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 چکیده

 انتیو هزاران وار یبررس یانسان ینمونه ونیلیم نیچند یکیژنت یتاکنون، محتوا یلادیم 2007در سال  یسراسر ژنوم یهمبستگ یمطالعه نیاز انجام نخست مقدمه:

 انگریب تواندیم ،«کیژنیپل خطر ینمره»تحت عنوان  ،یماریب کیمرتبط با  یکیژنت یهاانتیوار بیشده است. ترک ییگوناگون شناسا یهایماریدر بروز ب لیدخ یکیژنت
 .باشد هایماریابتلا به ب یافراد برا یکیژنت یاز آمادگ یبخش

 ییاآغاز کرده و خلاصه یمطالعات ژنوم جیاز نتا کیژنیخطر پل ینمره یو توسعه یماریب کسیموجود با ژنوم یمنابع علم یبا بررس میدار یمقاله سع نیدر ا ها:روش

 ینیبال یهادرکاربرد یفناور نیا ندهیانداز آها و چشملشچا ،یواقع یهامثال یو فراتر از آن با ارائه قاتیآن در تحق یکنون گاهیجا ک،یژنیخطر پل یاز روند توسعه نمره
 .میارائه ده یو سلامت عموم

فراهم  هایماریب یآگهشیزودهنگام و پ صیتشخ ،یغربالگر ،ینیبشیبهبود پ یبرا یریچشمگ لیپتانس ک،یژنیخطر پل ینمره یمداوم در توسعه یهاشرفتیپ ها:یافته

بزرگتر  یپیژنوت یهابه داده ازین انندم ییهاچالش حال،نیکند. باا فاینظام سلامت ا یهایاستراتژ یسازنهیمحور و بهشخص یمؤثر در تحقق پزشک ینقش تواندیکرده و م
 .رسدیبه نظر م دوارکنندهیام یدر پزشک یفناور نیا ندهیموانع، آ نیو رفع ا قاتیتحق یوجود دارند. با ادامه یو اجتماع یابعاد اخلاق ترقیو درک عم

موانع،  نیکمک کند. با رفع ا یاجتماع -یو اخلاق یفن یهابه رفع چالش تواندینوآورانه م یهاحلراه یو ارائه یپیژنوت یهاداده تیفیو ک تیکم شیافزا گیری:نتیجه

خطر  ینمره شتر،یمستمر و ب یهاشرفتیاست با پ دیام را دارد. هایماریاز ب یریشگیو پ ینیبشیپ یقابل اعتماد برا یشدن به روش لیتبد لیپتانس کیژنیخطر پل ینمره
 .شود لیتبد هایماریاز ب یریشگیپ جهیو در نت ینیبشیپ یکارآمد و قابل اعتماد برا یبتواند به ابزار کیژنیپل

 قیدق یپزشک ک؛یژنیخطر پل ی(؛ نمرهGWAS) یسراسر ژنوم یمطالعات همبستگ ؛یماریب یبرا یکیاستعداد ژنت واژگان کلیدی:
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 مقدمه

ماریبروز  بل  ازناشییی   معمولاًدر افراد  هابی قا تأثیر تجمع  و مت

  ا یییت به به  ور بت  تحت طیمح ل  و عوامکیژنت تیحسیییا ییی

ی شیییت  یا محیط  و عناوین  همچون  یی ز زنی، ر رفتارر مواه ه

شونی. در این نوشتار بر نقش عوامل  ایر شرایط ب یاشت  تعریف م 

بین  )و در نتیجه ها تمربز برده و امکان پیشژنتیک  در بروز بیماری

ماری با ها رپیشیییییری ازی بی  و فرد ژنتیک  ا لاعات از ،یریب رها 

 بنیم. برر   م  موهود هایروش

یا به اصیییطلا  « های پیچییهبیماری»در این را یییتار ابتیا ژنتیز 

های ژنتیز منیل  مقایسیییه برده تا دیی وا   فابتوریال رار با بیماریمولت 

بنیم.  یی    تر یییم هابیماری از د ییته این پیچیی، تری نسیی ت به بینانه

، ار بر این  تأثیر مل  یه عوا به بت مل ژنتیک  را نسییی ت  تأثیر عوا میزان 

های ی بیماریHeritability« )پ یریوراثت»ها تحت عنوان میزان بیماری

پیچییه برر ییی  برده و نمای  از نقش این عوامل را در  یییانتار ژنتیک  

ماری عیفابتوریال تر ییییم م های مولت بی با معرف  بنیم. در بخش ب ی 

ی ابیاع شیه برای بشف  انتار ژنتیک  به Methodologyشنا   )روش

 Genome-Wide Association« )مطالعات هم ستی   را ر ژنوم »نام 

Studies یGWAS های های این مطالعات در ارت اط با بیماریبه یافته

طر فابتوریال م  پردازیم. در ن ایت نیز با توصییییف فناوری نمره نمولت 

یز )پت  ئهPRSی Polygenic Risk Scoreژن با ارا  از های نمونهی ر و 
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های رایج بنون ر امکان و تأثیر به بار ،یری آن در مییریت بیماری باربرد

 بنیم.محور یا پزشک  د یق را تحتیل م  -آن در را تای پزشک  شخص

 ی پیچیدههایماریدر مقابل ب یمندل یهایماریب

   ماننی زال ر آنم  دا یی  شییکل وانتلالات پزشییک از  در برن

تالا ییم ر فقط تیییر در یز ژن برای ابتلا به بیماری باف  ا ییت. در 

 2شای  ماننی پرفشاری نونر دیابت نوع ها و انتلالات بیماریمقابلر 

. به شونی شنانته م زیژن  پتعنوان  بهو بیماری عروق برونر  تبر 

در ابتلا به واریانت ژنتیک   ژن یا هزاران صییییها یا حت  معنا به این

در ترتیبر  تفاوتدر وا     کیژنت انتیروا بننی.ایفا م نقش  یماریب

های آل  ) باز عیادر و نوع  ناص از A, C, T, Gت کان  یز م ی در 

 انتیوارهای مختتف یز حالت ا یییت.افراد  نیبدر  DNAمولکول 

 ی. 2ر 1) ینشو شنانته مهای واریانت اللبه عنوان بین افراد همعیت 

این  ییلال به عوامل ژنتیز دقیر در بروز یز بیماری پیچییه یا 

نی را م مولت  یال نقش دار حا ییی ه فابتور با م ثت»توان  «  پ یریورا

(Heritability.ی بیماری در آن همعیت تعیین برد 

 یریپذوراثت

در توزی  یز صییفت یا بیماری در همعیتر  یی م نسیی   عوامل 

توان بییه عنوان را م  رمقییایسییییه بییا عوامییل محیط ژنتیییزر در 

تعریف بردر به در حقیقت شانص  از اهمیت عوامل « پ یریوراثت»

 بنی. ژنتیز در ا تعیاد ابتلا به آن صفت یا بیماری ناص ارائه م 

 شود:ه م  ه روش رایج محا  پ یری با وراثت

ی: در Twin-based heritabilityها )مطالعات م تن  بر دو تو -1

این روش میزان هم ستی  صفت در همعیت دو توهای یکسان و غیر 

 .شود تا   م عوامل ژنتیک  مشخص ،رددبرر   م یکسان 

نانواده ) -2 عات م تن  بر  طال ی: Family-based heritabilityم

برر   های ،ونا،ون در این روش میزان هم ستی  صفت در نانواده

 .شود تا   م عوامل ژنتیک  مشخص ،رددم 

 SNP-basedهییای ژنتیک  )مطییالعییات م تن  بر واریییانییت -3

heritabilityی هم سییتی  بین میزان شیی اهت ی: این روش با مقایسییه

  شود.ام م ژنتیک  و ش اهت صفت در همعیت عادی غیرنویشاونی انج

پ یری به د یییت آمیه از مطالعات م تن  بر دو توها میزان وراثت

 ارائه شیه ا ت. 1برای دنی بیماری و صفت شای  در هیول 

شت به وراثت ضیح نقش عوامل بایی توهه دا شتر به تو پ یری بی

ژنتیک  در توزی  نطر بیماری در  طح همعیت مرت ط ا ت و ن ایی 

شت اه برای  تعیین نقش عوامل ژنتیک  در بروز بیماری در هر آن را به ا

مثال  از  تر شیییین این موضیییوعر بهفرد تفسییییر برد. برای روشییین

 .بنیمپ یری  ر ان پستان در زنان اشاره م وراثت

شیییه و ترین نوع  ییر ان تشییخیص داده ییر ان پسییتانر شییای 

ش  از  ر ان در زنان ا ت. این بیماری مرگ تترین عتم م ومیر نا

نی،  در،یر به یز زن از هر هشیییت زن را در  ول ز  ور تقری   

 هایترین ه ششیهی. دو مورد از شنانتهدرصی 9/12بنی )با شیوع م 

با نفوذ ) تا بالاPenetranceژن    و BRCA1 هایر در ژنی متو یییط 
BRCA2  نطر مطتق ابتلا به  ر ان پستان در افراد حامل  دهی.رخ م

یز در ژن  پاتوژن و در ژن  درصیییی 85تا  55بین  BRCA1ه ش 

BRCA2  صی 69تا  45بین شیه ا ت در این در حال  ا ت  .برآورد 

صی 9/12به نطر مطتق این بیماری در همعیت عموم   ه ب .ا ت در

یان دییرر افراد حامل ه ش یز در این دو ژنر ب پاتوژن  10تا  7های 

معرض  بیشیییتر در BRCA2برابر برای  6تا  5و  BRCA1برابر برای 

 ی.3) توهه ا تابتلا به  ر ان پستان  رار دارنی به افزایش   ابل
 

پذیری حاصل از مطالعات دوقلوها برای چند . میزان وراثت1جدول 

 بیماری و صفت شایع

 )درصد( یریپذوراثت زانیم یماریب/صفت

 87 - 93 مردان  (33) قد

 68 - 90 زنان

  (34ی )بدن یتوده شاخص
 65 - 84 مردان

 64 - 79 زنان

 88 1 نوع (35) ابتید 

 64 2نوع (36) ابتید 

 57 مردان  (37) کرونر عروق یماریب

 65 زنان

 (38) فشارخون
 42 یستولیس

 40 یاستولید

C-reactive protein (CRP) (39) 50 

 48 (40) مریآلزا

 34  (41) نسونیپارک

 71 (42) سمیاوت فیط اختلالات

 37 (43) ماژور یافسردگ

 81 (14)ی زوفرنیاسک

 70-40  (45) تیاستئوآرتر

 60 ( 46) دیروماتوئ تیآرتر

 60 ( 47) آسم

 MS 76-25 یماریب

 42 ( 48) پروستات سرطان

 27 ( 48) (زنان)در پستان سرطان

 35 ( 48) کولورکتال سرطان

 

موارد  درصییی 30تا  15شییود به از  ییوی دییرر تخمین زده م 

پ یری )یا به اصییطلا  وراثتارث  بوده  تیهمع در  ییر ان پسییتان

و ناشیی  از انتقال عوامل ژنتیک  درصییی ا ییتی  30تا  15بیماری بین 

های پاتوژنیز ای هسییتنی. با این حالر مجموع افراد حامل ه شزمینه
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، BRCA1ای ماننی شییییههای شییینانتهبا نفوذ متو یییط یا بالا در ژن

BRCA2 ،PALB2، ATM  وCHEK2  درصیییی 5تا  4تن ا حیود 

موارد ارث ی از بل زنان م تلا به  ر ان پستان  درصی 40تا  30)معادل 

ر این ا ییاد در  ییر ان پسییتان و  ییایر بی. 4) دهنیرا تشییکیل م 

پ یری تخمین زده شییییه و میان وراثت فابتوریالرهای مولت بیماری

توان از عوامل ژنتیک  شییینانته شییییه پ یری به م مجموع وراثت

فاوت  ثت تریبخش بزر،وهود دارد. توضییییح دادر ت پ یری از ورا

شیییود به هنوز احتمالاً تو یییط تیییرات  در عوامل ژنتیک  ایجاد م 

شیهبه شنانته پ یری وراثت به عنوان و از آن انی ور بامل تعریف ن نا

(Missing Heritability) بیماریکینطر ژنت  نیبشیپ .شودم  ذبر   

بیماری و همچنین میزان   کی یییانتار ژنت شییینا یییای  وابسیییته به

 ی. 1) ا ت پ یری آنوراثت

 های پیچیدهساختار ژنتیکی بیماری

عات  طال تهرم ، شییی هه  نی د یز د یت در  ژنت عتیرغم موفق

های منیل  های  به باعث ایجاد بیماریبرداری ه ش در ژننقشیییه

ها و پ یر برای بیماریشییونیر  ادر به یافتن ارت ا ات عت  و تکرارم 

 در  کیژنت مطالعات از یری،امروزه با ب ره ژنیز ن ودنی.ت صیییفات پ

  کیژنت یمعمار ی شنا ا شرفتهریپ  تیتحت یهاروش و بزرگ ادیمق

 یهاشیییرفتیپ و شییییه ریپ امکان  یشیییا یهایماریب از یاریبسییی

  ی.5) ا ت شیه حاصل نهیزم نیا در یریدشمی

به بر نطر   کیژنت واریانتبه تعیاد  یماریب زی  کیژنت  انتار

به ب نیر م ریتأث یماریابتلا    یهار توزآن الت   فراوان  یتوز ، ار

 ای غالب و ر شییی)افزابا یکیییر ها آن انیربنش یاثر و نحوه یانیازه

شاره داردتعامت  . به  ور بت   انتار ژنتیک  اغتب انتلالات رایج ی ا

سال ر  یف و یع  از واریانت شدر بزر، ای  ا ت به به های نادر تا 

سز بت  در هر فرد عمل م  شواهی  ور تجمع  برای ایجاد ری بنی. 

دهی به  انتار نشان م   ژنوم  را ر  هم ستیموهود از مطالعات 

های رایج در بزر،سییالان ادغام  از دو نوع ژنتیک  بسیییاری از بیماری

 واریانت هستنی:

ی اثر ی با انیازهدرصی 1با فراوان  بیشتر از )های شای  . واریانت1

 بودزر

ی اثر درصیییی با انیازه 1با فراوان  بمتر از )های نادر . واریانت2

های مرت ط با نوع متو ییط به  یی م بمتری داشییته و معمولاً در ژن

  شونی.یافت م  نانواد،  بیماری

یه واریانت شیییای  ماری رایج پیش فرضییی بنی به در بین  م بی

سا یت به بیماری شای  در همعیتر ح  شتریب جیرا یهاانتیوارهای 

  ی.6) نادر نقش دارنی یهاانتیاز وار

سایی واریانت شایع با کمک روششنا سی مطالعات های  شنا

 (GWAS) یژنوم سراسر یهمبستگ

قان اولین پیش به محق یام   یل نوی  ژنوم انسیییان را در هن اوا

یاب  بردنی به توال تکمیل بردنیر بسییییاری تصیییور م  2000ی دهه

ژنوم انسان نشانه شروع یز انقلاب پزشک  ا ت. از این رو محققین 

های  در ژنوم بردنی به ممکن بود ژنتیز شروع به هستجو برای مکان

های شیییای  ماننی دیابت یا بیماری عروق برونر  تب را دلیل بیماری

. اییه اولیه  اده بود: مقایسه ،روه  از افراد م تلا با ،روه توضیح دهی

. این تیییرات عموما به شیییکل تفاوت در ژنوم افراد افتنیو  یییالم 

شود. به  ور مثال ا،ر های ناص ژنوم ظاهر م تفاوت آلل در هاییاه

درصییی افراد  ییالم  80در  DNAفرض بنیم در یز مکان ناص از 

وهود داشییته و در  Gآلل  درصییی موارد 20و در  Aیز مطالعهر آلل 

لل  ماری،روه ب ناص از  Gفراوان  آ کان  مان م به  ور  DNAدر ه

در این  Gتوان ،فت آلل داری بیشییتر از ،روه  ییالم باشیییر م معن 

 ی. 7به نوع  مرت ط با بیماری ا ت ) DNAمکان ناص 

ژنوم های ناص ژنوم به بل ها از بخش،سترش این نوع  مقایسه

« مطالعات ارت اط ،سیییترده ژنوم»باعث ایجاد روشییی  هییی با نام 

(Genome-Wide Association Studies یGWAS  شیییی. در این

کان عات عموما م طال لل آن ا ارت اط  DNAهای  از م فاوت در آ به ت

ی e 5 > P-8داری از لحاظ آماری با بیماری مورد مطالعه دارنی )معن 

های ناص با تنوعات آلت  بوتاه در مکانشیینا ییای  م  شییونی. این 

 Single Nucleotideهای تز نوبتئوتییی )مورفیسییماصییطلا  پت 

Polymorphisms یSNPs  ی.8شونی )نامییه م  

  در مقیاد و ی  با تو عه ژنوم  را ر  هم ستیانجام مطالعات 

شه س تا ارزان ریزآرایه )ترا شی. بتیریج دهSNP arrayهای ن س یل   های ت

 ی صفت شنا ا ای یماریارت اط با هر ب در واریانت ژنتیک صیها  و بتکه

 های رایج رفته رفته مشخص شی.و ماهیت دنیژن  بیماری

عات  با وهود توفیق  ابل توهه این روشیییمنیی هییی در مطال

های ژنتیزر به عتت تعیاد زیاد و فراتر از تصیییورات رایج از واریانت

ماری و نیز انیازه اثر بودز نسیی ت داده ی مرت ط با هر بییافت شیییه

پ یری بیماریر شیییه به آن ا و در نتیجه توضیییح مقیار بم  از وراثت

در ابتیا  ییودمنیی این روشییمنیی تاحیی مورد تردیی وا   شییی. اما 

هار حجم ها و بیوبانزمجیدا به لطف مشییاربت بسیییاری از بوهورت

رن  صییفات و   برای بژنوم  ییرا ییر  هم سییتینمونه مطالعات 

ی و 10یر مصییرس  ییییارر پیشییرفت تحصیییت  )9ها ماننی  ی )بیماری

شارنون ) ا ت. این حجم ی از آ تانه یز میتیون نفر فراتر رفته 11ف

شنا ای  نمونه های بزرگ منجر به موفقیت های دشمییریر همچون 

ته ا یییت  به توانسییی با  ی شییییه  کان ژنوم  در ارت اط  ده هزار م

 زده شیه برای این صفت را باملاً توضیح دهی.تخمینپ یری وراثت

ای از افراد به ها بر انتخاب منطق  زیرمجموعهتلاش ابثر بیوبانز

نماینی،  همعیت مورد نظر ا ییت. از این نمونهر بیوبانز انیتسییتان 
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(UK Biobank; UKB ی با در د ترد داشتن داده ژنوتیپ و فنوتیپ

های  مثل بیوبانز ار  یییایر بیوبانزنزدیز به نیم میتیون نفر در بن

در فنلانیر  FinnGenا یییتون ر بیوبانز ژاپنر بیوبانز بادوری دینر 

Lifelines یر و در هتنAll of US  وMillion Veterans Program 

در ایالات متحیه امریکا حائز اهمیت ا یییت. همزمان با افزایش حجم 

سته بای روشنمونهر تو عه  رعت و  یرت  های آماری هییی توان

یل برده و بیشیییتر ا لاعات ،روه یه و تحت های میتیون  افراد را تجز

 ی. 13ر 12برداری  رار دهی )مورد ب ره

یا  مطالعات به عنوان مرت ط با صفات نیبه تو ط ا ی هایانتوار

 هایریمسییی ای هاژن یمطالعه یبرا انیرشییییه ی شییینا یییا هابیماری

صورت  عمیتاً به هستنیر اما ل ارزشمنیانتلا نیمرت ط با ا  کیولوژیب

تأث نه  ،ا نی یماریبر نطر ب  هزئ ریهیا به نود نیو از ا دار  یرور 

ا یییتفاده  یماریب  نیبشیدر پ یبه  ور  ابل اعتماد تواننی نودر نم

هار با توهه به حضور واریانت . برر   تأثیر بت  و تجمع  اینشونی

نیازه یاب و ا یز ی اثر آنیا غ لب  یز نمره نطر پت هار در  ا ژن

(Polygenic risk Scoreی PRS از   شییخصیی  نیبشیپ زی توانی م

 ی.14) بنی جادیا یماریب  کینطر ژنت

 PRS  (Polygenic Risk Score) ژنیکخطر پلی ینمره

ژنیز برای یز بیماری ناص از  ریق مجموع ی نطر پت نمره

با آن بیماری به از  ریق مطالعات هم سییتی  های مرت ط اثر واریانت

هر بیام  نکهیبا توهه به ا .شود ممحا  ه د ت آمیه  را ر ژنوم به

ناص در هر مکان  مریبن نسیییخه از هر بروموزوم را حمل م 2از ما 

DNAاز هر  یک  ای باهنیهر آلل 2 اافزاینیهر ی آلل 2تواننی افراد م  ر

شنی شته با حمل افزاینیه  یهاآللمجموع تعیاد  محا  هبا . بیام را دا

توان حجم زیادی از ا لاعات مربوط به م فرد  زیشییییه تو یییط 

های مرت ط با بیماری را در یز عید واحی نلاصه برد.     واریانت

به پیش یبرا ریمتی زی یاهیها در توان این مجموع رام  بین  ابتلا 

)معادله شیییه  دادهژنیز وزن در نمره نطر پت . ا ییتفاده برد یماریب

شود. این انیازه اثر ی اثر هر آلل مرت ط نیز در نظر ،رفته م ر انیازهی1

صورت لیاریتم  سسته ) ماننی حالت بیمار یا  المی به  صفات ، برای 

شیب ر،ر یون نط  بین آلل  صفات پیو ته  شان  و برای  س ت  ن

ژنیز ی نطر پت   نمرهبتبه  ورشیییود. مرت ط و فنوتیپ تعریف م 

س ت به حالت  اده )به فقط تعیاد آلل داده وزن های مرت ط را شیه ن

پ یری توانی  یی م وراثت،یردی د ت بیشییتری داشییته و م در نظر م 

 ها را ب تر منعک  بنی.مورفیسمپت 

𝑃𝑅𝑆 =  ∑ 𝑑𝑖  ×  𝑒𝑖

𝑖=1

𝑛

 

له  عاد نت1م یا نیازه اثر وار ماری. ه. مجموع وزن  ا یز بی ا در 

PRS: ی نطر پت  ژنیز؛ نمرهd نیه واریانت : eام؛ i: تعیاد آلل افزای

 های اثر، ار بر بیماری.: تعیاد بل واریانتnام؛ iی اثر واریانت انیازه

وابسیییته  یژنیز به عوامل متعیدنطر پت  یمیل نمره زید ت 

عیم  یها و الیوهااثر آن یشییییهر انیازه ا یییتر ازهمته تعیاد لحاظ

 عمتکرد نیب تر نییتع حالر نیا با. هاآن انیم یLD) تعادل پیو ییتی 

 )از ،ونا،ون طیشیییرا در ژنیزنمره نطر پت  مختتف یهامیل یبرا

  تیهمع  یییانتار و میل یپارامترها ریماریب  کیهمته  یییانتار ژنت

 .ستیمشخص ن قی ور د ی همچنان بههیس ،روه

 نارجژنیز محا  ه نمره نطر پت  یهاتمام روش  ،رده برر 

. شود م اشاره هاآن نیترم م از  برن به ا تر مطالعه نیا محیوده از

 :دارنی تفاوت یییبت بعی دو در ژنیزنمره نطر پت  یهامیل

صی تا دنی ده ا) ا تفاده مورد یهاسمیمورف تعیاد پت -1 ز دنی 

 یرژنوم بل  حت ایهزار 

  مطالعات هم سییتی جیها به بر ا ییاد نتاآن  دهوزننحوه  -2

 تیهمع درعیم تعادل پیو تی   یو الیوها (GWAS)  را ر ژنوم

 .شود م نییتع

با انتخاب  Clumping and Thresholding (C+T)های  ماننی روش

های  ی اثر واریانتواریانت های  به از یکیییر مستقل هستنیر تورم انیازه

ی نطر ن ای  های زیاد دییر هستنی را در نمرهبا واریانت به در پیو تی 

ی Genetic Risk Scoreها را در اصییطلا  )بننی. اینیونه روشننث  م 

GRS  ها ها بیلیل نادییه ،رفتن بسیییاری از واریانتنامنی. اما این روشم

 های  به صرفاً ارت اط آماریبا ارت اط آماری ضعیف و نیز انتخاب واریانت

بین  های با اثر عت  نیستنیر  یرت پیشانی و لزوما واریانت وی نشان داده

 ی.11پ یری بمتری دارنی )و نیز تعمیم

باشی بین  ب تر نیاز به ا تفاده از تمام ا لاعات ژنوم م برای پیش

 انیدر م  یییتی ویپ دلاتع عیم یو الیوها  لتآ  ازآنجابه فراواناما 

نیازه یهاتیهمع فاوت ا ییییتر ا نتیاثر وار یمختتف مت  یهاا

 نهیب  یرید تیهمع یممکن ا ت برا تیهمع زیدر  شیهی شنا ا

 ی ییازنهیب  یبرا LDpred ماننی ی هارا ییتار میل نین اشییی. در هم

نیازه نیتخم با در نظر ،رفتن الیوهای عیم  هاسیییمیمورف پت اثر یا

 یریاد،ی بر  م تن یهاروش نری. همچنانیافتهی تو عهتعادل پیو تی  

نی  نیماشییی  یبرا Ridge Regressionو  Elastic Netر Lassoمان

های دییر برن  روش انیشیه  معرف هاسمیمورف پت وزن ی ازنهیب 

احتمالات پیشییین  یا نیز از آمار بیزین و SBayesRو  PRS-CSماننی 

 (Functional annotation) بالقوه یعمتکرد یها ژ،یوبر ا یییاد 

های عت  ا یییتفاده ده  به واریانتبرای تخمین انیازه اثر و اولویت

عامت  بین ژنم  نیربنش های ت نی. هردنی ا نیربنشبن یا ا های ها و 

با محیط بمتر در این محا ییی هژن تهها  نی. ها مورد توهه  رار ،رف ا
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 تو عه مختتفر یهاتیهمع نیب هاداده انتقال در ی هادالش باوهود

 شرفتهیپ یآمار یهازیتکن از ا تفاده با ژنیزنمره نطر پت  یهامیل

عات یهاداده از یری،ب ره و طال مار توان با  م    یییرعت با بالاتر یآ

 ی. 16ر 15) دارد ادامه نیهیفزا

صتی نطر پت ی نمرهتو عه های  را برای ها و دالشژنیز فر

توان به ها م همته فرصییتپزشییک  د یق به ارمیان آورده ا ییت. از 

های بنیی افراد به د ییتهژنیز در   قهی نطر پت پتانسیییل بالای نمره

شکل  شخیر 1بم نطر و پرنطر برای انتلالات رایج ) درمانر  صریت

ه به بار ی اشاره برد. امروزه با توهریشییپ یهایو ا تراتژ  آ، شیپ

شای نیین بیماری سته به  نر ماهای مزمن و  ر دیابت رننی دا    واب

شورها  ر ان و  عروق برونر یماریب شت و درمان ب ستم ب یا بر  ی

لازم ا ییت همعیت با نطر بالای ابتلا به بیماری شیینا ییای  شیییه و 

 ی.1میانلات پیشییرانه ملثر انجام ،یرد )شکل 

های رایج بزر،سییالانر تابنون ارزیاب  نطر بالین  ابتلا به بیماری

صییوصیییات دمو،رافیز )ماننی  یینر هن  و بر ا ییاد تربی   از ن

صرس  ییار و ورزشی و  صرس الکلر م نژادیر   ز زنی،  )ماننی م

،یری پارامترهای بالین  )ماننی  ییطح فشییارنونر بیوماربرها و انیازه

های بیوشییمیای  نون از همته  نیر درب  و همو،توبینی بوده ویژ، 

رغم دارا بودن افرادر به ا ت. این در حال  ا ت به پروفایل ژنتیک  

ا لاعات ارزشییمنیر تابنون در برآورد نطر بروز بیماری  یینجییه و 

شیه ا ت  عامل نیاول  کیژنت نطر برآورد ر ی  م نظر به. ا تفاده ن

 در یییمف هزء و بوده  یشییا یهابیماری به ابتلا در یری، انیازه  ابل

روزه برآورد از  ییوی دییرر ام نظام  ییلامت باشییی. تیریمی یارتقا

نیازه نتا یا به لطف د یییتر ییی  ی اثر وار ماری  به بی به ها در ابتلا 

  در نحوه شییرفتیپ نیو همچن های انسییان داده میعظ یهامجموعه

های د یق و بین تر شیه ا ت و نویی پیشد یق هاداده لیو تحت هیتجز

 دهی.،یری را م با  ابتیت تصمیم

 یبرا ژنیزنطر پت  ینمرهباربرد  و تو یییعهبه  ی هایماریب

شته را منفعت نیشتریبا ت  ممکن هاآن شی دا دارای نصوصیات   با

ستنی: ستنی  توه  ور  ابل  ی به1 شامل این موارد ه  ر ابل وراثت ه

ستی مطالعاتی 2 و در د ترد  بزرگ ادیمق درژنوم   را ر  هم 

 ماریب به ا ت  نوع به یماریب تیماهی 3 ا تر شیه انجام هاآن یبرا

ی 4 و ردب م  یییود یماریبزودرد  بین پیش ایو   عمت میانلات از

شی.  بیماری  ابل   ولبین  پیش یهاد ت میل  تو عه با و ادامه دربا

به تیرمیل نیا یریبار، به ب  ود   فعت  نیبال یهامیل د ت جیهار 

تهی میل پیش یموارد در ای اف نیارد  زانیبین  مبه  نطر ابتلا وهود 

  .بنی م لیرا تس  آن تو عه

تا حی  ماری  بالین  یز میل برآورد نطر بی باربرد  به  ور بت  

نای  آن میل در متمایز  یییانتن همعیت به  زیادی بسیییتی  به توا

جه ،روه به در نتی ماری دارد  فاوت برای آن بی نیازه نطر مت با ا های  

 لامت عموم  هامعه اثر مفییی  یبتوانی در میانلات بالین  و حوزه

 در متمایز  انتنبننیه بین میل پیش زداشته باشی. توانای  و د ت ی

 Area Under،روه  از افراد  الم و بیمار تو ط ناحیه زیر منحن  )

the Curve یAUC  شییود. شییانص ارزیاب  مAUC   عمتکرد بت

به تشخیص بننیه را از  ریق میزان حسا یت میل بین  یز میل پیش

 ی در مقییابییل نرخ موارد مث ییتSensitivityموارد مث ییت وا ع  )

 

 
خون  یپرفشارابتلا به  یبرا حساسیت ژنتیکی فرد زانیمبخشی از  ،یکیژنت یهاهیزآرایربزاق افراد و با استفاده از  اینمونه خون  کی یآورجمع: بعد از 1شکل

از  توانندمی ،رندیگیاز افراد جامعه که در دسته پرخطر قرار م یاساس گروه نیا شود. برمی یینتعمحاسبه و  پرفشاری خون ژنیکخطر پلی یتحت عنوان نمره
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ی و فرا اقتصاد یهانهیکاهش هز بهتواند می خطر کم گروهدر  افراد یغربالگردفعات  کاهش گر،ید یسو از. ببرند بهره یترقیدق یو درمان رانهیشگیاقدامات پ

 .ستندین یواقع و ،بوده میمفاه حیجهت توض مثالی و در صرفاًفوق  ریاعداد در تصو که به ذکر است لازم. کمک کند جامعه هدف اقتصادی نظام سلامت و

شانص  ادهبنی. به بیان  ازی م ی بم Specificity -1باذب ) ترر 

AUC زیانتخاب شییییه م تلا به   فرد تصیییادف زی نکهیاحتمال ا 

انتخاب   فرد تصییادف زینسیی ت به  یدر معرض نطر بالاتر یماریب

 AUC=  %50. مقادیر شیییودم  فیباشییییر تعر یماریشییییه بیون ب

ی  یرت دهنیهنشان AUC=  %100ی عیم  یرت تمایز و دهنیهنشان

های های رایج واریانتی. برای ابثر بیماری6ر 1تمایز بامل ا یییت )

به تن ای   ادر  ژنوم  را ر  هم ستیشنا ای  شیه تو ط مطالعات 

انی. ی بودهAUC ~ 60متو ییط ) تمایز ،روه بیمار و  ییالم با د ت به

ی نطر ی بیشیییتر مطالعات حاب  از آن ا یییت به تربیب نمرهیافته

 ییایر متییرهای بالین  در حال ا ییتفادهر توانسییته  یرت  ژنیز باپت 

ها را در مقایسیییه با زمان  به فقط از متییرهای بالین  بین  میلپیش

  شیه ا ت ب  ود بخشی.ا تفاده م 

 ژنیکخطر پلی یاثر نمره یهاطهیح

توانی در  ییه حیطه اصییت  ژنیز م ی نطر پت به  ور بت  نمره

میانلات درمان ر و اصییلا   یی ز زنی،  غربالیری و پیشییییریر 

 ی.6ر 1اثر، ار باشی )

های  به هم ابنون در  یییطح هامعه غربالیری در مورد بیماری

توان ها وهود داردر م شیه و برنامه های پیشییرانه مشخص  برای آن

مهاز نمره نطر پت  نا به بر یز بیشیییترین ب ره را برد. درا  های ژن

ی ن وده و ممکن ا یییت باعث تحمیل غربالیری در مواردی  یییودمن

های مال  و غیرمال  برای نظام  ییلامت و افراد شییود. به عنوان هزینه

،یری مثال غربالیری رایج برای  ییر ان پرو ییتات بر ا ییاد انیازه

صاص آنت طح  ی Prostate-Specific Antigen) پرو تات  ژن انت

PSA  ا ییت. با توهه به نرخ بالای مث ت باذب این تسییتر نون در

سیاری از موارد منجر به انجام نا برداری از غیه های نمونهبهنتایج در ب

برداری م  توان به هزینه پرو تات شیه ا ت. از همته عوارض نمونه

بالار نونریزیر و  یی سییی  اشییاره برد. این در حال  ا ییت به نرخ 

س شیه از بیوپ  40تا  20  های پرو تات فقط حیود  ر ان ،زارش 

ی. بنابراین هر تسییت غیرت اهم  به بتوانی احتمال 17درصییی ا ییت )

 ی. 18برداری غیرضروری را باهش دهی ارزش برر   دارد )نمونه

شتن ا لاعات مفییی به بتوان به و یتهبطور ی بت  در د ت دا

ی بردر بنیی برده و ،روه محیودتری را غربالیرآن همعیت را د ییته

توانی نطرات بالقوه غربالیری را در  طح هامعه باهش داده و نیز م 

های  لامت شود. در این را تار یز نمونه نون یا باعث باهش هزینه

توانی ،زارش  از حسا یت شیه در اوایل زنی،  م  آوریبزاق هم 

ماری یاری از بی به عنوان بخشییی  از ژنتیک  برای بسییی های رایج را 

ی  لامت افراد در د ترد  رار داده و   م م م  در مییریت پرونیه

  لامتر غربالیریر و  طو  مختتف پیشییری ایفا بنی. 

یه بروز در حوزه فاز اول مان  نیز م  توان در  میانلات در ی 

های بت  و غیرانتصیییاصییی  تظاهر برده و اغتب بیماری به علامت

ژنیز ی نطر پت شیییودر از نمرهدنیین تشیییخیص افترا   مطر  م 

توان در اولین بروز اپیزود  ییایکوز در ا ییتفاده برد. به عنوان مثال م 

افرادی به میزان نطر ژنتیک  بالای  برای بیماری ا ییکیزوفرن  دارنی 

از آن در ه ت تعیین  ر  درمان ا یییتفاده برد. یز نمونه دییر در 

م تلا به درصییی افراد  15ا ییت. حیود  2از نوع  1افتراق دیابت نوع 

شت اه در ،روه دیابت نوع  1دیابت نوع  شخیص داده م  2به ا شونی. ت

شخیص در ت در ابتیای بیماری در حال  به این افراد م  تواننی با ت

شین رونی بم ود  سولین ه ت بنیتر  شتری بر  طح ان از نظارت بی

 ی. 19ب رنی )انسولین در بین ب ره 

ژنیز ی نطر پت های نمرهتدر ادامه با ذبر دنی مثال از موفقی

شن ی  لامت عموم  و تری از آن را در حوزه ع  داریم هاییاه رو

 بالین ارائه دهیم.

 عروقی -های قلبیالف( بیماری

عرو   ا یت به  -های  ت  میر در دنیا بیماریواولین عامل مرگ

شامل م  31حیود  صی از بل موارد مرگ را  شود.  ازمان ه ان  در

معتقی ا ییت تا  WHOی World Health Organizationب یاشییت )

ش  از بیماری 75 صی موارد مرگ نا عرو   زودرد از  -های  ت  در

 ریق پیشییری اولیه ماننی اصلا    ز زنی،   ابل پیشییری ا ت. 

ماری یاب  نطر بی حال برای ارز ماران از  -های  ت  تا ب عرو   در بی

ای و ی به یز تصیییویر لحظهFraminghamی نطر فرامینی ام )نمره

ضعیت بت  بیمار م  ی شیه ا ت. نمرهدهیر ا تفاده م فوری از و

به عوامت  دون  ییینر هن ر میزان  و  LDLنطر فرامینی ام متک  

HDL  نونر مصرس  ییارر پرفشاری نون و دیابت ا ت به احتمال

  بین ال آینیه پیش 10عرو   در افراد را    -های  ت  بروز بیماری

 ی. 20بنی )م 

 -های فعت  ه ت پیشییییری اولیه از حوادق  ت  د ییتورالعمل

کا برای افراد  حیه امری یالات مت لهر  75تا  40ی 1عرو   در ا ی 2 یییا

دارای حیا ل یز عامل نطر )دا  ر دیابت شیرینر پرفشاری نون و 

 -درصییی نطر مطتق حوادق  ت   10ی بیش از 3مصییرس  ییییاری و 

درصی با در  10تا  5/7آینیه )یا میزان نطر مطتق   ال 10عرو      

نظر ،رفتن مضرات ا تاتین در مقابل مناف  آنیر توصیه به مصرس دوز 

بنی. این در حال  ا ت به مطالعات بیانیر بم تا متو ط ا تاتین م 

آن ا ییت به مصییرس دوز بم تا متو ییط و بالای ا ییتاتین در مقابل 
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س   در بروز دیابت  36و  10دارونما به ترتیب باعث  درصی افزایش ن

ست  شییرانه ا تاتین عاری از هزینه نی صرس پی شیه ا ت. بنابراین م

ی های شینا یای  هامعهتر شیین روشی. این موضیوع لزوم د یق21)

عرو   را بیش از پیش  -های  ت  هیس برای پیشیییییری از بیماری

 بنی.برهسته م 

Aragam  ژنوم  ییرا ییر  تیهم سییو همکاران در یز مطالعات 

با  انجام شیییی بیماری عروق برونر به بر روی بیش از یز میتیون نفر

میل نمرهب ره یز  به بیش از ی نطر پت ،یری از  یز  میتیون  2ژن

شییود توانسییت با واریانت مرت ط با بیماری عروق برونر را شییامل م 

صی ،روه بیمار و  الم در یز همعیت  74معادل  AUCشانص  در

مایز بنی. بر   ق این میلر دهز های مورد آزمایش را از یکیییر مت

برابر  7/5بالای هامعه از نظر نطر ژنتیک  بروز بیماری عروق برونر 

شتر از دهز ستنی )بی ستعی ابتلا به بیماری ه ی. 22های پایین هامعه م

ژنیز این ا یییت به ی نطر پت ییی نمرهعلاوه بر اینر یز مزیت بت

های اولیه زنی،  و   ل م  توان میزان نطر ابتلا به بیماری را در  ال

شاری نون  سترول بالار پرف ضافه وزنر بت از اینکه عوامل نطر رایج )ا

 و ...ی بروز بنیر  نجیی.

ثالر پیشبه فاده از نمره نطر بین  م عنوان م با ا یییت به  شیییود 

یز در پت  ماریژن  8های عروق برونرر بتوان برآورد نطر بروز بی

صی شتر از  در از افرادی به بالاترین میزان نطر را دارنی و  ه برابر بی

شنا ای  و تحت نظر  ستنیر   ایرین در معرض ابتلا به این بیماری ه

توانی به اهرای ا یامات  نظیر اصییلا   یی ز  رار داد. این رویکرد م 

شییر انه ا تاتین بمز بنی و در ن ایت به مییریت زنی،  و تجویز پی

انی ای نشان دادهدنیین مطالعه مشاهیه .ب ینه نظام  لامت منجر شود

به مصیییرس پیشیییییرانه ا یییتاتین در افرادی با بالاترین نمره نطر 

توانی نطر نسییی   ابتلا را تا ژنیز برای بیماری عروق برونرر م پت 

صی  44  24ن باهش در  ایر افراد تن ا باهش دهیر در حال  به ایدر

  .ی21) ا تدرصی 

 خونی فشارب( پر

به  یا م تلا  بالن در دن یز نفر از هر  یییه نفر  به  ور متو یییط 

شای  و نطرناک م  شاری نون ا ت. این بیماری  توانی منجر به پرف

عرو   ماننی  ییکتهر نار ییای   ت   و آ یییب به بتیه -عوارض  ت  

شاری نون از بیماری  شود. متا فانه حیود نیم  از افراد م تلا به پرف

نفر م تلا به پرفشیییاری نون به  5نفر از هر  4نود آ،اه نیسیییتنی و 

ی ی. پ  از انجام موفق دنی مطالعه23شونی )صورت باف  درمان نم 

یر ما انیرا موفق شییییم 27-24) نونیپرفشییارروی  GWASبزرگ 

ستیدر بزر،ترین مطالعه  شارنون در   ژنوم  را ر  هم  بر روی ف

با همکاری و یییی   به  یار  جام شییییر مجموعاً بیندن  2103المتت  ان

شارنون ،زارش بنیمر به در ادامه برای تو عه ی واریانت مرت ط با ف

نون مورد ا تفاده  رار ،رفت. افزودن ژنیز پرفشاریی نطر پت نمره

بین  بننیه   ت  توانسیییت های پیشژنیز به میلی نطر پت این نمره

رتقا دهی. از مقایسییه درصییی ا 83درصییی به  79را از  AUCشییانص 

هز پایین  نمرهد بالای  و  عه مورد ی نطر پت های  هام یز در  ژن

مایشر شیییان  ابتلای  به پرفشیییاری 3/7آز فاوت برابری  نون و ت

ستولیز حیود  شارنون  ی شی )میت  17ف شاهیه  ی. بر 11متر هیوه م

ی نطر ا یاد این موفقیت دشیمییر و با شینا یای  افرادی به نمره

شاریژنیز پت  توان با انجام میانلات نون دارنیر م بالای  برای پرف

بتیهر درمان  زودرد از عوارض آن ماننی  کته  ت   و میزیر نار ای 

 هتو،یری برد. های عرو   و...بیماری

 ج( سرطان پستان

ستان ا ت به م  ترین نوعشای  توانی  ر ان در زنانر  ر ان پ

زنان را در هر  یین  بعی از دوره بتود در،یر بنی. شیییوع آن با افزایش 

شخیص زودهنیام بیماری م  شان  بقای  ن افزایش یافته و ت توانی 

ه ت غربالیری برای تری برای فرد به ارمیان بیاورد. به همین ولان 

تیی اصیییت  باهش آمار مرگ و میر تشیییخیص زودرد موارد م تلار ب

 ی. 28ناش  از  ر ان پستان ا ت )

ضرر میل ستان های پیشدر حال حا بین  احتمال ابتلا به  ر ان پ

نانواد،  ابتلا به  ر ان پستان یا تخمیانر  یعوامت  نظیر  نر  ابقه

 ن شروع  اعی، ر  ن اولین بارداری موفق و زایمانر تعیاد فرزنیانر 

های هاییزین  هورمون بین ر و ا یییتفاده از درمان یشیییانص توده

)شییامل دوزر نوعر میت زمان و زمان آنرین ا ییتفادهی را مینظر  رار 

ته روشم  نی. از هم بیون علامت و ده بالیری برای افراد  های غر

نانواد،   ر ان پستانر مامو،راف  ا ت به برای زنان  یبیون  ابقه

 .شودبار توصیه م یا هر دو  ال یز صورت  الانه اله به 69تا  45

 80از  ییوی دییرر نطر تجمع  ابتلا به  ییر ان پسییتان تا  یین 

 80ها بالاتر از صیییک ژنیز آن ییالی  برای زنان  به نمره نطر پت 

ژنیز بمتر از صیک و برای زنان  با نمره نطر پت  درصی 2/17ا تر 

و  Mavaddatتخمین زده شییییه ا یییت. پژوهش  درصیییی 3/5ر 20

ابتلا به  ییر ان پسییتان در  ی ییالهدهی به نطر دههمکاران نشییان م 

ژنیز نطر پت  یداری تحت تأثیر نمره  ور معن ییینین مختتفر به

 الی   47 اله در  ن  رار دارد. در این پژوهشر متو ط نطر ده

صی 4/2ژنیز حیود نطر پت  یبرای  طو  مختتف نمره برآورد  در

شا صی 1دهی به زنان در ن م شیه ا ت. نتایج ن بالاترین  طح  در

 ییالی  تجربه  32ژنیزر این میزان نطر را در  یین نطر پت  ینمره

تا  20ژنیز بین صییییک نطر پت  یبننی. در مقابلر زنان  با نمرهم 

ر نیر در حال  م  درصی 4/2 الی  به متو ط نطر  57ر در  ن 40

صنطر پت  یبه زنان  با نمره ،اه به این میزان هیچ 20یک ژنیز زیر 

هار نقش غربالیری با توهه به این یافتهی. 29) ر ییینینطر ابتلا نم 
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شیوع پایین  ر ان  سال بیون علامت به دلیل  مامو،راف  در زنان میان

نان  باذب همچ بالای مث ت  تان در این ،روه  ییین  و نرخ  پسییی

صل از نمرهبحث ژنیز ت نطر پ یبرانییز با   مانیه ا ت. دانش حا

صمیمم  های بالین  در مورد تعیین  ن منا ب برای ،یریتوانی به ت

 .غربالیری بمز شایان  بنی

ژنیز در آینیه ای  نه ی نطر پت شییایی واضییح ترین باربرد نمره

ستان  دنیان دور برای ا تفاده در بالین ه ت ارزیاب  نطر  ر ان پ

 ییایر متییرهای بالین  از ژنیز با باشییی. امروزه تربیب نمره نطر پت 

به نظر های پیشمیل مل برده و  ماری موهود ب تر ع بین  نطر بی

ستمر میلم  ضای  برای ب  ود م بننیه از  ریق بین  های پیشر ی ف

های نطر ژنتیک  فراهم شییییه ا یییت. انیراً ا لاعات ژنوم  و نمره

ستان به ازی یز میل پیشتو عه اص یز الیوریتم ن بین   ر ان پ

با  ییایر متییرهای بالین  ب ره بردهر  BASIL)ژنیز )ی نطر پت نمره

سته ا ت  صی را در همعیت  فیی  80بالای  در حیود  AUCتوان در

ی نطر نمره ی. بنابراین ا،ر30پو یییت انیتسیییتان به د یییت آورد )

 یییر ان پسیییتانر زنان  را در معرض نطر بالاتر ابتلا به  ژنیزپت 

ستان   قه صمیمیی بنیر این امر م بن ر ان پ ،یری توانی آن ا را به ت

صرس دارور ما تکتوم  و  شییرانه ماننی م آ،اهانه در مورد ا یامات پی

 . وق دهیی زنی،  یا اصلا  شیوه

 ژنیکی خطر پلیهای نمرهچالش

ابزار  زیعنوان به زیژن نطر پت ینمره یریبار،به ر  ور بتبه

دالش یباربرد حیود ی هابا  ته م  در تیهمراه ا ییییتر از هم

  .انلا  و  اهتماع ملاحظات و مختتف یهاتیهمع به یریپ میتعم

 .شییود م پردانته هادالش نیا از  برن به انتصییار به بخشر نیدر ا

ژنیز از همعیت  به برای آن تو ییعه داده ی نطر پت انتقال یز نمره

بتییییی هییای شیییییه بییه همعیییت دییری بییه از لحییاظ ویژ، 

شنانت  متفاوت ا تر ممکن ا ت منجر به باهش د ت آن همعیت

شکل تعمیم صطلاحاً به عنوان م پ یری نامییه پ یری یا انتقالشود به ا

ی نطر پ یری نمرهشییود. عوامل متعیدی در ایجاد مشییکل تعمیمم 

های متفاوت نقش دارنی به امروزه  ییی م ژنیز در بین همعیتپت 

ش  مطالعات م م  را در حوزه ستیی پژوه   به ژنوم  را ر  هم 

 نیا به توهه عوامل نیا  برر ی دری. 31نود انتصیاص داده ا یت )

شا نژاد همه ا،رده به ا ت یضرور نکته سانمن ها از یز نژاد ی ان

ها در صفات و مشترک افریقای  ا ت و در وا   ش اهت ژنتیک  انسان

های ر با این حال تفاوتها ا ییتهای مختتف بیشییتر از تفاوتبیماری

هار عوامل فرهنی ر تاریخ  و هیرافیای  ژنتیک  ا ا   میان همعیت

سان یها،روه جادیا هر منطقه باعث ا ت به به  ور متو ط  شیه  ان

های . این تفاوتمتفاوت هسییتنی  طیمح هایویژ، و   کیاز نظر ژنت

های به واریانتژنتیک  بر توزی  فراوان  آلت  ملثر ا ییت. به این معنا 

یت نیژنتیک  در همع فاوت  دار  ادیمق در. های مختتف فراوان  مت

 افتی یرید منطقه نیدنی در ادیز احتمال به  یشا انتیوار زی  ه ان

 همان مختص ادیز احتمال به نادر یهاانتیوار به  حال در شیییودم 

شیه در مطالعات همچنین انیازه اثر واریانت .ا ت منطقه شف  های ب

های مختتف مشیابه ن وده و از در همعیت  ژنوم  یرا یر  هم سیتی

ها با ها با یکیییر و تعاملات ژنتوان به تعاملات ژنعتل بالقوه آن م 

محیط اشیییاره برد. عوامل متفاوت و وابسیییته به فنوتیپ ماننی  ییینر 

هییار تربیییب هن ر رژیم غیی ای ر  رار ،رفتن در معرض آلاینیییه

های ب یاشییت  به در ان د ییتر یی  به مرا  تمیکروبیوم روده و میز

شییود و مجموع تحت عنوان تعامل ژنوتیپ با محیط در نظر ،رفته م 

یت یان همع فاوت  در م نیازهها داردر م توزی  مت نی در ا ی اثر توان

ی اثرها بننیه داشیته باشینی. د ت برآورد انیازهها نقش تعییلواریانت

به عوامت  دون حج ،یری و م نمونهر روش نمونهنیز نود بسیییتی  

های محا ییی ه شییییه دارد. برن  روشهای آماری به بار بردهروش

های مجاور را نیز در ژنیز هم سیییتی  بین واریانتی نطر پت نمره

،یرنی. بنابراین تفاوت الیوی محا یی ه مجموع وزن  اثرات در نظر م 

ش  های همعیت  مختتف نیز ی در ،روهLDعیم تعادل پیو تی  ) دال

قال یت ی نطر پت پ یری نمرهدییر در انت به همع یز از همعیت   ژن

جاد م  نی. علاوه بر ایندییر ای یز ی نطر پت ها د ت نمرهب ژن

پ یری صیییفت و اینکه محیود به عوامل غیرآماری ماننی میزان وراثت

پ یری تو یییط فناوری ژنوم مورد ا یییتفاده ده مقیار از این وراثت

 باشی. شودر م ا،رفته م )ریزآرایهی فر

ژنیز ی نطر پت با توهه به تمام  موارد یاد شییییهر زمان  به نمره

در همعیت  از یز نژاد   ژنوم  را ر  هم ستیمشتق شیه از یز مطالعه 

شود بار ،رفته م دییر به بمتر در مطالعات ژنتیک  حضور داشته ا ت به

بین  ضییعیف  شیییه و یافته و ممکن ا ییت منجر به پیشد ت آن باهش

های  لامت  را تشییی بنی. این در حال  ا ت به به عتت حضور نابرابری

 ر افراد با نژاد نومژ  ییرا ییر  هم سییتیپر رنگ نژاد اروپای  در مطالعات 

های با د ت بالاتری بین ژنیز پیشی نطر پت تواننی از نمرهاروپای  م 

عرو  ر  ییر ان  ییینهر  ییر ان پرو ییتات و  -های  ت  را برای بیماری

دیابت انتظار داشییته باشیینی و در نتیجه منجر به مییریت و مرا  ت بالین  

شیییود. بنابراین وهود آن ا م تری برای های درمان  هیفمنیب تر و ،زینه

های ا ییتفاده از ی نطر پت  ژنیز از دالشت عیض نژادی در فناوری نمره

   باشی.آن در پزشک  بالین  م 

پ یری نمرات نطر ژنتیک  با این وهودر مسییائل مربوط به تعمیم

ماننی انتخاب ب ینه  ر ژنوم  ییرا ییر  هم سییتیحاصییل از مطالعات 

در مطالعات ی فعال هار یز حوزهمرت ط با آنهای ها و وزنواریانت

ی نطر پ یری نمرهامروزه ا ت. بسیاری از مطالعات مقیار عیم تعمیم

انی. به  ازی بردهها را بم ژنیز از نژاد اروپای  به  ایر همعیتپت 
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در شرق   ژنوم  را ر  هم ستیای  از مطالعات علاوه تعیاد فزاینیه

های بادوری اروپای  و عمیتاً تو ط بیوبانزهای غیرآ یا در همعیت

های آماری هییی دینر ژاپن و تایوان انجام شیه ا ت. همچنین روش

  ژنوم  را ر  هم ستیهای مطالعات پ یری یافتهه ت ب  ود تعمیم

 در حال تو عه هستنی.

 و اجتماعی: های اخلاقیچالش

برای تحول ی را ژنیز پتانسییییل زیادبه نمره نطر پت  درحال 

ر ی ا تفاده دهیر به نظر م ارزیاب  نطر بیماری در پزشک  نشان م 

یز برای پیشی نطر پت از نمره ماریژن های  بین  بایی محیود به بی

شییری یا درمان موثر برای تشخیص زودهنیام  شود به راه ردهای پی

 آن وهود داشیییته باشیییی. هردنی برای بیماری ماننی آلزایمر به هنوز

ی مرهاه ردهای پیشییری و درمان اثربخش  باف  نیارنیر ا تفاده از نر

شنا ای  افراد در معرض نطر برای نطر پت  سته ا ت به  ژنیز توان

های های بالین  ه ت پیشیییییری یا ب  ود مرا  ت راح  بارآزمای 

 میت بمز بنی. ولان 

نطر  ینمره یریبار،در به  انلا  یهادالش نیتریاز هی  کی

نطر بم ایعنوان پرنطر افراد به یهابهنا ی، اربردسیییب رژنیزپت 

افراد باعث   ا ییت.  رار ،رفتن در ،روه پرنطر ممکن ا ییت در برن

شود.    ینودتخر یرفتارها  حت ای  اضطرابر افسرد، ر ا ترد روان

   یی ز زنی، زیداشییتن  ینود را برا یهاممکن ا ییت تلاش  برن

 یممکن ا ت ددار رفتارها یرید  برن به درحال الم متو ف بننیر 

 یررید یشییونی. از  ییو یماریدر ه ت باهش احتمال ابتلا به ب  افرا 

حتمال بروز از  ییی م وراثت در ا  ژنیز تن ا بخشییینطر پت  ینمره

 ریافراد تفس  کیعنوان  رنوشت ژنتبه ییو ن ا بنی را منعک  م یماریب

س نریبنابرا .شود بوده  تیهماحائز  زیژنیز ننطر پت  ینمره جینتا ریتف

 از همته آموزش پزشکان و عموم دارد.  ی هار انتیبه ز ازیو ن

 یهاا تیبر   ژنیزنطر پت  ینمره ریتأث یررید  دالش انلا 

شک یغربالیر و یامهیب تلا نطر اب نیشین تخم ترقیا ت. با د   پز

 یهانهیاز پوشیییش هز مهیب یهاممکن ا یییت شیییربت ریماریبه ب

نطر افراد بم یبرا  مامو،راف ای  ماننی بولونو یییکوپ ی هایغربالیر

عیم  لیافراد ممکن ا یییت به دل نیا ر حالت نیبننی. در دن ینوددار

بالیر جام غر تأنمو  ر در معرض نطبه یهایان  صیدر تشیییخ ریر 

 نمره ا ییت به هیس از ا ییتفاده از  در حال نی. ارنیی رار ، یماریب

 آن ی ازنهیبتکه ب  سترین یتو ف غربالیر ایر باهش ژنیزنطر پت 

 .ا ت پرنطر افراد در یغربالیر دفعات شیافزا قی ر از

 ژنیزنطر پت  ینمره از ا لاع ریتأث یدرباره ی ها ا،رده نیران

شیه ا تر  شیافزا ای افراد روان  لامت بر احتمال ابتلا آنان مطر  

احتمال بروز  می ور مسیییتقبه  آ،اه نیانی به امطالعات نشیییان داده

ستم ا تر ستیو ذاتاً نطرناک ن دهی نم شیرا افزا یماریب . آنچه م

 زی عنوانبه توانی نم و یین اژنیز نطر پت  یا یییت به نمره نیا

. شود ،رفته نظر در یماریب به ابتلا احتمال  نیبشیپ یبرا مستقل ابزار

 یابننیهنییتع نقش به ر نیبال و  طیمح عوامل ری ا با همراه ییبتکه با

 .ردی،  رار  ابیارز مورد دارنیر جیرا یهایماریب در

یز نطر پت  ینمره یریبار،بالقوه در به یهادالش یریاز د ژن

جار توان م ناف ر ت عارض م یام ی یییازیبه ت  در ینابرابر و زودهن

 .اشاره برد  ب یاشت یهامرا  ت و امکانات به  د تر 

ژنیز نطر پت  یادغام نمره ینظام  ییلامت برا  و آماد،  آ،اه

مان م یریشیییییمختتف پ یهادر بخش نی و در در   نقش م م توا

امر مسیییتتزم  نیداشیییته باشیییی. ا مناف  شیافزا و هابیباهش آ ییی

 ر یییلامت در عیالت جیهمچون ترو ی هانهیهام  در زم یزیربرنامه

ستی مطالعات در ینژاد تنوع شیافزا  از حفاظت ژنومر  را ر  هم 

ی ماننی ردبارب یا تانیاردها و هاد تورالعمل نیتیو ر کیژنت یهاداده

 آموزش و یماریب سیییزیر یهاآ یییتانه میتنظ یبرا شیییتریمطالعات ب

 ی. 32) ا ت هامعه عموم و  نیبال متخصصان

 قیدق یپزشک یسو به

های ژنوتیپ و فنوتیپ موهودر امروزه با توهه به حجم عظیم داده

های هییی آماری و د تر   روزافزون به تج یزات و پیشرفت روش

شک  د یق را منوط به ورود این فناو ری امکانات محا  ات ر آینیه پز

ژنیز های ورود نمره نطر پت  ازد. حوزهپود نظام  لامت م وبه تار

رای بی Public healthعموم  )ه نظام  لامت در  ه  طح ب یاشت ب

ی Clinical practice) هار   ابت بالین اتخاذ تصییمیمات و ا ییتراتژی

 Direct toبرای انتخاب روش درمانر و مسییتقیماً در د ییترد افراد )

customerهای مزمن رایج ه ت ی برای آ،اه  از نطر ابتلا به بیماری

،  منا ییب و ب ینهر نواهی بود. در عین حال غت ه انتخاب  یی ز زنی

، اری بیشیییتر در این زمینه و های موهودر نیازمنی  یییرمایهبر دالش

های فراد یت در حوزه ب یاشیت و درمان در  یطح حمایت  یازمان

به نظر م  باشییییی. در مجموع  ر ییییی ورود مت  و بین المتت  م  

متر نه یز انتخاب و ژنیز به نظام  لای نطر پت الو وع نمره ریب

احتمالر بتکه یز امر  طع  و حتم  ا یییتر به بایی هرده زودتر و 

 ریزی برد و به ا تق ال آن رفت.ترر برای آن برنامههرده آ،اهانه

 

 تشکر و قدردانی

 یرشییته  تخصییصیی یمقط  دبترا  قاتیمقاله منتج از  ر  تحق نیا

  به در دانشیییاه عتوم پزشییک باشییی م یا ییامانه  پزشییک سییتیز

 ا ت. یهیر  بیاصف ان به تصو
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Polygenic Risk Score: Opportunities and Challenges 
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Abstract 

Background: Since the report of the first genome-wide association study in 2007, the genetic content of millions 

of human samples has been examined, leading to the identification of thousands of genetic variants associated with 

different diseases. The calculated combinatorial effects of these genetic variants, known as the Polygenic Risk 

Score (PRS), partially reflect an individual’s genetic susceptibility to diseases. 

Methods: This article starts with disease genomics, summarizes the development of PRSs from genomic study 

results, their current role in research and beyond by giving real examples, the challenges they face, and their 

prospects in clinical and public health applications by reviewing existing scientific literature. 

Findings: Continuous advances in the development of PRSs offer significant potential for improving prediction, 

screening, early diagnosis, and prognosis of diseases, and can play an effective role in realizing personalized 

medicine and optimizing health system strategies. However, challenges such as the need for larger genotypic data 

and a deeper understanding of ethical and social dimensions still hinder their widespread application in the clinical 

stage. As research continues and these obstacles are overcome, the future of this technology in medicine looks 

promising. 

Conclusion: Enhancing the quantity and quality of genotypic data, along with the development of innovative 

solutions, could address these technical and ethical-social challenges. Once these obstacles are overcome, 

polygenic risk scoring has the potential to become a reliable method for disease prediction and prevention. With 

further advancements, PRSs hold promise as efficient and reliable tools for predicting and preventing diseases. 

Keywords: Genetic predisposition to disease; Genome-wide association study; Genetic risk score; Precision 

medicine 
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