرســیوم‌های تحقیقاتی 
بالینی  فارماکوژنتیک  پیاده‌ســازی  )یعنی کنسرســیوم 
 ،) )DPWG( یا گروه کاری داروســازی هلندی )CPIC(
که البته به آرامی، در حال اجرا و بازپرداخت است. تمرین 
بالینــی آزمایش ژنتیکی برای چنیــن تغییراتی می‌تواند 
به شناســایی بیمارانی که بیشــتر به روان گردان پاسخ 
می‌دهند و هر کدام با عوارض جانبی روبرو هستند، کمک 
کند. استفاده از چنین اطلاعاتی در روانپزشکی می‌تواند 
اولین قدم در جهت انتخاب درمان مناسب و موثر باشد.

اکثر ترکیبات ضد افســردگی و ضد روان پریشی توسط 
آنزیم‌های CYP2D6، CYP2C19 و CYP3A4 متابولیزه 
می‌شــوند که بیشتر در کبد بیان می‌شــوند. از آنجا که 
 CYP2D6 ارتباط قوی بین انواع ژنومی و فعالیت آنزیمی
و CYP2C19 گزارش شــده است، آنالیز تغییرات ژنومی 
برای این دو آنزیم تمرکز اولیه برای پیاده‌ســازی بالینی 
PGx روانپزشــکی بوده است. اگرچه بسیاری از مطالعات 

قبلًا منتشر شــده اهمیت PGx روانپزشــکی را ارزیابی 
 CYP2C9، CYP2C19،( کرده‌انــد، اما تنهــا پنــج ژن
از   )HLA-A*31: 01 و   CYP2D6، HLAB*15: 02
نظر بالینی قابل اســتفاده هســتند، که به ترتیب توسط 
CPIC، گروه کاری داروسازی هلندی و توسط یک گروه 
متخصص مشتق از انجمن بین المللی ژنتیک روانپزشکی 

گزارش شده است.
بدون تردید، اغلب مســائل در اغلــب مطالعات ارزیابی 
اقتصادی، در مورد جمع آوری هزینه در برخی از مطالعات 
PGx در زمینه ارزیابی اقتصادی در پزشکی شخصی وجود 
دارد. اول، هیچ گونه تعرفه ملی برای آزمایش‌های ژنتیکی 
مورد استفاده برای ژنوتیپ برای انواع موثر بر متابولیسم 
و ​​انتقــال دارو وجود ندارد، که به طور مســتقیم بر خطر 
ایجاد واکنش‌های جانبی دارویی برای روانپزشکی و سایر 
داروها تأثیــر می‌گذارد. علاوه بر این، اغلب فقدان هزینه 
و یــا داده‌های مفید برای ایجــاد نتایج ارزیابی اقتصادی 
 ،PGx وجــود دارد. در اکثر مطالعات ارزیابی اقتصادی در
فقط برخی از هزینه‌های مستقیم در نظر گرفته می‌شود 
و هیچ هزینه غیر مســتقیم دیگری که نمایانگر دیدگاه 
جامعه باشــد، در نظر گرفته نمی‌شود. برای این منظور، 
مهم اســت که روشن شــود که مطالعات موثر بر هزینه، 
سال )های( اضافی زندگی )های( به دست آمده را ارزیابی 
می‌کند یا عوامل واسطه‌ای، مانند بقای بدون پیشرفت را 
ارزیابی می‌کند. هرچند که از نظر هزینه و ســودمندی، 
کیفیت زندگی بیمار را از ســال )های( به دســت آمده 

)یعنی QALY( ارزیابی می‌کنید.
یکی از جنبه‌های اجرای موفق PGx در روانپزشــکی در 
ارزیابــی مقرون به صرفه بــودن و مقرون به صرفه بودن 
تســت‌هایPGx برای برخی از داروهای ضد افسردگی یا 
ضد روان پریشــی، و همچنین آنالیــز هزینه‌های چنین 
مــواردی رویکردها تا زمان ارائه ایــن مطالعه، اطلاعات 
کافی و ناسازگار در مورد مقرون به صرفه بودن اثربخشی 
ژنوتیپ‌های معمول برای روش‌های درمانی ضدافسردگی 
یا ضدروان پریشــی وجود نداشــت. در اینجا، یک مرور 
سیســتماتیک - با پیروی از یک روش استاندارد- انجام 
شــد تا نشان داده شود که آیا آزمایش فارماکوژنتیک، به 
عنوان یک اســتراتژی درمانی جایگزین در روانپزشکی، 
می‌توانــد یــک روش مقرون بــه صرفه در مقایســه با 

دستورالعمل‌های استاندارد درمانی باشد.
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اندازه کافی اطلاعات به همراه نداشت، چکیده‌ها با دقت 
آنالیز شدند. از طریق این فرایند، محققان ارزیابی کردند 
که کدام مطالعه با معیارهای از پیش تعیین شده مطابقت 
دارد و باید در آنالیز گنجانده شــود و کــدام مقاله باید 
حذف شود. متعاقباً، محققان در مطالعاتی که معیارهای 
از پیش تعیین شده را دارا بودند، آنالیز کامل متن کامل 
را انجام دادنــد و ارزیابی کردند که کدام مقاله باید برای 
آنالیز بیشــتر گنجانده شود. همه اختلافات به طور کامل 

مورد بحث قرار گرفت و با اجماع حل شد.
 معیارهای رایج حذف شــامل: نــوع آزمایش ژنتیکی با 
PGx ارتباط نداشــت. وضعیت مورد بررســی مربوط به 
روانپزشکی یا اســتفاده از داروهای دیگر به جز داروهای 
ضد افســردگی و داروهای ضد روان پریشــی نبود. هیچ 
ارزیابی اقتصادی وجود نداشت؛ و گزارش‌ها مورد بررسی 

همتا قرار نگرفتند.

استخراج داده ها
در ادامه مرحله قبل، داده‌های زیر از مقالات اســتخراج 
شــد: نوع مقاله، سال انتشــار، طرح مطالعه، ویژگی‌های 
نمونه، ژن )های( مورد آزمایش PGx، هزینه‌های مربوط 
به آزمون PGx، ترکیب دارویی تحت تأثیر وریته ژنتیکی، 
نوع ارزیابی اقتصادی، نوع آنالیز حساسیت )جاده‌ای، چند 
راهــه، احتمالی(، افق زمانی و ضریب تنزیل، اندازه‌گیری 
پیامدهای اصلــی، اعتبار تحلیلی آزمون PGx، آســتانه 
مقرون به صرفه بودن، کشوری که مطالعه انجام شد؛ برای 
تفســیر مفاهیم یافته‌های اصلی هر مقاله، ما بخش‌های 
نتیجه گیــری، بحــث و محدودیت‌هــا را آنالیزکردیم، 
بنابراین هدف این بود کــه یافته‌های کلیدی هر مطالعه 

ارزیابی شده را به دقت ترسیم کنیم.

کیفیت ارزیابی گزارش
برای ارزیابی کیفیت همه مطالعات گنجانده شده، از ابزار 
کیفیت مطالعات اقتصادی ســامت )QHES( اســتفاده 
کردیم که نشــان دهنده یک سیستم درجه بندی وزنی 
است که کیفیت هر مطالعه را بر اساس اینکه آیا محتوای 
مطالعــه نیازهای خاصــی را برآورده می‌کنــد، ارزیابی 
می‌کند. QHES برای امکان مقایسه نتایج حاضر و ارتباط 
آنها با سایر بررسی‌های سیستماتیک انجام شده در همان 
 ،QHES حوزه علمی اســتفاده شــد. طبق چک لیست

مواد و روش ها
سوالات و استراتژی

بررســی سیســتماتیک حاضر با هدف بررسی موارد زیر 
انجام شد: )1( آیا گزارشات مقرون به صرفه بودن هزینه‌ها 
را نشــان می‌دهد و آیا داده‌های موجود از چنان کیفیتی 
برخوردار است که از استفاده از PGx پشتیبانی کند. )2( 

آیا کاربرد PGx در روانپزشکی مقرون به صرفه است.
PGx در روانپزشــکی مقرون به صرفه است. یک نمودار 
کلی از رویکرد مرور سیســتماتیک در شــکل 1 نشــان 
داده شــده است. یک جســتجوی گســترده در ادبیات 
آگوســت  در   Google Scholar و   PubMed، Scopus
2020 انجام شــد. جستجوهای با استفاده از عبارت‌های 
 pharmacogenomics، cost-effectiveness، cost-utility
و psychiatry انجام شــد.. این عبارات مورد جســتجو با 
اصطلاحات مورد اســتفاده در بررسی‌های سیستماتیک 
قبلی مطابقت داشــت. اســتنادهای اضافی از جستجوی 
دستی، فهرســت‌های مرجع و مشورت با متخصصان در 
زمینه ارزیابی اقتصادی بازیابی شد. برای بازیابی مقالات 
منتشــر نشــده یا مداوم در مورد PGx بــرای اختلالات 
روانپزشــکی، مــا چندین منبــع پایــگاه داده از جمله 
ســازمان‌های حرفه‌ای روانپزشــکی، گزارشهای دولتی، 
مقالات کنفرانس، ردیابی مرجع و Google را جســتجو 
کردیم. در مجموع، 1159 مقاله از پرسش و پاسخ ادبیات 

ما به دست آمد.

انتخاب مطالعه
معیارهــای اصلی برای انتخاب مقــالات عبارت بودند از 
)الف( بزرگســالان )18 تا 65 سال( مبتلا به بیماری‌های 
روانی، )ب( مقاله‌های نگارش شــده، داوری شده به زبان 
انگلیســی، )ج( شــامل آزمایــش PGx در مطالعه، )د( 
ژن‌های مرتبط با متابولیســم داروهای روانپزشــکی، )ه( 
ارزیابی کاربرد بالینی PGx روانپزشــکی مانند بهبودی، 
پاسخ، کیفیت زندگی، ظرفیت عملکردی، عوارض جانبی 
دارویی، تحمــل عمومی، )و( شــامل داده‌های هزینه و 
ارزیابــی نتایج اقتصادی. اگر 5 مــورد از 6 معیار برآورده 
شده باشد، مقالات برای ارزیابی بیشتر نگهداری می‌شوند.

ما بررسی سیســتماتیک خود را با استفاده از معیارهای 
استاندارد مطابق PRISMA انجام دادیم. ما ابتدا مقالات 
را بر اســاس عنوان آن‌ها غربال کردیــم و اگر عنوان به 
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مطالعات بر اســاس شــانزده عنصر از جمله ویژگی‌های 
مطالعــه )اطلاعات مربوط به بودجه، زیر گروه‌های بیمار، 
افق زمانی(، طراحی مطالعه )برآورد متغیر، چشم انداز(، 
یافته‌ها، نتیجه‌گیری و بحث )تحلیل حساســیت، قابلیت 
اطمینــان هزینه‌ها و نتایــج، مدل اقتصــادی، ارزیابی 
سوگیری، محدودیت‌ها و توصیه‌های آینده( مورد ارزیابی 
قرار می‌گیرند. چک لیست QHES می‌تواند نمره‌ای بین 
0 تــا 100 ایجــاد کند، در حالی که نمره 75 و بیشــتر 
دارای بالاترین کیفیت است )جدول تکمیلی 1(. سه داور 
کیفیت همه مطالعات موجود را به طور مســتقل ارزیابی 
کردند، هنگامی که نتایج متفاوت بود )N = 3(، اجماع از 

طریق بحث توسط همه نویسندگان حاصل شد.

نتایج
خلاصه‌ای از ویژگی‌های کلی مطالعه اکثر مطالعات ما در 
دهه گذشته منتشر شد، در حالی که فقط دو مطالعه قبل 
از این دوره منتشر شد. بیماران آمریکایی بیشترین جمعیت 
را هدف قرار داده بودند، همچنین نماینده‌هایی از اروپا در 
بین نمونه‌های ما حضور داشتند که شامل مطالعات هلند، 
ایتالیا، انگلســتان و دانمارک بود )جدول 1(. شــایع‌ترین 
شرایط روانپزشکی مورد مطالعه اختلال افسردگی اساسی 
و اســکیزوفرنی بود که به ترتیــب ٪89.88 و 22.2٪ )4 
نفر( از مطالعات را شامل می‌شد. مطالعات باقی مانده انواع 
اختلالات روانی و افســردگی را اغلب بــه عنوان بیماری 

همراه با اضطراب مورد بررسی قرار داد )جدول 1 و 2(.
اطلاعات مربوط به درمان ضد روانپریشی یا ضد افسردگی 

تجویز شــده در اکثر مطالعات )N = 10( به وضوح بیان 
نشده است. تعداد باقی مانده از مطالعات مورد ارزیابی، اثر 
PGx را با طرح‌های درمانی زیر ارزیابی می‌کند: کلوزاپین 
)N=2(، ریســپریدون )N=1(، ســیتالوپرام با بوپروپیون 
)N=2(، نورتریپتیلین با ترانیل سایپرومین )N=1( و یک 

.)N=2( کوکتل» از ترکیبات مختلف ضد افسردگی»
اکثــر مطالعات )N=12( یا آزمایــش ژنتیکی موجود در 
بــازار و یا مجموعه‌ای از ژن‌های متعدد را مورد بررســی 
قرار داده‌اند و نتایــج PGx برای انتخاب دارو در بیماران 
مبتلا به اختلالات روانی )جدول 2( اســتفاده می‌شود را 
گزارش دادنــد. باید توجه کرد که پانــل GeneSight و 
پنل NeuroIDgenetix اطلاعاتی در مورد ژن‌های مورد 
آزمایش ارائه کردنــد، اگرچه این اطلاعات برای آزمایش 
IDgenetix قابل بازیابی نیستند. بقیه مطالعات، تغییرات 
ژنتیکی را در یک فارماکوژن با قابلیت درمان بالینی )در 
اکثر مــوارد CYP2D6 یــا CYP2C19( ارزیابی کردند. 
66.66 درصد از مطالعات )N = 12( بر اجرای پیشگیرانه 
PGx متمرکــز بودند، در حالی کــه تنها 11.1 درصد از 
مطالعات بر اجرای PGx پس از درمان برنامه ریزی شده 
تمرکز داشــتند. تعداد باقی مانده از مطالعات هیچ بیانی 
واضح از رویکرد زمان بندی آزمون در طول دوره تحصیل 
مورد اســتفاده قــرار نگرفت. منبع تامیــن مالی برای 9 
مطالعه گزارش شده اســت که بین سازمان‌های دولتی، 
خصوصی و غیر انتفاعی متفاوت است. دو مطالعه گزارش 
دادند که نویســندگان هیچ گونه مالی دریافت نکرده‌اند، 
در حالی که هفت مطالعه هیــچ گونه جزئیاتی در مورد 

منابع مالی آنها ارائه نکرده‌اند.
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جدول 1. جزئیات اساسی جمعیت شناختی که هر مطالعه گنجانده شده در مرور حاضر را توصیف می‌کند، مانند 
بیماری، نوع گروه، محدوده سنی، کشور مبدا، زمان آزمایش و طرح مطالعه.

طراحی مطالعه
بیماریمطالعه

محدوده‌ی 
سنی 
بیمار

نوع داروکشور

زمان آزمایش
 )پس از طرح درمان، پس از 

شروع درمان، پیشگیرانه، بدون 
اظهار نظر( 

Perlis et al.CEASCZ<60بیانیه‌ای وجود نداردکلوزاپینآمریکا

Rejon-Parrilla et al.CEASCZ<60قبل از درمانریسپریدونانگلیس

Hornberger et al.CEAMDD<60ذکر نشدهn/aبیانیه‌ای وجود ندارد

Olgiati et al.CUAMDD18–65 کشورهای
قبل از درمانبوپروپیون، سیتالوپراماروپایی

Sluiter et al.CUAMDD18≥ذکر نشده

فلوکستین، سیتالوپرام، 
 ونلافاکسین، میرتازاپین، 

آمی تریپتیلین،
 نورتریپتیلین

قبل از درمان

Groessl et al.CEAMDD<60آمریکاn/aقبل از درمان

Girardin et al.CEASCZ مشخص
قبل از درمانکلوزاپینآمریکانشده است

Perlis et alCEAMDD<60آمریکا
بوپروپیون، نورتریپتیلین، 
ونلافاکسین، سیتالوپرام، 

میرتازاپین
قبل از درمان

Berm et al.CEAMDD>60نورتریپتیلین، ترانیل هلند
قبل از درمانسیکرومین

Serretti et al.CUAMDD<60قبل از درمانبوپروپیون، سیتالوپرامایتالیا

Najafzadeh et al.CEA
 Dep and

Anx.
قبل از درمانn/aآمریکا60>

Herbild et al.CASCZ>18دانمارکn/aقبل از درمان

Winner et al.CAPsy diseases<60آمریکاn/aپس از انجام برنامه درمانی
Brown et al.CAPsy diseases<60آمریکاn/aپس از انجام برنامه درمانی
Maciel et al.CA

 Dep and

Anx<60آمریکاn/aقبل از درمان

Fagerness et al.CAPsy diseases
مشخص 
نشده 
است

قبل از درمانn/aآمریکا

Benitez et al.CAPsy diseases>18آمریکاn/aبیانیه‌ای وجود ندارد

Winner et al.CA
 Dep and

Anx

ذکر 
نشده 
اشت

بیانیه‌ای وجود نداردn/aآمریکا
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جدول 2. خلاصه یافته‌های اصلی هر مطالعه ارزیابی اقتصادی در زمینه فارماکوژنومیک روانپزشکی

نتیجهنتیجه بالینیآزمایش PGxبیماریمطالعه

.Perlis et alSCZ
آزمایش ژنتیکی احتمالی برای پاسخ بهینه 

کلوزاپین
عود و/یا احتمال پاسخ پس 

از درمان با کلوزاپین
 WTP به احتمال زیاد بر اساس

مقرون به صرفه خواهد بود
Rejon-

.Parrilla et al
SCZCYP2D6 به دلیل ADE احتمال

درمان با ریسپریدون
 WTP به احتمال زیاد بر اساس

مقرون به صرفه خواهد بود

 Hornberger
.et al

MDD
 CYP2D6، CYP2C19، CYP2C9، CYP1A2،

HTR2A و SLC6A4
پاسخ درمانی و میزان مرگ 

و میر

PGx به طور معمول بر درمان 
تسلط دارد و باعث صرفه جویی در 

هزینه می‌شود

.Olgiati et alMDD5-HTTLPR احتمال بهبودی، عدم
بهبودی و ترک تحصیل

مقرون به صرفه در کشورهای با 
درآمد بالا

.Sluiter et alMDDCYP2D6ADE وقوع WTP به احتمال زیاد بر اساس
مقرون به صرفه خواهد بود

.Groessl et alMDDIDgenetix میزان واکنش و میزان مرگ
و میر

صرفه جویی در هزینه، مقرون به 
صرفه و غالب

.Girardin et alSCZHLA-DBQ1/HLA-Bمقرون به صرفهپاسخ کلوزاپین

Perlis et alMDD 2A (HTR2A) در ژن گیرنده سروتونین )SNP(  مرگ و میر، عود و میزان
بهبودی

 WTP به احتمال زیاد بر اساس
مقرون به صرفه خواهد بود

Berm et al.MDDCYP2D6
وقوع ADR و اثربخشی 
درمان با نورتریپتیلین یا 

ترانسیل پرومین
مقرون به صرفه نیست

Serretti et al.MDD5-HTTLPR
میزان بهبودی و تأخیر 

در پاسخ به داروهای ضد 
افسردگی

مقرون به صرفه

 Najafzadeh
et al.

 Dep and
Anx.

IDgenetixمقرون به صرفه و صرفه جویی در میزان بهبود و پاسخ
هزینه

Herbild et al.SCZCYP2D6، CYP2C19-صرفه جویی در هزینه

Winner et al. Psy
diseases

  GeneSight: CYP2D6، CYP2C19،پانل
 CYP2C9، CYP2B6، CYP3A4 و CYP1A2؛

 HTR2AوSLC6A4 

پایبندی به استاندارد 
صرفه جویی در هزینهمراقبت

Brown et al. Psy
diseases

  GeneSight: CYP2D6، CYP2C19، پانل
 CYP2C9، CYP2B6، CYP3A4 و CYP1A2؛

. HTR2A و SLC6A4
صرفه جویی در هزینه-

Maciel et al. Dep and
Anx

 NeuroIDgenetix: COMT، آزمایش ژنتیکی
 CYP1A2، CYP2C19، CYP2C9، CYP2D6،

CYP3A4، CYP3A5، HTR2A، MTHFR، SLC6A4
صرفه جویی در هزینهنرخ پاسخ یا بهبودی

 Fagerness
et al.

 Psy
diseases

 CYP2D6، CYP2C19، SLC6A4، CACNA1C،
DRD2، COMT، MTHFR

پایبندی به دارو

.Benitez et al Psy
diseases

 GeneSight: CYP2D6، CYP2C19، پانل
CYP2C9، CYP2B6، CYP3A4 و CYP1A2؛ 

HTR2A و SLC6A4
صرفه جویی در هزینه-

.Winner et al
 Dep and

Anx

 GeneSight: CYP2D6، CYP2C19، پانل
CYP2C9، CYP2B6، CYP3A4 و CYP1A2؛ 

.HTR2A و SLC6A4

ویزیت‌های مراقبت‌های 
بهداشتی

افزایش استفاده از مراقبت‌های 
بهداشتی و صرفه جویی بالقوه در 

هزینه ها
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خلاصه راهبردهای مطالعه
در مورد اســتراتژی مطالعه، شش مورد از 18 مطالعه به 
عنوان مطالعات ارزیابی اقتصادی طبقه بندی شده بودند 
کــه داده‌های حاصل از کارآزمایی‌هــای تصادفی کنترل 
شــده )N = 1( یا مطالعات مشاهده‌ای )N = 5( را جمع 
آوری می‌کردنــد. بقیه مطالعــات )N = 12( از گروه‌های 
فرضی اســتفاده کردند که مدل آن از پیش تخمین‌زده 
شــده از ادبیات، پایگاه داده‌ها و ثبــت نام‌ها یا مطالعات 
بالینی قبلا منتشر شــده استفاده شده است. شایان ذکر 
است که حتی برای کارآزمایی‌های تصادفی کنترل شده 
یا مطالعات مشــاهده‌ای، می‌توان نوع مشخصی از داده‌ها 
را از ادبیــات یا ثبت نام هاو یا پایگاه‌های داده تهیه کرد. 
علاوه بر این، هشت مطالعه از منظر جامعه، چهار مطالعه 
از منظر سیســتم مراقبت‌های بهداشــتی و پنج مطالعه 
از منظــر پرداخت کنندگان شــخص ثالث انجام شــده 
اســت. افق‌های زمانی مورد استفاده در مطالعات ارزیابی 
اقتصادی گوناگون بســیار متنوع بودند: حدود ٪11.1 از 
مدل‌های مادام العمر، ٪27.7 از افق 1 ساله، ٪33.33 از 
افق 2 تا 10 سال اســتفاده کردند، در حالی که افق 1> 
ســال هریک ٪27.77 از کل را شــامل می‌شد. افق‌های 
زمانی 44.4 درصد از مطالعات به عنوان مطالعات مقرون 
به صرفه، 16.6 درصد به عنوان ســودمند در نظر گرفته 
شد، در حالی که هفت مطالعه به عنوان مطالعات تحلیل 

هزینه گزارش شد )جدول 1(.
اکثر مطالعات شــامل هزینه‌هایی هســتند که به عنوان 
هزینه‌های پزشــکی مستقیم مشخص می‌شوند در حالی 
که مطالعات پنجگانه هزین‌‌های پزشــکی مستقیم و غیر 
مســتقیم را اندازه‌گیری می‌کردند. در مورد اندازه‌گیری 
پیامدهای اثربخشــی، یازده مطالعه گــزارش کردند که 
کیفیت زندگی ســال‌ها تعدیل شــده اســت، هفته‌های 
زندگی با کیفیت تنظیم شــده است، یک مطالعه میزان 
پایبندی بیماران را گزارش کرده است، در حالی که پنج 
مطالعه هیچ اندازه‌گیری نتیجــه اثر را گزارش نکرده‌اند. 
بدین منظور، 11 مطالعه با برآورد نســبت موثر بر هزینه 
بیشــتر و در یک نمونه امید به زندگــی، نتیجه کمی از 
آنالیز اثربخشــی هزینه خود را ارائه کردند، در حالی که 
پنــج مطالعه برآورد دقیقی از صرفه جویی پس از اجرای 
PGx در بیماری‌های روانپزشــکی ارائه کردند. علاوه بر 
این، 2 مطالعه همزمان، پذیرش، پاسخ، میزان پایبندی و 

هر گونه صرفه جویی احتمالی را مورد ارزیابی قرار دادند 
)جدول 2(.

یکی از مشاهدات مرور سیستماتیک حاضر در این واقعیت 
نهفته اســت که هشت مطالعه آســتانه مقرون به صرفه 
بودن را در آنالیز خود پیاده‌سازی کردند، در حالی که ده 
مطالعه هیچ آســتانه‌ای از آستانه تمایل به پرداخت ارائه 
ندادنــد. این را می‌توان با این واقعیت توضیح داد که این 
مطالعات به عنوان مطالعات آنالیز هزینه توصیف می‌شوند 
و بنابرایــن صرفــه جویی در هزینه را بــه عنوان نتیجه 
اجــرای بالینی PGx گزارش می‌دهند. با توجه به ارزیابی 
عدم قطعیــت در پارامترهای مدل‌های ارزیابی اقتصادی 
آینده، ســه مطالعه از حساسیت احتمالی استفاده کردند 
آنالیز برای کشف آستانه‌های مختلف تمایل به پرداخت، 
در حالــی که چهار مطالعه آنالیز حساســیت قطعی یک 
طرفه را برای محاسبه عدم قطعیت در برآورد پارامترهای 

مدل انجام دادند.
بــه عنوان یک جنبه اضافی، تعــداد مطالعاتی که از نظر 
مقرون به صرفه بودن و یا صرفه جویی در هزینه، تمایل 
به انجام آزمایش PGx نداشــتند، نیز مورد ارزیابی قرار 
گرفت. پنجاه درصد از مطالعات به این نتیجه رســیدند 
که تســت PGx مقرون به صرفه است یا می‌تواند مقرون 
به صرفه باشــد. 38.9 درصد از مطالعات گزارش داده‌اند 
که آزمایش PGx موجب صرفه جویی در هزینه می‌شود، 
 PGx در حالی که تنها یک مطالعه گزارش داده است که

مقرون به صرفه نیست.

کیفیت گزارش دهی
نمرات کیفیت با اســتفاده از ابزار QHES و در محدوده 
73 تا 98 ارزیابی شد و میانگین نمره برای همه مطالعات 
87.2 بود. چهار مطالعه نمره کامل بیش از 90 را به دست 
آوردند، 5 مطالعه اضافی کــه نمرات آنها بین 80 تا 89 
بود. دو مطالعه نمره 80> داشــتند. همه 11 مطالعه که 
تحت ارزیابی کیفیت قــرار گرفتند هدف , دیدگاه آنالیز 
خود را به وضوح بیــان کردند و همچنین عدم اطمینان 
را با استفاده از تحلیل حساســیت نشان دادند. علاوه بر 
این، بــرآورد 10 مورد از 11 مطالعه از آنالیز زیر گروهی 
بدســت نیامده اســت، بنابراین معیار چهار را غیر قابل 
کاربرد و مرتبط می‌ســازد. ســایر معیارهای QHES که 
بسیار گزارش شده بود، معیارهای پیامد، نتایج بهداشتی 
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معتبر و قابل اعتماد، نمایش مدلهای اقتصادی به وضوح 
و شفافیت و گنجاندن توصیه‌های آینده بود. تعدیل ناچیز 
در ســطح گزارش در مورد ســه عنصر QQES مشاهده 
شــد. به طور خاص، افق تحلیلی پنج مطالعه زمان کافی 
را بــرای اندازه‌گیری همه نتایج مرتبط و مهم نمی‌گذارد. 
علاوه بر ایــن، 4 مطالعه به طور واضــح و صریح میزان 
سوگیری‌های احتمالی را مورد بحث قرار ندادند، در حالی 
کــه 4 مطالعه گزارش ندادند کــه آیا از منابع مالی برای 
حمایت از پروژه‌های آنها استفاده شده است یا خیر. علاوه 
بر این، پژوهش‌های انجام شده جزئیات مربوط به ژن‌های 
موجود در آزمــون GPG را ارائه نمی‌دهد، چهار مطالعه 
به صراحــت بیان نکرده‌اند که داده‌های به دســت آمده 
از ادبیات مربوط به محدوده ســنی گزارش شده مطالعه، 
در حالــی که نمره ســه مطالعه به طــور قابل توجهی با 
تولید ICER کاهش یافته اســت. بیــش از یک میلیون 
بدون بحث کافی در مورد پیامدهای این یافته، در حالی 
که نتیجه‌گیری آنها )یعنی ممکن اســت مقرون به صرفه 
باشــد( واقعیت را با توجه به ســطح WTP در سراســر 
کشــورها نشــان نمی‌دهد. توصیف چارچوب QHES و 
تعداد مقالاتی که هر معیار را پذیرفته‌اند، در پایان بررسی 
سیســتماتیک ما در یک جدول تکمیلی ارائه شده است.

بحث
PGx با توجه به شواهد، توصیه‌های موجود و هزینه‌های 
نســبتاً کم برای آزمایش ژنتیک، به طور مداوم به عنوان 
یک درمان اســتراتژیک حمایتــی در زمینه‌های مختلف 
پزشــکی در حال افزایش اســت. برای بیش از یک دهه، 
PGx روانپزشــکی توجه خاصی را از نظر واکنش به دارو 
و اجتناب از عوارض جانبی دارویی جلب کرده اســت. با 
این حــال، صرف نظر از مزایای بالینی، تنها چند مطالعه 
ارزیابی اقتصادی بر اثبات اینکه آیا PGx روانپزشــکی تا 
به امروز مقرون به صرفه بوده است تمرکر داشته‌اند. این 
مقالات بــه پرداخت کننــدگان در فرایند تصمیم‌گیری 

آن‌ها کمک می‌کند.
PGx می‌تواند به روش‌های مختلف در کاهش هزینه‌های 
 PGx ،مراقبت‌های بهداشــتی کمک کنــد. اول از همه
عوارض جانبــی دارویــی را کاهش می‌دهــد و متقابلًا 
هزینه‌هــای مربوط بــه درمان یا مدیریــت این عوارض 
جانبی دارویی را کاهش می‌دهد. ثانیاً، PGx می‌تواند در 

کاهش ســوئیچ‌های دارویی و تعدیل مکــرر دوز دارو، تا 
رســیدن به اثر بالینی مطلوب استفاده شود و در نتیجه 
هزینــه دارو را کاهش دهد. علاوه بر این، PGx همچنین 
می‌تواند زمان بهبود بیماری را کاهش دهد، بنابراین طول 
مدت بســتری شدن را کاهش می‌دهد، که بر هزینه‌های 
 PGx ،درمان بیمارستان تأثیر مثبت می‌گذارد. در نهایت
بار بیماری و هزینه‌هــای مربوطه را کاهش می‌دهد، که 
شامل از دست دادن بهره وری، هم از نظر غیبت )غیبت 

از کار( و هم از نظر حضور )در محل کار اما کم بازده( 
 است.

بــرای  می‌تــوان  را   PGx آزمایــش  روانپزشــکی  در 
جفــت CYP2C9- فنــی توئین، برای برخــی داروهای 
ضدافســردگی و یا داروهای ضد روان پریشــی متابولیزه 
شده توسط CYP2C19 ویا CYP2D6 و همچنین برای 
HLA-A/B، کاربامازپیــن، اکســکاربازپین و تــا حدی 
لاموتریژین انجام داد. علاوه بر این، مهم اســت که توجه 
داشــته باشــید که مزایا به عنوان یک پیش بینی منفی 
مطرح می‌شــوند، مانند افزایش خطر عدم پاسخگویی به 
وضعیت متابولیسم نامناسب همه CYPها، که شیوع آن 
تــا ٪10 برای CYP2D6 در اروپایی‌ها اســت و وضعیت 
متابولیسم نادرســت HLA-A/B نیز برای اقلیتی عمدتا 
آســیایی اســت. با توجه به فراوانی نسبتاً پایین وضعیت 
متابولیسم نامناسب CYP2D6، سوال اصلی در مقرون به 
صرفه بودن بالقوه ژنوتیپ قبل از مصرف هرگونه دارویی 
اســت، یا اینکه آیا ژنوتیپ باید بعد از شکست اولین دارو 

انجام شود.
 ،PGx عــاوه بر ایــن، در چندین مطالعه اقتصــادی در
هنگام مقایسه نتایج انواع مختلف ارزیابی‌های اقتصادی، 
اشــکالاتی در روش شناختی وجود دارد. چندین مطالعه 
تنها شــامل مقایســه هزینه‌هــا بدون در نظــر گرفتن 
داده-های مفید برای اندازه‌گیری اثربخشــی هستند. به 
ایــن ترتیب، این مطالعات بــرای انالیز اقتصادی کیفیت 
بیشــتری دارند تا مطالعات مقرون به صرفه یا سودمند. 
بــه عنوان مثال، براون و همــکاران از نظر صحت هزینه 
داروهای بیماران مبتلا بــه بیماری‌های روانی را ارزیابی 
کردند، در حالی کــه اولگیاتی و همکاران، از نظر مقرون 
به صرفه بودن هزینه را نشــان می‌دهند، احتمال داشتن 
مقدار ICER زیر آستانه تمایل به پرداخت توصیه شده را 

دارند و از این رو نتایج مفید را نیز اضافه می‌کنند.
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به عنوان مثال، در بررسی سیستماتیک ما، چند مطالعه 
با عنوان "می تواند مقرون به صرفه باشــد یا ممکن است 
مقرون به صرفه باشــد" را می‌توان به عنوان یک نتیجه 
بحث برانگیز مقرون به صرفه مورد بحث در مورد آستانه 
مقرون به صرفه انتخاب شــده مشــخص کــرد. این امر 
می‌تواند به دلیل گنجاندن هزینه‌های مستقیم پزشکی یا 
 Sluiter به دلیل عدم قطعیت در داده‌ها، همانطور که در
و همکارانش توضیح داده شــده است، توضیح داده شود. 
بنابراین، ارزیابی دقیق و در نظر گرفتن عوامل و پارامترها، 
کــه می‌تواند بر خصوصیات درمان تحت هدایت PGx به 
عنــوان مقرون به صرفه تأثیر بگــذارد، در اکثر مطالعات 

ارزیابی اقتصادی ضروری است.
مســئله دیگر این مطالعات دربرگیرنده افق‌های مختلف 
زمانی اســت. به عبارت دیگر، افق زمانی انتخاب شــده 
ممکن اســت بر نتایج بالینی مشاهده شده منعکس شود 
ولی بر جنبه‌های اقتصادی درمان بیماری بی‌تاثیر باشد، 
بنابرایــن ارزیابــی اقتصادی نمی‌تواند انجام شــود. یک 
محدودیت اضافی در این واقعیت نهفته است که توصیه‌ها 
برای جفت‌های خاص ژن -دارویی برای مطالعات مختلف 
رعایت نشده است، اما روش‌های مختلف دارویی در برخی 
از مطالعات مورد ارزیابی به هم اضافه شــده‌اند، بنابراین 
اهمیت PGx و ارتباط بالینی آن اغلب دشوار است. علاوه 
بر این، تعداد مشخصی از داروها از مطالعه حاضر به دست 
آمده است، که ارتباط PGx برای آن‌ها مشکوک است. به 
عنوان مثال، اطلاعات کمــی از PGx برای کلوزاپین در 
دسترس است در حالی که بوپروپیون عمدتا توسط آنزیم 
CYP2B6 متابولیزه می‌شــود و اطلاعات کمی در مورد 
مفید بودن آزمایش ژنتیک در دســترس است. علاوه بر 
این، ترانیل ســایپرومین و میرتازاپین از جمله ترکیبات 
دارویی هســتند که اطلاعات کمی از PGx برای استفاده 

بیشتر در دسترس است.
PGx می‌توانــد به افزایش پایبندی به درمان کمک کند، 
زیرا بیماران اغلب تمایلی به پایبندی به درمان ندارند در 
صورتی که این روش موثر نباشد و یا بدتر از آن با عوارض 
جانبی همراه باشــد، که nocebo )تأثیر مضر بر سلامت 
ناشــی از عوامل روانی یا روانــی مانند انتظارات منفی از 
درمان یا پیش آگهی( نامیده می‌شود. از مطالعات حاضر 
می‌توان نتیجه گرفت که آزمایش PGx می‌تواند هزینه‌ها 
را با افزایش پایبندی به درمان کاهش دهد، که می‌تواند 

به کاهش بار بیماری، عود و روزهای بستری کمک کند. 
در یک مطالعه مشــاهده‌ای گذشــته نگر مشاهده شده 
توســط Fagerness و همکاران، نویسندگان پایبندی به 
درمان را با احتمال صرفه جویی در هزینه مقایسه کردند، 
بنابراین نشــان می‌دهد که بیمارانــی که تحت درمان با 
هدایت ژنوم قــرار گرفته‌اند، می‌توانند میزان پایبندی به 

درمان را به میزان قابل توجهی افزایش دهند.
تا آنجا کــه ما می‌دانیم، این اولین مطالعه‌ای اســت که 
با هدف مــرور ادبیات موجود بــرای مطالعات مربوط به 
ارزیابی اقتصادی GPG در روانپزشــکی انجام شده است. 
نه تنها مــرور ادبیات ما دانش موجــود در این زمینه را 
خلاصــه می‌کند، بلکه مهمتر از همــه، چندین اختلاف 
در مطالعات موجود را آشــکار می‌کنــد، که می‌تواند در 
آینده اصلاح شــود. توجه به این نکتــه نیز حائز اهمیت 
اســت که طی فرآیند غربالگری کامــل مقاله، اطمینان 
حاصل کردیم که مقالاتی که ایــن معیارهای با کیفیت 
بالا را داشــته باشــند برای تجزیه و تحلیل بیشتر باقی 
می‌ماننــد. به طور کلــی، ما به این نتیجه رســیدیم که 
ارزیابی بیشــتر مقرون به صرفه بودن آزمایش ژنتیکی و 
آزمایش پیشگیرانه PGx، به منظور اطلاع از سیستم‌های 
مراقبت‌های بهداشــتی که قصد پیاده‌ســازی PGx برای 
بهبود مراقبت‌های بیماری‌هــای روانی را دارند، ضروری 
اســت. این را می‌توان با اســتفاده از انواع مشابه ارزیابی 
اقتصادی، ماننــد تجزیه و تحلیل هزینــه و مطلوبیت و 
کاهش عدم قطعیت در مورد اثربخشی روش‌های درمان 
دارویی روانپزشکی، به دست آورد. در نهایت، این رویکرد 
می‌تواند به بازپرداخت مداخــات درمانی تحت هدایت 

PGx در روانپزشکی کمک کند.

منبع: 
https: //www.nature.com/articles/s41397-021-
00249-1
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