


ی مسیر گذار از مشاوره ژنتیک به پزشک
شخصی

دکتر مریم دانشپور



3 era of  Medicine

• Intuitive Medicine 1950s-80s
• Common symptoms       General therapy

• Evidence-Based Medicine 1980s-2000s
• Best research evidence

• Clinical expertise

• Patient preferences and wants

• Precision Medicine 2010s-Present 





Precision vs Individualized

Errors

Medical decisions and health 
recommendations

Person’s own data





MicroRNA (miRNA) 

Peptides, Oligonucleotides, Sugars, 
Nucleosides, Organic acids, Ketones, 
Aldehydes, Amines, Amino acids, 
Lipids, Steroids, Alkaloids, Foods, 
Food additives, Toxins, Pollutants, 
Drugs, and Drug metabolites
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استمشاوره ژنتیک نوعی پزشکی شخصی

جداگانهرتصوبهفردهرژنتیکیویژگی‌هایبهکلی،صورتبهبیمارییکدرمانجایبهژنتیک،مشاورهدر:فردیویژگی‌هایبهتوجه•

بهفرد‌هایواکنشحتیوخاصبیماری‌هایبهابتلااحتمالدرمان‌ها،بهفردپاسخبرمی‌توانندژنتیکیویژگی‌هایاین.می‌شودتوجه

.باشندتاثیرگذارداروها

فردهرایبرشدهشخصی‌سازیدرمانیبرنامهیکمی‌توانژنتیک،مشاورهنتایجبهتوجهبا:شدهشخصی‌سازیدرمانیبرنامهارائه•

.باشدجراحیحتییاخاصداروهایمصرفزندگی،سبکتغییرشاملمی‌توانددرمانیبرنامهاین.دادارائه

اقداماتتیجهندروشوندآگاهژنتیکیبیماری‌هایبهابتلااحتمالازتامی‌کندکمکافرادبهژنتیکمشاوره:بیماری‌هاازپیشگیری•

.شدباداشتهبهتریبرنامه‌ریزیخودسلامتیحفظبرایبتواندفردکهمی‌شودباعثامراین.دهندانجامرالازمپیشگیرانه

بررسینامکاکهمی‌شوداستفادهجدیدنسلتوالی‌یابیمانندنوینیفناوری‌هایازژنتیکمشاورهدر:نوینفناوری‌هایازاستفاده•

.می‌کنندکمکشدهشخصی‌سازیودقیق‌ترژنتیکیمشاورهخدماتارائهبهفناوری‌هااین.می‌کندفراهمراافرادژنومدقیق



برنامهارائهفرد،هرژنتیکیویژگی‌هایبرتمرکزباژنتیکمشاوره
نوانعبهنوین،فناوری‌هایازاستفادهوشدهشخصی‌سازیدرمانی

.می‌شودمحسوبشخصیپزشکیازبارزنمونهیک





مزایای پزشکی شخصی در مشاوره ژنتیک

‌ها‌را‌با‌با‌استفاده‌از‌اطلاعات‌ژنتیکی،‌می‌توان‌تشخیص‌بیماری:‌افزایش‌دقت‌تشخیص•

.دقت‌بیشتری‌انجام‌داد

با‌ارائه‌درمان‌های‌هدفمند،‌می‌توان‌از‌هزینه‌های‌اضافی‌ناشی‌از:‌کاهش‌هزینه‌های‌درمانی•

.درمان‌های‌غیرضروری‌جلوگیری‌کرد

اسب،‌با‌تشخیص‌زودهنگام‌بیماری‌ها‌و‌ارائه‌درمان‌های‌من:‌بهبود‌کیفیت‌زندگی‌بیماران•

.می‌توان‌کیفیت‌زندگی‌بیماران‌را‌به‌طور‌قابل‌توجهی‌بهبود‌بخشید



رویکرد های اصلی در مشاوره ژنتیک

Genome-first approachشخصبهژنوم•

زارهاینرم‌افازاستفادهباسپسومی‌شودتوالی‌یابیآنازبخشییافردژنومکلابتدارویکرد،ایندر

غییراتتشناساییبهروشاین.می‌شودمقایسهژنیداده‌هایپایگاهبافردژنتیکیتغییراتتخصصی،

.باشدنداشتهبیماریازعلامتیهیچفرداگرحتیمی‌کند،کمکبیماری‌هابامرتبطژنتیکی

Phenotype-first approachژنومبهعلائم•

علتناساییشبرایخاصیژنتیکیآزمایش‌هایسپسومی‌شودبررسیفردبالینیعلائمابتدارویکرد،ایندر

استفادهمشخصعلائمباژنتیکیبیماری‌هایتشخیصبرایمعمولاا‌روشاین.می‌شودانجامعلائمژنتیکی

.می‌شود



رویکرد ژنوم به شخص

:مزایا
شناسایی‌بیماری‌های‌ژنتیکی‌قبل‌از‌بروز‌علائم•
امکان‌تشخیص‌بیماری‌های‌چندژنی•
کشف‌ژن‌های‌جدید‌مرتبط‌با‌بیماری‌ها•

:معایب
هزینه‌بالا•
تولید‌حجم‌زیادی‌از‌داده‌که‌نیاز‌به‌تحلیل‌تخصصی‌دارد•
VUSاحتمال‌شناسایی‌تغییرات‌ژنتیکی‌با‌اهمیت‌بالینی‌نامشخص‌•



رویکرد علائم به ژنوم

:مزایا
هزینه‌کمتر‌نسبت‌به‌رویکرد‌ژنوم‌به‌شخص•
تمرکز‌بر‌ژن‌های‌مرتبط‌با‌بیماری‌های‌خاص•
تفسیر‌آسان‌تر‌نتایج•

:معایب
شوندممکن‌است‌برخی‌از‌بیماری‌های‌ژنتیکی‌با‌علائم‌غیر‌اختصاصی‌تشخیص‌داده‌ن•
محدودیت‌در‌شناسایی‌بیماری‌های‌چندژنی•



مقایسه دو رویکرد

رویکرد‌علائم‌به‌ژنومرویکرد‌ژنوم‌به‌شخصویژگی

علائم‌بالینیومتوالی‌یابی‌کامل‌یا‌بخشی‌از‌ژننقطه‌شروع

شناسایی‌علت‌ژنتیکی‌علائمکیشناسایی‌تمام‌تغییرات‌ژنتیهدف

مزایا
شناسایی‌زودهنگام‌بیماری‌ها،‌

کشف‌ژن‌های‌جدید
هزینه‌کمتر،‌تفسیر‌آسان‌تر

معایب
،‌هزینه‌بالا،‌تحلیل‌داده‌پیچیده

VUS احتمال‌شناسایی

ممکن‌است‌برخی‌بیماری‌ها‌
تشخیص‌داده‌نشوند



چه زمانی از کدام رویکرد استفاده می شود؟

خودیکیژنتسلامتازمی‌خواهندکهافرادیدارند،ژنتیکیبیماری‌هایخانوادگیسابقهکهافرادیبرای:شخصبهژنومرویکرد•

.می‌شوداستفادهژنومیتحقیقاتدروشوندمطمئن

استفادهماریبیژنتیکیعلتتشخیصبرایودارندراژنتیکیبیماری‌هایبالینیعلائمکهافرادیبرای:ژنومبهعلائمرویکرد•

.می‌شود

باابتداتاسممکنمثال،عنوانبه.کندکمکبیماری‌هادقیق‌ترتشخیصبهمی‌تواندرویکرددواینترکیبموارد،ازبسیاریدر

ژن‌هاایندریکیژنتتغییراتژنومی،توالی‌یابیازاستفادهباسپسوشوندشناساییمشکوکژنچندینبالینی،علائمبررسی

.شودبررسی

بهرسیدستوهزینهخانوادگی،سابقهبالینی،علائمجملهازمختلفیعواملبهبستگیفردهربرایمناسبروشانتخاب

.داردآزمایش‌ها



ایا مشاوران ژنتیک در ایران اشنایی کامل به اصول 
پزشکی شخصی دارند؟

بارانمشاوازبرخی.استمتفاوتایراندرژنتیکمشاورانتجربهودانشسطحدیگری،رشتههرهمانند:مشاورانتجربهسطحدرتفاوت•

دلیلهباستممکندیگربرخیکهحالیدرهستند،آشناخوبیبهژنتیکمشاورهدرآنکاربردوشخصیپزشکیپیشرفت‌هایآخرین

.باشندداشتهکمتریآشناییخود،دانشنشدنبه‌روزرسانییاآموزشیمنابعبهدسترسیمحدودیت

شخصیشکیپزبامشاورانآشناییدرمهمیبسیارنقشجدید،فناوری‌هایوعلمیمقالاتآموزشی،منابعبهدسترسی:منابعبهدسترسی•

.رنددانگهبه‌روزراخوددانشمی‌توانندمشاورانواستفراهمبیشترمنابعاینبهدسترسیامکانکلینیک‌ها،ومراکزبرخیدر.دارد

أثیرگذارتشخصیپزشکیبااوآشناییسطحبرمی‌تواندنیزمی‌دهدارائهژنتیکمشاوریککهخدماتینوع:می‌دهندارائهکهخدماتینوع•

.دارندتریبیشآشناییشخصیپزشکیمفاهیمبامعمولاامی‌کنند،کارسرطانیانادربیماری‌هایزمینهدرکهمشاورانیمثال،برای.باشد

درکهمشاورانیحتیبنابراین،.استتغییرحالدرسرعتبهواستپویابسیارشخصیپزشکیوژنتیکحوزه:ژنتیکحوزهدرسریعتغییرات•

.باشندداشتهخوددانشمداومبه‌روزرسانیبهنیازاستممکنداشته‌اند،زمینهایندرخوبیدانشگذشته



عوامل مؤثر بر آشنایی مشاوران ژنتیک با پزشکی شخصی در ایران

شوندروزرسانیبهبایدایراندانشگاه‌هایدرژنتیکرشتهآموزشیبرنامه‌های:دانشگاهیآموزش•

.شوندآشناشخصیپزشکیزمینهدرپیشرفت‌هاآخرینبادانشجویانتا

ژنتیکمشاورانبرایکوتاه‌مدتآموزشیدوره‌هایبرگزاری:کوتاه‌مدتآموزشیدوره‌های•

.کندکمکآن‌هادانشافزایشبهمی‌تواند

رایببه‌روزومعتبراطلاعاتیمنابعبهدسترسیکردنفراهم:اطلاعاتیمنابعبهدسترسی•

.استمهمبسیارژنتیکمشاوران

یشرفتپبهمی‌تواندشخصیپزشکیوژنتیکزمینهدرتحقیقاتازحمایت:تحقیقاتازحمایت•

.کندکمکایراندرحوزهاین



چرا داشتن نقشه ژنوم مفید است؟

ی‌توانمژنتیکی،بیماری‌هایداده‌هایپایگاهبافردژنومینقشهمقایسهبا:زودهنگامتشخیص•

.نکرده‌اندایجادعلائمیهنوزکهکردشناساییرابیماری‌هایی

باراداروییغیروداروییدرمان‌هایمی‌توانفرد،ژنتیکیتغییراتشناختبا:درمانشخصی‌سازی•

.کردتنظیمفردهرژنتیکیویژگی‌هایبهتوجه

وکردهش‌بینیپیراآیندهدرژنتیکیبیماری‌هایبهابتلاریسکمی‌توان:بیماریریسکپیش‌بینی•

.دادانجامرالازمپیشگیرانهاقدامات

دشواربالینیعلائماساسبرتشخیصنادر،بیماری‌هایازبسیاریدر:نادربیماری‌هایتشخیص•

.کندکمکدقیق‌ترتشخیصبهمی‌تواندژنومینقشهداشتنواست



اریماما همچنان به رویکرد علائم به ژنوم نیاز د

وداردبالاییهتجربوتخصصبهنیازژنومتوالی‌یابینتایجتفسیر:پیچیدهنتایجتفسیر•

شخصمآن‌هابالینیاهمیتکهشوندشناساییبسیاریژنتیکیتغییراتاستممکن

.نباشد

سترسدقابلافرادهمهبرایوداردبالاییهزینههمهنوزژنومکاملتوالی‌یابی:بالاهزینه•

.نیست

ندارند،یقطعدرمانکهبیماری‌هاییبامرتبطژنتیکیتغییراتشناسایی:اخلاقیمسائل•

.شودافراددراضطرابونگرانیباعثمی‌تواند



انمی‌تومثال،عنوانبه.داردهمراهبهرانتیجهبهترینرویکرددواینترکیبواقع،در•

ازفادهاستباسپسوکردشناساییرامشکوکژن‌هایبالینی،علائمبررسیباابتدا

.کردبررسیراژن‌هاایندرژنتیکیتغییراتژنومی،توالی‌یابی

ظارانتژنومی،داده‌هایتحلیلدرپیشرفتوژنومتوالی‌یابیهزینهکاهشباآینده،در•

.گیردقراراستفادهموردگسترده‌تریطوربهشخصبهژنومرویکردکهمی‌رود

درمانوتشخیصبرایراهکاربهترینعنوانبهرویکرددواینترکیبزمان،آنتااما•

.ماندخواهدباقیژنتیکیبیماری‌های



فردتعیین پروتکل درمان در رویکرد ژنوم به
هترینبانتخابدرمهمیبسیارنقشسرطان،مورددرویژهبهفرد،ژنتیکدانستن
‌توانندمیپزشکانتومور،ژنتیکیتغییراتشناختبا.می‌کندایفادرمانیروش

کنندتجویزبیمارانبرایراهدفمندتریدرمان‌های



BRCA2و BRCA1سرطان پستان و ژن های

دارند،‌ریسک‌بالاتری‌برای‌BRCA2یاBRCA1افرادی‌که‌جهش‌در‌ژن‌های:‌تغییرات‌در‌ژن‌ها

.ابتلا‌به‌سرطان‌پستان‌و‌تخمدان‌دارند

:تأثیر‌بر‌درمان

.دبرای‌این‌افراد،‌جراحی‌پیشگیرانه‌تخمدان‌و‌لوله‌های‌فالوپ‌توصیه‌می‌شو:‌جراحی

برخی‌از‌داروهای‌هدفمند‌مخصوصاا‌برای‌تومورهای‌با‌جهش‌در‌این‌:‌درمان‌های‌هدفمند

.ژن‌ها‌طراحی‌شده‌اند

.این‌افراد‌نیاز‌به‌پیگیری‌و‌بررسی‌های‌منظم‌تر‌دارند:‌نظارت‌دقیق‌تر



APCسرطان روده بزرگ و ژن 

.با‌افزایش‌خطر‌ابتلا‌به‌سرطان‌روده‌بزرگ‌مرتبط‌است APCجهش‌در‌ژن‌:‌تغییرات‌در‌ژن

:تأثیر‌بر‌درمان

ایین‌تر‌افرادی‌با‌جهش‌در‌این‌ژن،‌نیاز‌به‌کولونوسکوپی‌از‌سنین‌پ:‌تشخیص‌زودهنگام

.دارند

.در‌صورت‌تشخیص‌زودهنگام،‌جراحی‌می‌تواند‌بسیار‌موثر‌باشد:جراحی

در‌برخی‌موارد،‌درمان‌های‌هدفمند‌برای‌تومورهایی‌با‌جهش‌در‌ژن‌:‌درمان‌های‌هدفمند

APC در‌دسترس‌است.



EGFRسرطان ریه و ژن 

شایعکوچک‌سلولیغیرریهسرطانانواعازبرخیدرEGFRژندرجهش:ژندرتغییرات

.است

:درمانبرتأثیر

تومورهانوعاینبرایEGFRکینازتیروزینمهارکنندهداروهای:هدفمنددرمان‌های

.هستندموثربسیار

مقاومتبهمی‌توان ،EGFRژندرثانویهجهش‌هایشناختبا:درمانبهمقاومت

.دادتغییررادرمانوبردپیدرمانبهبیمار



BCR-ABLلوسمی مزمن میلوئید و ژن 

نجر‌در‌لوسمی‌مزمن‌میلوئید،‌اغلب‌یک‌کروموزوم‌فیلادلفیا‌وجود‌دارد‌که‌م:‌تغییرات‌در‌ژن

.می‌شود BCR-ABLبه‌تشکیل‌ژن‌

:تأثیر‌بر‌درمان

مانند‌ایماتینیب،‌برای‌ BCR-ABLداروهای‌مهارکننده‌تیروزین‌کیناز‌:‌داروهای‌هدفمند

.درمان‌این‌نوع‌لوسمی‌بسیار‌موثر‌هستند

می‌توان‌از‌ایجاد‌ ،BCR-ABLبا‌بررسی‌جهش‌های‌مقاومتی‌در‌ژن‌:‌نظارت‌بر‌مقاومت

.مقاومت‌در‌برابر‌دارو‌جلوگیری‌کرد



اهمیت شناخت ژنتیک فرد در سرطان 

راریهدفمندتدرمان‌هایمی‌توانتومور،ژنتیکیتغییراتشناساییبا:مناسبدرمانانتخاب•

.کردانتخاب

دروی‌دهدمپاسخدرمانبهچگونهبیمارکهکردپیش‌بینیمی‌توان:درمانبهپاسخپیش‌بینی•

.دادتغییررادرمانلزومصورت

اردرمانودادتشخیصزودتررادرمانبهبیمارمقاومتمی‌توان:درمانبهمقاومتشناسایی•

.کرداصلاح

اولیهمراحلدررابیماریژنتیکی،تغییراتبررسیبامی‌توانموارد،برخیدر:زودهنگامتشخیص•

.دادتشخیص



Thank you for your attention
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