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پتانسیل پروفایل فارماکوژنتیک مبتنی بر توالی 

یابی کل ژنوم

خلاصه
فارماکوژنتیک یک محرک اصلی در پزشــکی دقیق است 
که نویدبخش انتخاب و دوز دارویی فردی اســت. به طور 
سنتی، پروفایل فارماکوژنتیک با استفاده از ژنوتیپ سازی 
هدفمند انجام می شود که بر واریانت های رایج و یا معروف 
تمرکز دارد. اخیراً، توالی یابی کل ژنوم )WGS( به عنوان 
یک رویکرد توالی یابی نســل بعدی جامع تر و کوتاه خوان 
در حال ظهور اســت که هم تشخیص ژن و هم پروفایل 
فارماکوژنتیک، از جملــه انواع نادر و یا جدید، را در یک 
ســنجش واحد امکان پذیر می کند. با اســتفاده از مثال 
فارماکوژن CYP2D6، پتانســیل پروفایل فارماکوژنتیک 
مبتنــی بــر WGS را نشــان می دهیــم و همچنین بر 
محدودیت های کوتاه خوانی توالی یابی نسل بعدی تأکید 
می کنیــم. در آینــده نزدیک، ما تغییر به ســمت توالی 
خوانی طولانی را به عنوان روش غالب برای تشخیص ژن 
و پروفایل فارماکوژنتیک، ارائه کیفیت داده های بی سابقه 

و بهبود مراقبت از بیمار متصور هستیم.

وضعیت فعلی فارماکوژنتیک
اصطلاح فارماکوژنتیک )PGx( برای اولین بار در ادبیات 
علمی در سال 1959 ظاهر شد و زمینه ژنتیکی را توصیف 
می کند کــه تأثیر تنوع ژنتیکی بر پاســخ دارویی فردی 
را بررســی می کند. PGx شــامل واریانت های ژرم لاین 
اســت که بر فارماکوکینتیک و فارماکودینامیک داروها و 
همچنین انواع محرک تومور جسمانی تأثیر می گذارد که 

بر پاسخ به درمان های دارویی سرطان تأثیر می گذارد.
در حــال حاضــر، پایــگاه دانــش فارماکوژنومیکــس 
68 (PharmGKB) فارماکــوژن مهــم بالینــی، بیش از 
100 جفــت ژن-دارو و بیــش از 700 داروی مشــروح 

فاطمه محمدی پور 1
1- کارشناسی بیوتکنولوژی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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)pharmgkb.org، دسترسی به اکتبر 2020( را فهرست 
می کند کــه اطلاعات منابع مختلــف PGx، مانند گروه 
کاری هلنــدی Pharmacogene را یکپارچــه می کنــد. 
)DPWG، knmp.nl( و کنسرسیوم اجرای فارماکوژنتیک 
بالینــی )CPIC، cpicpgx.org(. فارماکوژن ها را می توان 
بر اســاس عملکردشان به دســته هایی طبقه بندی کرد، 
ماننــد آنزیم های فــاز I )مانند CYP( و فــاز II )مانند 
UGTs(، ناقل ها )مانند ABCB1(، اهداف دارویی )مانند 
VKORC1(، انکوژن هــا )بــه عنوان مثــال، EGFR( یا 
 .)HLA-B ،درگیر در سیستم ایمنی بدن )به عنوان مثال
واریانت های شناســایی شده )عملکردی( در درجه اول با 
استفاده از نامگذاری آلل ستاره )*( در اکثر فارماکوژن ها 
توصیــف می شــوند. در PGx، تفــاوت در فعالیت آنزیم 
منجــر به فنوتیپ های متفاوتی می شــود که بر اســاس 
آن افــراد به عنوان متابولایزر ضعیــف )PM(، متابولایزر 
متوسط، متابولایزر نرمال )NM( یا متابولیزور فوق سریع 

طبقه بندی می شوند.
اهمیت PGx ممکن اســت با چندین واقعیت برجســته 
شــود. برای مثال، واکنش های نامطلوب دارویی یک بار 
اجتماعی-اقتصادی قابل توجه اســت، و مســئول حدود 
12.8 درصــد از پذیرش هــای بیمارســتانی در اتحادیه 
اروپا است، در حالی که تقریباً 0.5 درصد از واکنش های 
نامطلوب دارویی کشــنده هســتند. در واقع، از آنجایی 
کــه تقریباً هر فــردی حداقل یک نوع توالــی عملی را 
 PGx ،دارد CPIC یــا DPWG طبق دســتورالعمل های
می توانــد برای طبقه بندی بیمار در مراقبت های بالینی و 
آزمایش های بالینی اجرا شــود. با این وجود، اکثر داروها 
در حال حاضر بدون ادغام اطلاعات فارماکوژنتیک تجویز 

می شوند.
پروفایل فارماکوژنتیک پیشگیرانه، مراقبت بهتر از بیمار را 
ارائه می دهد، و امکان ادغام PGx را در پشتیبانی تصمیم 
گیری بالینــی )CDS( فراهم می کند. تعــداد زیادی از 
رویکردها برای پروفایل فارماکوژنتیک در دسترس است و 
 )NGS( پیشرفت های فنی اخیر در توالی یابی نسل بعدی
ادغام PGx را در تنظیمات بالینی بیش از هر زمان دیگری 
 PGx ممکن می سازد. با این حال، در حال حاضر، مزایای
 )RCTs( از کارآزمایی های تصادفی ســازی و کنترل شده
و متاآنالیزهــا عمدتاً به جفت هــای تک دارو-ژن محدود 
می شــود و ژن ها/واریانت هایی که بایــد برای پیش بینی 

بهینه پاســخ دارویی آزمایش شــوند، استاندارد نیستند. 
علاوه بر این، تطابق کم بین آزمایشــگاهی نتایج آزمایش 
وجود دارد و گزینه های فراوان برای اجرای PGx می تواند 

بسیار زیاد باشد.
در اینجــا، مــا روش هــای PGx را بررســی می کنیم و 
پتانســیل پروفایل ســازی فارماکوژنتیک را بر اساس نوع 
توالی یابی کل ژنوم )WGS( بررسی می کنیم، که ترکیبی 
از تشــخیص مولکولی جامع و پروفایل فارماکوژنتیک را 
در یک ســنجش واحد امکان پذیر می سازد. علاوه بر این، 
با اســتفاده از مثال فارماکــوژن CYP2D6، چالش ها و 
فرصت های روش های نمایه سازی فارماکوژنتیک فعلی را 
ترســیم می کنیم و جهت های بالقوه آینده را مورد بحث 

قرار می دهیم.

ژنوتیپ واریانت های فارماکوژنتیک
روش های متداول

پس از اولین کشف اساس بیوشیمیایی تنوع فارماکوژنتیک 
در دهه 1970 در زمینه هیدروکسیلاســیون دبریزوکین 
و اکسیداســیون اســپارتئین توســط آنزیمی کــه بعداً 
CYP2D6 نامیده شــد، اولین آزمایش فارماکوژنتیک در 
سال 1990 در دســترس قرار گرفت. این آزمایش برای 
شناســایی PM های CYP2D6 ایجاد شــد و بر اســاس 
PCR اختصاصی آلل. به طور مشــابه، در سال های بعد، 
واریانت های عملکردی بیشــتری در ســایر فارماکوژن ها 
با اســتفاده از روش هــای مبتنی بــر PCR و توالی یابی 
Sanger شناسایی شدند. از اواخر دهه 1990، ریزآرایه ها 
افزایش توان عملیاتی و ژنوتیــپ موازی گونه های رایج/

معــروف را در چندین ژن فعال کرده اند. در همین حال، 
انــواع روش های مولکولی بــرای کاربردهای تحقیقاتی و 

تشخیصی PGx اتخاذ شده است )جدول 1(.
در غیاب مقررات و دســتورالعمل های روشن، روش های 
اعمال شده و ژن ها/واریانت های مورد بررسی ممکن است 
در آزمایشگاه های آزمایش متفاوت باشد که منجر به نتایج 
متناقض شود. به طور معمول، واریانت های  آزمایش شده 
با توجه به نشانه یا کلاس دارویی انتخاب می شوند، مانند 
داروهای ضد فشــار خون، روانگردان هــا یا ضد انعقادها. 
از منظــر اقتصادی و به ویژه با توجه به اســتفاده مجدد 
احتمالی از نتایج، آزمایش پیشــگیرانه انواع مختلف برتر 
از یک رویکرد ژن-داروی واحد اســت. با توجه به کارایی 
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جدول 1. مقایسه روش های پروفایل فارماکوژنتیک.

معایب مزایای

• محدود به زیر مجموعه انواع/روش های متداول
قطعه های آزمایش شده

• هزینه های کم، زمان کوتاه، تفسیر 
نتایج

• توان عملیاتی کم/محدود
• حساسیت بالا

 PCR انواع روش های موجود مبتنی بر •
)PCR ،TaqMan با برد بلند، PCR کمی و 

زمان واقعی، PCR دیجیتال(

 Luminex ،به عنوان مثال( PCR
 xTAG CYP2D19/CYP2D6، LGC

)SNPline

• توان عملیاتی کم/محدود
• پر زحمت

• اجازه می دهد تا توالی با وضوح تک 
جفت پایه

• ترکیب با برد بلند PCR برای ویژگی 
آلل

توالی سانگر

• توان عملیاتی کم/محدود و محدود به 
محل های اتصال پروب

• پر زحمت، حساس به جابجایی
CNVs تشخیص نیمه کمی •

تقویت پروب وابسته به بستن چندگانه 
)MLPA(

• تجهیزات گران قیمت، بدون پلت فرم 
مورد تایید FDA ایالات متحده

• توان عملیاتی بالا )گزینه ای برای 
اتوماسیون(

• حساسیت بالا
طیف سنجی جرمی )به عنوان مثال، 

)TOF-MALDI

• انواع ساختاری پیچیده شناسایی نشده 
)CYP2D6*13،*68 باقی می مانند )مانند

• توان عملیاتی بالا )گزینه ای برای 
اتوماسیون(

ریزآرایه ها )به عنوان مثال، 
 ،PharmacoScan ThermoFisher

 Human Wide-Genome Affymetrix
)Array SNP

• زمان چرخش، تفسیر نتایج • تشخیص انواع نادر/ جدید
NGS کوتاه خوانده شده )به عنوان 
 BGI ،Torrent Ion ،Illumina ،مثال

)Genomics

• سنجش های جداگانه برای تشخیص و 
پروفایل فارماکوژنتیک

• غنی سازی پر زحمت است

• صرفه جویی در هزینه
 PGx ابزارهای تجزیه و تحلیل خاص •

)PGRNseq موجود )برای

توالی یابی هدفمند )به عنوان مثال، 
پانل تحقیقاتی فارماکوژنومیک یون 

)PGRNseq ،AmpliSeq

exome پوشش ناقص •
• انواع غیر اگزونیک مورد بازجویی 

 CYP2C19*17، قرار نمی گیرند )مثلًا
 CYP3A5*3، UGT1A1*28/*37 و

)VKORC1*2

• افزایش توان عملیاتی
• مقرون به صرفه )تشخیص مولکولی و 
پروفایل فارماکوژنتیک در یک سنجش(

WES

• خواندن تراز و فراخوانی در نواحی 
همولوگ/تکراری )به عنوان مثال، ژن های 

)UGT و CYP

 PGx ابزارهای تجزیه و تحلیل خاص •
موجود

• تشخیص مولکولی و پروفایل 
فارماکوژنتیک در یک سنجش

WGS
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هزینه، مقیــاس پذیری، زمان چرخــش کوتاه و کاربرد 
بالینی بالا، ژنوتیپ هدفمنــد مبتنی بر PCR و ریزآرایه 
)که از این پس به عنوان ژنوتیپ هدفمند نامیده می شود( 
اغلب برای پروفایل فارماکوژنتیک استفاده شده است. به 
 ،)U-PGx( عنوان مثال، در برنامه فارماکوژنومیک فراگیر
که هدف آن ارائه شواهدی برای سودمندی بالینی پروفایل 
 PCR فارماکوژنتیک پیشگیرانه است، یک روش مبتنی بر
برای پروفایل فارماکوژنتیک استفاده می شود. ریزآرایه های 
 مــدرن ممکن اســت به انــواع فارماکوژنتیــک محدود

 ،PharmacoScan شــوند )مانند 
 [Roche, Basel, BS, Switzerland], [ThermoFisher,
MA, USA[( یا نزدیک به 1 میلیون نوع را مورد بازجویی قرار 
Infinium Global Screening Asay 3.3a0I دهند )مثلًا 
, [CA, USA], Genome-Wide Human SNP Array 6.0 

[Affymetrix, CA, USA]( و ممکن است برای پروفایل 
فارماکوژنتیکــی بانک هــای زیســتی در مقیاس بزرگ 

استفاده شود.
یک احتیــاط عمده در مــورد پروفایــل فارماکوژنتیک 
هدفمنــد، زیرمجموعه ای از واریانت های مورد بررســی 
اســت. انتخاب واریانتی که باید آزمایش شــوند ممکن 
است برای نتیجه درمان تعیین کننده باشد، همانطور که 
نتایج متناقض چندین مطالعه با هدف ارزیابی اثربخشی 

هدایت شده با PGx در مقایسه با دوز هدایت شده بالینی 
وارفارین ضد انعقاد نشــان داده شــده اســت. در واقع، 
 )EU-PACT( فارماکوژنتیک اروپایــی درمان ضد انعقاد
و کارآزمایی انفورماتیک ژنتیکی )GIFT( در سال 2013 
و همچنین یک آنالیز گذشــته نگر و یک مطالعه کنترل 
منطبق، مزایای بالینی دوز هدایت شده با PGx را نشان 
داد، در حالی که Optimalification در سال 2013 ضد 
انعقاد از طریق ژنتیک )COAG( با دوز هدایت شــونده 
RCT PGx منجــر به بهبــود قابل توجهی نشــد. این 
یافته های متناقض به طــور بالقوه با این واقعیت توضیح 
داده می شــود که در COAG RCT، ~35٪ از شــرکت 
کننــدگان از تبــار آفریقایی بودنــد. از آنجایی که فقط 
واریانت هــای CYP2C9*2،*3 و VKORC1*2 آزمایش 
 PM CYP2C9*5،*6،*8،*11 شدند، اما نه واریانت های
که در آفریقایی ها رایج اســت، به ناقــلان این گونه ها به 
اشــتباه * اختصاص داده شــد. 1 آلل )یعنــی واریانت 
وحشــی( و بنابراین به دلیــل داده های ژنتیکی ناقص به 

طور بالقوه از دست رفته است.
عــلاوه بر این، در ســال های اخیر، مطالعــات متعددی 
چشــم انداز فارماکوژنتیــک را در مقیــاس جمعیتــی 
مورد بررســی قرار داده اند. این مطالعات نشــان داد که 
واریانت های نادر تقریبــاً 30 تا 40 درصد از تغییرات در 

معایب مزایای

• محدود به زیر مجموعه انواع/روش های متداول
قطعه های آزمایش شده

• هزینه های کم، زمان کوتاه، تفسیر 
نتایج

 ،)ONT( نرخ خطای خام خواندن •
)PacBio( هزینه ها، مواد ورودی

• فازبندی، تشخیص نوع در مناطق 
همولوگ/تکرار

NGS طولانی خوانده شده )به عنوان 
)ONT ،PacBio ،مثال

• غنی سازی هدف ممکن است پر زحمت 
باشد

• انواع روش های غنی سازی هدف موجود 
)به عنوان مثال، مبتنی بر PCR، مبتنی 
بر هیبریداسیون، غنی سازی محاسباتی 

)ONT توسط

WES توالی هدفمند و

• در دسترس نبودن ابزارهای تجزیه و 
تحلیل خاص PGx برای خواندن طولانی

• تشخیص مولکولی و پروفایل 
فارماکوژنتیک در یک سنجش

WGS

 PacBio: Pacific Biosciences; فناوری های نانوپور آکســفورد؛ :ONT .توالی یابی نســل بعــدی :NGS تنوع تعداد کپی؛ :CNV
PGRN: شبکه تحقیقات فارماکوژنومیک؛ PGx: فارماکوژنتیک. WES: توالی یابی کل اگزوم. WGS: توالی یابی کل ژنوم.



42

فارماکوژن ها را شامل می شوند و در برخی از خانواده های 
ژنی حتی بیش از 90 درصد از تنوع PGx ممکن اســت 
به واریانت های نادر نسبت داده شود. اگرچه در نتایج این 
مطالعات تفاوت هایی وجود داشت، اما ممکن است تا حد 
زیادی به ژن های انتخاب شــده، اندازه گروه مورد مطالعه 
و اینکــه آیا مطالعه همه گونه ها را در نظر گرفته اســت 
یا منحصراً بر روی واریانت هــای رایج/عملکردی انتخاب 
شده متمرکز شده است، نسبت داده می شود. با این حال، 
بــه طور کلی، همه واریانتهای نــادر در فارماکوژن ها )به 
عنوان مثال، از جمله موارد غیرانتخاب شــده( می توانند 
در پاسخ به دارو نقش داشته باشند و از این رو، از اهمیت 
بالینی برخوردار باشــند. از آنجایی که ژنوتیپ هدفمند 
نمــی تواند واریانت های نــادر )یعنی غیــر هدفمند( را 
شناســایی کند و هزینه هر پایــه NGS کاهش می یابد، 
پروفایل فارماکوژنتیک مبتنی بر NGS جانشین منطقی 

روش های سنتی به نظر می رسد.

NGS پروفایل فارماکوژنتیک مبتنی بر
ظهور NGS با فعال کردن توالی یابی موازی ژن های متعدد 
با اســتفاده از توالی یابی هدفمند، مناطق بیرونی ژنوم با 
اســتفاده از توالی یابی کل اگــزوم )WES( یا کل ژنوم با 
اســتفاده از WGS تا حد زیادی، زمینه ژنتیک را متحول 
کرده اســت. این تکنیک ها به طور فزاینده ای نه تنها در 
تشــخیص ژنی بیماری های نادر و در انکولوژی استفاده 
می شود، بلکه در زمینه PGx نیز شروع به ادغام می کند. 
پروفایــل فارماکوژن ها مبتنی بر NGS امکان گســترش 
آزمایش های فارماکوژنتیک از واریانت های انتخاب شده به 
کل ژن ها را فراهم می کند و امکان تشخیص واریانت نادر 
و شناسایی ارتباط های جدید واریته/ژن-دارو را می دهد 

)جدول 1(.
پانل هــای PGx هدفمنــد مبتنی بر NGS شــامل پانل 
 PGRNseq یا AmpliSeq تحقیقاتــی فارماکوژنومیــک
است که امکان توالی یابی عمیق فارماکوژن های متداول 
eMERGE- را فراهــم می کند. پــروژه در حال انجــام

PGx PGRNseq را در 9 موسســه در ایــالات متحــده 
با هــدف ارزیابی تنوع فارماکوژنتیــک در حدود 9000 
شرکت کننده، به ویژه واریانت های نادر، و ایجاد یک مخزن 
بزرگ به نام SPHINX ، که تا حدی به داده های فنوتیپی 
مرتبط اســت، مســتقر می کند. ، امکان بررسی تغییرات 

فارماکوژنتیک جدید را فراهم می کند. بر این اساس، این 
مطالعه به یکی از موانع اصلی PGx می پردازد و هدف آن 
گسترش دامنه PGx است. در نهایت، هم تعیین ژنوتیپ 
هدفمنــد و هم پروفایل فارماکوژنتیــک مبتنی بر توالی 
هدفمنــد، احتمالاً دارای محدودیت هســتند که باید به 
عنوان یک آزمایش اختصاصی برای PGx انجام شود، در 
حالی که WGS، به جای WES، امکان امکان تشــخیص 
ژن و پروفایل فارماکوژنتیک را در یک تست واحد فراهم 

می کند. 
و  پرکاربردتریــن  از  یکــی   WES اگرچــه  واقــع،  در 
مقرون به صرفه ترین فناوری های NGS اســت که امکان 
توالی یابــی اگــزوم، از جملــه فارماکوژن هــا را فراهم 
می کنــد، ما و دیگران نشــان داده ایم که WES (i) عملًا 
توالی یابــی کل اگزوم را به دلیل امکان پذیر نمی ســازد. 
از دســت رفتــه پروب هــای ضبط و حساســیت آن به 
محتوای گوانین ســیتوزین )GC(. و )ii( بســته به کیت 
ثبت اگزوم اعمال شــده، چندین واریانت فارماکوژنتیک 
معروف اما غیر اگزونیک )یعنی غیر اگزونیک( با استفاده 
 CYP2C19*17، CYP3A5*3، جملــه  )از   WES از 
UGT1A1*28/*37 و VKORC1*2( مورد بررسی قرار 
نمی گیرند. در بدترین حالت و بدون توجه مناســب، این 
محدودیت ها ممکن اســت به تشــخیص ناقص یا منفی 
کاذب و یا توصیه های فارماکوژنتیک نادرست منجر شود.

بر اســاس پیشــرفت فعلی در فناوری های NGS، قابل 
پیش بینی است که WGS در طول زمان به طور فزاینده ای 
جایگزین WES نه تنها در تحقیقات، بلکه در کاربردهای 
بالینی نیز خواهد شــد. WGS ایــن مزیت را دارد که بر 
 WGS ،غلبه می کند، به عبارت دیگر WES محدودیت های 
  × بدون PCR، PE150( نه تنها امکان توالی یابی بهتر 
)دقیق تر( اگزوم را در پوشش مناسب فراهم می کند، بلکه 
توالی یابی مناطق غیر کد کننده را نیز ممکن می ســازد. 
. علاوه بر این، پوشــش مــداوم و یکنواخت WGS بدون 
PCR، تشخیص تغییرات تعداد کپی را تسهیل می کند. از 
آنجایی که WGS خواندن کوتاه جامع ترین رویکرد توالی 
خوانی کوتاه )SRS( را نشــان می دهد، بســتری را برای 
تشــخیص ژن و پروفایل فارماکوژنتیک در یک سنجش 
ایجاد می کند و امکان شناســایی انــواع فارماکوژنتیک 
رایج/معروف و نــادر/ جدید را فراهم می کند. در واقع، ما 
اخیراً نشــان داده ایم که چگونــه پروفایل فارماکوژنتیک 
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ممکن اســت در یک گردش کار تشــخیصی ادغام شود. 
به طــور خلاصه، پس از اســتخراج ژنوتیپ های 46 نوع 
U-PGx فعلی از داده های WGS با اســتفاده از ابزارهای 
بیوانفورماتیــک اختصاصــی، مطابق دســتورالعمل های 
DPWG تفســیر می شــوند و گــزارش فارماکوژنتیک و 
همچنین کارت ایمنی دارو در قالب کارت اعتباری تولید 
می شــود. به همین ترتیب، ابزار حاشیه نویســی بالینی 
فارماکوژنومیکــس منبع باز رویکرد مشــابهی را نشــان 
می دهد که فرمــت فراخوانی متغیــر WGS )ژنومیک( 
)VCF[g]( و فایل های نقشــه تراز دودویی )BAM( را به 
عنوان ورودی می پذیــرد و گزارش های فارماکوژنتیک را 

طبق دستورالعمل های CPIC تولید می کند.
علیرغــم اینکه روش غالب NGS اســت، SRS به دلیل 
طــول خواندن آن معمــولاً 150 جفت بــاز در معرض 
محدودیت های ذاتی اســت. این قرائت های کوتاه ممکن 
اســت به طور واضح به ژنوم مرجع نگاشــت نشــوند، به 
ویــژه در مناطق تکراری و/یا همولوگ طولانی تر از طول 
خوانده شده. این مناطق در مجموع «منطقه مرده» نامیده 
می شــوند و حدود ٪17 از ژنوم مرجع، از جمله چندین 
 CYP و UGT فارماکــوژن، ماننــد اعضای خانــواده ژن
 CYP2D6 را تشــکیل می دهند. یک مثال قابــل توجه
است که به دلیل شــبه ژن های همولوگ )CYP2D7 و 
CYP2D8(، آلل های ســتاره ای متعدد و تنوع ساختاری 

پیچیده، تعیین دقیق ژنوتیپ چالش برانگیز است.

WGS CYP2D6 پروفایل فارماکوژنتیک مبتنی بر
بــا اســتفاده از زیرمجموعــه ای از ژنوتیپ هــای اجماع 
GeT-RM 2019 بــرای CYP2D6، ما قبــلًا ابزارهای 
بیوانفورماتیکی Astrolabe، Aldy و Stargazer را محک 
زده ایم که ژنوتیپ CYP2D6 را با اســتفاده از داده های 
SRS امکان پذیر می کنند. ما و دیگران متوجه شدیم که 
Aldy در ژنوتیپ CYP2D6 مبتنی بر WGS به بالاترین 
دقت رسیده است. اخیراً رویکرد جدیدی به نام سیریوس 
معرفی شــده است که نویدبخش دقت بهبود یافته است. 
در اینجا، ما معیار قبلی خود را با نتایج Cyrius گسترش 
می دهیــم، که با این حال، ممکن اســت بــه نفع خود 
مغرضانه باشــد زیرا Cyrius با اســتفاده از ژنوتیپ های 
GeT-RM CYP2D6 بهینه ســازی ویــا آمــوزش داده 
شــده اســت. برای ارزیابی گســترده ما از تشخیص نوع 

CYP2D6 مبتنی بــر WGS، ژنوتیپ های CYP2D6 را 
ارزیابی کردیــم و فنوتیپ هــای PGx را در 565 نمونه 
WGS عمدتــاً کوتاه قفقازی )i( با اســتفاده از Aldy در 
مقایسه با Cyrius پیش بینی کردیم. )ii( علاوه بر در نظر 
گرفتن واریانت های نــادر PGx .(iii) منحصراً با در نظر 
گرفتن الل هــای U-PGx CYP2D6 که در حال حاضر 

پیاده سازی شده اند.
بــرای WGS (i) )بــدون PCR، 60× PE150( از 565 
فرد غیرمرتبط همانطور که قبلا توضیح داده شــد انجام 
 Isaac با اســتفاده از FASTQ شــد. متعاقبــاً، فایل های
v.01.15.02.08) یا (v.04.18.11.09، که 5 <× ســریع تر 
 Burrows-Wheeler طلایــی  اســتاندارد   aligner از 
Aligner (BWA) اســت و فایل های ورودی BAM مورد 
 Aldy (v2.2.6) نیــاز را ایجاد می کند، تراز شــدند. برای
و Cyrius (v1.0). از 565 نمونــه مورد آنالیز، ژنوتیپ ها 
و فنوتیپ ها به طور یکســان توســط هر دو ابزار در 534 
و 553 نمونه پیش بینی شــدند که معادل نرخ شناسایی 
ژنوتیپ و فنوتیپ یکسان به ترتیب 94.5 و 97.9 درصد 
است )شــکل 1(. ما این هشدار را تشخیص می دهیم که 
ژنوتیپ ها عمدتاً با روش اضافی تأیید نشــدند، به عبارت 
دیگــر، نمی توانیم خطاهــای ژنوتیپی یکســان آلدی و 
سایریوس را حذف کنیم. در 534 نمونه با پیش بینی های 
یکســان، ما 24 هاپلوتیپ CYP2D6 را شناسایی کردیم 
کــه شــامل 76 دیپلوتیپ منحصر به فرد اســت. از این 
534 نمونه هماهنــگ، 5.1~ ،34.6~ ،56.0~ و 2.6٪~ 
بــه ترتیب بــه عنــوان NM، متابولایزر میانــی، PM و 
متابولایزر فوق ســریع طبقه بندی شدند )شکل 1(. این 
پیش بینی هــای عملکردی تا حد زیــادی با تخمین های 
قبلی برای قفقازی ها مطابقت دارند، اما شــواهد بیشتری 
ارائه می کنند که انواع پیچیده ســاختاری )SVs(، مانند 
*+68*4 )فرکانس نسبی ٪6.5(، رایج تر از تخمین های 

قبلی هستند.
 CYP2D6 الف( تکرارهای نسبی فنوتیپ های عملکردی(
که توســط ابزارهای نرم افزار Aldy و Cyrius با استفاده 
 )PCR، PE150 از توالی یابــی کل ژنــوم )60× بــدون
داده های 565 نمونه غیرمرتبط پیش بینی شــده اند. تابع 
ناشناخته: دیپلوتیپ هایی که عملکرد حداقل یک آلل آن 
ناشــناخته است. بدون پیش بینی: نمونه هایی را مشخص 
می کند که ابــزار مربوطه نمی تواند ژنوتیپ CYP2D6 را 



44

برای آنها فراخوانی کند. نوارهای خطا  %95 محاســبه 
شده با استفاده از vassarstats.net/prop1.html )شامل 
تصحیح تداوم( را نشان می دهد. )ب( تعداد ژنوتیپ های 
CYP2D6 پیش بینی شــده توســط Aldy یا Cyrius و 
 Concordant: .همچنین دلیل پیش بینی های ناســازگار
534 نمونــه که آلدی و ســیریوس ژنوتیپ هــای برابر/
همســان را با اســتفاده از فایل های Isaac BAM پیش 
بینــی کردنــد. Concordant (BWA): 5 نمونــه از 31 
با ژنوتیپ های مختلف/ناســازگار که پیش بینی ها  نمونه 
برای آن ها با اســتفاده از فایل هــای BAM ورودی تراز 
شــده با BWA به جای Isaac یکسان و یا همخوان بود. 
بدون پیش بینی: پنج نمونه که نه ســایریوس و نه آلدی 
نتوانســتند ژنوتیپ CYP2D6 را برای آنها بخوانند. آلل 
CYP2D6*4.013 (*4N) تنها توســط Cyrius در هفت 

نمونه پیش بینی شده است.

SNV: واریانت تک نوکلئوتیدی. 
SV: واریانت ساختاری.

علاوه بر این، برای 31 نمونــه با ژنوتیپ های ناهماهنگ 
 BWA را با اســتفاده از FASTQ فایل هــای ،CYP2D6
v0.7.17 )شــتاب دهی شــده با Sentieon( مجدداً تراز 
کردیم، فایل های BAM به دســت آمده را با اســتفاده از 
یکپارچه ســازی Genomics Viewer ارزیابــی کردیم و 
Aldy و Cyrius را دوبــاره اجــرا کردیــم. بدین ترتیب، 
پنج نمونه از 31 نمونه ناســازگار را می توان «نجات داد» 

)یعنی پیش بینی های آلدی و کوریوس یکسان/همخوان 
بودنــد(. چهار مورد به دلیل یک نتیجه جدید از Aldy و 
یک مــورد به دلیل یک نتیجه بدیــع از هر دو، Aldy و 
Cyrius بود که نشــان دهنده حساسیت بالاتر Aldy به 
ابزار تراز مورد اســتفاده برای فایل BAM ورودی است. 
تفاوت مهم بین Isaac و BWA مدیریت خواندن اســت 
که می تواند در موقعیت های مختلف تراز یا نقشه برداری 
شــود. به طور پیش فــرض، Isaac (v.01) این قرائت ها را 
بــا اولین مکان ژنومی ممکن تــراز می کند، در حالی که 
BWA این قرائت ها را به طــور تصادفی تراز می کند، که 
ممکن است تفاوت های خاصی را در فراخوانی انواع ایجاد 
 REP7 و REP6 کند و با تعداد خوانده های تراز شــده با
قابل مشــاهده است. شــایع ترین دلایل ناهماهنگی ها به 
این دلیل بود کــه آلل CYP2D6*4.013 )که قبلًا با نام 
4N* شناخته می شد( توسط Aldy پوشش داده نمی شد 
و بنابرایــن در هفت نمونه به عنــوان 4* و همچنین به 
دلیــل تفــاوت در فازبندی متغیــر در ده نمونه گزارش 
شــد. به عنوان مثال، در یک نمونــه، آلدی دیپلوتیپ را 
41*/27* نامید، در حالی که کوریوس 32*/1* را نامید. 
ترکیــب، این آلل ها دارای انواع مشــابه امــا در فازهای 
متفاوت هســتند. علاوه بر این، بازآرایی پشــت سر هم 
*+68*4 با تطابق نزدیک به ٪100 فراخوانی شــد، در 
حالی که در سایر بازآرایی ها، از جمله 13*،10* و 36*، 
واریانت های مشــابه، اما روی آلل های مختلف شناسایی 
شــد. آنالیز چنین نتایج ناســازگاری صرفاً با استفاده از 

شکل 1. مقایسه آلدی و سایریوس با استفاده از 565 ژنوم کامل بالینی.
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داده های SRS چالش برانگیز است و از این رو روش های 
متعامد، داده های طولانی خوانده شده یا داده های اعضای 
خانواده برای روشن شدن ضروری است. با این حال، این 
ژنوتیپ های ناهماهنگ، بینش های مهمی را ارائه می کنند 
و مشخص می کنند که کدام نوع از واریانت ممکن است با 

استفاده از چنین ابزارهایی اشتباه نامیده شوند.
هر دو Aldy و Cyrius برای استفاده آسان هستند، نتایج 
 WGS را در کمتــر از یک دقیقه بــرای داده های ورودی
ارائه می دهند، به ســخت افزار پیشرفته نیاز ندارند، و به 
نظر می رسد در اکثر موارد بسیار دقیق و هماهنگ عمل 
می کنند. Aldy در حال حاضر از ده فارماکوژن پشتیبانی 
می کند، در حالی که Cyrius فقط برای CYP2D6 قابل 
استفاده است. با این حال، Cyrius نسبت به Aldy دارای 
مزایــای کمتری نســبت به نرم افزار تراز، پشــتیبانی از 
GRCh38/hg38 علاوه بــر GRCh37/hg19، و کمی به 

روزتر بودن در مورد نامگذاری آلل است.
بــرای )ii(، در 534 نمونــه WGS بــا پیش بینی هــای 
یکســان، واریانت دیگر توالی CYP2D6 را با اســتفاده 
از روشــی کــه قبلًا شــرح داده شــده بود شناســایی 
کردیــم. بنابراین، ما 17 واریانت کــد کننده با فنوتیپ 
)pharmvar.org/gene/CYP2D6 طبق( PGx ناشناخته 

را شـنـاســـایی کـــردیم. یکــی از این واریانــــت ها، 
تنهــا   ،NM_000106.5:c.1353G>A p. (Met451Ile)
در یک نمونه هتروزیگوت بود و با اســتفاده از چارچوب 
پیش بینی گونه خاص PGx به عنوان مضر طبقه بندی شد 
و بنابراین ممکن است فعالیت CYP2D6 پیش بینی شده 
توسط Aldy را تغییر دهد. و کوریوس آلدی علاوه بر این، 
واریانت احتمالاً عملکردی را شناسایی کرد، که بخشی از 
یک آلل ســتاره ای به شکل الحاق پسوند «مانند» به آلل 
شناسایی شــده )مانند، 2*/1*-شبیه( نیستند، در حالی 
که ســیریوس گونه های شناسایی شده اضافی را گزارش 

نمی کند. 
بــرای )iii(، ما آنالیز 534 نمونه WGS با پیش بینی های 
یکسان را به 11 آلل CYP2D6 که در حال حاضر در پروژه 
U-PGx آزمایش شــده اند و همانطور که اخیراً پیشنهاد 
 *3، *4، *5 (del)، *6، *8،( شده اســت محدود کردیم
xN ،41* ،17* ،14* ،10* ،9*(. در غیاب این انواع، آلل 
نوع وحشــی )1*( اختصاص داده شد. بر این اساس، در 
534 نمونه، ما 33 دیپلوتیپ منحصر به فرد را شناسایی 

کردیــم، در حالی کــه 53 از 76 دیپلوتیپ شناســایی 
شــده توســط Aldy/Cyrius به طور انحصاری با در نظر 
گرفتن الل های U-PGx فعلــی به طور ناقص اختصاص 
داده شــدند. با این حــال، از آنجایی که آلل های معمول 
 CYP2D6*2،*33،*35 اما با عملکــرد طبیعی شــامل
اکثر آلل های غیر U-PGx را تشــکیل می دهند، وضعیت 
متابولیزه کننده پیش بینی شــده تنها در مجموع هشــت 
دیپلوتیپ از 12 نمونه متفاوت اســت. قابل ذکر اســت، 
طبقه بندی بر اساس سیستم U-PGx، فازبندی مستقیم 
نوع را فعال نمی کند. بنابراین، در مورد تکرارها، مشخص 
نیســت که آیا یک آلل عملکردی یا غیرعملکردی تکرار 
شده است و سیستم وضعیت متابولیزه کننده را با فرض 
شــدیدترین فنوتیپ، که منبع اصلی پیش بینی فنوتیپ 

ناسازگار است، خروجی می دهد.
داده هــای مــا تأکیــد می کننــد کــه ادغــام پروفایل 
فارماکوژنتیک در یک گردش کار تشــخیصی مبتنی بر 
WGS نه تنها امکان پذیر و مقرون به صرفه اســت، بلکه 
تا حد زیادی امــکان پیش بینی دقیق ژنوتیپ و فنوتیپ 
CYP2D6 را با اســتفاده از ابزارهای نرم افزاری مناسب 
 ،CYP2D6 فراهــم می کند. عــلاوه بر این، برای مثــال
داده های ما این مفهوم را تأیید می کند که به نظر می رسد 
محدود کردن تحلیل به رایج ترین و شناخته شــده ترین 
واریانت ها یک رویکرد مفید برای اکثر افراد باشــد. با این 
حال، به طور مشابه با ادغام SVs برای پیش بینی فنوتیپ 
CYP2D6، از جمله تمام آلل های ستاره ای شناخته شده، 
مزایای بیشــتری برای موارد خاص/نــادر فراهم می کند. 
عــلاوه بر ایــن، اختلاط انــواع نادر غیر ســتاره آلل در 
پروفایــل فارماکوژنتیک حداقل تا حدی قابل دســتیابی 
 )LOF( است. در حالی که واریانت از دست دادن عملکرد
در فارماکوژن ها، مانند جهش هــای مزخرف، تغییر قاب 
یا جهش های پیوندی کــه منجر به ناکافی بودن هاپلون 
می شوند )به عنوان مثال، آلل های غیرفعال(، ممکن است 
 NGS به راحتی با اســتفاده از ابزارهای تفسیر استاندارد
تفســیر شوند، ســایر انواع چالش برانگیزتر هستند و نیاز 
 PGx به تخصــص دارند. ابزارهایی مانند چارچوب خاص
یا ســنجش های عملکردی. علاوه بر این، فازبندی متغیر 
ممکن است برای پیش بینی فنوتیپ تعیین کننده باشد، 
اما، بدون شواهد اضافی، مســتقیماً از داده های SRS یا 
ژنوتیپ ســازی هدفمند امکان پذیر نیســت. اگرچه برون 
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یابی از CYP2D6 به ژن های دیگر دشوار است، ما فرض 
می کنیم که نتایج گزارش شده در اینجا احتمالاً تا حدی 

برای سایر فارماکوژن ها نیز قابل استفاده است.

از  اســتفاده  با  فارماکوژنتیــک  پروفایــل 
توالی خوانی طولانی

اگرچه SRS قدرتمند اســت، اما با محدودیت های ذاتی 
همــراه اســت. در مقابل، توالی خوانــی طولانی )LRS؛ 
طول خواندن بیش از 1 کیلوباز( به عنوان مثال، توســط 
 Oxford و Pacific Biosciences (pacb.com؛ PacBio)
 Nanopore Technologies (nanoporetech.com؛ ONT) 
پتانســیل غلبه بر ایــن محدودیت هــا را دارد، اما اغلب 
می تواند به دلیل گران بودن و داشــتن نرخ خطای خام 
 SRS خواندن ٪10~ در مقایســه با ٪1> با اســتفاده از
کنار گذاشــته شــد. با این حال، همراه با دیگر مطالعات 
مهم اخیر، Precision FDA Truth Challenge V2 که به 
تازگی منتشــر شده است، با هدف فراخوانی واریانت های 
توالی در مناطقی که نقشــه برداری دشوار است، تأکید 
می کند که LRS به تنهایی یا در ترکیب با SRS ابزار برتر 
برای فراخوانی، فازبندی و انواع مختلف است. حل نواحی 

ژنومی پیچیده یا تکراری، از جمله چندین فارماکوژن.
در واقع، در ســال های اخیر، پیشرفت های فنی بیشتر در 
قالب دســتگاه PacBio Sequel II )و IIe آینده( و سلول 
8M بی درنگ تک مولکولی )SMRT( باعث افزایش توان 
عملیاتی و بهبــود دقت خواندن خام می شــود. به طور 
 DNA خاص، با تولید و خواندن چندین بار مولکول های
الگوی دایــره ای )توالی بندی اجماع دایــره ای(، می توان 
قرائت هایی با دقت بالا بــا دقت 99.8 درصد تولید کرد. 
این به طور مشــابه با SRS توسط Illumina دقیق است، 
اما با طول متوسط خواندن 15 کیلو باز، که برای خواندن 
کل ژن CYP2D6 و تعیین مکان HLA )با عمق خواندن 
×30~( کافی است. دقت خواندن خام بهبود یافته، مونتاژ 
ژنوم انســان جدیــد )N50 > 15 مگابایت( را امکان پذیر 
می سازد، سرعت بخشیدن به این فرآیند 10 تا 100 برابر 
فازبندی متغیر را بهبود می بخشــد و تشخیص دقیق نوع 
تک نوکلئوتیدی، ایندل و SV را در عمق خواندن ~ قادر 
می سازد. 15× پوشــش. بنابراین، یک ژنوم کامل انسان 
را می توان بــا توالی یابی با وفاداری بالا با حداقل 2 تا 3 
ســلول SMRT 8M تعیین توالی کرد و هزینه های توالی 

یابی را کاهش داد.
رقیــب PacBio، ONT، توالی بندی انعطاف پذیری را در 
مقیاس های مختلف، از Flongle کوچک تر طراحی شــده 
 ،PromethION یا GridION برای میکروبیولوژی گرفته تا
فراهم می کند که WGS را قادر می سازد تا توالی یابی در 
مقیاس جمعیتی را فراهم کند. در واقع، یک مطالعه اخیر 
در مقیاس جمعیت نشــان داده اســت که تعیین توالی 
ژنوم های انســانی در عمق بیش از 10× عمق پوشــش 
با تشــخیص دقیق SV با اســتفاده از یک سلول جریانی 
PromethION، که شــامل حدود 3000 کانال نانو حفره 
است در مقایسه با ~500 کانال در MinION/ امکان پذیر 
است. سلول های جریان GridION. علاوه بر این، انتشار 
جدیدترین نانوحفره های ONT (R10.3) نوید بهبود دقت 

خواندن خام را می دهد.
برای LRS، در حال حاضر هیچ اســتاندارد طلایی قابل 
مقایســه با BWA/GATK برای تراز و فراخوانی واریانت 
در SRS وجود ندارد. مجموعه های ژنومی از LRS ممکن 
است با استفاده از یکی از بسیاری از اسمبلرهای موجود، 
 Shasta و FALCON، Canu، Flye، wtdbg2 از جملــه
تولید شوند. دقت اجماع ممکن است با استفاده از ابزارهای 
صیقل دهنده ماننــد Nanopolish، Racon Medaka یا 
Arrow افزایش یابد، که در نتیجه مجموعه هایی با دقت 
مشابهی که توســط SRS تولید می شوند، اما با مجاورت 

قابل ملاحظه ای طولانی تر می شوند.
در زمینه PGx، هم PacBio و هم ONT برای توالی یابی 
 CYP2D6، با بــرد بلند ژن هــای PCR آمپلیکن هــای
HLA-A و HLA-B بــرای تشــخیص دقیق و فازبندی 
هاپلوتیپ ها اســتفاده شده اند. علاوه بر این، برای کاهش 
هزینه های توالــی یابی و افزایش عمــق خواندن توالی، 
مشابه در SRS، نمونه ها ممکن است مالتی پلکس شوند 
و LRS ممکن اســت برای فارماکوژن ها هدف قرار گیرد. 
علاوه بــر PCR دوربرد، فارماکوژن هــا همچنین ممکن 
 CRISPR/Cas9 است با اســتفاده از روش های مبتنی بر
)به عنوان مثال( یا با گرفتن هیبریداســیون غنی شوند. 
عــلاوه بر این، دو رویکرد اخیر، هدف گیری محاســباتی 
محاســباتی مناطق ژنومــی را با اســتفاده از ONT، بر 
اســاس انتخاب بلادرنگ مولکول های DNA مورد علاقه 
 )CPU( با استفاده از واحدهای پردازش مرکزی پیشرفته

یا واحدهای پردازش گرافیکی )GPU( ممکن می سازد.
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روی هم رفته، به نظر می رسد الگوی خواندن SRS دقیق 
و نادقیق LRS به طور فزاینده ای منسوخ می شود. اگرچه 
 ،SRS مبتنی بر CYP2D6 تماس گیرنــدگان واریانــت
ماننــد Aldy و Cyrius، در حال حاضر با LRS ســازگار 
نیستند، حوزه LRS به ســرعت در حال رشد است، که 
به دلیل اکتشــاف برنامه های کاربردی جدید و ابزارهای 
آنالیــز بیوانفورماتیــک PacBio و ONT LRS توســط 

جامعه علمی هدایت می شود.

تفسیر تنوع ژنتیکی به دستورالعمل های عملی: 
PGx مرز نهایی

در حالــی که در آینده قابل پیش بینی، تشــخیص دقیق 
و مرحله بندی همــه گونه های توالی در ژنوم یک فرد در 
دسترس است، ما و دیگران انتظار داریم که تفسیر واریته 
برای مدت قابل توجهی در آینده یک چالش باقی بماند. 
پس از توالی یابی اولین ژنوم انســان، پیشرفت عظیمی 
در تفســیر ســیلیکونی انواع توالی حاصل شده است. با 
این حال، بیشــتر تلاش ها بــرای پیش بینی اثر متغیر بر 
شناســایی واریانت هــای  آسیب رســان/مضر، به عبارت 
دیگر، تمایز از انواع خنثی متمرکز شده اند. الگوریتم های 
سیلیکونی یا بر اســاس تفاوت های فیزیکوشیمیایی بین 
 ،)Grantham اســیدهای آمینه )به عنوان مثــال، امتیاز
حفــظ فیلوژنتیک )به عنوان مثال، GERP، SiPhy( و/یا 
 Polyphen-2، ،تأثیر بر ساختار پروتئین )به عنوان مثال
SIFT( یا مجموعه ای از ابزارهای مختلف موجود هستند. 
 CADD، ،ابزارها را در یــک امتیاز واحد )به عنوان مثال
DANN، Eigen، REVEL(. با این حال، این الگوریتم ها 
بــرای فارماکوژن های متنوع اغلب تکاملی بهینه ســازی 
نشده اند. علاوه بر این، با توجه به اینکه بیشتر این ابزارها 
برای شناسایی واریانت های LOF توسعه یافته اند، دقت 
آنها برای واریانت های افزایش عملکرد محدود است. برای 
رسیدگی به این چالش ها و شناسایی دقیق تر واریانت های 
عملکردی در فارماکوژن ها، اخیراً یک چارچوب تخصصی 
PGx بــا ترکیب و تطبیق آســتانه های چندین الگوریتم 

پیش بینی رایج ایجاد شده است.
این امتیازات پیش بینی، که ما همچنین برای طبقه بندی 
انــواع عملکــردی در CYP2D6 اعمال کردیــم، برای 
طبقه بندی انواع تک نوکلئوتیدی طراحی شده اند. با این 
حال، آلل های ســتاره ای اغلب شــامل چندین واریانت 

هسته هســتند و به عنوان مثال، ٪50 از آلل های ستاره 
ای فعلی CYP2D6 عملکرد ناشناخته ای دارند. علاوه بر 
این، با اســتفاده از نام گذاری آلل ستاره و سیستم امتیاز 
فعالیت، مقدار قابل توجهی از تنوع در متابولیســم دارو 
با واســطه CYP2D6 غیرقابل توضیح اســت. دو مطالعه 
اخیر به این چالش ها پرداختند، هر دو مدل های یادگیری 
عمیق را برای پیش بینی عملکرد CYP2D6 به کار بردند، 
اثرات واریانت های مختلف را روی یک هاپلوتیپ ترکیب 
و وزن کردنــد و نتایج را با داده های آزمایشــگاهی تأیید 
کردنــد. در این مطالعــات، مدل ها فعالیــت آنزیم را در 
مقیاس پیوســته پیش بینی می کنند و پیشنهاد می کنند 
که سیســتم آلل ســتاره ای برای CYP2D6 حذف شود. 
در واقــع، با داده های توالی یابی بیشــتر در دســترس، 
 CYP2D6 گونه های شناسایی شــده در ژن چندشکلی
به رشــد خود ادامه می دهند و به طور بالقوه باعث ایجاد 
آلل های ستاره ای پیچیده تر می شوند. می توان استدلال 
کرد که نام گذاری آلل ســتاره ای که در ابتدا برای تعداد 
قابــل کنترل تری از آلل ها ایجاد شــده بــود، می تواند با 
سیســتم های مبتنی بر مقیاس های پیوســته جایگزین 
شــود، که شــاید برای واریانت های بی شمار کشف شده 

توسط NGS مناسب تر باشند.

PGx محدودیت های فعلی
مدت ها پیش بینی می شــد کــه PGx عامل اصلی بهبود 
ایمنــی و یا اثربخشــی دارو و در نتیجه کاهش هزینه ها 
برای سیســتم های مراقبت های بهداشــتی باشد. اگرچه 
موفقیت PGx مســلماً همانطور که در اوایل دهه 2000 
پیش بینی شده بود، هنوز تأثیر تغییردهنده ای بر پزشکی 
درمانی ندارد، شواهد علمی در حال انباشته شدن است، 
که نشــان می دهد ترکیب PGx در CDS ممکن اســت 
ایمنــی و کارایی را بهبود بخشــد و همچنین هزینه ها و 
بســتری شدن در بیمارســتان را در مقایسه با استاندارد 
کاهش دهد. رفتار. با وجود این شــواهد انباشته، چندین 
مانع برای پزشــکی دقیق مبتنی بر PGx در روال بالینی 
باقی مانده اســت. نظرســنجی های اخیر از متخصصان 
مراقبت های بهداشتی نشان داد که به طور کلی، پذیرش 
فرضیه و مزایای PGx زیاد است، در حالی که دانش درک 
شده، فقدان دستورالعمل های واضح و هزینه های آزمایش 
فارماکوژنتیک هنوز موانعی را نشــان می دهد. بنابراین، 
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منابع آموزشــی، مانند PharmGKB یا پلت فرم آموزش 
الکترونیکی U-PGx بسیار تضمین شده است.

علیرغم شــواهد علمی تا حد زیادی پذیرفته شده برای 
PGx، برخی از موارد بحث هنوز وجود دارد، که بیشــتر 
 PGx ،آنها از این واقعیت ناشی می شود که در حال حاضر
قادر به توضیح ٪100 از تنوع در پاسخ به دارو نیست. این 
را می توان تا حدی با عوامل دیگری که بر پاســخ به دارو 
تأثیر می گذارند، مانند سن، جنس، مصرف همزمان دارو، 
وضعیت بیماری، و عملکــرد کلیه و کبد توضیح داد که 
ممکن اســت تا 60 درصد از تنوع بین فردی در پاسخ به 
 PGx دارو را توضیح دهد. علاوه بر این، درک فعلی ما از
هنوز ناقص اســت. برای مثال، علاوه بــر انواع نادر، انواع 
ســیس و ترانس تنظیم کننده در فارماکوژن ها شناسایی 
شــده اند که لایه ای از پیچیدگی را به ترجمه ژنوتیپ به 

فنوتیپ اضافه می کنند.
مرحله نهایی اجرای PGx در CDS سیستمی است که به 
متخصصان مراقبت های بهداشتی اطلاع می دهد یا زمانی 
که تست PGx نشان داده می شود )هشدار قبل از آزمون( 
یا زمانی که یک نوع قابل عمل شناســایی شــده اســت 
)هشــدار پس از آزمون(. در حالت ایده آل، سیستم های 
CDS باید الکترونیکی باشــند، به راحتی در دســترس 
باشند و دســتورالعمل های بصری در مورد انتخاب و دوز 
دارو ارائــه دهند. چندین تلاش در حال انجام اســت، از 
جمله رویکردهایی برای ادغام CDS در ســوابق سلامت 
الکترونیکــی یا ابتکار کد ایمنی دارو مســتقل از پلتفرم. 
ایجاد گســترده آزمایش فارماکوژنتیک استاندارد چالش 
برانگیز خواهد بود و ذینفعان باید برای امکان اجرای آن 

بر تحقیقات مستدل تکیه کنند.

نتیجه
از ابتدای اجرای خود، PGx پیشرفت قابل توجهی داشته 
است. با این وجود، کاربردهای واقعی فعلی آن راه حل های 
ناقصی هستند و تأثیر، پلتفرم بهینه و شواهدی از مزایای 
PGx همچنان محل بحث در جامعه علمی است. تا به امروز، 
با تمرکز بر رایج ترین واریته هــا با پیش بینی عملکردی، 
ژنوتیپ ســازی هدف دار هنــوز هم به طور گســترده ای 
پذیرفته شده ترین رویکرد پروفایل فارماکوژنتیک است. با 
این حال، بــا در نظر گرفتن این محدودیت که گونه های 
نادر اما از نظر بالینی )بســیار مرتبط( شناســایی نشده 

باقی می مانند، ژنوتیپ ســازی هدفمنــد به طور مداوم با 
رویکردهای مبتنی بر NGS جایگزین می شود. از آنجایی 
که تفســیر واریانت های نادر شناسایی شــده با NGS در 
فارماکوژن ها چالش برانگیز است، ما از آن دفاع می کنیم 
کــه داده هــای NGS ممکن اســت در ســیلیکو به زیر 
مجموعــه ای از انواع با دســتورالعمل های بالینی موجود 
کاهش یابــد. واریانت LOF و همچنین واریانت های نادر 
و مرتبــط بالینی ممکن اســت در یک محیط تحقیقاتی 
ارزیابی شوند و به طور ایده آل در یک پایگاه داده )های( 
در دســترس عموم ذخیره شوند. برای فعال کردن هدف 
CDS، ادغــام اطلاعــات فارماکوژنتیــک در پرونده های 
سلامت الکترونیکی با هشدارهای مناسب یا سیستم های 

مستقل از پلت فرم بسیار ارزشمند خواهد بود.
در زمینــه بیماری هــای نادر، NGS تشــخیصی به طور 
معمول برای غربالگری جهش های ایجاد کننده بیماری، 
صرف نظر از اســتعداد فارماکوژنتیک مشــکوک، انجام 
می شــود. WGS نه تنها جامع ترین داده های توالی یابی 
را بــرای غربالگری جهــش تولید می کنــد، بلکه ارزش 
افــزوده ای نیز ارائــه می دهد زیرا داده ها ممکن اســت 
برای پروفایل فارماکوژنتیک نیز اســتفاده شــوند. چنین 
رویکردی نشــان دهنده یک سنجش کارآمد دو در یک 
بــدون ایجاد هزینه های اضافی قابل توجه اســت. با این 
حال، محدودیت های SRS، به ویژه مناطق ژنومی غیرقابل 
دسترس و فازبندی انواع، برای PGx نیز اعمال می شود. 
در نتیجــه، LRS به تنهایی یا در ترکیب با SRS نه تنها 
در تحقیقــات و آزمایش های بالینــی، بلکه در PGx نیز 

کاربرد دارد.

چشم انداز آینده
برای جلوگیری از شــکاف بیشتر بین پیشرفت های فنی 
و ترجمه آن ها به مراقبت هــای بالینی، مطالعات بالینی 
آینده نگــر بــه خوبی طراحی شــده )ماننــد کارآزمایی 
U-PGx PREPARE( شــواهد بیشتری برای اثربخشی 
آزمایش های فارماکوژنتیک پیشگیرانه به عنوان یک ابزار 
با ارزش برای دقت فراهم می کند. دارو. پیشرفت های فنی 
بیشتر منجر به فراوانی انواع توالی های شناسایی شده در 
فارماکوژن هــا، از جمله مواردی بــا عملکرد و یا اهمیت 
ناشــناخته می شــود. برای فنوتیپ کردن فارماکوژن ها، 
راه حل های مبتنــی بر هوش مصنوعی ممکن اســت با 
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ســنجش های عملکردی in vitro با کارایی بالا، بر اساس 
کتابخانه های تولید شــده توسط بیمار، معکوس PCR یا 
CRISPR/Cas9، که قبلًا برای CYP2D6 در یک نشــان 
داده شده اســت، جفت و ارزیابی شوند. مقیاس کوچکتر 
در نهایــت، اطلاعات در مــورد PGx در کارآزمایی های 
بالینی در حال حاضر محدود به انکولوژی است. همانطور 
کــه در اوایل دهه 2000 پیش بینی می شــد، اطلاعات 
PGx ممکن اســت برای طبقه بندی آزمایشات بالینی و 
همچنین به طور بالقوه برای نجات داروهای رد شــده به 
دلیل نتایج غیر قابل توجه قبلی مورد استفاده قرار گیرد.

علاوه بر این، تغییر NGS و PGx به ســمت تست نقطه 
مراقبت یا حتی به سمت توالی یابی قابل حمل، به عنوان 
مثال، با اســتفاده از SmidgION قابل اتصال به گوشی 
هوشــمند ONT قابل انتظار است. ما تصور می کنیم که 
در ســال های آینــده، LRS به اندازه کافی بالغ شــود تا 
بتواند عصر ژنومیک طولانی خوانده شــده را آغاز کند و 
میلیون ها بیمار در سراســر جهان به داده های توالی یابی 
با کیفیت بالا دسترسی داشــته باشند و اجرای پزشکی 

دقیق را بیشتر کند.


