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خلاصه �
تستهایژنتیکیبهجهتیافتنتغییراتدرسطحژنوم
مورداســتفادهقرارمیگیرد.برایدستیابیبهایناطلاعات
روشهایمختلفیطراحیشــدهاستکهتغییراتفوقرا
درســطحکروموزوم،ژنویاحتــیپروتئینموردمطالعه
قرارمیدهنــد.درهمینارتباطدرســال2000بهمدت
چهارســالپــروژهایبهنــامACCEدرمرکــزمبارزهو
پیشــگیریازبیماریها)CDC(باهدفارزیابیاطلاعات
بهدســتآمدهازآزمایشهامبتنیبــرDNAراهاندازی
گردید.دراینمطالعهارزشدادهایحاصلازتستژنتیکی
درچهارحوزهمشــتملبر)Analyticvalidity(،اعتبار
سنجیبالینی)Clinicalvalidity(،کاربردپذیریبالینی
)Clinicalutility(وجنبههایاخلاقی،قانونیواجتماعی
)Ethical.legal &socialimplication(موردبررسی
قرارگرفتهشــدهاست.دراینمرورســعیشدهاستتابا
توضیحدقیقمفاهیمفوقبهنقشواهمیتشناختکافی
ازاجزایتســتهایژنتیکیدراثربخشــیآنوهمچنین
متغیرهاییکهبایســتیبههنگامانتخابوتفســیرتست

ژنتیکیدرنظرداشت،تاکیدگردد.

کلمات کلیدی: تســتهایژنتیکی،اعتبارسنجیروش
آزمایــش،اعتبارســنجیبالینیآزمایش،کاربردســنجی

بالینیآزمایش

1. تست ژنتیکی �
1-1. تعریف

براســاستعریفNIH1تســتژنتیکییــکآزمایش
پزشکیاســتکهبهجهتتعیینتغییراتدرکروموزم،ژن
ویاپروتئینانجاممیگردد.نتیجهایندســتازآزمایشها
موجــبتأییدویــاردبیماریژنتیکیشــدهوهمچنین
احتمــالابتلاوانتقــالبیماریژنتیکــیرادرفردتعیین
مینماید.روشهایمتفاوتیبرایانجامتســتهایژنتیکی

وجودداردکهبهطورکلیدرسهگروهتقسیممیشوند.
1-تستهایژنتیکمولکولیکهتغییراتوجهشهارا
کهمیتوانندموجبایجادبیماریشــوندرادرژنهامورد

بررسیقرارمیدهند.
2-تســتهایژنتیکیکروموزومیکهطیآنتغییراتی
کهدرســطحکروموزوممیتواندمنجربهبیماریشــودرا

موردبررسیقرارمیدهند.

ارزیابی مؤلفه های تست های ژنتیکی

دکتر شهرام نعمتی  
دکترای علوم آزمایشگاهی، دکترای تخصصی )PhD( ژنتیک پزشکی

1- National Ins titute of Health
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3-تســتهایژنتیکیبیوشیمیاییکهطیآنتغییرات
کمیویاکیفیدرســطحپروتئین،بهجهتارزیابیجهش

درسطحDNA،انجاممیگردد.
میتوانانتظارداشــتکهدرآیندهتعریفایندستاز
تستهاتغییرنمودهوبهکلیهاقداماتیپزشکیاطلاقشود
کهبهواسطهآنبتوانتغییراتمنتجبهبیماریرادرسطح

ژنومتأییدیاردنمود.

1-2. انواع تست های ژنتیکی
ازآنجاییکهنمیتوانتنهابهواسطهیکنوعتستتمامی
تغییراتژنتیکیراشناســایینمود،تنــوعزیادیدرانواع
تستهایژنتیکیایجادشــدهتابراساسشرایطبیماری،
پزشــکیوخانوادگیفردبتوانرویکردمناســبرابهکار

بست.
 1-2-1. تست های تک ژنی

دراینحالتتنهایکژنبهجهتتشــخیصشــرایط
موجوددرفــردموردمطالعه2ویاافــرادخانوادهویمورد
ارزیابیقرارمیگیرد.مانندآنمیســلولهایداسیشکلو

یادیستروفیعضلانیدوشن.
1-2-2. تست های پانلی

دربیماریهاییکهنقصدرعملکردچندینژندربیماریزایی
آنهاشــناختهشدهبهجهتسهولت،سرعتبالاوقیمتتمام
شــدهپایین،پانلهاییطراحیشدهاستتابهواسطهآنبتوان
بــهطورهمزمانجهشهارادرچندیــنژنموردمطالعهقرار
داد.ازایننوعتســتهامیتوانبهپانلهایتشخیصیسرطان
ریه،کولورکتال،سینهوهچنیناشکالتکژنیبیماریالتهابی

دستگاهگوارشباشروعزودهنگام3اشارهنمود.
1-2-3. تست های ژنتیکی با گستره بالا 4
اینگروهبهدوبخشاصلیتقسیممیشوند:

1- 2-3-1. تعیین توالی اگزوم: دراینحالتتمامی
اگزونهایموجوددرژنومویاآنبخشــیکهدرارتباطبا
ایجادبیماریهاشناختهشدهاندموردبررسیقرارمیگیرند.
1-2-3-2. تعیین توالی کل ژنوم: دراینحالتکل
ژنومفردکهشــاملمناطقکــدکنندهوبهظاهرتنظیمی
)غیــرکدکننده(میباشــدموردبررســیقــرارمیگیرد.
معمولاًازایننوعتســتدرمواقعیکهاطلاعاتمحدودی
درخصــوصنقشعناصرژنتیکــیدرایجادبیماریوجود
داشــتهوبهمنظورشناســاییآنهاانجاممیپذیرد.برای
مثالاختلالاترشــدی5درماههاوسالهایابتداییتولد

رامیتواندراینگروهقرارداد.
 1-2-3-3. سایر تست ها

همانطورکهدرتعریفتستژنتیکینیزبهآناشارهشد،
تستهایژنتیکیمیتوانددرسطحکروموزوم)کاریوتایپ(
پروتئیــنویاازطریقارزیابیبیــانژنانجامگردد.موارد
اخیــرنقشمهمیدرحوزههایتحقیقاتی)بررســیاثرات
جهــشازطریقمطالعــاتعملکــردی6(وبالینی)تعیین
اســتراتژیهایدرمانیبراســاسبیانپروتئینهایخاص
درســرطانها(ایفامینمایند.برایمثالصرفوجودیک
واریانت،تغییردرنوکلئوتید،بهتنهاییبیانگررخدادجهشی
کــهبتواندبررویعملکردژناثربگــذارد،نخواهدبود.لذا
بهجهتارزیابیاهمیتایندستازتغییراتدرصورتیکه
قبلًانیزموردمشابهایگزارشنشدهباشد،انجاممطالعات
عملکردیاست.درایندســتازمطالعاتآثارتغییراترا
مثلًادرســطحسلولموردبررســیقرارمیدهند.بهطور
مثالدرصورتیکهواریانتدریکگیرندهدرســطحسلول
گزارششود،اثراتآنراازطریقتحریکگیرندهبالیگاند
مرتبطوبررســیفعالیتمســیرهایپاییندستیگیرنده
انجاممیدهند.اگرفعالیتمسیرهایپاییندستیطبیعی

2- Proband
3- Very Early Onset- Inflammatory Bowel Disease (VEO-IBD)
4- Large-Scale genetic or genomic tes tings
5- Developmental delay
6- Functional S tudies
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بودمیتوانچنینپنداشتکهتغییرفوقبااثرپاتولوژیکی
همراهنبودهاست.

ازطرفدیگرارزیابیبیانژنهاواســتفادهآندردرمان
اساسپزشکیفردیراتشکیلمیدهد.برایمثالافزایش
بیانپروتئینHer2/neuکهدرحقیقتیکگیرندهفاکتور
رشــداپیدرمالبودهدرافزایشمیزانتکثیرســلولنقش
مهمیداشــتهودرسرطانسینهاندکسیبهجهتاستفاده

ازدارویهرسپتین7،منوکلونالآنتیبادی،میباشد.
1-3. ارزیابی معیارهای انتخاب تست های ژنتیکی

قابلیتتســتهایژنتیکیدرارائهاطلاعاتصحیحوبه
تبــعآنتأثیرگذاردرروندبیماریبــهعواملمتعددیاز
قبیلنوعتست،چهارچوبمطالعه)تستتشخیصی،تست
غربالگــرینوزادن،غربالگریحینبــارداریویاغربالگری
خانوادگــی(نــوعبیماری)تــکژنی،چندژنــی(،عوامل
اپیدمیولوژیکیهمچونشــیوعبیماریوسایرموارددیگر
بســتگیدارد.بههمینجهتقبلازانتخابتستژنتیکی
بایســتیمعیارهایتعیینکنندهتوانمندیوقابلیتتست
موردارزیابیقرارگیرد،تابراســاسآنبهکارگرفتهشود.
درهمینارتباطازســال2000تــا2004مرکزکنترلو
پیشــگیری8ازبیماریهاپروژهایبهنامACCEباهدف
ارزیابــیاطلاعاتبهدســتآمدهازتســتهایمبتنیبر
DNAانجــامدادکهازآنمیتوانبــهعنوانمدلیبرای

ارزیابیسایرتستهاژنتیکیاستفادهنمود.
حروفتشکیلدهندهACCEدرحقیقتمخففواژههای
،)AnalyticValidity(تکنیکیمشــتملبراعتبــارروش
اعتبارســنجیبالینی)Clinicalvalidity(،فوایدبالینی
)Clinicalutility(وجنبههایاخلاقی،قانونیواجتماعی
)Ethical.legal&socialimplication(تستمیباشد
کهبهجهتارزیابیتســت،مورداستفادهقرارمیگیرندکه

درادامهباجزئیاتبیشتربهآنخواهیمپرداخت.



شکل 1. فرآیند ارزیابی ACCE در قالب 5 جز آن 
در شکل نشان داده شده است.

1-3-1. اعتبار روش آزمایش9
توانمندیوقابلیتتستژنتیکیبهجهتتعیینصحیح
ژنوتیــپموردبررســی،اعتبارروشراتعریــفمینماید.
همانطوریکهدرشــکل1میتوانمشاهدهنمودچهارجز

اصلیدرتعیینمیزاناعتبارروششامل:
1-حساســیت10کهدرحقیقتمبیــنقابلیتروشبه

جهتیافتنژنوتیپموردنظرمیباشد.
2-اختصاصیت11قابلیتتســتبهجهتتعیینمواردی

استکهحاویواریانتویاجهشموردجستجونباشند.
3-فرآیندکنترلکیفیتبهجهتارزیابینتایجوکسب

اطمینانازصحتآنانجاممیگیرد.
4-ثباتروش12مرتبطبــامتغیرهایداخلی)قبلودر
حینآزمایــش(کهمیتواندبرروینتایــجتأثیربگذاردو

بایستیشناختهشوند.

7- Herceptin
8- Center for Disease Control and Prevention
9- Analytic validity
10- Sensitivity
11- Specificity
12- Robus tness
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1-3-2. اعتبار بالینی13
قابلیتتستکهبتوانبهوسیلهآنشرایطبالینیموردنظر
راتعیینویاپیشگویینمود،اعتباربالینیگفتهمیشود.به
عبارتدیگربهچهمیزانژنوتیپتعیینشدهبافنوتیپفرد
مطابقتداشتهکهبهنوبهخوددرارتباطبامیزانهمراهی
ژنوتیپبافنوتیپوهمچنینمناســببودنروشآزمایش
خواهدبود.اینشاخصبرایتستهایتشخیصیبهخوبی
قابلاســتفادهمیباشدولیبرایتســتهایکهبهجهت
بررســیاحتمالوقوعبیماریدرآیندهانجاممیشوند14به
دلایلــی)ازجملهنفوذژن(باچالشهاییهمراهخواهدبود
کهدرادامهبهآناشارهمیشــود.اعتباربالینییکتست
ژنتیکیدربستربخشهایذیلموردارزیابیقرارمیگیرد

)شکل(.

1- حساسیت بالینی15 �
قابلیتروشدرشناســاییافرادیاســتکهباژنوتیپ
موردنظر)حاویواریانتویاموتاســیونموردجســتجو(،
یافنوتیپمربوطهراداشــتهویادرآیندهخواهندداشــت.
بهعبارتدیگرتوانمندیروشژنتیکیدرشناســاییافراد
باصفت)بیماری(خاصازطریقشناساییژنوتیپمربوطه
خواهدبود.نکتهقابلتوجهاینکهدربســیاریازتستهای
ژنتیکمیزانحساســیتبالینیبهدلیــلفراوانیمتفاوت
آلــل16کهخودمیتواندبهدلیلســاختارقومیتجمعیت
آنمنطقهباشــد،تقلیلیابد.دراینحالــتعلیرغمآنکه
حساسیتروشبرایهدف)ژن(موردبررسیمیتواندبالا
باشــد،ولیحساسیتبالینیآنپایینخواهدبود.کهالبته

بایستیدرتفسیرتستمدنظرقراردادهشود.

2- اختصاصیت بالینی17 �
قابلیتروشدرشناســاییافرادیبــاژنوتیپمنفی)از
نظرواریانتویاموتاســیونموردبررسی(کهفنوتیپمورد

مطالعهرانداشتهودرآیندهنیزازخودبروزندهند.

3- ارزش پیشگویی کنندگی مثبت18 و منفی19 �
ارزشپیشــگوییکنندهتســتهاازاجزایمهمتراعتبار
بالینیتســتمیباشد.کهبهواسطهآنپزشکمیتواندبه
چهمیزانبراساسجواباولیهتستوجودبیماریراتأیید
)PPV(ویــارد)NPV(نماید.درمواردیکهحساســیت
روشانجــامتســتونفوذ20ژن)عنوانبعدی(بالاباشــد
ارزشپیشــگوییکنندگیتســتهانیزبالاخواهدبود.از
طرفدیگرفراوانــیبیماریونفوذژناثراتمهمیبرروی
ارزشپیشگوییکنندگیمثبتواختصاصیتبالینیخواهد
داشت.اینمســئلهحداقلدربخشیبهاینعلتاستکه
درمواردیکهمیزاناشــتباهاتمراحلانجامتستپایین
باشــدایندستازخطادربیماریهاییکهفروانیپایینی
دارنــدموجبانحــرافقابلتوجهیدرارزشپیشــگویی
کنندگیمثبتتســتواختصاصیتبالینیگردد.ازطرف
دیگرهمچنانکهقبلًانیزبهآناشــارهشددرمواردیکه
آللفرکانســیژنموردبررســیدرجمعیتموردمطالعه
پایینباشــد،بهدلیلحساســیتپایینروشدرشناسایی
ژنوتیپموردنظر،ارزشپیشــگوییکنندگیمنفیتســت
درآنجمعیتوقــومپایینخواهدبود.درچنینمواردی

13- Clinical validity
14- Predictive tes ts
15- Clinical sensitivity
16- Allele frequency
17- Clinical specificity
18- Positive predictive value (PPV).
19- Negative predictive value (NPV).
20- Penetrance
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میتوانباتغییرنوعتستمثلًاازروشهایمحدودبهیک
ژنبهروشهایبررسیهمزمانچندژن)تستهایپانلی(
ویاحتــیروشهایتعیینتوالینســلجدید21بهجهت
ارزیابیوجودجهشهایاحتمالیدرســطحاگزونهاویا
کلژنوم،حساســیتروشرابالابرد.هرچنددرایندست
ازروشهانیزدرمواردیمحدودیتهایدرتفسیرواهمیت
واریانتگزارششــدهبهویژهدرخصوصبیماریهاینادر
وجودخواهدداشتکهدرصورتامکانازطریقمطالعات

عملکردی22بایستیبدانپاسخداد.
همچنینمیتوانانتظارداشــتدرصورتیکهدرپاتوژنز
بیماریجهشهایمختلفدریکژن23ویاژنهایمختلف
وجودداشتهباشدنیزاختصاصیتبالینیروشآزمایشگاهی،
کاهشیابد.لذالازماستدرطراحیروشهایآزمایشگاهی
اطلاعاتبالینیحاصلازکارآزماییهایبالینیویافتههای

مولکولیمرتبطبابیماریمدنظرقرارگیرد.

4- نفوذ24 �
بنابــهتعریفنفوذیکصفت25بــراییکژنوتیپمعین،
احتمــالبروزآنصفت)فنوتیپ(درفردحاملآنژنوتیپ
میباشــد.همانطورکهپیشتربهآننیزاشارهشددرنظر
گرفتنمیزاننفوذژندرتفســیروارزیابیتستبهجهت
استفادهدرانواعمطالعاتبالینی26بسیارضروریمیباشد.

5- شیوع 27 �
بهفراوانیبیماریدرجمعیتموردمطالعهاطلاقمیشود.

میــزانفراوانییکژنوتیپدرجمعیــترابطهمعکوسبا
میــزاناختصاصیتبالینیتســتدارد.کــههمانطوریکه
پیشتربهآناشارهشدمیتواندباناهمگنیآللیولوکوسی

درارتباطباشد.
علاوهبرمتغیرهاییکهدربالابهآناشارهشدوبایستی
بههنگامارزیابیاعتباربالینیتســتدرنظرگرفتهشــود،
عواملمحیطیوســاختارژنتیکانسانیکهمیتواندبالقوه
حاویژنهایتنظیمکننده28باشــدمیتواندبررویاعتبار
بالینی)بــهخصوصازطریقاثربرنفوذژن(تســتتأثیر
بگذارد.انجامکارآزماییهایبالینی)موردی-شــاهدی29(

میتوانددررفعابهاماتمرتبطمؤثرواقعشوند.
لذابایســتیتوجهداشتکهدراعتبارسنجیبالینییک
تســتژنتیکی،جمعیــتموردمطالعه)آیاتســتبرروی
جمعیتنرمالانجاممیگیــردویابررویخانوادهاییکه
بیماریبافراوانیبالادرآنهاگزارششدهاست(،نوعتست
آزمایشگاهیمورداســتفاده)آیاتستمحدودبهیک،چند
ویاکلژنهامیباشــد(ونوعتظاهــراتبیماری)چهآن
دســتهکهدرظاهرقابلرویتباشدویانیزبهانجاماقدام
تشخیصیتکمیلیداشتهباشد(کهمبنایتشخیصبیماری

قرارمیگیرد،بسیارمهموارزشمندخواهدبود.

1-3-3. کاربردپذیری بالینی30
کاربردپذیرییکتستژنتیکیبهدنبالارزیابیکلیه
عناصروعواملیاستکهبراستفادهآندربالینتاثیرگذار
میباشد.بهخصوصتأثیرانجامتستبرروینتیجهنهایی

21- Next generation sequencing(NGS)
22- Functional s tudies
23- Allelic heterogeneity
24- Penetration
25- Character
26- Clinical setting
27- Prevalence
28- Modifier genes
29- Case-control
30- Clinical utility

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

27
 ]

 

                               5 / 7

http://labdiagnosis.ir/article-1-519-fa.html


27
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1401- شماره 57

درمان31)چهمثبتویامنفی(موردبررسیقرارمیگیرد.
بنابرایندراینبخشتمامیجنبههایاســتفادهازتست
امکانســنجیمیگردد.آیاانجامتستنتیجهمثبتیدر
رونددرمانایجــادخواهدنمود؟چهمشــکلاتیممکن
اســتبرفردبهدنبالداشتهباشد؟آیاپسازمعینشدن
نتیجهامکاندرمانیاختصاصیمناســبفراهممیباشد؟
برایمثالهنوزدرموردکاربرددرمانیتستهایفاکتور
)FactorvLeiden&Prothrombin(5انعقــادی2و
درخانمهــایبارداریکهمکرراًســقطجنینداشــتهو
ناقلینجهشدرژنهایفوقمیباشــند،قطعیتیوجود
ندارد،هرچنداعتبارروشآزمایشــگاهیواعتباربالینی
تستهایفوققابلقبولمیباشد.آیاامکانارائهخدمات
درمانــی)درصورتموجودبودن(چهبهلحاظمکانهای
ارائهدهندهخدمتویادردســترسبودندارویفرضی
وجوددارد؟آیاتبعاتاجتماعیواقتصادیانجامتســت

ارزیابیشدهاست؟
همچونمتغیرهاییکهدربالابدانهااشارهشدوبرروی
اعتباربالینییکتســتژنتیکیتأثیــرمیگذارند،عواملی
همچوننوعجمعیتموردمطالعه،تستهایمورداستفاده
وامکاندرمانیمناسببررویکاربردپذیریتستژنتیکی
مؤثــرخواهدبود.برایمثالکاربردپذیریتســتژنتیکی
BRCAدرخانوادههایــیکهبیمــاریدرآنهاازالگوی
توارثــیغالبتبعیتمیکندوازتراکمبالایینیزبرخوردار
میباشــد،قابلقبولبودهچراکهپسازتشــخیصجهش
درفردیکهیکیازاعضاینزدیکبهبیماردراینخانواده
میباشد،ارائهاقداماتپیشگیریکنندههمچونبرداشتدو
طرفهسینهوتخمدانمیتواندنتایجمهمدرمانیبرایفرد
بهدنبالداشــتهباشد.درحالیکهانجاماینتستبهعنوان
یکتستغربالگریدرجمعیتنرمالبافراوانیآللیپایین
جهش،بههیچعنوانکاربردپذیریبالینیقابلقبولرابه

دنبالنخواهدداشت.
1-3-4. مسائل اخلاقی، قانونی و اجتماعی 32

علاوهبرنکاتیکهدربالابهجهتارزیابیتســتژنتیکی
بداناشارهشــد،اثراتانجامایندستازتستهادرابعاد
اخلاقی،قانونیواجتماعینیزموردبررســیومطالعهقرار
میگیــرد.ازجملهمهمتریننکاتیکهبایســتیبههنگام
انجامتســتهایژنتیکیدرنظرداشــتمیتوانبهموارد

ذیلاشارهنمود:
1-نگرانیهایکهدرفردویاوابســتگاننزدیکویکه
موردبررســیقرارمیگیرد،ایجادمیگــردد.بهخصوص
زمانیکــهنفوذژنکاملنبودهوتعیینقطعیبروزبیماری
درزمانیمشخصممکننباشــد.ایننگرانیزمانیبیشتر
میگرددکههنوزدرمانویاحتیاقدامپیشــگیریکننده

موثریبرایآنتعییننشدهباشد.
2-بازتــابمنفیاجتماعیکــهمیتواندمحدویتهای
جدیهمچونمشــکلاتمرتبطباسازمانهایبیمهگر33و
یاانگگذاری34کهبهواســطهیکتستژنتیکیمثبتبه
لحــاظوجودبیماریویاحتمالرخدادآندرآینده،برای

فردایجادگردد.

 نتیجه گیری �
تســتهایژنتیکبهمنظوربررسیوضیعتسلامتی
فــرددرحالویاآیندهمورداســتفادهقــرارمیگیرد.
اســتفادهازاینتســتهاهمچونشمشــیردولبهای
اســتکهازیکطرفمیتوانددربســیاریازشرایط
ازجملهبیماریهاینادرتکژنیوســرطانهامبنای
اقــدامدرمانیقرارگیردوازطرفدیگــرمیتواندآثار
منفیهمچونتشــویشذهنی،بهخصوصدرمواردی
کهدرمانموثریبرایبیماریویاشرایطموردبررسی
وجودنداشــتهباشدویاتســتتنهاوجودشرایطویا

31- Health outcome
32- Ethical, Legal and Social implications
33- Insurance discrimination
34- S tigmatization
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بیماریخاصیرادرآیندهپیشبینینماید،انگگذاری
ومحدودشدنارائهخدماتاجتماعیرابهدنبالداشته
باشد.لذالازماســتبهجهتانجاماینتستهااعتبار
تستژنتیکیکهمشــتملبراعتبارروشانجامتست،
اعتباربالینیوکاربردپذیریآندرسطحبالینمیباشد،

موردارزیابیقــرارگرفتهودرصورتیکهنتایجحاصلاز
اینارزیابیمویدمفیدبودنتســتباشددرمواقعلزوم
آنهمپسازمشــاورهژنتیکیوآگاهشــدنازمزایاو

معایبانجامتست،مورداستفادهقرارگیرد.
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