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پزشکی فردی: تحولی جدید در مراقبت از بیمار به سمت 
پیش بینی و پیشگیری

چکیده
پزش��کی فردی، بر طراحی درمان های پزش��کی بر اس��اس ویژگی های فردی از هر بیمار متمرکز اس��ت. البته این به معنای طراحی و 
س��اخت داروی خاص و یا دس��تگاه های پزش��کی منحصر به یک فرد نیست، بلکه دس��ته بندی افراد به زیرجمعیت هایی است که در 
حساسیت به یک بیماری خاص و یا پاسخ به درمان خاص متفاوتند. تفاوت هاي افراد بر پایه داده های بالینی و علوم اومیکس توسط 
دانش بیوانفورماتیک شناسایي شده و امکان تشخیص زودهنگام و غربالگري افراد داراي پتانسیل ابتلا به بیماري خاص فراهم می شود. 
برای دس��تیابی به اثر مش��ابه درمانی یک نوع دارو، میزان یا دوز ) کمتر و یا بیش��تر از آن ( دارو نیز براي بیماران بر اساس ویژگي هاي 
ژنتیکي و ژنومي تعیین می گردد. حتی گاهی یک دارو در برخی اثر درمانی ندارد. این یک روش موثر برای کاهش هزینه آزمایش های 
بالینی و عوارض جانبی و مراقبت های بالینی در مدت زمان کمتر می باشد و درمان را بر اساس محتوای ژنتیکی یک بیمار و یا تجزیه 
و تحلیل های زیس��ت مولکولی انتخاب می نمایند. هدف پزش��کی فردی این است که شرایط را برای تجویز داروهای موثرتر، ایمن تر 

و بهتر فراهم آورده و عوارض جانبی آنها را به حداقل رسانند.
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مقدمه

دامنه پزشکی فردی بسيار گسترده تر از آنست كه با واژه  طب ژنومی  
تعريف شود. علاوه بر ژنتيك، بايد اپی ژنتيك و عوامل زيست محيطی 
نيز در نظر گرفته شود ]1[. بهترين راه برای تعبير پزشکی فردی ادغام 
فنآوری های جديد برای عملکرد بالينی و تاثير مهم آن در تش��خيص 
مولکولی اس��ت. سيستم های زيست شناسی با رويکرد پزشکی برای 

توسعه اختصاصی نمودن درمان مهم است ]1[.
در ه��ر حال نظريه پزش��کي فردی با برنام��ه پروتئوميکس كلينيکي 
   1)FDA( و س��ازمان  غذا و داروي  )NCI(انس��تيتوی ملي سرطان
آمريکا در اواخر دهه 1990 شکل گرفت تا روش هاي نوين در جهت 
بهبود بخشيدن به توانايي درك زيست شناسی سرطان را گسترش داده 
و به كار بندند. بکار گرفتن اين دانسته ها و كشف ماركرهاي سرطاني 
سبب پيشرفت هايي در تشخيص زود هنگام براي پيشگيري و درمان 
شد. با پايان يافتن پروژه ژنوم انساني در سال 2003 تحولی عظيمی در 
فنآوري هاي ژنومي و پروتئومي براي شناسايي ماركرهای مولکولي به 

منظور تشخيص زود هنگام سرطان ايجاد شد ]2[. 
در حال حاضر، داروي��ی كه برای درمان يك فرد  )بيمار( تجويز می 
شود برای تمام مبتلايان به آن بيماری يکسان است. اين در حالی است 
كه واكن��ش بيمار به دارو اثرات مطل��وب و نامطلوب و يا اصطلاحاً 
ناسازگاری دارويی وجود دارد. از طرفی بروز و شدت بيماري ها در 
افراد مختلف با توجه به دخالت عوامل ژنتيکي، محيطي و اپي ژنتيکي 

متفاوت است. 
با اين حال درمان هاي رايج برای همه اين بيماران به صورت يکنواخت 
انجام مي پذيرد. آمار نش��ان می دهد واكنش دارويی ناسازگار سالانه 
عامل مرگ بيش از صد هزار نفر در ايالات متحده می باشد و ميليون 

ها نفر به دليل عوارض جانبی شديد بستری می شوند ]3[. 
درمان های اس��تاندارد و معمول برای همه بيماران مفيد عمل نمی كند 
و ممکن است برای عده ای بی اثر و يا حتی مضر باشد ]4[. يکی از 
مهمترين موئلفه های اثر بخش��ی يك دارو در جمعيت های مختلف 
گذر اول دارو از جگر بيمار2  می باش��د. بدين معنا كه كليه داروها از 
روده بزرگ جذب شده و از طريق سرخرگ جگری3  وارد جگر شده 
و در بدن منتشر می شوند.  در طی اين فرايند، مقداری از دارو توسط 
س��يتوكروم های جگر تخريب شده و تحت سه مرحله متابوليزم دارو 

در بدن پخش می شوند ]5[. 
نظر به اينکه سيس��تم های س��يتوكروم افراد تابع ساختار ژنتيکی آنها 
و متفاوت می باش��د، مقدار داروی متابوليزه شده در افراد مختلف تا 

حدودی متفاوت می باش��د و اين تفاوت در نژاد های مختلف بارزتر 
اس��ت.  بعنوان مثال، اكثر داروی امپرازول4  )مهار كننده پمپ پروتون 
H+/K+ ( در جمعيت های آسيای شرقی در FPE  متابوليزه می شود 
و اثر بخشی اين دارو  در اين نژاد پائين تر از نژاد سفيد است ]6 و 7[. 
بنابراين،  برای جلوگيری از عوارض روش های متداول با استفاده از 
علم پزش��کی فردی می توان موثرترين روش درمان را كه بر اس��اس 

ويژگی های ژنوم شخص تعيين شده به كار برد. )نگاه به شکل 1(
تفاوت های افراد در س��لامتی، بيماری و پاسخ به درمان مشاهده می 
ش��ود ]8[ و ويژگی ژنوميکی نقش اصلی را در وجود يا عدم وجود 
پتانس��يل افراد در ابتلا به بيماری دارا می باش��د. بدين ترتيب اثر يك 
دارو و پاس��خ به درمان برای همه افراد يکسان نيست. پيشرفت های 
چشمگير در تش��خيص و درمان بيماری بر اساس تفاوت های ژنوم 

افراد در حوزه پزشکی فردی ايجاد شده است. 
در اين ميان دانش بيوانفورماتيك با ارتباط دادن علوم به يکديگر می تواند 
با تفس��ير اطلاعات حاصل آزمايش های بالينی را شبيه سازی نموده 
و بيوماركرها يك ابزار كاربردی و از نتايج بس��يار مهم اين فناوری ها 

است ]9[. 
در واقع علاوه بر تجهيزات پيش��رفته پزش��کي ب��راي تعيين فنوتيپ 
مولکولي و زمينه ژنتيکي افراد، شاخص های زيستی يا بيوماركرها در 
پزشکی فردی كاربرد زيادی دارند. تشخيص باليني يك بيماری نقش 
مهمی را ايفا كنند و اين پيش��رفت های پزش��کی راهبردهاي درماني 

متناسب با هر فرد را مشخص خواهد كرد ]10[.
 در آدرس http://pharmaadme.org ليس��تی از ژن هاي��ی ك��ه 
با متابوليس��م دارو در ارتباط اس��ت. وجود دارد كه توس��ط شركت 
آمريکايی به نام ايلومينا  تعيين ش��ده و بر اساس اين ژن ها داروهای 

مناسب توليد می شود.
ژنوم انس��ان ها عليرغم وجود شباهتهای زياد دارای تفاوتهای جزئی 

است كه آنرا منحصر به فرد می نمايد. در نتيجه باعث بروز 
درمان فردی كاملا با تحقيقاتی كه برای تعيين تغييرات و تفاوت های 

ژنوم انسانی انجام می شود گره خورده است.) نگاه به شکل 2(.
درك اثر جهش های توالی ژنتيکی بر درمان های انسانی نقش مهمی 
در استفاده از دارو و درمان های اختصاصی و بهبود بيمار ايفا ميکند. 
پيشرفت های اخير در پايگاه داده های اختصاصی جايگاه ژنی، در اين 
زمينه بس��يار اثر گذار بوده است. در پی مطالعات ژنتيکی پيشرفته ای 
چون پروژه GWAS 6  و كشف بيوماركرها، شناسايی افراد دارای ژن 
بيماری های خاص و شناسايی نوع واكنش به درمان به طور وسيع تری 

صورت گرفته است ]11[. 

1.National Cancer Institute/Food and Drug Administration
2.First Pass Effect (FPE)
3.Vein  Hepatic

4.Omeprazole
5. Illumina
6. Genome-Wide Association Study
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چگونگی ایجاد تفاوت های ژنتیکی

99,9% از توالی DNA ژنوم انسان ها يکسان است. 0,1 درصد باقی 
مانده باعث می ش��ود يك شخص بطور مثال در ويژگی ها، رفتارها، 
بيماری ها و ... منحصر به فرد ش��ود ]12[ ) نگاه به ش��کل 3(. منشاء 
اين تفاوت های ژنتيکی افراد به دليل وجود پلی مورفيس��م های تك 
نوكلئوتيدی يا SNP هامی باش��د. SNP 1 يك تغيير ژنتيکی كوچك 
در DNA است و رايج ترين نوع تنوع ژنتيکی می باشد كه در ميان 

افراد رخ می دهد. 
هر SNP نشان دهنده تفاوت در يك بلوك از ساختمان DNA تك 
 A، C، T با چهار نوكلئوتيد DNA .رشته ای به نام نوكلئوتيد است
و G مشخص می شود.  SNP زمانی رخ می دهد كه يك نوكلئوتيد 
)به عنوان مثال  A( جايگزين يکی ديگر از سه حرف نوكلئوتيد )مثال 
C، G، ي��ا T( می ش��ود ]SNP .]13 ها به طور معمول در سراس��ر 

1. Genome-Wide Association Study

شکل 1( اثر بخشی یک درمان در افراد مختلف متفاوت است. در حالی که یک پروتوکل درمانی در گروهی از بیماران )مثلا مبتلا به سرطان روده بزرگ( 
موفق است، در بیماری گروه دیگر هیچ تغییری ایجاد نمی شود و یا حتی اثر معکوس دارد. دلیل آن، اثر آرایش ژنتیکی و نمودار متابولیکی هر بیمار بر 
دارو است. در پزشکی فردی الگوهای خاص سلولی و متابولیک در فاز تشخیص به عنوان بیومارکرهای تشخیصی استفاده می شود که بیماران را بر اساس 

شباهت های موجود معرفی می نماید و بهترین اطلاعات درمان های فردی را ارائه می دهد ]3[.

شکل 2 رابطه علوم ژنتیک و بیوانفورماتیک با پزشکی فردی ]7[
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DNA افراد و به طور متوسط يك بار در هر 300 نوكلئوتيد رخ می دهد. 
بدين معنی كه تقريبا 10 ميليون SNP در ژنوم انسان وجود دارد ]14[ 
و يك تغيير باي��د حداقل در 1 درصد از جمعيت اتفاق بيفتد تا جزء 
SNP شود. حدود 40 درصد SNP موجود در ژن ها باعث تغيير يك 
آمينو اسيد خواهد شد. SNP رايج ترين نوع پلی مورفيسم است كه با 

ثبات تکاملی و فراوانی بالا در ژنوم توزيع شده اند ]15[.
البت��ه تغييرات می تواند: بی ضرر )تغيي��ر در فنوتيپ(، مضر )ديابت، 
س��رطان، بيماری های قلبی، بيماری هانتينگتون و هموفيلی( و نهفته 
)تغييرات در ژنوم از جمله مناطق تنظيم كننده ژن به خودی خود مضر 
نيست، و تنها تحت شرايط خاصی )مانند استعداد ابتلا به سرطان ريه 

و تغيير پاسخ فرد به يك درمان( آشکار می شود. 
بدين ترتيب كشف SNP ها جهش عظيمی در زمينه ارتباط ژنتيك با 
اثر بخشی دارويی و استعداد ابتلا به بيماری ايجاد كرد. تعيين ژنوتيپ 
SNP ها در درمان فردی اهميت بس��زايی دارد.  برای مثال اطلاعات 
مربوط به SNP هايی كه تا حدي در غلظت و عملکرد پروتئين تغيير 
ايج��اد می كند ب��راي ارزيابي خطر ابتلا به بيماري ه��ا )بيماری های 

مزمن( مفيد است ]16[. 
ب��ه همين دلي��ل از SNP ها در مطالعات فارماكوژنتيك و شناس��ای 
بيماري هاي ش��ايعی مثل ديابت، فشار خون،  سرطان و بيماري هاي 
قلبي اس��تفاده شده است و برای شناسايی الگوهای بيماری هايی مثل 
اس��کيزوفرنی، ديابت نيز بکار م��ی رود.SNP ها می توانند به عنوان 
مارك��ر ژنتيکی و بيولوژيکی )بيوماركر1 ( عمل كنند و ژن هايی كه با 
بيم��اری مرتبط اند را بيابند. هنگامی ك��ه SNP ها در يك ژن يا در 
نزديك يك منطقه تنظيم ژن رخ می دهد، تاثير گذاری بر عملکرد ژن 

نقش بيشتری در ايجاد بيماری دارد. 
با اين ح��ال، برخی از تفاوت های ژنتيکی ثابت كرده اند كه اين ها در 
مطالعه س��لامت انسان بسيار مهم هس��تند ]17[. محققان SNP هايی 
را پيدا كرده اند كه ممکن اس��ت به پي��ش بينی واكنش فرد به برخی 
داروها، حساس��يت به عوامل محيطی مانند س��موم و خطر توس��عه 
بيماری های خاص كمك كند ]SNP .]18 ها برای رديابی وراثت ژن 
های بيماری زا در خانواده نيز استفاده می شوند. مطالعات اخير برای 
شناسايی SNP ها در ارتباط با بيماری های پيچيده مانند بيماری های 

قلبی، ديابت و سرطان است.
پ��روژه مهم و جهان��ی HapMap 2 به منظور توس��عه يك نقش��ه 
هاپلوتايپ از ژنوم انسان و توصيف الگوهای تنوع ژنتيکی اجرا شده 
اس��ت. تاكنون از 30000 ژن موجود در انس��ان و 2900 ژن مرتبط با 

بيماری كه حاوی SNP است معرفی شده اند ]19[. 

كارب��رد اين پروژه ب��رای پيدا كردن انواع ژنتيك موثر بر س��لامت و 
بيماری و اثر بخش��ی دارو و عوامل محيطی است و اطلاعات آن نيز 
برای كارهای پژوهشی در دسترس است. SNP ها با فراوانی بيش از 
يك درصد در جمعيت رخ می دهند و نبايد با جهش های ايجاد كننده 

بيماری اشتباه گرفته شوند.
 SNP ها برخلاف جهش لزوما در داخل يك ژن قرار نمی گيرند و 

به دو گروه دسته بندی می شوند:
گروه اول Linked- SNP: در داخل ژن نيست ولی با اين حال با 

اثر بخشی دارو و خطر ابتلا به يك بيماری خاص مرتبط است. 
گ��روه دوم Causative SNP: بر عملکرد پروتئين اثر گذاش��ته و 
با يك بيماری خاص يا به اثر بخش��ی ارتب��اط دارد. ارائه ابزار تجزيه 
و تحلي��ل داده ها ب��ا اس��تفاده از بيوماركر های جدي��د، ژنوميکس، 
پروتئوميک��س ، متابولميک��س ، اپی ژنوميک��س ، گلای كوميکس و 
ليپوميکس در كنسرسيوم سرطان معده3  يکی از پروژه های پيشرو در 

پزشکی فردی بين المللی آريانافارما است.  
ه��دف آن ارائه تجزيه و تحليل نوآوران��ه داده های بالينی و راه حل 
های تش��خيصی برای بخش بهداش��ت و درمان در سطح جهانی، با 
كمك منابع و متخصصين موسس��ه بيوانفورماتيك4  س��وئيس است. 
اين همکاری در جهت توس��عه ابزار تش��خيص زود هنگام و تمركز 
بر كشف بيوماركرهای سرطان معده، يکی از مرگبارترين سرطان ها، 
اس��ت. اين همکاری بين كشورهای فرانس��ه، كمبريج، ماساچوست 

ايالات متحده آمريکا، ژنو و سوئيس می باشد ]20[.

اساس فارماکوژنتیکس5
  

فارماكوژنتيك يك اصطلاح در فارماكولوژی است كه برخلاف بررسی 
علل ژنتيکی يك بيماری مطالعه تاثير عوامل ژنتيکی روی عملکرد دارو 
اس��ت ]21[. در حال حاضر اين مطالعه ارتباط بين ژنوتيپ و توانايی 
فرد برای متابوليزه نمودن يك تركيب خارجی است. اثر داروشناختی 
دارو بس��تگی به فارماكوديناميك )تعامل با هدف و يا محل عمل( و 
فارماكوكينتيك )جذب، توزيع و متابوليس��م( دارد. فارماكوژنت6 يك 

اتصال بين ژنوتيپ و فنوتيپ است ]22[ .)نگاه به شکل3(

نقش متابولمیکس در پزشکی فردی ]23[

در حالی كه ژنوم مجموعه ای از تمام ژن ها در يك انس��ان اس��ت، 
متابولوم7  نيز مجموعه ای از تمام متابوليت ها در يك انس��ان اس��ت. 

1.Biomarker
2.The International Project was an organization that aimed to 
develop a haplotype map (HapMap)
3.GastricGlycoExplorer consortium

4.SIBSwiss Institute of Bioinformatics
5. Pharmacogenetics
6. Pharmacogenet
7. Metabolome
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متابولوميك پل بين ژنوتيپ و فنوتيپ و يکی از اساسی ترين مفاهيم 
پزشکی فردی است. متابولوميك در شناسايی بيوماركرهای بيماری و 
اثرات دارو استفاده می شود. فنآوری های مختلف متابولوميك شامل 
رزونانس مغناطيسی هسته ای، كروماتوگرافی گازی، و طيف سنجی 

جرمی است. 
فارماكومتابولوميك شخصی نمودن درمان دارويی با استفاده از تركيب 
نم��ودار متابوليت پيش از مص��رف دارو و كمومتريکس و ايجاد مدل 
و پيش بينی واكنش های فردی افراد به دارو اس��ت. متابولوميکس در 
ارزيابی س��ميت دارو و راهنمايی تغذيه صحيح نيز نقش دارد. مطالعه 
ارتباطات گسترده ژنوم روی ويژگی های متابوليکی بدن نيز به عنوان 
صفات فنوتيپی انجام شده است. در يکی از پژوهش ها كه مقدار يك 
ي��ا چند متابوليت و همچنينSNP  ها ب��رای يك گروه اندازه گيری 
شد )GWAS را برای فنوتيپ دارای مقادير از متابوليت انجام دادند( 
متوجه شدند كه در صورت تغيير چند SNP، مقدار متابوليت ها هم 
تغيي��ر ميکن��د. از اينSNP  ها چهار م��ورد روی ناحيه ژن های كد 
ش��ونده بودند و چهار SNP هم روی ژن هايی بودند كه آنزيم های 

متابوليسم ليپيدها را كد می كنند. 
پلی مورفيس��م در ژن های كد كننده آنزيم های ش��اخص متابوليسم 
چربی )مانند سنتز برخی از اسيدهای چرب اشباع نشده، بتا اكسايش 
زنجيره كوتاه و متوس��ط اس��يدهای چرب، و تجزيه تری گليسيريد( 
باعث می شود متابوليت های افراد بطور قابل توجهی متفاوت باشند. 
بنابراي��ن، مفهوم  تعيين متابوليت بطور ژنتيکی  به عنوان يك فنوتيپ 
حد واس��ط، يك كميت مقداری قابل ان��دازه گيری را فراهم می كند 
تا در چارچ��وب مطالعات GWAS با متابولوميکس ريش��ه بعضی 

بيماری های متابوليکی و رابطه ژن و محيط پيدا شود. 

از اي��ن رويکرد برای غربالگری داده ه��ای قبلی GWAS  و يافتن 
ارتباط بين سهم SNP ها و آزمايش های  بالينی كه در بيماری قلبی 
 SNP و عروقی مؤثرند استفاده شده است. به نظر می رسد كه چندين
كه با يکديگر هم پوش��انی دارند در بيوشيمی متابوليت و نتايج بالينی 
اين متابوليت ها اثر دارند. چون اين متابوليت ها، كه در تعامل با عوامل 
محيطی مانند تغذيه و سبك زندگی هستند، ممکن است استعداد يك 

فرد برای بروز يك فنوتيپ خاص را تحت تاثير قرار بدهد.

متابولومیک و بیومارکرها در پزشکی فردی ]24[

متابولوميکس علاوه برشناسايی نسبی عوارض جانبی داروهای عرضه 
ش��ده به بازار و انواع داروه��ای جديد، برای شناس��ايی بيوماركرها 
نيز اس��تفاده شده است. در مقايس��ه با حدود 19000 ژن و 1 ميليون 
پروتئين، تنها 2500 متابوليت وجود دارد)مولکول های كوچك(. اين 
تع��داد كم متابوليت ها باعث امکان ايجاد يك روش تجزيه و تحليل 

ساده تر می گردد. 
بررسی نمونه با استفاده از طيف سنجی جرمی چند منظوره انجام می 
ش��ود. يکپارچه س��ازی و تجزيه و تحليل داده ها توسط نرم افزار و 
الگوريتم های اختصاصی درك سريع تر و دقيق تر از يك بيماری را 

نسبت به قبل امکان پذير می سازد. 
نمونه پلاسمای بيماران مبتلا به اختلالات عصبی را می توان با اندازه 
گيری تغييرات طيف بيوش��يميايی و تطبيق اين تغييرات به مسيرهای 
متابوليکی تجزيه و تحليل نمود. اين فناوری برای كشف بيوماركرهای 
نفروپات��ی ديابت��ی در ديابت نوع 1 اس��تفاده ش��ده اس��ت. پروفايل 

متابولوميك نيز بايد در پزشکی فردی گنجانده شود.

 شکل 3- نشان دهنده رویکرد آزمون و خطا و یا تجویز یک دوز با الگوی واحدی برای همه )سمت چپ(، 
در مقابل رویکرد پزشکی فردی )سمت راست( ]1[.
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فواید پزشکی فردی
 

توسعه روش درمانی پيشگيرانه به جای درمان بيماری و تجويز مناسب 
دارو برای موثر ترين روش درمان از مزايای پزش��کی فردی اس��ت. 
همچنين  وج��ود حداقل واكنش های دارويی ناس��ازگار و عوارض 
جانبی آن، كه گاهی منجر به مرگ می ش��ود، از فوايد پزشکی فردی 
و غربالگری ناشی از آن می باشد. با توجه به رمز و تاريخچه ژنتيکی 
فرد و احتمال ابتلا به بيماری می توان در مراحل اوليه و قبل از وقوع، 
بيم��اری را كنترل نمود و با بررس��ی و تعيي��ن عوامل و ملکول های 
مرتبط با بيماری مثل ژن، پروتئين، آنزيم و... زمينه را برای اختصاصی 
تر نمودن طراحی پروتوكل درمانی )طراحی دارو  در شركت های چند 
مليتی و برای سنتز دارو های جديد( در درمان يك بيماری ايجاد كرد. 
لذا، پزشکی فردی باعث به حداقل رساندن هزينه ها و زمان درمان و 

افزايش موفقيت روش درمانی خواهد بود ]25[. 
نکته ديگر افزايش ايمنی نوع دارو در درمان اس��ت. پزش��ك به جای 
تجويز داروهای استاندارد رايج از دارو و درمان متناسب با خصوصيات 
ژنی بيمار اس��تفاده می كن��د و احتمال واكنش های ناخواس��ته را به 
حداقل رس��انده و بهبودی را سرعت می بخش��د. در نتيجه اين نوع 
درمان باعث كاهش عوارض جانبی دارويی ناسازگار می شود و طول 
دوره درم��ان را ب��ا حذف زمان حاصل از آزم��ون و خطاهای تجويز 

داروهای معمول كاهش می دهد. 
اثرات جانبی داروهای نامتناس��ب و هزينه مراقبت پزشکی نيز كاهش 
يافته و آسيب به بافت های سالم نيز به حداقل می رسد. در روش های 
متداول درمانی،  دوز دارو مبتنی بر وزن بيمار بوده و در افراد با افزايش 
سن تنظيم می شود. ولی اگر مبتنی بر ژنتيك فرد باشد احتمال خطرات 
آن به حداقل می رس��د و اساس��ا درمان دقيق تری  صورت می گيرد. 
بنابراين پزشکی فردی توانايی ارائه: الف( داروی سازگار و مناسب، ب( 

مطابق با بيماری، ج( در زمان دقيق، د( با ميزان دقيق دارو است.

اساس پزشکی فردی

ژنوم هر كس ويژه خود اوست و يك عامل مهم برای تعيين فنوتيپ 
های بيولوژيکی است. اگرچه ژنوتيپ سبب استعداد بروز بيماري ها، 
مي شود اما بروز اين استعداد در نتيجه برهم كنش های پويا و پيچيده 
بين ژنوم و عوامل محيط��ی اختصاصی ميزبان فنوتيپ های مختلف 
بيمار را ايجاد می كند. پزش��کی فردی درمان مناسب با ويژگی های 

فردی هر بيمار اس��ت. اين روش متکی بر پيش��رفت های علمی در 
درك ما از مشخصات مولکولی و ژنتيك منحصر به فرد يك شخص 
و چگونگی عکس العمل او به برخی بيماری ها است ]26[ و نيازمند 
ابزار و روش های آماری برای كش��ف موثرترين روش درمان است. 
چراكه نتايج حاكی از آن اس��ت كه بس��ياری از بيماران از درمان های 
عمومی فايده نمی برند. اين تحقيقات باعث افزايش توانايی اين پيش 
بينی اس��ت كه كدام درمان پزش��کی برای بيمار ايمن و مؤثر است، و 

كدام يك نيست. 

پیاده سازی کامل پزشکی فردی
 

به طورخلاصه، پزشکی فردی يك رويکرد چند وجهی برای مراقبت 
از بيمار اس��ت، كه نه تنها توانايی برای تشخيص و درمان بيماری را 
بهبود می بخشد، بلکه توانايی تشخيص بيماری در مراحل قبل از آن 
را ممکن می س��ازد و درمان موثر را آس��ان تر می كند]27[. پزشکی 

فردی را می توان به مراحل زير تفکيك نمود:
_ ارزيابی احتمال بروز بيماری1:  با آزمايش های  ژنتيکی برای تعيين 

وجود پيش زمينه بيماری در فرد 
_ پيشگيری2:  رفتار و سبك زندگی3  می تواند در پيشگيری از بيماری 

اثر گذار باشد
_ تعيين و آش��کار نمودن4:  هر چه سريعتر در مرحله شروع بيماری5  

شناسايی شود به درمان در سطح مولکولی كمك می كند
_ تشخيص6:  راهبرد تشخيص خوب و مناسب با هر فرد. آزمايش های  

دوره ای غربالی با تجهيزات آزمايشگاهی مناسب 
_ درمان: 7 راهبرد درمان مناسب عوارض جانبی را كاهش دهد 

_ مديريت درمان: 8 رصد مرتب درمان و پيشرفت بيماری )برای نمونه 
برای به حداقل رساندن متاستاز در سرطان(

کاربرد پزشکي فردی در بیماري ها
 

1.سرطان سینه
اولين درمان موفق پزش��کي فردی برای س��رطان پس��تان و ژن بيش 
فعال فاكتور رش��د HER2 9 معمول شد. گيرنده HER2 با فعاليت 
تايروس��ين كايانيز در مس��ير رشد س��لول نقش دارد. داروي زيست 
فناوری با نام ژنريك تراس��توزومب10  يا هرس��پتين11 يك آنتي بادي 

مونوكلونال ضد  HER2 است ]28[. 

1.Risk Assessment
2.Prevention  
3.life style
4.Detection
5.Niche
6.Diagnosis

7.Treatment
8.Management
9.Human epidermal growth factor  receptor2(HER2) { 2ژن گیـرنده ی 
{ فاکتـوررشد اپیـدرمال انـســان
10.Trestuzumab
11.(Herceptin)
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بررس��ي هاي اين دارو نشان داد كه اين دارو براي بعضی از جمعيت 
هاي مورد آزمايش مؤثر نبوده اس��ت. حدود 30 درصد افرادی كه با 
افزايش بيانHER2  مبتلا به سرطان بودند، به اين دارو پاسخ بهتري 
نشان دادند ]29[. با توجه به اختصاصی بودن دارو بايد منحصراً برای 
بيمارانی كه ژن  HER2افزايش داشته و يا پروتئين اختصاصی در آنها 
بيش از حد بيان ش��ده مصرف ش��ود و در هيچ بيمار ديگری مصرف 

ندارد.

2.ارتباط انواع گروه خونی با بیماری ها
سيس��تم گروه خونی ABO(( اولين كشف پلی مورفيسم ژنتيکی در 
انس��ان بود. پس تعجب آور نيس��ت كه اين پلی مورفيسم ژنتيکی در 
ارتباط با بسياری از بيماری های مزمن مورد مطالعه قرار گرفته باشد. 
بعضی مطالعات نش��ان داده اند آلل های گروه خونی با بيماری های 
عروقی از جمله تصلب ش��رايين ارتباط دارند. بس��ياری از اختلالات 

عروقی به وضعيت گروه خونی O غير مرتبط شده اند ]30[. 
تصور می ش��ود اين ارتباط به دليل سطح بالای فاكتور فون ويلبراند1  
و فاكت��ور VIII  2 در اي��ن افراد، و تا حدی ارتباط انواع جايگاه های 
ژنی گروه خونی با سطح چربی های پلاسما، به ويژه كلسترول باشد 
]30[. بالارفتن سطح فاكتور VIII و VWF از حالت طبيعی منجر به 
افزايش تمايل به لخته ش��دن3  خون در قلب يا رگها ]31[، و افزايش 
كلسترول پلاس��ما، كه عامل خطر برای ابتلا به آترواسکلروز شناخته 

می شود. 
 ABO مطالعات گس��ترده تا كنون برخی ارتباطات گروه های خونی
با سرطان را اثبات نموده،  از جمله ارتباط بين گروه های خونی غير 
O و س��رطان پانکراس )كه توسط GWAS نيز تاييد شد( ]32[، بين 
گروه خونی A و س��رطان معده ]33[،  التهاب مزمن معده4  ]34[ در 
افراد با گروه خونی A  و سطح كلسترول تام پلاسما و ليپوپروتئين با 

چگالی كم )LDL( كه در اين گروه خونی بالاتر است. 
از كل مرگ و مير افراد به ظاهر سالم، 5,9 درصد ناشی از علل پزشکی 

و 8,9 درصد از آن به دليل بيماری های قلبی و عروقی است. 
با توجه به اثر آلل های گروه خونی بر بيوشيمی خون و يا اثر آنها بر 
فاكتور VWF و سطح فاكتور VIII درصد اين مرگ و مير به داشتن 
گروه خونی غير O منتس��ب شده اس��ت. افراد دارای اين گروه های 
خونی با خطر بالای سرطان معده نيز همراهند. می توان اينگونه نتيجه 

گرفت كه در گروه خونی غيرO  مرگ و مير بيشتر است]35[.

3.وارفارین 
س��ازمان FDA در س��ال 2007 اع��لام كرد كه در تنظي��م دقيق دوز 
وارفارين نياز به اطلاعات ژنتيکی افراد می باشد. مطالعات گسترده ای 
در جمعيت های مختلف دنيا در اين زمينه انجام ش��ده است كه نقش 
عوامل ژنتيکی را در دوز و اثربخشی وافارين تأييد می كند. وارفارين، 
يك داروی ضد انعقاد اس��ت كه كار آن پيشگيری از لخته شدن خون 
است. وارفارين از طريق مهار فعاليت ويتامين K،  فاكتورهای انعقادی 
را كه برای فعاليت خود نياز به ويتامين K دارند مهار می كند ]36[ و 

باعث كاهش احتمال تشکيل لخته می شود. 
در بعضی بيماری ها مانند س��کته قلبی يا مغزی، ترمبوز وريد عمقی، 
آمبولی ري��ه، حمله قلبی و اختلال دريچه قل��ب از داروی وارفارين 
استفاده شود. درمان ضد انعقاد وارفارين در دوز و شاخص درمانی در 
همه افراد يکسان نيست ممکن است نياز به وارفارين در يك فرد، 10 
برابر فردی ديگر باش��د. پزشکان ميزان مناسب وارفارين را بر اساس 
فاكتورهای كلينيکی مانند س��ن، وزن،  جنس ، تس��ت خونی و غيره  

تعيين می كنند. 
تأثيرات فاكتورهای كلينيکی يا غير ژنتيکی5  دارای پيش بينی ضعيفی 
از دوز مورد نياز يك فرد هستند]37[. بنابراين كنترل برای تجويز دوز 
دقيق اين دارو به بيماران بسيار مهم است. تحقيقات قابل توجهی روی 

تاثير ژنتيك بر نياز دوز وارفارين انجام شده است.
وارفارين عمدتا از طريق اكس��يد شدن توس��ط 6CYP2C9  در كبد 
 K متابولي��زه ش��ده، و اثر ضد انعقاد آن با مهار زي��ر واحد 1 ويتامين
اپوكس��يد ردوكتاز7 ، صورت می گيرد ]38[. سه SNP، دو تا در ژن 
CYP2C9 و يکی در ژن VKORC1 يافت شده اند كه دارای نقش 
كليدی در تعيين اثر درمان وارفارين بر انعقاد هستند. نامگذاری برای  

CYP2C9ها منحصر به فرد است ]39[. 
البت��ه هر فرد می تواند دارای چند نوع از يك SNP باش��د. ش��يوع 
ه��ر نوع SNP در ن��ژاد و تبارهای مختلف متفاوت اس��ت. در افراد 
دارای SNP نوع CYP2C9*1 متابوليسم وارفارين به طور معمولی 
انجام می ش��ود ولی در اف��راد دارای SNP ه��ای CYP2C9*2 و 
CYP2C9*3 متابوليسم وارفارين به ترتيب با كاهش 30 درصدی و 

90 درصدی صورت می گيرد ]39[. 
از آنجا كه وارفاري��ن در مورد آخر اثر كمتری دارد، در گردش خون 
باقی می ماند، بنابراين برای رسيدن به اثر ضد انعقادی دوزهای پايين 
تر وارفارين مورد نياز خواهد بود. درSNP ، VKORC1، آلل شايع 

G توسط آلل A جايگزين شده است ]40[.

1.Von Willebrand disease(VWF)
2. فاکتور فون ویلبراند در مراحل اولیه لخته شدن خون دخالت دارد و همچنین فاکتور 
پروتئینی لخته شدن )FVIII( را حمل می کند VIII فاکتور هشت پروتئینی است که در 

بیماران هموفیلی وجود ندارد یا اگر وجود داشته باشد معیوب است
3.Thrombotic tendency

4. Atrophic gastritis
5.Nongenetic
Cytochrome P450 2C9 )CYP2C9 .6  ژن آنزیمی اس��ت که در انس��ان نقش 

عمده ای در اکسیداسیون دارد(
7.VKORC1
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 از آنج��ا ك��ه تولي��د  VKORC1در افراد با آل��ل A )يا  هاپلوتيپ  
A( كمت��ر از كس��انی اس��ت كه دارای آل��ل G )يا  غي��ر هاپلوتيپ ( 
هس��تند، پس حاملين آلل A دوزهای پايين تر وارفارين را برای مهار 
VKORC1 نياز دارند. همچنين ش��يوع اين آلل های مختلف با نژاد 
متفاوت است. 37 درصد از سفيد پوستان و 14 درصد از آفريقايی ها 
حامل آلل A هستند ]41[. مطالعات گسترده اخير ژنوم )GWAS( نه 
  1rs2108622 تنها اين مشاهدات را تاييد بلکه يك ارتباط جديد بين
در CYP4F2 و كاهش CYP4F2 كبدی و س��طح بالاتر از ويتامين 
K كبدی را نشان ميدهد كه در نتيجه دوز بالاتر وارفارين نيز مورد نياز 

می باشد ]42[.

4.سرطان پوست2  ]43[ 
BRAF ژن مس��ئول توليد يك پروتئين به نام B-Raf در انسان است 
كه در ارس��ال س��يگنال های داخل سلولی كه مستقيما به رشد سلول 
منجر می شود نقش دارد و در سرطان جهش می يابد. در سال 2011، 
دارويی به نام ومورافنيب3  كه يك مهار كننده پروتئين B-Raf است، 
در كنار يك آزمايش تعيين جهش در BRAF V600E تاييد شد كه 
برای درمان بيمارانی اس��ت كه در مرحله آخر بيماری ملانوم هستند. 
ومورافنيب تنها در درمان بيمارانی اثر می كند كه آزمايش سرطان آنها 
برای جهش BRAF V600E مثبت اس��ت. ح��دود 60% از بيماران 
مبت��لا به ملانوم دارای جهش BRAF و حدود 90% از اينها كس��انی 

هستند كه جهش BRAF V600E دارند. 

5.بیماریهای قلبی عروقی
قبل از توس��عه و طراحی آزمايش بيان ژن، برای تشخيص احتمال رد 
پيوند در دريافت كنندگان پيوند عضو قلب، از روش تهاجمی بيوپسی 
قلب اس��تفاده می ش��د. اما امروزه، يك آزمون تش��خيصی ژنتيکی از 
نمونه خون بيمار انجام می شود. ارائه اين آزمايش غير تهاجمی برای 
ارتقاء كيفيت مراقبت های پس از پيوند بود. تحقيقات جديد نش��ان 
می دهد آزمايش های  در دس��ت انجام در مديريت بلند مدت برای 
پي��ش بينی خطر رد پيوند و انتخاب رژيم دارويی مناس��ب مفيد می 

باشد ]17[.

6.دیابت نوع 2 
ديابت يك اختلال متابوليس��می در بدن است كه به عنوان بزرگترين 
شيوع قرن شناخته شده و در حال حاضر سريع ترين بيماری در حال 

رشد در جهان اس��ت. در ايران نيز ديابت از شايع ترين بيماری های 
رو به ازدياد اس��ت. ديابت نوع 2 ناش��ی از ناتوانی بدن در استفاده از 

انسولين )و تنظيم قند خون( است. 
ديابت يك بيماری مزمن است كه هم در مواقعی كه پانکراس به مقدار 
كافی انسولين نمی سازد و هم در مواقعی كه بدن قادر نيست به طور 
موثر از انس��ولين ساخته شده اس��تفاده كند اتفاق می افتد. ديابت در 
بعضی موارد باعث آسيب جدی به بسياری از ارگان ها، به خصوص 
سيس��تم عصبی و ايجاد بيماري هايي مثل نابينايي، بيماري هاي قلبي 
و عروقي و نارس��ايي كليوي می ش��ود. مبتلايان به ديابت نوع دو90 
درصد از افراد مبتلا به ديابت در سراس��ر جهان را تشکيل می دهند. 
اين بيماري بيش��تر در  ميانس��الي و سنين بعد از آن بروز می كند. اما 
در دو دهه های اخيرافزايش چشمگيري در  ميان كودكان و نوجوانان 

داشته است ]44[.
اين بيماری درصد زيادی از هزينه های مستقيم و غير مستقيم بودجه 
بهداش��ت و درمان را به خود اختصاص می دهد. اما اين درمان های 
ضد ديابتی نيز دارای عوارض جانبی است و يا حتی بعضی بيماران به 
اين درمان ها پاسخ نمي دهند. يکی از دلايل تنوع پاسخ ها به درمان 

می تواند ژنتيکی باشد. 
ژن هاي زيادي شناس��ايي گرديده اند )بي��ش از 60 ژن ( كه در بروز 
 KCNJ11 ديابت نوع 2 و چاقي نقش كليدي دارند. نقش اساسي ژن
در ترش��ح انسولين است و پلی مورفيس��م موجود در اين ژن باعث 
كاهش ترش��ح انسولين می ش��ود. تنوع افراد در پاسخ به درمان ضد 
دياب��ت تا حدودی ب��ه علت عوامل ژنتيکی در ج��ذب دارو، توزيع، 
متابوليسم و رسيدن دارو به هدف مورد نظر بستگی دارد )برای نمونه 
در موردRepaglinide  كه با بستن كانال پتاسيم متکی برATP  در 
غش��اء سلول های بتا در پانکراس منجر به ترشح انسولين می شود). 
شناس��ايی ماركرهای ژنتيکی مرتبط با واكنش دارو می تواند پزشکان 
را در انتخاب دارو انتخاب دارو، تيتراس��يون)تنظيم( دوز، مدت زمان 

درمان، و اجتناب از واكنش های دارويی كمك كند ]45[.  
برای مث��ال انواع ژن های موجود در جايگاه يا لوكوس های مختلف 
و   TCF7L2،KCNJ11  ،SLCO1B1  ،CYP2C8 قبي��ل  از 
SLC30A8، در اث��ر بخش��ی داروی ض��د دياب��ت رپاگليناي��د4 ، و 

فارماكوكينتيك و يا فارماكوديناميك دارو موثر است ]46[.
برای مثال، مطالعات مکانيسم انتقال داروی متفورمين كه بطور معمول 
برای بيماران مبتلا به ديابت تجويز می ش��ود، نش��ان می دهد حاملين 
كاتي��ون های آلی نقش مهمی در عملکرد متفورمين دارند و همچنين 

 rs2108622 درگیر است، و پلی مورفیسم نوع K1 در متابولیسم ویتامین   CYP4F2.1
CYP4F2 در فعالیت های اکسیدازی ویتامینK1  تاثیر می گذارد

2. Melanoma

3. Vemurafenib
4. Repaglinide
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ناقلين مونوآمين )SLC29A4( در غشاء پلاسمايی در جذب روده ای 
 )SLC22A1( آن نقش دارند. منتقل كننده های كاتيون های الی نوع
OCT1 در جذب كبدی ، و نوع )SLC22A2( OCT2 در ترش��ح 
توبولار كليوی مشاركت دارد ]48،47[ )ناقل معمولا به بيمار ژنتيکی 
كه دارای ژن غير طبيعی اس��ت گفته ميش��ود، مثلًا ناقل ژن تالاسمی 
ماژور. مطالعات بيشتر در انسان نشان داده است غلظت متفورمين در 
س��رم در افراد حامل پلی مورفيسم و كاهش عملکرد  OCT1 بالاتر 
اس��ت. پس اين منتقل كننده ها برای درمان با متفورمين مهم هس��تند 
و تن��وع ژنتيکی در OCT1 ممکن اس��ت در تنوع پاس��خ به درمان 

مشاركت داشته باشد ]49[.
شناس��ايی يك جه��ش در ژن HNF1A   و يا HNF4A   در يك 
بيم��ار مبتلا به ديابت تش��خيص قطع��ی MODY   فراهم نموده و 
برای پيش بينی دوره بالينی كمك می كند ]50[. به دليل اينکه ديابت 
بيماری با مدت زمان طولانی است، كنترل قند خون در بروز عوارض 
ديابت بس��يار مهم اس��ت. طبقه بندی قند خون بر اساس ژنتيك نيز 
دارای راهبردهايی برای درمان است. آزمايش مخلوط از گلی كلازيد 
و متفورمين نشان داد، پاسخ به اثر بخشی دارو در افراد حامل جهش 
HNF1A به گلی كلازيد و س��ولفونيل اوره )در مقايسه با متفورمين 
كه رايج ترين دارو برای درمان ديابت نوع 2 ميباشد(، 5/2 برابر است 
]51[. پس از آن، درمان تعدادی از بيماران با جهش HNF1A بدون 
هيچ كاهش��ی در قند خون از انسولين به قرص سولفونيل اوره انتقال 
داده ش��د ]52[. اين تغيير درم��ان تا به حال تأثير عمده ای در كيفيت 
زندگی اين بيماران داش��ته اس��ت. ميزان حساسيت به سولفونيل اوره 
   4AMPK است ]53[. ژن های HNF4A نيز مش��خصه جهش های
و NOS1AP 5 ني��ز مرتبط با ايجاد حساس��يت و نقص در عملکرد 

داروهاي ضد ديابتي هستند.
علاوه بر نشانگرهای فارماكوژنوميك، بيوماركرهای متعددی از طريق 
پروتئوميکس و متابولوميك مش��تق ش��ده اس��ت. در سال های اخير 
بررس��ی تعداد زيادی از پروتئين ها در مايع��ات و بافت های بدن با 
پروتئوميکس انجام شده است و وضعيت عملکردی آنها را می توان به 
طور مستقيم ارزيابی نمود. به طور عمده هدف متابولوميك در تعيين 
پروفاي��ل متابوليت در حالت بيماری مورد نظر برای يك فرد و اندازه 
گيری مجموعه ای جامع از متابوليت در مايعات و يا بافت های بدن 
است. هر دو روش ممکن است توانايی بسيار زيادی در ارائه ديدگاه 
های پاتوفيزيولوژی جديد ديابت نوع 2 و شناسايی بيوماركرهای مفيد 
برای پزش��کی ش��خصی در ديابت نوع 2 داشته باشند. با اين حال، تا 
كنون داده های پروتئوم يا متابولوميك در پزشکی فردی ديابت اعمال 

نش��ده اند. در آينده، بيوماركرهای مولکولی مشخص شده توسط اين 
روش ه��ا می تواند در تركيب با فاماكوژنوميك به طور مس��تقيم در 
تصميم گيری های درمان اس��تفاده ش��ود. همچنين، پيشنهاد می شود 
اطلاعات اپی ژنتيك با پزش��کی فردی ديابت نوع 2 برای درمان بهتر 
يکپارچه ش��وند. طبيعتاً، اين كه آيا اي��ن روش های جديد می تواند 

راهنمای درمان فردی باشد نياز به تحقيقات بيشتر دارد.

اپی ژنتیک و دیابت نوع 2

افزايش متيلاس��يون DNA بر حساسيت به انس��ولين اثر منفی دارد. 
سايتوكاين ها و ديگر متابوليت ها نيز بر متيلاسيون DNA تاثير گذار 
بوده و ممکن است در بيان ژنتيکی ژن ها و فنوتيپ ديابت نوع 2 حتی 

تا سنين بالا هم اثر گذار باشند]54[.  
ش��واهد فعلی نش��ان داده اس��ت كه ديابت نوع 2 س��ير طبيعی چند 
miRNA را تح��ت تاثي��ر قرار م��ی دهد )نگاه به ش��کل 4(. مقادير 
اينها در خ��ون می تواند به صورت تکرار پذير ارزيابی ش��ود، بدين 
ترتيب اين مولکول ها به عنوان نش��انگر خطر ابتلا به ديابت مفيدند 
]55[. نکته مهم،miRNA  ها اثر عمده ای بر زيس��ت شناسی سلول 
های اندوتليال داش��ته و به نظر می رس��د درع��وارض ديابت دخيل 
می باشند. برای مثال، مقدار سيتوپلاس��می miRNA-503در افراد 
ديابتی بالاس��ت. اين miRNA با مهار تکثير و مهاجرت سلول های 
اندوتليال در ارتباط است، وقطع فعاليتش باعث بهبود عملکرد سلول 

های اندوتليال می شود ]56[. 
علاوه ب��ر miRNA ها ديگر مولکول ه��ای كوچك RNA، مانند 
siRNA ه��ا عملکرده��ای مش��ابه در تنظيم اپی ژنتيک��ی بيان ژن و 
گس��ترش مکانيس��م های درگير در كنترل بيان ژن دارند ]57[. )نگاه 

به شکل 4(

7. الزایمر
بيماري آلزايمر يك اختلال پيش رونده اس��ت كه به عنوان شايعترين 
نوع زوال عقل در افراد بالاي 65 سال شناخته شده است. فرد مبتلا به 
دمان��س به تدريج و به طور پيش رونده توانايي هاي ذهنی خود را از 
دس��ت داده و دچار آسيب در زندگي فردي و اجتماعي مي شود. هر 
7 ثاني��ه ي��ك نفر در جهان و هر 12 دقيقه يك نفر در ايران به آلزايمر 

مبتلا مي شوند ]58[. 
تش��خيص قطعی اين بيماري از طريق حضور پلاك ها و رشته هاي 
آميلوئيدي در مغز و اتوپسي سلول هاي مغز مي باشد. ولی اين روش 

1.Maturity-onset diabetes of the young (MODY(
2. Hepatocyte nuclear factor-1 alpha (HNF1A, or TCF1) 
3. Hepatocyte nuclear factor-4 alpha (HNF4A(

4.  AMP-activated protein kinase (AMPK)
5. Nitric oxide synthase 1 adaptor protein gene (NOS1AP)
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در بيم��اران زنده امکان پذير نيس��ت. اس��تفاده از مايع مغزي نخاعي 
و توموگراف��ی كامپيوتری گس��يل تك فوتون و توموگرافی گس��يل 
پوزيترون يا پت اسکن از روش های تشخيص معمول اما تهاجمي و 

ضعيف در تشخيص هاي اوليه اين پلاك ها هستند. 
تش��خيص اين بيماري در مراحل اوليه می تواند اثر بسزايی در درمان 
آن داشته باشد. اين بيماري داراي فنوتيپ متنوعی از جمله فراموشي، 
ناتوانی های حسی و حركتی ، كاهش حس بويايي، انزوای اجتماعی، 
توهمات، تشنج و خصوصيات پاركينسونی و اختلالات بينائی فضائی 
است. همچنين علل متعددی در بروز آن نقش دارند، مثل ژنتيك فرد، 
س��ابقه خانوادگي، جهش در ژن هايي مثلApoE ،  س��ن، تروما و 
ضربه مغزی. بنابراين به كمك پزشکي فردی و استفاده از بيوماركرها 
می توان با تش��خيص زودهنگام و پيش��رفت بيماري ابت��لا به آن را 

پيشگيری و درمان نمود ]59[.
 اغل��ب بيماری الزهايمر را می توان به جهش هايی در يکی از س��ه 
ژن نس��بت داد: پروتئين پيش س��از آميلوئيد)APP( ، پرسنيلين-1 و 
 ε4 پرس��نيلين-2. بهترين عامل شناس��ايی خطر توارث الزهايمر آلل
آپوليپوپروتئين 1APO E است، چراكه اكثر بيماران مبتلا به الزهايمر 

دارای حداقل يك آلل E4 می باشند. 
تجزي��ه ناق��ص APP باعث ايجاد بت��ا آميلوئيد، تجمع رش��ته های 
آميلوئي��دی و ايجاد پلاك در س��لول های مغز و توليد س��م در مغز 
مي ش��ود. اين سموم باعث اختلال در هموستازی يون كلسيم سلول 
ش��ده، و مرگ برنامه ريزی شده سلول يا آپپوپتوز را ايجاد می نمايد. 
برای مثال بررسی های فارماكوژنتيك نشان می دهد استفاده از داروی 
ريواستيگمين2  در افرادی با ژنوتيپ آلل های Apo E و PS2 نسبت 

به بقيه انواع پروفايل های ژنی در بيماران مبتلا به الزهايمر درمان بهتر 
و اختصاصی تری را ارائه می دهد. 

S100A7 3  نيز يك بيوماركر جديد، مربوط به يك پروتئين ش��ناخته 
ش��ده در سيستم ايمنی بدن اس��ت. افزايش ترشح آنزيم آلفا سکرتاز 
α-secratase در نتيج��ه افزايش اي��ن پروتئين موجب كاهش توليد 
پپتيدهاي آميلوئيدي در مغز می ش��ود ]60[. استفاده از پزشکي فردی 
براي بيماری هايی مانند سرطان و الزهايمر به معنی شناسايی و اندازه 
گيري مولکول هايی اس��ت، كه تصور می ش��ود ب��ه جهش خاصی 
در DNA مرتب��ط بوده و ش��اخص هر مرحله از بيماری اس��ت. از 
mRNA و miRNA ني��ز مي ت��وان به عنوان بيومارك��ر براي اين 

بيماری ها استفاده كرد.
 APP يک��ی از پژوهش های برگزيده س��ال 2012 روی ژن پروتئين
است ]61[ كه اثر قابل توجهی در خطر ابتلا به بيماری الزهايمر دارد. 
يك جهش در ژن APP )A673T( در برابر بيماری الزهايمر در افراد 

مسن ايجاد مصونيت می نمايد. 
اين تعويض تقريبا 40% در كاهش ش��کل گيری پپتيدهای آميلوئيدی 
موثر است. اثر حفاظتی قوی با تعويض A673T اين اصل را اثبات می 
كند، كه كاهش تشکيل بتا آميلوئيد از APP باعث مصونيت در برابر 
بيماری الزهايمر می ش��ود، علاوه ب��ر اين، به عنوان آلل A673T نيز 
در برابر زوال شناختی در افراد مسن بدون بيماری الزهايمر محافظت 
می كند. اين دو پديده حفاظتی ممکن است از طريق مکانيسم يکسان 
يا مش��ابه با واسطه عمل نمايند. نکته ای كه در پزشکی پيشرفته حائز 
اهميت است اين است كه اثر قوی حفاظتی A673T اين ايده را اثبات 
م��ی كند كه مهار BACE1 4  و در نتيج��ه كاهش برش آميلو ئيدی 

1. Apolipoprotein E
2. Rivastigmine

 شکل 4- قرار گرفتن در معرض عوامل محیطی در طول زندگی و ایجاد تغییرات اپی ژنومیک. عوامل مختلف محیطی ممکن است اپی ژنوم قبل و 
پس از تولد را تعدیل کند. حساسیت اپی ژنوم در طول زندگی کاهش می یابد، با این حال تغییرات اپی ژنتیک سازگار با محیط زیست ممکن است در 

بزرگسالی ایجاد شود . تغییرات اپی ژنتیک انباشته شده ممکن است با تاثیر برعملکرد ژن، بیماری را افزایش دهد ]53[.

3. S100 calcium-binding protein A7 (S100A7)
4. آنزیم تشکیل آمیلوئید از APP ، بتا-سکرتاز )BACE1( مي باشد.
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APP ممکن است افراد را در برابر بيماری الزهايمر مصون نمايد. يك 
 APP منج��ر به تعويض آلانين به ترئونين در موقعيت 673 در SNP
A673T(( شده، و به طور قابل توجهی افراد مسن را در برابر بيماری 

الزهايمر محافظت می كند. 

8.نمونه هایی از تجهیزات  شخصی  پزشکی
اين بخش يك مثال بارز از پيشرفت های موازی در زمينه های متعدد 
ارائه می دهد كه می توانند گرد هم جمع ش��وند و منجر به پيشرفت 
های فوق العاده ای در پزش��کی فردی شوند، و نگاه اجمالی به آينده 
ای اس��ت كه واقعا ممکن است دستگاه های آناتومی منحصر به فرد 

بدن انسان يك بخش استاندارد مراقبت از بيمار شود.
ماس��ك وزوز گوش:  ب��رای بيمار مبتلا ب��ه وزوز گوش به صورت 
ش��خصی توسط توليد كننده ساخته می ش��ود. درمان وزوز گوش با 
س��فارش طراحی پيام های صوتی كه مناس��ب نيازهای شنوايی فرد 

بيمار است.
سيس��تم های پيچ و پايه برای ستون مهره ها: سيستم های متشکل از 
يك ميله/ پيچ/ قلاب/ كيت اتصال كه با توجه به آناتومی/ فيزيولوژی 
  MRI/CT  ستون فقرات منحصر به بيمار با استفاده از تصويربرداری

توسط يك جراح سرهم می شود.
ن��رم اف��زار 1EEG   مبتنی بر تجزيه و تحليل كم��ی: برای پيش بينی 
واكنش فرد به داروهای روان گردان مختلف است. اين دستگاه احتمال 
پاسخ به انواع داروها را برای هدايت پزشك در تصميم گيری را فراهم 

می كند.
دستگاه عمل اندوواسکولار2 : برای درمان بيماران مبتلا به آنوريسم 
آئورت ش��کمی ك��ه دارای ريخت شناس��ی مناس��ب ب��رای ترميم 
اندوواس��کولار هس��تند بکار می رود. اين دستگاه برای حفظ جريان 
خون در ش��اخه عروق آئورت است كه پزش��ك متناسب با آناتومی 

آئورت فرد، طول گردن پروگزيمال دستگاه را تغيير می دهد.
دستگاه پانکراس مصنوعی:  يك دستگاه تحت بررسی بالينی است 
ك��ه به طور خودكار بر س��طح گلوكز خون ش��خص مبتلا به ديابت 

نظارت نموده و دوز انسولين متناسب آن بيمار را آزاد می كند.
آتل نایی س��ه بعدی3 : پزشکان در دانشگاه ميش��يگان و بيمارستان 
كودكان اكرون با اس��تفاده از يك تصوير س��ی تی اسکن و به كمك 
دستگاه طراحی كامپيوتری، آتل زيستی سه بعدی برای نای چاپ می 
كنند. آتل نايی بر اس��اس تصاوير CT راه هوايی و ريه بيمار برای او 

ساخته می شود. 

اي��ن آتل در افراد يا نوزادان مبتلا ب��ه برونکوپنومونی نای، كه تهديد 
كننده حيات اس��ت و ديوار راه های تنفس��ی نای و شش ها به علت 
ضعف در طول تنفس يا س��رفه دچار س��قوط و اضمحلال می شود 

هستند،  كاربرد دارد.

چشم انداز و نتیجه گیری

در س��ال 1998، زمانی كه برای اولين بار رساله ای با عنوان  شخصی 
كردن پزشکی  منتشر يافت، توجه كمی به اين موضوع شد ]62[. در 
حال حاضر علاقه فوق العاده ای در اين موضوع ايجاد ش��ده به طور 
ناگهانی بسياری از متخصصين در اين حوزه ظاهر شدند. در گزارش 
انجمن سلطنتی بريتانيا كه در سال 2005 منتشر شد، مشکلات توسعه 
طب شخصی و زمينه های كاربردی مهم شناسايی و نتيجه گيری شده 
كه پتانس��يل واقعی آن ممکن است تا 15-20 سال ديگر آشکار نشود 
]63[. بررسی پيش��رفت در تشخيص مولکولی و تحولات جاری در 
طول دهه گذش��ته از پيش بينی ها پيش��ی گرفته اند. تش��خيص های 
مولکول��ی كه در حال حاضر در بازار موجود اس��ت و يا در 5 س��ال 
آينده در قابل دسترس می شود، بسياری از نيازهای پزشکی شخصی 
را عملی خواهد نمود. مفهوم پزش��کی فردی توس��ط حرفه پزشکی، 
مقامات نظارتی، بيمه درمانی س��ازمان ها و صنعت داروهای زيستی 

پذيرفته شده است ]64[.  
  HapMap ،برخی از منتقدان بعد از نتايج حاصل از پروژه ژنوم انسان
و GWAS م��ی گوين��د كه طب فردی تا بعد از يك دهه پس از اين 
پروژه ها رخ نمی دهد. اما در واقع پزشکی فردی قبل از اتمام تعيين 
توالی ژنوم انسان آغاز شده بود. فقط انگيزه كافی برای توسعه آن پس 

از پيشرفت در فنآوری های ژنومی حاصل شد ]65[. 
طب پيش��گيرانه به رسميت شناخته خواهد ش��د و كنترل و هدايت 
دس��تگاهی بطور خ��ودكار، رباتيك و انفورماتيك با پزش��کی بالينی 
يکپارچ��ه می ش��ود. يك ابتکار جدي��د در آينده پزش��کی يکپارچه 
سازی داده های مولکولی )به خصوص اطلاعات ژنومی( با آناتومی، 
فيزيولوژی، محيط زيس��ت، و اطلاعات س��بك زندگی در يك مدل 
پيش بينی كننده - از بيمار مجازی - برای طراحی درمان مطلوب برای 

هر بيمار توسط پزشك خواهد بود ]66[. 
بس��ياری از پيشرفت های پزش��کی حاصل از فنآوری های جديد در 
سرطان، اختلالات عصبی، آلرژي، خود ايمني، و عفونت های ويروسی 
رخ خواهد داد، كه سبب تشخيص سريع افرادي كه در خطر ابتلا قرار 

1. Electroencephalogram
2. The Zenith Fenestrated AAA Endovascular Graft 
3. 3D Printed Tracheal Splint 
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دارند می ش��ود تا از بروز بيماري در اين افراد جلوگيري ش��ود و يا در 
زمينة درمان دارويی مناسب ترين تجويز صورت گيرد. فارماكوژنوميك 
كه در حال حاضر در آزمايش های بالينی استفاده می شود، به استاندارد 
تبديل خواهد شد. ش��ركت هايی كه آزمايش فارماژنوميك در توسعه 
دارو انجام ندهند نس��بت به آنهايی كه اي��ن كار را انجام ميدهند كنار 
می روند. صرفه جويي در هزينه هاي درماني يکی از پيامدهای بس��يار 
مهم اين حوزه خواهد بود. پيشرفت های قابل توجه جديد در زيست 
فناوری و استفاده از آنها در ژنوميکس و توالی، امکانات را برای توسعه 
داروهای ش��خصی ايجاد می كند. طرفداران پزشکی فردی آينده ای را 
پيش بينی می كنند كه درمان بيماری و مهمتر از آن پيشگيری، در افرادی 
كه بيش��تر از بقيه با خطر ابتلا به يك بيماری مواجه هس��تند بر اساس 
ژنتيك و آزمايش بيوماركرها انجام ش��ود. پزش��کی فردی درمان مؤثر 
و مناس��ب برای بيمار را با داروهايي با دوز مناسب و حداقل عوارض 
نامطلوب با توجه به نقشه ژنتيکي بيمار ارائه خواهد داد. اگر چه آزمايش 
ژنتيك می تواند اطلاعات فردی با ارزش را در مورد حضور انواع ژن را 
فراهم آورد ولی پس زمينه های زيست محيطی و رفتاری منحصر به فرد 
بيمار روی اين اطلاعات اثر دارد ]67[. تنظيمات اپی ژنتيك DNA لايه 
های پيچيده ديگری اضافه می كند. در آينده، پزشکی فردی به تركيبی از 
اپی ژنتيك و ژنتيك برای تشخيص و درمان بيماری ها ) آلزايمر، ديابت، 

افسردگی و...( تکيه خواهد نمود ]68[.

نتیجه گیری نهایی

محتوای اين مقاله هش��دار می دهد كه علم پزشکی در آينده نزديك 
به س��وی پزش��کی فردی سوق داده می شود. پزش��کی فردی نياز به 
فراگيری علوم گوناگون دارد، بنابراين پزشکی امروز در كشور می بايد 
خود را برای آينده نزديك مهيا سازد. از نظر آموزشی می بايد محتوای 
درس ه��ای مورد نياز كه بخش زي��اد آن در قلمرو علوم پايه و علوم 
زيستی می باشد تدوين گردد و از نظر تحقيقاتی می بايد زير ساخت 
انتقال دستاورد های علوم بنيادی و پايه به علوم بالينی مهيا گردد ]69[ 
و ازنظر دستگاهی و آزمايشگاهی می بايد زيرساخت آنها تهيه شود و 
در نهايت می بايد پيوند علمی و تحقيقاتی بين داخل كشور و خارج 
كشور برقرار شود تا با همکاری های علمی بين المللی به توان از علوم 

و تجربيات ديگر ملل استفاده نمود.

سپاسگزاری

از حمايت های دانشگاه تهران، كرسی يونسکو در تحقيقات بين رشته 
ای در ديابت مستقر در دانشگاه تهران تشکر می شود.

بطور معمول مقاله های منتش��ر ش��ده در نشريه نش��اء علم كوتاه می 
باشند، بدين مناسبت نويسندگان از سردبيری و هيات تحريريه نشريه 
نشاء علم تشکر وافر می نمايند كه حسب اهميت موضوع اجازه چاپ 

مقاله به اين صورت را موافقت نمودند.
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