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 Cell - free DNA: بیومارکر نوین تشخیص آزمایشگاهی

مقدمه
به انواع مختلف اسیدهای نوکلئیک آزاد در پلاسما شامل 
قطعات DNA ژنوم��ی، DNA میتوکندریایی، DNA و 
 miRNA ه��ای ویروس��ی و همچنی��ن ان��واع‌mRNA
اصطلاح��ا Cell–free nucleic acid گفت��ه می‌ش��ود. 
 بخ��ش مهمی از این اس��یدهای نوکلئیک آزاد در پلاس��ما
)Cell–free DNA (cfDNA تش��کیل می‌ده��د.  را   
 KB ب��ه صورت قطعاتی با وزن مولکولی حدود cfDNA
21-0/18 در س��رم یا پلاس��مای افراد س��الم و افراد مبتلا 
به بس��یاری از بیماری‌ها قابل تش��خیص هس��تند. حضور 
cfDNA در پلاس��مای انس��انی برای اولین بار در س��ال 
1948 توس��ط Metais و Mandel گ��زارش ش��د. در 
آن زم��ان این موضوع توجه کم��ی را در مجامع علمی به 
خود جلب کرد تا اینکه در س��ال 1994 با شناس��ایی قطعه 
جهش یافته ژن RAS در پلاسمای بیماران مبتلا به سرطان 
اهمی��ت cfDNA به عنوان یک مارکر احتمالی س��رطان 
آش��کارگردید. در بین ان��واع DNA, cfDNA ژنومی و 
DNA میتوکندریایی کانون توجه بسیاری از مطالعات بوده 
و کاربرد تغییرات کمی و کیفی در این دو ش��اخص )شکل 
1( در تش��خیص و پیگیری انواع سرطان‌ها، تشخیص‌های 
پی��ش از تولد، بیماری‌های قلب��ی- عروقی و پیوند اعضاء 
مورد توجه قرار گرفته است )1(. اگر چه مکانیسم‌هایی که 
منجر به حضور cfDNA در پلاسما می‌گردد به طور کامل 
ش��ناخته نشده است. اما به نظر می‌رسد منشا cfDNA در 
پلاسمای افراد سالم عمدتا از آپوپتوز سلولی باشد. هر چند 

مطالعات نشان داده‌اند که سلول‌های زنده نیز ممکن است 
ب��ه صورت فعال قطعات DNA را به درون پلاس��ما آزاد 
کنند. در بیماران، فرآیندهای آپوپتوز و نکروز سلولی منشا 
cfDNA می‌باش��ند )2(. در این مقاله به بررس��ی کاربرد 
اندازه گیری کمی و بررس��ی کیفی cfDNA در تشخیص 

و پیگیری درمان برخی از بیماری‌ها پرداخته شده است. 
 Cell - free DNA :کلمات کلیدی

 

شکل 1: انواع مختلف اسیدهای نوکلئیک آزاد در 
پلاسما به همراه منشا و تغییرات کمی و کیفی آن‌ها

سرطان
سرطان بعد از بیماری‌های قلبی- عروقی و بیماری‌های 
عفونی سومین علت مرگ و میر در جهان است. تشخیص 
زودرس و پس از آن بررس��ی می��زان موفقیت یک روش 
درمان��ی از اهداف مهم در کنت��رل و مدیریت این بیماری 
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می‌باشند. اس��تفاده از بیو مارکر‌های سرمی کمک شایانی در 
جهت نیل به این اهداف نموده اس��ت. در این راس��تا تاکنون 
بیو مارکر‌های متعدد پروتئینی، گلیکوپروتئینی کشف و مورد 
به��ره برداری ق��رار گرفته‌اند )1(. با این وجود، بس��یاری از 
بیومارکرهایی که در حال حاضر مورد استفاده قرار می‌گیرند 
از حساس��یت و اختصاصیت کافی ب��رای کاربردهای بالینی 
برخوردار نیس��تند. علاوه بر آن دسترس��ی به نمونه سرطانی 
جهت ارزیابی پاتولوژیکی در بس��یاری از سرطان‌ها از جمله 
س��رطان سینه و ریه، نیازمند اس��تفاده از روش‌های تهاجمی 
می‌باش��ند. از این رو تلاش‌های بس��یاری جهت دستیابی به 
بیومارکرهای غیر تهاجمی جدی��د برای ارزیابی، غربالگری، 

طبقه بندی و پایش سرطان‌ها در حال انجام است )1(. 
 در سال‌های اخیر توجه محققان به استفاده از cfDNA به 
عنوان یک بیومارکر غیرتهاجمی جلب شده است )شکل 2(. 
 cfDNA بر اساس مطالعات انجام شده اولا میانگین غلظت
در پلاس��مای بیماران سرطانی افزایش و به بیشتر از 10 برابر 
افراد نرمال می‌رس��د )2(. ثانیا بررسی‌های کیفی cfDNA از 
نظر موتاس��یون در انکوژن‌ها و تومورساپرس��ور‌ها، تغییر در 
میکروساتلیت‌ها و تغییرات اپی ژنتیکی مانند هایپرمتیلاسیون 
پرومو‌تر نشان داده است که ویژگی‌های ژنتیکی و اپی ژنتیکی 
cfDNA، انعکاس��ی از ویژگی‌ه��ای ژنتیک��ی و اپی ژنتیکی 
DNA س��لولی تومور است. این یافته‌ها از یک سو موید این 
مطلب اس��ت که cfDNA از بافت توموری منشا می‌گیرد و 
از سوی دیگر امکان استفاده از cfDNA به عنوان یک ابزار 
تش��خیصی غیر تهاجمی س��رطان را به اثبات می‌رساند )1(. 
ب��ا توجه به نکات گفته ش��ده cfDNA می‌تواند از دو منظر 
تغییرات کمی و کیفی به عنوان بیومارکر سرطان مورد استفاده 

قرار گیرند. 

نقش تغییرات کمی cfDNA به عنوان بیومارکر 
سرطان

ب��ه ط��ور کلی مطالع��ات انجام ش��ده غلظ��ت بالاتری از 
cfDNA را در بیماران مبتلا به س��رطان در مقایس��ه با گروه 
س��الم گزارش کرده‌اند. ای��ن غلظت تحت تاثی��ر متغیرهای 
مرتب��ط همچون س��ایز تومور، stage بیم��اری، محل ایجاد 
تومور و فاکتورهای مرتبط با پیش آگهی بیماری می‌باش��د و 

لذا اندازه گیری مقدار cfDNA از طریق روش‌های حساس 
مانند RT-PCR می‌تواند جهت بررسی شاخص‌های همانند 
سایز تومور، stage بیماری، محل ایجاد تومور و پیش آگهی 
بیماری مورد اس��تفاده قرار گی��رد )3(. در ادامه با ذکر برخی 
 cfDNA از مطالع��ات اخی��ر در مورد نقش تغیی��رات کمی
در تش��خیص و پیگیری سرطان پرداخته می‌شود. در سرطان 
س��لول غیر کوچک ریه نش��ان داده شده است که بیماران در 
مقایسه با افراد سالم دارای میزان بیشتری از cfDNA هستند 
و بع�الوه بین مق��دار cfDNA و مرحل��ه و درجه بیماری، 
درگیری گره‌های لنفاوی و متاس��تاز ارتباط وجود دارد )4(. 
همچنین در بیماران با س��رطان معده نش��ان داده ش��ده است 
ک��ه cfDNA بیومارکر مفیدی در پیگیری پیش��رفت بیماری 
می‌باش��د )5(. س��رطان پانک��راس از جمل��ه خطرناک‌ترین 
و تهاجمی‌تری��ن س��رطان‌ها اس��ت. در این بیماران س��طح 
"cfDNA ب��ا بقای بیمار ارتب��اط دارد به طوریکه میزان بالا‌تر
 از 62ng/ml از cfDNA با متاس��تاز و کوتاه ش��دن عمر 

بیمار همراه است )6(. 

نقش تغییرات کیفیcfDNA  در بیماران مبتلا به 
سرطان 

الف- موتاسیون در انکوژن‌ها و ژن‌های متوقف کننده تومور
مطالع��ات اولیه هماهنگی بین موتاس��یون در انکوژن‌ها و 
ژن‌ه��ای متوق��ف کننده توم��ور در DNA بافت توموری و 
cfDNA را م��ورد تایی��د ق��رار دادند. پ��س از آن مطالعات 
بس��یاری جهت بررسی موتاسیون‌ها در cfDNA افراد مبتلا 
به انواع س��رطان‌ها انجام ش��ده و ارزش تش��خیصی و پیش 
آگهی آن گزارش ش��د. بیش��ترین مطالعات در این زمینه در 
مورد موتاس��یون ژن‌های  k-ras وP53 در انواع سرطان‌ها 
شامل سرطان مثانه، سینه، کولون، ریه، کبد، پانکراس، اندومتر 
و تخمدان انجام شده است. نتایج این مطالعات درصد بالایی 
از هماهنگی بین موتاس��یون این ژن‌ه��ا را در بافت تومور و 
cfDNA نش��ان می‌دهن��د )2(. همچنی��ن مطالعات مختلف 
ارزش ان��دازه گیری موتاس��یون در ژن‌ه��ای مختلف را در 
نمونه cfDNA بیماران س��رطانی جهت تعیین پیش آگهی، 
پایش پاس��خ به درمان و مقاومت دارویی مورد ارزیابی قرار 
داده‌اند. ب��ه طور مثال، تعیین موتاس��یون در ژن EGFR در 
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نمونه پلاسمای بیماران مبتلا به سرطان ریه به عنوان مارکری 
ارزش��مند در پیش بینی پیش��رفت بیماری، مقاومت دارویی 
و پیش بینی میزان بقاء بیماران گزارش ش��ده اس��ت )2(. در 
یک مطالعه بر روی بیماران س��رطان سلول غیر کوچک ریه 
نش��ان داده شده اس��ت که درجه بالایی از انطباق بین جهش 
گیرنده فاکتور رش��د اپیدرمی )EGFR( در نمونه‌های بافتی 
و نمونه‌ه��ای cfDNA وجود دارد. از آنجائیکه داروی خط 
اول Gefitinib در بیماران دارای جهش در EGFR موثر‌تر 
اس��ت و به خوبی توس��ط بیمار تحمل می‌گردد لذا بررس��ی 
نمونه‌های cfDNA از لحاظ جهش EGFR در روند درمان 
ای��ن گروه از بیماران نقش تعیین کننده دارد )7(. با این حال 
مشکل اصلی در استفاده از موتاسیون به عنوان یک بیومارکر، 
فرکان��س پایین بعض��ی از این جهش‌ه��ا در بافت توموری 
است. همچنین حساسیت و اختصاصیت پایین بعضی از این 
جهش‌ها در تشخیص و تعیین پیش آگهی بیماری، استفاده از 
آن را به عنوان یک بیومارکر با مش��کل مواجه س��اخته است. 
بنابراین طراحی متدهایی که با دقت بالا بتوانند این جهش‌ها 

را تشخیص دهند یک نیاز اساسی به شمار می‌آید )2(. 
DNA integrity -ب

همانطور که قبلا ذکر شد cfDNA از سلول‌های آپوپتوتیک 
 DNA integrity و یا نکروتیک منش��ا می‌گیرند. شاخص
به نسبت قطعات بزرگ‌تر DNA به قطعات کوچک‌تر گفته 
می‌ش��ود که می‌تواند منبع cfDNA )آپوپت��وز یا نکروز( را 
مش��خص کند. از آنجایی که این قطعات در بیماران سرطانی 
س��ایز بزرگتری دارند، بنابراین در مطالعات مختلفی شاخص 
DNA integrity جهت تش��خیص و تعیین پیش آگهی در 
انواع سرطان‌ها شامل سرطان سینه، مری، کولون و پروستات 
مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. این ش��اخص به عنوان مارکری 
جهت پیش بینی متاستاز به غدد لنفاوی قبل از عمل جراحی 
در بیماران مبتلا به س��رطان س��ینه مطرح گردیده است که با 
فاکتورهایی همچون س��ایز تومور، مرحله بیماری و وضعیت 
رسپتور‌ها مانند )Her2( همخوانی دارد. همچنین در بیماران 
مبتلا به سرطان نازوفارینکس که پس از رادیوتراپی شاخص 
integrity کمتری را نش��ان دادند، بقا بیش��تری را نسبت به 

بیمارانی داش��تند که این شاخص در آن‌ها بالا‌تر بود )2(. در 
 DNA integrity یک مطالعه اخیر نشان داده شده است که
در بیماران س��رطان کولون بیش از افراد س��الم اس��ت و این 
معی��ار می‌تواند با حساس��یت 71 درص��د و اختصاصیت 75 

درصد سرطان کولون را تشخیص دهد )8(. 
ج- تغییر در میکروستلایت‌ها

میکروس��تلایت‌ها مناطقی از کروموزوم هس��تند که شامل 
سکانس‌های DNA به طول 6-1 نوکلئوتید بوده و 60-1 بار 
به صورت پشت س��ر هم تکرار می‌شوند. تعداد موتیف‌های 
تکرار ش��ده در آلل‌های مختلف متفاوت است. این تغییرات 
از طریق متدهایی همچون PCR و آنالیزهای پس از آن مانند 
الکتروفورز قابل تشخیص می‌باشد. تغییر در میکروستلایت‌ها 
ش��امل ناپایداری میکروستلایت‌ها MSI(1( و از دست دادن 
هتروزیگوس��یتیLOH(2( می‌توان��د به عن��وان مارکری در 
DNA آزاد ش��ده در سرم یا پلاس��مای افراد مبتلا به سرطان 
مورد بررسی قرار گیرد. ناپایداری میکروستلایت‌ها که در اثر 
سیستم ترمیمی ناقص در سرطان‌ها ایجاد می‌شود و همچنین 
از دس��ت دادن هتروزیگوس��یتی که در آلل‌ه��ای مختلف در 
کروموزوم‌ه��ای خ��اص در انواع س��رطان‌ها رخ می‌دهد در 
مطالعات مختلف مورد بررسی قرار گرفته و ارزش تشخیصی 
و prognostic آن‌ها در بعضی از انواع س��رطان‌ها ش��امل 
سرطان س��ینه، کولون، مثانه، س��ر و گردن، پانکراس و کلیه 

مورد تایید قرار گرفته است )2(. 
د- تغییر در الگوی متیلاسیون ژن‌ها

در می��ان تغییرات مولکولی و رخداده��ای اپی ژنتیکی که 
در نئوپلازی‌ه��ای انس��انی توصیف می‌ش��وند، تغییرات در 
متیلاس��یون DNA یکی از رایج‌ترین آن‌ها است. در مراحل 
اولی��ه تومورزایی مناطق��ی از پرومو‌تر تومورساپرس��ور‌ها و 
ژن‌های مهم دیگر دچار هایپرمتیلاسیون می‌شوند. این فرآیند 
منجر به تغییر در رونویس��ی از ژن‌هایی می‌شود که مسیرهای 
سلولی منتهی به سرطان را تحت تاثیر قرار می‌دهند. بنابراین 
تش��خیص چنین تغییراتی در نمونه cfDNA استخراج شده 
از س��رم و یا پلاس��مای بیماران س��رطانی می‌تواند به عنوان 
ابزاری مناس��ب جهت تشخیص زودرس و پیشرفت بیماری 

1. Microsatellite instability
2. Loss of heterozygosity
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مطرح باشد )2(. 
 APC، MGMT، P16، متیلاس��یون ژن‌های متعددی مانند
GSTP1 و RASSF1A در نمونه cfDNA بیماران مبتلا 
به انواع س��رطان‌ها از جمله سرطان س��ینه، پروستات، ریه و 
مثانه مورد ارزیابی قرار گرفته‌اند. نتایج حاصل از این مطالعات 
حاکی از هماهنگی بین متیلاس��یون این ژن‌ها در نمونه بافت 
تومور و cfDNA می‌باش��ند. همچنین ارزش تشخیصی این 
مارکر‌ها در تعیین پیش آگهی و پاسخ به انواع رژیم‌های شیمی 

درمانی در این بیماران به اثبات رسیده است )2(. 

شکل 2: نتایج برخی از مطالعات کمی و بررسی‌های 
کیفی انجام شده بر روی cfDNA در برخی سرطان‌ها

کاربرد cfDNA درتشخیص غیر تهاجمی پیش از 
 )NIPD(1 تولد

تش��خیص‌های مت��داول پی��ش از تولد بر پایه اس��تفاده از 
تس��ت‌های تش��خیصی تهاجمی همچ��ون نمون��ه گیری از 
پرزهای کوریونیCVS(2( و یا آمینوس��نتز اس��توار است که 
می‌تواند خطر س��قط جنین را افزایش دهد. در سال‌های اخیر 
مطالعات بسیاری بر کاربرد تست‌های تشخیص غیر تهاجمی 
در این زمینه متمرکز ش��ده‌اند که بر پایه cfDNA آزاد شده 
از جنی��ن به جریان خون مادر می‌باش��د )9(. در حال حاضر 
NIPD در بس��یاری از نقاط جهان به منظور تعیین جنسیت 
جنین به ویژه زمانی که ناقل اختلالات وابس��ته به x هس��تند 
مورد اس��تفاده قرار می‌گیرد. کاربردهای دیگر NIPD شامل 

تش��خیص اختلالات تک ژنی و ناهنجاری‌های کروموزومی 
در مطالعات متعددی در حال بررسی می‌باشند )9(. 

کاربرد cfDNA درتعیین جنسیت جنین
تعیین جنس��یت جنی��ن ب��ا اس��تفاده از cfDNA جنینی 
یک��ی از تس��ت‌های تش��خیص قب��ل از تولد اس��ت که به 
 ط��ور قابل اعتم��ادی از هفته هفتم ب��ارداری با اس��تفاده از
 Real-time quantitative PCR به منظور تعیین حضور 
 Y و یا عدم حضور س��کانس‌های مخص��وص به کروموزوم
در پلاس��مای مادر قابل انجام است. 
بیش��ترین کاربرد کلینیک��ی در تعیین 
زودرس جنس��یت جنی��ن در ناقلین 
اختلالات ژنتیکی وابس��ته به X مانند 
دیس��تروفی عضلانی دوش��ن است. 
در زنانی که ناقل اختلالات وابس��ته 
به x هس��تند تعیین جنسیت جنین با 
استفاده از cfDNA جنینی می‌تواند 
لزوم اس��تفاده از تست‌های تشخیص 
تهاجمی را آشکار سازد. در مواردی که جنسیت جنین، مذکر 
 x تشخیص داده می‌شود تشخیص قطعی اختلالات وابسته به
با استفاده از CVS در هفته یازدهم بارداری انجام می‌پذیرد. 
چنانچه جنسیت جنین، مونث باشد تست‌های تهاجمی مورد 
نیاز نمی‌باش��د که این مس��ئله می‌تواند خطر س��قط جنین را 

کاهش دهد )9(. 

 )Anenplaidies( درتشخیص آنیوپلوئیدی cfDNA کاربرد
 تش��خیص و غربالگری پیش از تولد به منظور تش��خیص 
آنیوپلوئی��دی جنین به صورت متداول برای تمام زنان باردار 
در انگلس��تان، آمریکا و بخش‌های��ی از اروپا انجام می‌پذیرد. 
ش��ایع‌ترین کاربرد این تست‌ها تش��خیص تریزومی 21، 18 
و 13 می‌باش��د )10(. در حال حاضر در بیش��تر نقاط جهان 
تش��خیص آنیوپلوئیدی جنین از طریق تجزیه و تحلیل مایع 
آمنیوتیک و پرزهای کوریونی صورت می‌پذیرد. در مطالعات 

1.  Non–Invasive prenatal diagnosis
2.Chorionic villus samping
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متعددی اس��تفاده از روش‌های غیر تهاجمی و بر پایه بررسی 
cfDNA جنینی در پلاس��مای مادر پیش��نهاد گردیده است. 
اس��اس این روش‌ه��ا در تش��خیص تریزومی 21، بررس��ی 
وجود و ان��دازه گیری تعداد کپی‌ه��ای توالی‌های خاصی از 
cfDNA مرتب��ط با کروموزوم 21 در گردش خون مادران پر 
خطر و مقایس��ه آن با بارداری‌های طبیعی است. در صورت 
ابتلا جنین ب��ه تریزومی 21، تعداد قطعات cfDNA مربوط 
ب��ه کروموزوم 21 در خ��ون مادرافزایش می‌یاب��د. از روش 
مش��ابهی در تشخیص تریزومی‌های 18 و 13 نیزاستفاده شده 
اس��ت )11(. همچنی��ن در مطالعه دیگری که ب��رروی زنان 
دارای جنین‌های مبتلا به آنیوپلوئیدی، نش��ان داده شده است 
که بررس��ی cfDNA موج��ود در مای��ع امنیوتیک از لحاظ 
توالی‌ه��ای تکراری کوتاه در کروم��وزوم 21 به روش کمی 
PCR می‌تواند با حساس��یت 93 درصد و اختصاصیت 100 

آنیوپلوئیدی را تشخیص دهد )12(. 

تشخیص ناهنجاری‌های تک ژنی
تش��خیص   ،NIPD دیگ��ر  کاربرده��ای  جمل��ه  از 
ناهنجاری‌های تک ژنی اس��ت. مطالع��ات اولیه در این زمینه 
تش��خیص ناهنجاری‌های اتوزومال غالب که از طریق پدر و 
ی��ا جهش‌های de novo به ارث می‌رس��ند را مورد ارزیابی 
قرار داده‌اند. اولین کاربرد cfDNA در تشخیص بیماری‌های 
اتوزوم��ال غالب مربوط ب��ه بیماری دیس��تروفی میوتونیک 
می‌باش��د. مطالعات بع��دی تش��خیص بیماری‌هایی همچون 
هانگتینتون و آکوندریاپلازی را با استفاده از cfDNA جنینی 

به اثبات رساندند )13(. 

کاربرد cfDNA دربررسی بیماری‌های اتوایمیون
برای س��ال‌های متم��ادی س��نجش می��زان cfDNA در 
بیماری‌های خ��ود ایمنی مانند آرتری��ت روماتوئید، لوپوس 
 )SS(2 اسکلروزیس سیستمیک ،)SLE(1اریتماتوز سیستمیک
و س��ندرم ش��وگرن )دومین بیماری خود ایمنی روماتیسمی 
ش��ایع پس از آرتری��ت روماتوئید( کانون توجه بس��یاری از 
 DNA مطالعات بوده اس��ت. در حال حاضر، س��اختارهای

که مورد هدف اتوآنتی بادی‌ها قرار می‌گیرند و کمپلکس‌های 
DNA -آنت��ی ب��ادی در جری��ان خ��ون به عن��وان یکی از 
ویژگی‌های عمده SLE به ش��مار می‌روند. درطی پنجاه سال 
گذش��ته تحقیقات در مورد تغییر در سطح DNA آزاد شده 
در پلاس��ما در بیماران مبتلا به SLE و ارتباط آن با ش��دت 
بیماری، هدف بس��یاری از مطالعات بوده اس��ت. بر اس��اس 
 cfDNA نتایج بس��یاری از این مطالعات اندازه گیری سطح
به عنوان ابزاری ارزان، س��اده و س��ریع برای بررس��ی شدت 

بیماری در این بیماران مطرح می‌باشد )14-16(. 
در مطالعات انجام شده در مورد آرتریت روماتوئید، غلظت 
بالات��ری از cfDNA در پلاس��ما و مایع مفصلی در بیماران 
نسبت به افراد سالم گزارش شده است به طوریکه شدت این 
افزایش غلظت مرتبط با ش��دت علائم بیماری و آسیب بافتی 
می‌باشد )17(. همچنین مطالعات انجام شده حاکی از تفاوت 
س��طح cfDNA در بیماران مبتلا به ن��وع فعال و غیر فعال 

بیماری اسکلروزیس سیستمیک می‌باشد )18(. 
از جمله کاربردهای مه��م cfDNA در بیماری‌های خود 
 cfDNA از طریق الکتروفورز DNA ایمن��ی، تعیین الگوی
استخراج ش��ده از این بیماران می‌باش��د. از آنجائیکه الگوی 
DNA در بیم��اران مبت�ال به SS، SLE متف��اوت و منحصر 
ب��ه هر ی��ک از این اختلالات می‌باش��د، بنابراین تش��خیص 
ای��ن تف��اوت در الگ��وی DNA می‌توان��د درک بهتری از 
پاتوفیزیول��وژی این اختلالات فراهم آورد. به نظر می‌رس��د 
که اندازه گی��ری cfDNA به عنوان ابزاری مفید و دقیق در 
روش‌های تشخیصی- در مقایسه با مارکرهای پروتئینی- در 

بیماری‌های اتوایمیون مطرح باشد )19(. 

کاربرد cfDNA درتشخیص انفارکتوس میوکارد و 
سکته مغزی حاد

افزایش سطح cfDNA خون نشانه مرگ سلولی در اثر آسیب 
بافتی و یا واکنش‌های التهابی می‌باش��د. از آنجایی که انفارکتوس 
می��وکارد ح��ادAMI(3( از طریق نکروز و آپوپتوز س��لول‌های 
میوس��یت رخ دهد، محققان فرضیه افزایش س��طح cfDNA را 
در خون این بیماران مورد بررس��ی ق��رار دادند. نتایج حاصل از 

1. systemic lupus erythematosus
2.  systemic sclerosis
3. acute myocardial infarction
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این مطالعات نشان می‌دهد که سطح cfDNA در این بیماران به 
طور معناداری در مقایس��ه با افراد سالم بالا‌تر می‌باشد )20-21(. 
 cfDNA همچنین نتایج این مطالعات حاکی از ارتباط بین سطح
و مارکرهای بیوش��یمیایی متعارف مانن��د کراتین کیناز )CK( و 
 cfDNA تروپونین می‌باش��د. به نظر می‌رس��د که اندازه گیری
همراه با این مارکرهای بیوش��یمیایی متعارف از ارزش تشخیصی 

بالایی در این بیماران برخوردار باشد. 
برخلاف MI، که تعدادی از مارکرهای بیوش��یمیایی روتین 
در تش��خیص آن به کار گرفته می‌ش��ود، در مورد س��کته‌های 
مغزی حاد چنین مارکرهای ش��ناخته ش��ده‌ای در بررسی‌های 
بالینی وجود ندارد. از آنجایی که پاتوفیزیولوژی س��کته مغزی 
ش��امل مرگ سلولی و اختلال در س��دخونی- مغزی می‌باشد، 
محققان س��طح cfDNA را در پلاسمای بیماران مبتلا به سکته 
مغ��زی حاد م��ورد ارزیابی قرار دادند. نمونه‌ه��ای جمع آوری 
ش��ده در طی 24 س��اعت پس از ب��روز علائم مورد بررس��ی 
قرار گرفته و نتایج بدس��ت آمده حاک��ی از ارتباط بین غلظت 
cfDNA در پلاس��مای این بیماری و ش��دت سکته می‌باشد. 
همچنین غلظت cfDNA به عنوان یک مارکر پیش بینی کننده 
میزان م��رگ و میر در بیمارانی که هیچ تغییر قابل مش��اهده‌ای 
 در تصویرداری‌ه��ای نورولوژیک��ی آن‌ها به چش��م نمی‌خورد، 

مطرح است )22(. 

کاربرد cfDNA در بررسی پیوند اعضا
در مطالعات مختلف حض��ور DNA فرد اهداء کننده عضو 
در cfDNA بیماران پذیرنده کبد، قلب و کلیه نش��ان داده شده 
اس��ت. پیوند کلیه مناس��ب‌ترین و در عین حال پر هزینه‌ترین 
روش درمان��ی برای بیماران مبت�ال به اختلالات مزمن غیر قابل 
برگش��ت کلیه می‌باش��د. دلایل پزش��کی اختلالات اولیه پیوند 
ش��امل رد پیوند حاد، نکروزتوبولی، سمیت دارویی و عفونت 
پس از پیوند می‌باشد. از آنجایی که درمان بسیاری از این شرایط 
پاتولوژیک مشکل بوده و اش��تباهات درمانی می‌تواند خطرات 
بالقوه‌ای را برای فرد پذیرنده عضو در پی داش��ته باشد، بنابراین 
تش��خیص زودرس و مناسب این ش��رایط از اهمیت به سزایی 
برخوردار اس��ت )23(. با توجه به اینکه در پیوند کلیه پیش‌بینی 
نتای��ج حاصل از پیوند مش��کل می‌باش��د، محقق��ان نوکلئیک 
اسیدهای فرد اهداء کننده عضو را به عنوان یک بیومارکر بالقوه 

در رد پیون��د مطرح کرده‌اند. از روش‌ه��ای اولیه در این زمینه 
ردیاب��ی کروموزوم Y در نمونه‌ه��ای ادرار زنان دریافت کننده 
کلیه از مردان اهداء کننده می‌باشد. نتایج حاصل از این مطالعات 
نش��ان می‌دهد که cfDNA مردان اه��داء کننده در نمونه ادرار 
زن��ان دریافت کننده کلیه تا حد زی��ادی با رد پیوند حاد مرتبط 
بوده و می‌تواند به عنوان یک بیومارکر مکمل در تشخیص قبول 
یا رد پیوند در بیماران پذیرنده عضو مطرح بوده و همچنین در 
بهبود درمان‌های ایمنوساپرس��یو و کاربرد انتخابی بیوپسی کلیه 
کمک کننده باش��د )24(. در مورد پیوند کبد ارزیابی س�المت 

عضو پیوندی از اهمیت بالایی برخوردار است. 
امروزه ان��دازه گیری cfDNA مربوط ب��ه گرافت که در 
خون ف��رد پذیرنده ظاه��ر می‌گردد به عنوان ی��ک بیومارکر 
خوب در ارزیابی س�المت عضو پیوند زده شده مطرح شده 
است. ژن SRY ژنی موجود بر روی کروموزوم Y در مردان 
اس��ت. در مطالعه‌ای که اخیرا بر روی بیماران دریافت کننده 
پیوند کبد انجام گرفته است نشان داده شده است که در زنانی 
ک��ه از یک مرد کب��د پیوندی دریافت می‌کنن��د اندازه گیری 
می��زان ژن SRY در نمونه‌های cfDNA فرد دریافت کننده 
پیوند می‌تواند به عنوان یک مارکر اختصاصی جهت بررسی 
س�المت عضو پیوندی مورد اس��تفاده قرار گیرد و می‌تواند 

جایگزین بیوپسی کبد گردد )25(. 

بحث و نتیجه گیری
کش��ف cell-free DNA ب��ه عنوان ی��ک بیومارکر نوظهور 
رویکردهای جدیدی را در تشخیص و درمان بیماری‌ها و شرایط 
پاتولوژیک��ی همچون انواع س��رطان‌ها، تش��خیص پیش از تولد، 
بیماری‌های خودایمنی، بیماری‌های قلبی- عروقی و پیوند اعضاء 
عرضه کرده اس��ت. با وجود اینکه بس��یاری از مطالعات اهمیت 
cfDNA را به عنوان یک بیومارکر غیرتهاجمی که قادر به مرتفع 
ساختن بس��یاری از مشکلات اساس��ی در روش‌های تشخیصی 
و درمانی اس��ت، به روش��نی به اثب��ات رس��انده‌اند، اما همچنان 
پیش��رفت‌های بیشتر در تکنولوژی به منظور افزایش حساسیت و 
اختصاصیت بیش��تر تس��ت‌های مربوطه یک نیاز اساسی به شمار 
می‌رود. امید اس��ت در آینده‌ای نزدیک این بیومارکر غیر تهاجمی 
نوین بتواند با پتانسیل‌های بالقوه خود تحولی را در زمینه تشخیص 

و درمان بیماری‌ها ایجاد کند. 
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