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مــرگ ناگهانی یک مشــکل عمده  ی بهداشــت عمومی 
جهانی اســت. علیرغم تنوع در تعاریــف، منبع داده ها و 
روش های اپیدمیولوژیک، تخمین زده می شــود که مرگ 
ناگهانی بــا علت قلبی )SCD( حدود 20 تا 25 درصد از 
کل مرگ ها و 50 درصد از مرگ های ناشی از بیماری های 
قلبی عروقی را شــامل می شود. این درصد تنها در ایالات 
متحده آمریکا شــامل 450000 مرگ در ســال است. از 
SCD به عنوان یک رویداد کشــنده، غیرمنتظره و بدون 
تظاهر بیرونی مانند زخم یاد می شــود که تا یک ساعت 
پس از شــروع عائم در یک فرد ســالم رخ می دهد در 
مواردی دیگر بــه صورت یک مرگ بدون عائم قبلی در 
عرض 24 ساعت از زمانی که فرد در سامت بوده است، 

رخ می دهد.

تعاریف
مــرگ ناگهانی: یک رویداد کشــنده، بــدون ضربه و 
غیرمنتظره که در عرض 1 ساعت از شروع عائم در یک 
فرد به ظاهر ســالم رخ می دهد، یا یک مرگ بدون عائم 
در عرض 24 ساعت از زمانی که فرد در وضعیت سامت 

خوب دیده می شود، رخ می دهد.

مرگ ناگهانی قلبی: مــرگ ناگهانی که در حضور یک 
بیماری قلبی شــناخته شده و بالقوه کشنده رخ می دهد، 
زمانی که کالبد شکافی یک ناهنجاری قلبی یا عروقی را 
علت احتمالی آن رویداد شناســایی کرده باشد، یا زمانی 
که یک آریتمــی قلبی به عنوان علــت احتمالی رویداد 

کشنده در نظر گرفته شود.

ایست قلبی ناگهانی: توقف هر گونه فعالیت مکانیکی 

معصومه کهندانی1
1- کارشناسی ارشد زیست شناسی سلولی و مولکولی، گروه زیست شناسی 
سلولی و مولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن

ژنتیک و ژنومیکس خطر آریتمی: استراتژی های 

فعلی و پیش رو برای جلوگیری از مرگ ناگهانی 

در اثر مشکلات قلبی
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قلبی با فروپاشی همودینامیک بعدی، همانطور که با عدم 
وجود عائم گردش خون تأیید می شود.

سندرم مرگ آریتمی ناگهانی: مرگ ناگهانی به دنبال 
ایست قلبی که پس از ارزیابی جامع پس از مرگ، از جمله 
معاینه سم شناســی و بررســی آسیب شناسی متخصص، 
غیرقابل توضیح باقــی می ماند. همچنین به عنوان مرگ 

ناگهانی کالبد شکافی منفی شناخته می شود.

سندرم مرگ ناگهانی نوزاد: مرگ ناگهانی و غیرقابل 
توضیح یک نوزاد کمتر از 1 سال.

زمانی که کالبد شــکافی یــک ناهنجاری قلبی یا عروقی 
را به عنوان علت احتمالی مرگ شناســایی کند یا زمانی 
که آریتمی قلبی به عنــوان علت احتمالی مرگ در نظر 
گرفته شــود، از اصطاح SCD در زمان وجود یک مورد 
شــناخته شــده به کار می رود )یعنی زمانی که با معاینه 
پس از مرگ هیچ علت غیر قلبی آشکاری شناسایی نشده 
اســت(. SCD محتمل ترین پیامد ایســت قلبی ناگهانی 
)SCA(، توقــف هر گونه فعالیــت مکانیکی قلبی، همراه 
با فروپاشــی همودینامیک بعدی است که با عدم وجود 
عائم گردش خون تأیید می شــود. SCA و SCD اغلب 
ناشی از tachyarrhythmias بطنی، به ویژه فیبریاسیون 
بطنی )VF( اســت برخاف tachyarrhythmias تصور بر 
این است که bradyarrhythmias در تعداد کمی از موارد 
SCD نقــش دارد. چندین عامــل محیطی برای افزایش 
خطــر SCA و SCD از جمله مصــرف بیش از حد دارو، 

چاقی، دیابت شیرین و گرمازدگی شناخته شده اند.
علیرغم افزایش نرخ احیا در دهه گذشته، میزان بقا پس 
از SCA خارج از بیمارســتان تقریباً ٪10 اســت. با این 
وجود، سیاست هایی با هدف گسترش دسترسی به احیای 
قلبــی ریوی زودهنگام و با کیفیت بالا و دفیبریاتورهای 
خارجی خودکار در جامعه، نسبت افراد مبتا به SCA را 

که درمان مناسب دریافت می کنند افزایش داده است. 
ســن یک پیش بینی کننــده قوی برای خطــر SCD در 
جمعیت عمومی است؛ به طوری که اضافه شدن هر سال 
به ســن فرد با افزایش بروز SCD بین 0.6 تا حدود 1.4 
در هــر 1000 نفر همراه اســت. در کودکان، نوجوانان و 
جوانان، خطر کلی سالانه بسیار کمتر از این مقدار )از 1 
تا 10 مرگ در هر 100000 نفر در ســال( است. صرف 

نظر از سن SCD در مردان شایع تر از زنان است. بیماری 
شریان کرونری آترواسکلروتیک و عوارض آن علت اصلی 
SCD در عموم افراد است همچنین سایر شرایط دژنراتیو 
مانند بیماری دریچه ای و نارسایی قلبی نیز در افراد مسن 

شایع است و در خطر SCD نقش دارد.
اپیدمیولوژی SCD در جوانان )بالای 35 سال( متنوع تر 
است و همچنین شــامل بیماری عروق کرونر زودرس و 
همچنین کاردیومیوپاتی ها، سندرم های آریتمی، بیماری 
مادرزادی قلبی، بیماری التهابی حاد و علل سم شناســی 
اســت. عاوه بر ایــن، بخش قابل توجهــی از SCD در 
جوانان بعــد از ارزیابــی جامع پس از مــرگ، از جمله 
معاینه سم شناســی و بررســی آسیب شناسی متخصص، 
که به عنوان مرگ ناگهانی منفی کالبد شکافی یا سندرم 
مرگ ناگهانی آریتمی )SADS( شــناخته می شود، بدون 

توضیح باقی می ماند.
ناهمگونی علــل و محرک های SCD، همراه با مشــکل 
بودن جمــع آوری تعداد زیادی از موارد با فنوتیپ خوب، 
باعث عدم درک کامل اســاس ژنتیکی SCD در جوانان 
شده است. با این حال، با هدایت تحقیقات اولیه در مورد 
SCA و SCD در جوانان، در سه دهه گذشته شاهد تغییر 
چشــمگیری در رویکرد به اختالات نادر و شــایع قلبی 
بوده ایم که نقش آنها را در خطر ارثی SCA آشکار کرده 
است. در این بررســی، ما دانش فعلی در مورد ژنتیک و 
ژنومیــک SCD، از جمله خطر ارثــی و فارماکوژنومیک، 
و نقش آینــده ژنومیک در پیش بینــی SCD را خاصه 

می کنیم. 

SCD وراثت و خطر
مشــاهدات اولیه مبنی بــر اینکــه SCD دارای زمینه ی 
ژنتیکی است به بیش از 20 سال قبل باز می گردد. در سال 
1998 برای اولین بار ســابقه خانوادگی SCA در یکی از 
بستگان درجه اول مشاهده شد که به طور مستقل با وقوع 
انفارکتوس میوکارد یا SCA ثانویه به بیماری قلبی مرتبط 
اســت. آنالیز مجدد نشان داد که ســابقه ابتا زودهنگام 
والدین به مرگ ناگهانی )پس از تعدیل برای سابقه والدین 
انفارکتوس میوکارد و سایر عوامل خطر( با افزایش احتمال 
SCA مرتبط است. مطالعه آینده نگر پاریس I، خطر نسبی 
مرگ ناگهانی برای افراد با ســابقه مرگ ناگهانی والدین را 
1.8 تعیین کرد. اگر هر دو والد به طور ناگهانی فوت کرده 
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باشــند، خطر 9 برابر افزایش می یابد. با این حال، ســابقه 
خانوادگی مرگ ناگهانی خطر انفارکتوس حاد میوکارد را 
افزایش نمی دهد، که نشــان دهنده عوامل خطر متفاوت 
برای مرگ ناگهانی و انفارکتوس میوکارد است. یک مطالعه 
گذشته نگر، مورد-شاهدی فناندی تأیید کرد که به نظر 
می رسد SCD به عنوان تظاهر یک رویداد حاد کرونری در 
خانواده های خاصی دیده می شــود. عاوه بر این، مطالعه 
دیگری نشان داد که افراد با سابقه خانوادگی SCD احتمال 
بیشتری برای ایست قلبی به دلیل VF پس از انفارکتوس 
میوکارد نسبت به افراد کنترل داشتند. اگرچه اساس ژنتیکی 
 SCD اختالات چند عاملــی مانند انفارکتوس میوکارد و
ناشی از VF احتمالاً پیچیده است، این مطالعات اولیه راه 
را برای کشف سهم ژنتیکی در VF و خطر SCD باز کردند.

مرگ ناگهانی در جوان
 تقریباً یک سوم موارد SCD در کودکان و جوانان )35≥ سال(

را می توان به بیماری های ســاختاری، از جمله اختالات 
ژنتیکی مانند کاردیومیوپاتی )کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک، 
کاردیومیوپاتــی یــا  آریتموژنیــک،   کاردیومیوپاتــی 

متسع( نسبت داد. در مقیاس وسیع، تشخیص قبلی تنها 
در بخش کوچکی از بیماران وجود داشــت و SCD اغلب 
اولیــن عامت بود. بنابراین، معاینــه پس از مرگ نقش 
اساسی در ارزیابی SCD مشکوک دارد و دستورالعمل های 
خاصی برای تشخیص دقیق SCD ایجاد شده است. این 
فرآیند نیازمند ارزیابی متخصص برای اطمینان از صحت 
اســت، به ویژه به این دلیل که آســیب شناسان عمومی 
تمایل به تشخیص بیش از حد کاردیومیوپاتی آریتموژنیک 
و تشــخیص نادرســت قلب از نظر مورفولوژیکی طبیعی 
)یعنــی SADS( دارنــد. تقریباً 40 تــا 50 درصد موارد 
SCD در جوانان پس از کالبد شکافی بدون توضیح باقی 
می ماند )شکل 1( که نشــان دهنده سندرم های آریتمی 
تک وژنیک به عنوان علت احتمالی مرگ است. اینها شامل 
ســندرم QT طولانی )LQTS(، سندرم بروگادا )BrS(، و 
تاکی کاردی بطنی چند شکلی کاتکول آمینرژیک است 
که همگی با ناهنجاری هــای عملکرد الکتریکی میوکارد 
که در طول زندگی قابل تشــخیص هستند و عدم وجود 
ناهنجاری های ساختاری آشکار در کالبد شکافی مشخص 
می شوند. کاردیومیوپاتی های ارثی و سندرم های آریتمی 
بــه طور معمــول به عنــوان اختالات اتوزومــال غالب 

مندلی با نفوذ ناقص در نظر گرفته می شــوند که توسط 
وریته هــای نادر بیماری زا )وریته هــای ژنتیکی بیماری 
زا( در ژن هــای منفرد )مونوژن( با بیــان فنوتیپ متغیر 
ایجاد می شــوند. بنابراین، وریته های نــادر معمولاً ارثی 
هســتند یا می توانند به طور پراکنده در افراد ایجاد شوند 
)وریته های دنوو(. وریته های نادر می توانند مخصوص یک 
خانواده باشــند، یعنی در ســایر خانواده های آسیب دیده 
یا پایگاه هــای اطاعاتی جمعیت عمومــی، مانند پایگاه 
داده های تجمع ژنوم )gnomAD(، که شــامل داده های 
مربــوط به توالی یابی اگزوم و کل ژنوم بیش از 140000 
نفر اســت، وجود ندارند. با این حال، بــا توجه به اینکه 
شــیوع این شــرایط از 1 در 500 تــا 1 در 10000 نفر 
در جمعیــت عمومی متغیر اســت، وریته های بیماری زا 
هنوز هم می تواننــد در پایگاه های داده جمعیت عمومی 
وجود داشــته باشند )البته بســیار نادر(. شیوع احتمالی 
این آلل هــای متغیر )با توجه به اینکه هر فرد دارای یک 
جفت آلل در یک مکان ژنومی خاص از یک ژن اتوزومی 
اســت، یکی در هر کروموزوم(، که به عنوان فراوانی آلل 
جزئی آن )MAF( توصیف می شــود، را می توان با شیوع 
بیماری، نســبت بیماری که می تواند به گونه هایی در ژن 
مورد نظر نسبت داد، و شیوع مناطق با ریت جهش بالای 
ژنوم یا وریته های موســس خاص جمعیت تخمین زد. به 
طور کلی انتظار می رود MAF کمتر از 1 در 10000 نفر 
باشد، اگرچه این آستانه برای اختالات کمتر نادر مانند 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک )با شیوع 1 در 500( نسبت 
به اختالات بسیار نادر مانند سندرم QT )کمتر از 1 در 

10000( کوتاه با شیوع متفاوت است. 
ارزیابی ژنتیکی بســتگان درجه یک برای آن دســته از 
ژن هایــی که با تظاهرات بالینی یــک بیماری )فنوتیپ( 
مرتبط هســتند، نقش مهمی در کشــف شــرایط ارثی 
زیربنایــی SCD و SADS دارد. در واقــع، تا 50 درصد 
از خانواده هــای افراد مبتا بــه SADS را می توان با یک 
بیماری ارثــی، اغلب یکی از آریتمی هــای ژنتیکی قلب 
فوق الذکــر LQTS، BrS، یــا تاکــی کاردی بطنی چند 
شــکلی کاتکول آمینرژیــک و همچنین نســبت کمی 
بــا کاردیومیوپاتی تشــخیص داد. دومی بــه دلیل عدم 
وجود یافته های ســاختاری قلب در کالبد شکافی متوفی 
غیرمنتظره است، اما احتمالاً با ناهنجاری های ساختاری 
ظریفی همراه اســت که قبل از تظاهــر ناهنجاری های 
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ســاختاری پاتولوژیک نادیــده گرفته شــده اند یا خطر 
آریتموژنیک وجــود دارد. بنابراین، آزمایش ژنتیکی پس 
از مرگ متمرکز بر ژن های مرتبط با بیماری قلبی، که به 
عنوان کالبد شکافی مولکولی نیز شناخته می شود، برای 
کاربرد تشــخیصی آن در بیماران مبتا به SCD غیرقابل 

توضیح نیز مورد بررسی قرار گرفته است.
در ســال 1999، اولین آزمایــش مولکولی پس از مرگ 
بر روی زنی 19 ســاله انجام شــد که پس از غرق شدن 
از آب خارج شــد اما نجات پیدا نکــرد و جان باخت، با 
شناسایی یک نوع جدید در KCNQ1 )که کانال پتاسیم 
ولتاژ-دریچه Kv7.1 را کــد می کند، همچنین به عنوان 
KvLQT1 شناخته می شود( که مسئول LQTS وریته1 
 SADS Decedents اســت. آزمایش ژنتیکی مرگبار در

برای اولین بار در ســال 2014 مورد بررسی قرار گرفت 
و ســپس توســط چندین مطالعه دیگر تأیید شــد. این 
مطالعات وریته هــای احتمالی بیمــاری زا را در ژن های 
دخیل در سندرم های آریتمی اولیه و کاردیومیوپاتی ها در 
13 تا 30 درصد از بیماران مبتا به SADS نشــان دادند 
)جدول 1(. کاربرد تشــخیصی اضافی آزمایش ژنتیک به 
ویــژه در زنان مبتا به SCD و در کــودکان و نوجوانان 
مبتا به SCD مهم اســت، در حالی که بازده تشخیصی 
نتایج فوری قابل عمل در نــوزادان مبتا به SCD کمتر 
از %5 اســت. مطالعات مثلث سازی ژنتیکی افراد مبتا و 
والدین بی تأثیر آنها ممکن اســت در روشــن کردن علل 
تک زایی SCD )به ویژه در حضور وریته های مبهم( مفید 

باشد. 

غیاب  در  اغلب   )SCD( غیرمنتظره  قلبی  ناگهانی  مرگ  که  می دهد  نشان  مرگ  گواهی های  و  بین المللی  شکافی  کالبد  مجموعه های  داده های  منتظره:  غیر   SCd علت   |  1 شکل 
ناهنجاری های ساختاری آشکار قلب، به ویژه در بخش جوان تر جمعیت رخ می دهد. با این حال، نسبت قلب های طبیعی و سایر علل متغیر و وابسته به جمعیت و نوع داده است

SUd یا SadS، SCd جدول 1 | بازده آزمایش ژنتیکی در

بازده )٪( تعداد با واریانت بیماری زا )احتمالی( تعداد تحت آزمایش ژنتیکگروه

SADS
591729

3024013

SCD
12325

1133127

SUD

17635

612134

1734526

3276718

SADS: سندرم مرگ آریتمی ناگهانی. SCD: مرگ ناگهانی قلبی. SUD: مرگ ناگهانی و غیر قابل توضیح.
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اکثر مطالعــات ژنتیکی در مورد مــوارد SCD غیرقابل 
توضیح، گذشــته نگــر و از مراکز منفرد ســوم بوده اند 
بنابراین، مســتعد ســوگیری و ارجاع هســتند. عاوه بر 
این، هر چه تعداد ژن های بیشــتری در یک پانل ژنتیکی 
گنجانده شود، احتمال بیشتری وجود دارد که گونه های 
نادری که قباً توضیح داده نشده اند، کشف شوند. قضاوت 
در مورد بیماری زایی وریته عاری از دام نیست و مستعد 
تفسیر نادرست است. این فرآیند اکنون از استانداردها و 
دســتورالعمل های دقیقی پیروی می کند که توسط کالج 
آمریکایی ژنتیک پزشــکی و ژنومیک )ACMG(، که بر 
مجموعه داده های ژنومی جمعیت و بیماری، جداســازی 
مشترک با بیماری در خانواده ها، در داده های سیلیکونی 
in silico، و در شرایط آزمایشگاهی و آزمایشگاهی تکیه 
دارد، پیــروی می کند. مطالعات عملکــردی حیوانات بر 
اساس این معیارها، وریته ها را به عنوان بیماری زا، احتمالاً 
بیماری زا، با اهمیت نامشخص، احتمالاً خوش خیم و یا 
خوش خیــم طبقه بندی می کند. انواع وریته ها با اهمیت 
نامشخص چالش های مهمی در تفسیر توسط پزشکان و 
متخصصان ژنتیک ایجاد می کننــد. برای بهبود قضاوت 
این واریانت ها و حساســیت آزمایش ژنتیکی در بیماران 
مبتا به ســندرم آریتمی، اجرای کمی دستورالعمل های 
ACMG پیشنهاد شده است. این رویکرد می تواند شامل 
آســتانه های فراوانی جمعیت خاص بیماری و شناسایی 
مناطق ژنی باشد که در وریته های نادر در بیماران مبتا 
به بیماری نسبت به افراد سالم غنی تر می شوند. به عنوان 
مثال، وریته های غیرمعنادار در بخشــی از SCN5A که 
ناحیه گذرنــده پروتئین را کد می کند، در بیماران مبتا 
به BrS بیشتر از افراد سالم شناسایی شده است. بنابراین، 
هنگامی که یک وریته جدید در ناحیه گذر غشایی در یک 
بیمار مبتا به BrS شناسایی شود، احتمال بیماری زایی 
افزایش می یابد. با این وجود، بیشتر وریته های نادری که 
در طی کالبد شکافی مولکولی با استفاده از پانل بزرگی از 
ژن ها در دســته وریته های با اهمیت نامشخص شناسایی 
می شوند، به عنوان آزمایش های تشخیصی بدون شواهد 
بیشتر قابل عمل نیســتند. بنابراین، رویکردهای مختلف 
توالی و ناســازگاری در تفســیر وریته های جدید، همراه 
با فقــدان مطالعــات عملکردی و تجزیــه و تحلیل های 
جداســازی مشترک در خانواده ها، می تواند بر سودمندی 
آزمایش هــای ژنتیکی نظارت نشــده )یعنــی با فنوتیپ 

بالینی هدایت نشــده( در بیماران مبتا به SADS تأثیر 
بگذارد. آزمایش ژنتیکی بــا هدف حضور ناهنجاری های 
ســاختاری در معاینه پس از مرگ، در تأیید تشخیص و 
ارزیابی اعضای خانواده کاربرد بیشتری دارد. رهنمودهای 
فعلی و اســناد توافقی متخصصان، آزمایش ژنتیکی پس 
از مرگ، همراه با ارزیابی بالینی خویشــاوندان خونی، در 

بررسی SCD غیرقابل توضیح را توصیه می کنند.

SCA بازماندگان
 SCA آزمایش بالینی سیستماتیک و جامع در بازماندگان
بدون تشخیص قلبی مشهود در تظاهرات اولیه، در نتیجه 
بیماران مبتا به ســندرم های حاد کرونر یا بیماری های 
ساختاری آشــکار را حذف می کند، علت زمینه ای را در 
حداکثر ســه چهارم بیماران شناسایی کرده است )شکل 
2(. بخــش قابــل توجهی از این تشــخیص ها اختالات 
ژنتیکی نادر هستند و آزمایش ژنتیکی با هدایت فنوتیپ 
می توانــد وریته هــای بیمــاری زای ژن هــای دخیل در 
شــایع ترین سندرم های آریتمی اولیه و کاردیومیوپاتی را 
در نیمی از بیماران نشان دهد )جدول 2(. داده های ثبت 
 SCA نشــان داد که 47 درصد از بازماندگان CASPER
اولیه غیرقابل توضیح و 24 درصد از اعضای خانواده شان 
کــه تحت ارزیابــی قــرار می گیرنــد، دارای وریته های 
بیمــاری زا در ژن های مرتبط بــا بیماری های قلبی ارثی 
هســتند. پیگیری گروه CASPER و یک گروه دانمارکی 
با ویژگی های مشابه نشان داد که تا یک پنجم افراد بدون 
تشخیص پس از ارزیابی اولیه می توانند تشخیص قلبی را 
از طریق آزمایش های بالینی مکرر و آزمایش های ژنتیکی 

اضافی دریافت کنند.
ارزیابی قلبی خانوادگی، از جمله ارزیابی ژنتیکی هدفمند، 
می تواند منجر به تشــخیص در 62 درصد از خانواده های 
بیمــاران مبتا بــه SCA غیرقابل توضیح شــود که 50 
درصد از بستگان تشخیص ژنتیکی دریافت می کنند. در 
غیاب فنوتیپ قلبی بالینی پــس از ارزیابی جامع، بازده 
آزمایش ژنتیکی پایین است. در یک مطالعه، یک وریته ی 
بیماری زا در ژن های مرتبط با سندرم های آریتمی اولیه و 
 SCA کاردیومیوپاتی ها در 11 درصد از بیماران مبتا به
غیرقابل توضیح )VF ایدیوپاتیک( در مقایسه با 25 درصد 
از بیماران با فنوتیپ قلبی شناســایی شــد. در مطالعات 
دیگر، بســته به تکنیک مورد استفاده )یک پانل گسترده 
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و چنــد فنوتیپی در مقابل ارزیابــی محدود یا تک ژنی(، 
بــازده از %2 تا %22 متغیر بــود. همانند SADS، اگرچه 
استفاده از پانل های بزرگ ژن ها می تواند بازده را در افراد 
فنوتیپ منفــی مبتا به SCA افزایش دهــد، اما تعداد 
وریته های با اهمیت نامشخص را نیز افزایش می دهد )در 
٪18 بیماران وجود دارد(. در این ســناریو، تفسیر نتایج 
حاصل از آزمایش ژنتیکی ممکن اســت دشــوار باشد، و 
باید توجــه دقیقی به تمایز بیــن وریته های بیماری زا و 
تغییرات ژنومی پس زمینه ناشــی از آزمایش های ژنتیکی 
چند فنوتیپ گسترده داده شود. در واقع، استفاده معمول 
 SCA از آزمایش ژنتیکی بــدون فرضیه برای بازماندگان
غیرقابل توضیح در گذشــته منع مصرف داشــته است. 
با این وجود، ســابقه خانوادگــی SCD در 20 درصد از 
بیمــاران مبتا به VF ایدیوپاتیک وجود دارد که نشــان 

دهنده یک استعداد ژنتیکی است.
یک هاپلوتیپ روی کروموزوم 7q36، که حاوی بخشی از 
ژن DPP6 است، با SCA غیرقابل توضیح در خانواده های 
هلندی مرتبط اســت. نیمی از ناقلیــن هاپلوتیپ خطر 
DPP6، SCA را قبل از 58 ســالگی تجربه کردند، اما با 
وجود ارزیابی گســترده 601 عضو خانواده از 26 خانواده 
دوردســت، هیچ بیومارکر خطر بالینی شناســایی نشد. 
هاپلوتیــپ 7q36 با افزایش بیــان DPP6 و یک فنوتیپ 
بالینــی ضربان های نابجای پورکنژ کوتــاه همراه بود که 
باعث VF می شــود. به دلیل فراوانی نسبتاً بالایی که در 
جمعیــت هلندی دارد، هاپلوتایــپ 7q36 به عنوان یک 
وریته ی موسس در نظر گرفته می شود، به این معنی که 
حامل ها از نوادگان یک اجداد مشــترک هستند و حضور 

آن بافاصله به عنوان یک مارکر تشــخیصی مفید است. 
این مثال نشان می دهد که در موقعیت های خاص، برای 
مثال در بیمارانی با اصل و نسب هلندی با SCA غیرقابل 
توضیــح، آزمایــش ژنتیکی همراه با ارزیابــی خانوادگی 
می تواند سودمندی تشــخیصی و پیش آگهی ارائه دهد. 
بنابرایــن، اگرچه بــازده آزمایش ژنتیک پــس از تعیین 
تشخیص VF ایدیوپاتیک کم است، اما قابل چشم پوشی 
نیست و منجر به ارزیابی مجدد اندیکاسیون های آزمایش 
ژنتیکی می شــود. آزمایش ژنتیکــی در بیماران مبتا به 
VF ایدیوپاتیک اکنون می تواند در شرایط خاص در نظر 
گرفته شود، اگرچه تفســیر نتایج ژنتیکی در غیاب یک 

بیماری مرتبط با فنوتیپ باید بهبود یابد.

 SCD در جمعیت عمومی
نقش وریته های نادر ژنتیکی 

جمعیت هــای بنیانگذار فرصتــی برای مطالعــه اثرات 
انــواع ژنتیکی نادر در جمعیــت عمومی فراهم می کنند. 
بازماندگان انتخاب نشــده SCA کــه در مطالعه احیای 
آمســتردام گنجانده شــده بودند، نســبت بــه دو گروه 
شاهد، شــیوع بالاتری از شش وریته ی ژنتیکی بنیانگذار 
هلندی، نادر و شــناخته شده مرتبط با VF ایدیوپاتیک، 
کاردیومیوپاتی هیپرتروفیک یا کاردیومیوپاتی بطن راست 
آریتموژنیک داشــتند. این یافته امکان آزمایش ژنتیکی 
برای وریته هــای مربوطه را در یــک جمعیت به منظور 
پیشــگیری افزایش می دهد، هرچند که متکی بر داشتن 
جمعیت های نسبتاً ثابت بدون تغییر مهاجرت زیاد است. 
توالــی یابی کل اگزوم تنوع ژنتیکــی نادر و کم فرکانس 

 )SCA( غیرمنتظره: کیس سری و داده های ثبت ملی شیوع بالای فیبریاسیون بطنی ایدیوپاتیک را نشان می دهد که زمینه ساز ایست قلبی ناگهانی غیرمنتظره SCa شکل 2 | علت
است.
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 MAF را کشــف کرده است که اغلب به ترتیب به عنوان
کمتر از %1 و %5-1 تعریف می شود که با SCD در سطح 
وسیع تری از جمعیت مرتبط است. یک مطالعه نشان داد 
که واریانت های ژنتیکی نادر، فراتر از واریانت های موسس، 
می تواند برای شناســایی افــراد در جمعیت عمومی که 
مستعد ابتا به SCD هستند، استفاده شود. پس از انجام 
توالی یابی کل اگزوم در یک گروه گذشته نگر متشکل از 
600 فرد مبتا به SCD و 600 کنترل، محققان دریافتند 
کــه 15 نفــر )٪2.5( از مبتایان بــه SCD دارای 14 
وریته ی بیماری زای نادر یا احتمالاً بیماری زا در ژن هایی 
بودنــد که قباً با بیماری عروق کرونــر، کاردیومیوپاتی، 
ســندرم های آریتمی، یا آئورتوپاتی یا تشریح آئورت )در 
مقایسه با افراد گروه کنترل( مرتبط بودند. در 40 درصد 
از ایــن بیمــاران، واریانت ها احتمالاً با مکانیســم مرگ 
مطابقت دارند، در 13 درصد احتمالاً ســازگار و در 47٪ 
به دلیل عدم کالبد شــکافی یا آزمایشــات مربوطه انجام 
شده به عنوان بخشی از مراقبت های بالینی قبل از مرگ 
نامشــخص بودند. محققان با استفاده از روش های مشابه 
در یک گروه مســتقل و آینده نگر متشکل از 4525 فرد 
بدون بیماری قلبی عروقی شناخته شده دریافتند که 41 
نفر )%0/9( دارای واریانت های بیماری زای نادر در ژن های 
مشابه بودند و خطر مرگ قلبی عروقی در درازمدت 3.24 
برابر بیشتر بود. همچنین محققان نشان دادند که وجود 
واریانت  در ژن های مرتبط با LQTS یا کلســترول خونی 
خانوادگی به ترتیب با طول دوره ی QT تصحیح شــده و 
غلظت LDL پاسما مرتبط بود، که از نقش بیماری زایی 
واریانت های ژنتیکی شناسایی شــده و فنوتیپ های میانی 
برای راهنمایی تشــخیص و مدیریت این شرایط حمایت 
می کرد. با ایــن حال، نتایج احتیاطــی از مطالعه ای که 
نمایه های بالینی و ژنتیکی 2022 فرد انتخاب نشــده را 
ارزیابی کرد، به دست آمد. در مجموع 122 واریانت نادر 
در SCN5A و KCNH2 در 223 شرکت کننده شناسایی 
شــد. با این حــال، واریانت ها به طــور متناقض به عنوان 
بیماری زا یا احتمالاً بیماری زا مورد قضاوت قرار گرفتند، 
 QTc و هیــچ تفاوتی در بروز آریتمی یا مدت زمان فاصله
بین آن هایی که یک واریانت داشــتند و آن هایی که فاقد 
آن بودند، مشاهده نشد. این یافته اهمیت روش های قوی 
برای تفسیر متغیر را در افراد از یک جمعیت انتخاب نشده 
در مقایســه با خانواده هایی که در آنها واریته ها در زمینه 

بیماری های ارثی تفسیر می شوند، برجسته می کند.
واریانت هــای ژن های کدکننــده پروتئین های دخیل در 
هدایت، ســاختار و انقباض قلبی که معمولاً زمینه ســاز 
بیماری های قلبی مونوژنیک هســتند نیــز می توانند بر 
فنوتیپ الکتروکاردیوگرافی، یک صفت متوسط برای خطر 
مرگ ناگهانی در جمعیت عمومی تأثیر بگذارند. به عنوان 
 LQTS، در SCN5A مثــال، واریانت های بیمــاری زا در
BrS، کاردیومیوپاتی متســع، سکون دهلیزی، و اختال 
عملکرد گره سینوسی نقش دارند. سهم واریانت های نادر 
در SCN5A به صفــات الکتروکاردیوگرافی در جمعیت 
عمومی با انجام توالی یابی خارجی هدفمند در گروهی از 
3699 شرکت کننده اروپایی تبار بررسی شد. در مجموع 
157 واریانت  نادر شناســایی شد که در مجموع با مدت 
زمان فاصله روابط عمومی در این گروه و در گروهی دیگر 

با اجداد آفریقایی مرتبط بودند.

نقش تنوع ژنتیکی مشترک
پس از تکمیل توالی یابی در پروژه ژنوم انســانی و توسعه 
نقشه هاپلوتیپ ژنوم انسان )HapMap(، مطالعات ارتباطی 
در سطح ژنوم )GWAS( به طور فزاینده ای محبوب شد. 
ایــن رویکرد می توانــد نواحی ژنومی یــا جایگاه هایی را 
شناسایی کند که با مقایســه فراوانی نسبی واریانت های 
 MAF ژنتیکی رایج )تعریف شده به عنوان واریانت هایی با
بیش از %5( در جمعیت های مبتا و شــاهد، حساسیت 
بیشتری به بیماری ایجاد می کنند. با توجه به تعداد بسیار 
زیاد واریانت های رایج، یا چندشکلی های تک نوکلئوتیدی 
)SNPs(، در ژنوم انســان، تنظیمات آماری برای تصحیح 
مقایســه های متعدد مورد نیاز اســت و مقدار P کمتر از 
5×8-10 معمــولاً از نظر آماری بــرای GWAS مهم در 
نظر گرفته می شــود. به دلیل ماهیت پیچیده و چند ژنی 
بیماری های رایج، وجود آلل های خطر متعدد در یک فرد 
فرض شــده اســت که برای ایجاد یک فنوتیپ ضروری 
اســت. این مدل اندازه هــای اثر کوچک انــواع رایج در 
پیدایش بیماری ها را در مقایسه با اندازه های اثر بزرگ تر 
واریانت هــای نادر یا با فرکانس پایین برجســته می کند 
)شــکل 3(. مکان های برچسب گذاری SNP می توانند در 
مناطق کدکننده یا غیرکدکننده وجود داشــته باشند و 
می توانند آلل عملکردی مرتبط با فنوتیپ باشــند یا در 
عدم تعادل پیوندی با آلل عملکردی باشند. علی رغم این 
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محدودیت ها، GWAS امکان کاوش در مناطق ژنومی را 
فراهــم می کند که قباً با فنوتیپ مورد بررســی مرتبط 
نبوده انــد و مکانیســم های بالقوه جدیــدی را در زمینه 

صفات یا بیماری های بیولوژیکی آشکار می کنند.
GWAS برای مرگ ناگهانی: به دنبال مشــاهدات قبلی 
مبنــی بر اینکــه عوامل ژنتیکی قابــل ارث می توانند بر 
آسیب پذیری فرد نسبت به VF و SCD تأثیر بگذارند و 
SNPها در SCN5A که کانال سدیم دریچه ولتاژ قلب را 

رمزگذاری می کنند، برای کمک به تغییرات ژنتیکی رایج 
در SCD به کار گرفته شده است. مطالعه ژنتیک آریتمی 
در هلند نشان داد که سابقه خانوادگی مرگ ناگهانی یک 
عامل خطر قوی برای ایســت قلبی در طول انفارکتوس 
میوکارد است. GWAS بعدی در مجموعه مورد شاهدی 
AGNES ارتبــاط بین وقوع VF در طــول انفارکتوس 
 ،21q21 در جایگاه SNP و ST میــوکارد با افزایش قطعه
در کنــار CXADR را نشــان داد. ایــن ژن یک گیرنده 

شکل 3 | فراوانی واریانت های ژنتیکی، اندازه اثر و طبقه بندی: واریانت های ژنتیکی رایج )بخش A، موجود در بیش از 5 درصد از جمعیت عمومی( اندازه اثر کوچکی دارند و 
می توانند تأثیر متغیری بر تظاهرات و شدت بیماری داشته باشند و به طور هم افزایی برای ایجاد یا اصاح بیماری عمل کنند )بخش B(. انواع متوسط یا کم تکرار )قسمت a، موجود 
در ٪5-1 از جمعیت عمومی( اندازه اثر کمتری دارند و بیشتر احتمال دارد که آلل های خطرزا باشند تا مستقیماً بیماریزا )بخش B(. واریته های نادر )قسمت a، موجود در کمتر از 1٪ 
از جمعیت عمومی( احتمال بیشتری دارد که اندازه اثر بزرگ داشته باشند و بیماری زا باشند )بخش B(. طبقه بندی انواع ژنتیکی )قسمت c( بر ترکیبی از عوامل، از جمله فراوانی 
آنها در گروه های آسیب دیده و جمعیت عمومی، قدرت ارتباط آنها با فنوتیپ بالینی، و اثرات عملکردی آنها که در داخل بدن نشان داده شده یا از طریق تجزیه و تحلیل محاسباتی 
 :MAF .پیش بینی شده است، متکی است. بسته به طبقه بندی آنها، واریانت های ژنتیکی می توانند برای شناسایی آلل هایی که با افزایش خطر بیماری مرتبط هستند، استفاده شوند

فرکانس آللی جزئی.
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ویروسی را کد می کند که به عنوان تعدیل کننده هدایت 
قلبی شــناخته شــده و در میوکاردیت و کاردیومیوپاتی 
متســع نقش دارد. متاآنالیز بعدی از پنج مجموعه داده 
GWAS با تعیین ژنوتیــپ بعدی در 11 مطالعه اضافی، 
شامل 1283 بیمار مبتا به SCD و 20000 فرد کنترل، 
یافته های مطالعه هلندی قبلی را تأیید نکرد اما سیگنال 
قابل توجهی در کل ژنوم را در 2q24 شناســایی کرد. 2 
لوکوس حاوی ســه ژن با عملکرد ناشناخته در قلب بیان 

شده و با افزایش خطر ابتا به SCD مرتبط است.
الکتروکاردیوگرافــی: یکی دیگر  GWAS برای صفــات 
از رویکردهــای بســیار موفــق GWAS بــرای صفات 
الکتروکاردیوگرافی در مجموعه داده های بزرگ از جمعیت 
عمومی است. اگرچه ممکن است پیامدهای بالینی فوری 
ایــن یافته ها بــه دلیل تأثیر کوچک هر یــک از انواع بر 
فنوتیپ نهایی محدود به نظر برســد، اما مشارکت نهایی 
ترکیبی آنها در تظاهرات بیماری ممکن است مهم باشد. به 
عنوان مثال، لوکوس های ژنتیکی شناسایی شده به عنوان 
تعدیل کننده های موج P و فاصله PR نیز با حساســیت 
به فیبریاســیون دهلیزی مرتبط اســت. به طور مشابه، 
واریانت های رایج در جایگاه های SCN5A و SCN10A با 
طول مدت QRS و ایجاد فیبریاســیون دهلیزی و سایر 
آریتمی های قلبی در آینده مرتبط بودند. در سال 2006، 
 ،NOS1AP یک وریته ی ژنتیکی رایج با برچســب گذاری
کــه پروتئینی را کدگذاری می کند که نیتریک اکســید 
ســنتاز عصبی را تنظیــم می کنــد، از جمعیتی 3966 
نفری گزارش شــد و تا 1.5 درصد از تنوع بین فردی را 
در مدت زمان فاصله QT توضیــح داد. متعاقبا، چندین 
واریانت رایج در NOS1AP بــا افزایش قابل توجهی در 
خطر طولانی شــدن فاصله QT ناشی از دارو )و به ویژه 
ناشی از آمیودارون( و آریتمی های بطنی مرتبط است. در 
 GWAS یک متاآنالیز بزرگ از ،QT-IGC نهایت، مطالعه
و تکثیر شــامل تا 100000 فرد از اصل و نسب اروپایی، 
35 لوکوس متغیر رایج را شناســایی کرد که در مجموع 
تقریباً ٪10-8 از تغییرات فاصله QT را توضیح می دهند. 
GWAS مهم دیگری بر روی الگوی رپاریزاســیون اولیه 
انجام شــد که یک صفت الکتروکاردیوگرافی رایج مرتبط 
با SCD اســت. منبعی در KCND3 شناســایی شد که 
پروتئیــن Kv4.3 را که زیربنای جریان گذرا پتاســیم به 
ســمت بیرون اســت را کد می کند و بینش مهمی را نه 

تنها در مورد عوامل تعیین کننده ژنتیکی بلکه مکانیســم 
پاتوفیزیولوژیک الگوی رپاریزاسیون اولیه ارائه می کند.

GWAS برای بیماری نادر. ناهمگونی بالینی بســیاری از 
اختالات تک ژنی که منجر به SCD می شــود، از جمله 
شــرایط قلبی ارثی، معمولاً به عنوان نفوذ ناقص )ناقان 
متغیری که بیماری را ایجــاد نمی کنند( و بیان بیماری 
متغیــر )تنوع زیاد در شــدت فنوتیپ در بیــن ناقلین( 
نامیده می شــود. این پدیده ها را می تــوان به ترکیبی از 
عوامل محیطی و ســبک زندگی و نیز اصاح کننده های 
ژنتیکی نسبت داد. به عنوان مثال، بسیاری از افراد مبتا 
به LQTS مادرزادی، که دارای لوکوس های تایید شــده 
هســتند - که باعــث انواع بیماری زا می شــوند، مقادیر 
فاصله استراحت طبیعی دارند و اکثر آنها در زمان مراجعه 
بدون عامت هستند. نقش تعدیل کننده و کمک اضافی 
 ،LQTS بــه فنوتیپ انواع ژنتیکی رایــج در خانواده های
مانند آنهایی که در جایگاه NOS1AP شناسایی شده اند، 
به خوبی ثابت شــده است. یک GWAS از 1656 پروباند 
LQTS غیرمرتبــط ژاپنی و ســفید و 9890 فرد کنترل 
ســه جایگاه را در نزدیکی ژن های KCNQ1، KLF12 و 
 LQTS شناسایی کردند که در حساسیت به NOS1AP
دخیل بودنــد. با این حال، طبقه بنــدی و گزارش انواع 
ژنتیکی رایج که ممکن است در پاتوژنز اختالات مندلی 

نقش داشته باشند، به خوبی مدون نشده است.
عاوه بر این، واریانت های بیماری زای نادر تنها نسبتی از 
وراثت پذیری سندرم های آریتمی قلبی و کاردیومیوپاتی ها 
را توضیــح می دهند، و برخی از ارتباط های پیشــنهادی 
قبلی بین واریانت های ژنتیکی و اختالات قلبی نادر، در 
برخی موارد به دلیل شیوع نسبتاً بالای آن ها در جمعیت 
عمومی، رد شده اند. اکثر مواردی که در آنها واریانت های 
بیماری زا شناسایی نشده اند، احتمالاً اشکال غیر مندلیایی 
بیماری را نشان می دهند که به اثر کل واریانت های رایج 
با اندازه های اثر کوچک و یا واریانت هایی با فرکانس پایین 
با اندازه های اثر متوسط   نسبت داده می شوند. اثر ترکیبی 
این واریانت ها ممکن اســت برخــی از «وراثت پذیری از 
دست رفته شرایط نادر قلبی» را توضیح دهد. این فرضیه 
به ویژه در BrS مرتبط است، که در آن تنها تقریباً 25٪ 
از probandهــا حامل یک واریانــت بیماریزا یا احتمالی 
بیماریزا در SCN5A هستند. یک GWAS از تقریباً 300 
پروباند با BrS و 1000 کنترل، سه ارتباط مهم ژنومی را 
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(rs11708996) بود SCN5A در SNP شناسایی کرد: یک 
SNP دیگــری در لوکوس SCN10 را کــه در مجاورت 
 QRS و PR و بــا تنوع )rs10428132( اســت SCN5A
در جمعیت عمومی مرتبط اســت، برچسب گذاری کرده 
اســت. ســومین SNP در نزدیکی HEY2 قرار داشــت 
)rs9388451(، ژنــی که یک فاکتور رونویســی تنظیم 

کننده بیان کانال یونی قلب را کد می کند.

امتیاز ریسک چند ژنی: 
 SNP بــه دلیل اندازه اثــر کوچک خود، وابســتگی های
کاربرد بالینی بســیار کمی برای پیش بینی خطر دارند. 
یک امتیاز ریسک چند ژنی )PRS( تاش می کند تا خطر 
ترکیبــی را از چندیــن SNP که با یــک صفت خاص با 
اهمیت در کل ژنوم مرتبط هســتند، تخمین بزند. با در 
نظر گرفتن بخش بزرگی از واریانس ژنتیکی زیربنای یک 
صفت، می توان اندازه کلی اثر و کاربرد بالقوه پیش بینی 
را افزایش داد. قباً PRSها برای پیش بینی خطر بیماری 

عروق کرونر پیشنهاد شده اند.
یــک PRS از SNP 15 کاندید به عنوان پیش بینی کننده 
مســتقل فاصله QTc در گروهی متشکل از تقریباً 6800 
فرد فنانــدی از جمعیت عمومی ایجاد شــد. محققان 
دریافتند که افزایــش 10 میلی ثانیه ای در فاصله QT با 
افزایش خطر SCD مرتبط اســت. یک PRS مشتق شده 
از QT-IGC GWAS98 و اعمــال شــده بر روی 2915 
نفر، نسبت بیشتری از تغییرات در فاصله QT را نسبت به 
مدلی که فقط شامل عوامل غیر ژنتیکی در افراد اروپایی 
تبار بود )اما نه در افراد آفریقایی تبار( توضیح داد. آنالیز 
مشــابه با استفاده از یک PRS شــامل SNP 68 که بازه 
 QT را تعدیــل می کند، ارتباط معنی داری با LQTS در

QT-IGC GWAS98 نشــان داد )بــا میانگیــن نمرات 
بیشتر در ژنوتیپ منفی نسبت به بیماران ژنوتیپ مثبت 
با LQTS(. این یافته نشان دهنده بار بیشتر واریانت های 
رایج مرتبط با فاصله QT اســت که منجر به حساســیت 
بیمــاری در بیماران ژنوتیپ منفی با LQTS می شــود. 
برعکس، در مطالعه دیگــری روی 423 پروباند ژنوتیپ 
شده با LQTS و اعضای خانواده ژنوتیپ مثبت، استفاده 
از یک PRS بر اساس SNP 61 مرتبط با فاصله QT تنها 
٪1.9 از تنوع در بازه QTc را توضیح داد، پنج برابر کمتر 
از جمعیت عمومی است. اگرچه PRS در افراد پروباند که 

مقادیر فاصله QTc طولانی تری نیز داشتند بالاتر بود، اما 
این امتیاز با خطر بیشتر عائم قلبی مرتبط نبود.

در GWAS روی BrS کــه در بالا مورد بحث قرار گرفت، 
اثر تجمعی ســه SNP مرتبط با حساســیت به شرایط با 
افزایــش تعــداد آلل های خطر افزایش یافت )با نســبت 
شــانس تخمینی 21.5 برای فنوتیپ آنها در حضور بیش 
از چهار آلل خطر در مقایســه با وجود تنها یک یا دو آلل 
 BrS برای PRS خطر(. همچنین نشان داده شده است که
با احتمال ایجاد یک فنوتیپ BrS در اعضای خانواده های 
عمدتاً سفیدپوســت با انواع SCN5A مرتبط است، که تا 
حدی بیانگر متغیر و بســتگان منفی ژنوتیپ SCN5A با 

فنوتیپ BrS را توضیح می دهد.
یافته های مشابهی در دو گروه از بیماران غیرسفید پوست 
مبتا به BrS گزارش شــد. در یک GWAS شامل 190 
بیمــار تایوانی غیرمرتبط بــا BrS و یک جمعیت کنترل 
محلــی بزرگ، یک PRS مشــتق شــده از SNP 22 که 
قباً بــا صفات الکتروکاردیوگرافی و فنوتیپ BrS مرتبط 
بود، ایجاد شد که نشــان می دهد نسبتی از واریانت های 
مشــترک در بین جمعیت های قومی مختلف مشــترک 
است. مطابق با کار قبلی، اثر تجمعی سه آلل خطر اصلی 
بر حساسیت به BrS با تعداد آلل های خطر افزایش یافت 
و تعداد آلل های خطر در افراد بدون واریانت های بیماری زا 
در SCN5A بیشتر بود، که از نقش تنوع ژنتیکی مشترک 
در وراثت پذیری از دســت رفته BrS حمایت می کرد. به 
طور مشابه، در یک GWAS از 158 بیمار تایلندی مبتا 
به BrS، یک PRS با فنوتیپ BrS مرتبط بود. PRS مورد 
استفاده در GWAS تایلندی مبتنی بر سه SNP مستقل 
 SNP اســت که آستانه اهمیت ژنومی را گذرانده اند: یک
 ،HEY2 دیگر در مکان SNP و یک SCN10A درونی در
که هر دو قبا در GWAS اروپا یافت شــده بودند، و یک 
SNP جدیــد در GWAS مورد شــاهدی در تایلند، واقع 
در پایین دســت SCN5A شناسایی شد. در نهایت، یک 
PRS شامل SNP های مرتبط با BrS، فاصله PR و مدت 
زمان QRS برای ساختن یک مدل پیش بینی برای وقوع 
یک ویژگی الکتروکاردیوگرافی ناشی از اجمالین استفاده 
شده است که تشخیص BrS و طولانی شدن فاصله PR و 
QRS پس از تجویز اجمالین است، کاربرد بالقوه PRS ها 
را در تشخیص BrS و شناسایی افرادی که مستعد سمیت 

دارویی هستند پیشنهاد می کند.
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 PRS بنابراین، نقش واریانت های ژنتیکی رایج که توسط
اندازه گیری می شــود در حساســیت و بیان بیماری های 
نادر به طور فزاینده ای در حال شناسایی است. مطالعات 
بیشــتری برای بررسی نقش بالقوه تنوع ژنتیکی رایج در 

پیش بینی حساسیت فردی به SCD مورد نیاز است.

ریسک فارماکوژنومیک مرگ ناگهانی
SCD ناشــی از داروهای قلبی یــا غیرقلبی )مانند آنتی 
هیستامین ها، ضد میکروبی ها یا داروهای ضد افسردگی( 
یک اتفاق نادر اما کاماً شــناخته شده است که از تاکی 
آریتمی بطنی ناشــی از رپاریزاســیون قلبــی با تأخیر 
ناشــی از ایتروژن ایجاد می شود. این پدیده معمولاً پاسخ 
فرعی به بلوک جزء ســریع جریان پتاسیم یکسو کننده 
 QTc اســت که به صورت طولانی شدن )IKr( تاخیری
در الکتروکاردیوگرام سطح ظاهر می شود. اگرچه چندین 
عامل تاثیرگذار بالینی شناســایی شــده است )از جمله 
جنسیت زن، شرایط قلبی از قبل موجود، افزایش فراهمی 
زیســتی دارو و عدم تعادل الکترولیــت(، وقوع آریتمی 
غیرقابل پیش بینی اســت و فنوتیپ آن بســیار شبیه به 
LQTS است. این شباهت نقش ژنتیکی بالقوه را در خطر 
فردی نشــان می دهد و واریانت های نادر ژن های مرتبط 
با LQTS یا ســایر ســندرم های آریتمی اولیه در بخش 
قابل توجهی از افراد مبتا به آریتمی های ناشــی از دارو 
شناسایی شده اند که از ٪12.5 تا ٪40.0 در سری موارد 
مختلــف عاوه بر این، انواع رایــج در ژن های دخیل در 
شکل مادرزادی LQTS یا مرتبط با فاصله QTc در ایجاد 
ریتم قلبی تورســادی پوینت ناشــی از دارو نقش دارند، 
اگرچه میزانی که هر یک از این گونه ها پاســخ دارویی را 
در انســان تعدیل می کنند متغیراست. پس از اینکه یک 
GWAS در 216 فرد مبتا به تورساد د پوینت های ناشی 
از دارو و 771 کنترل هیچ ارتباط معنی داری در کل ژنوم 
را شناســایی نکرد، یک PRS شامل SNP 61 که قباً با 
فاصله QT مرتبط بود98 برای بررسی سهم واریانت های 
ژنتیکی مشــترک در فرد ایجاد شــد. پاسخ به داروهای 
طولانی کننده QTc این PRS با طولانی شدن QTc ناشی 
از دارو و خطر ابتا به تورساد د پوینت های ناشی از دارو 
در صورت اعمال به گروه GWAS که قباً ذکر شد، ارتباط 
داشت. پتانســیل کاهش خطر فارماکوژنومیک آریتمی و 
SCD ممکن است با شناسایی SNP های جدید مرتبط با 

مدت زمان فاصله QT و ترکیب آنها در PRS های طولانی 
بیشتر افزایش یابد.

نقش آزمایش ژنومی برای SCD در آینده
 در حــال حاضر، آزمایش ژنتیک برای پیشــگیری اولیه 
از SCD بر تشــخیص بالینی یــک اختال ژنتیکی قلبی 
پس از یک یافته یا عامت تصادفی در یک فرد، یا سابقه 
خانوادگی یک SCD مشــکوک یا اختال ژنتیکی متکی 
اســت. این معیارهــا گروه منتخبی از افراد را مشــخص 
می کند که در آنها یک واریانت ژنتیکی نادر و بسیار نافذ 
با اندازه اثر بزرگ بیشترین تأثیر را دارد، اما این جمعیت 

تنها بخش کوچکی از بروز کلی SCD را نشان می دهد.
اســتعداد ژنتیکی کلی بــرای SCD به صورت زنجیره وار 
اســت، از این گونه های نادر و بســیار نافذ تا انواع رایج با 
اندازه اثر کوچــک که به عنوان اصاح کننده خطر عمل 
می کند )شکل 3(. آزمایش ژنومی فرصتی را برای بررسی 
حساسیت ژنتیکی به SCD با شناسایی واریانت های نادر 
مضر و PRS بــالا برای بهبود دقت تخمیــن خطر ارائه 
می دهد )شــکل 4(. با در دســترس بودن بیشتر توالی 
یابــی کل ژنوم، آنالیزهای ژنومی همچنین شــامل تأثیر 
واریانت های ســاختاری و مناطق درونی و غیر کدکننده 
بر بیان فنوتیپی بیماری می شــود. همــراه با درک بهتر 
از تعامل بین عوامل تــک ژنی، چند ژنی، اپی ژنتیکی و 
محیطی، این رویکرد ممکن است شناسایی زیرمجموعه ای 
 SCD از جمعیــت عمومی را که در معرض افزایش خطر

هستند، بهبود بخشد.
با این وجود، چالش های اساسی در اجرای موفقیت آمیز 
یک اســتراتژی پیشــگیری اولیه برای SCD باقی مانده 
اســت. اگرچه داده های ژنومــی فوری ترین کاربرد بالقوه 
را در کاهــش خطر SCD ناشــی از دارو ارائه می دهند، 
اما نیاز به ارزیابی دقیق ارزش پیش بینی آن ها بســته به 
جمعیت مورد بررسی دارند. بعاوه، قبل از اینکه PRSها 
بتوانند به طور معمول در عمل بالینی به کار گرفته شوند، 
بهبودهایی در قدرت آنها برای تمایز قائل شدن بین افراد 
مبتا و سالم و بین افراد در معرض خطر و غیر در معرض 
خطر حوادث بالینی نامطلوب مورد نیاز اســت. همچنین 
داده های بیشتری از جمعیت های غیر سفیدپوست مورد 
نیاز است. دقت زیادی در تفسیر واریانت های ژنتیکی نادر 
و PRSهای ایجاد شده در جمعیت بیماران هنگام استفاده 
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برای پیش بینی خطر در جمعیت عمومی مورد نیاز است.
بــرای مقابله با پیشــگیری از SCD در جوانان، آزمایش 
ژنومــی از بدو تولد دقیقاً ماننــد آزمایش غربالگری خار 
پاشنه، ضروری اســت. این رویکرد مسائل اخاقی را در 
مورد پیامدهای پزشــکی و روان شناختی نتیجه آزمایش 
مثبت برای کودکان و خانواده هایشــان، با توجه به عدم 
قطعیت در مورد اثرات متفاوت نادر و نفوذ بیماری، مطرح 
می کند. با این وجود، مطالعه BabySeq قباً شــروع به 
پرداختن به این چالش ها از طریق مطالعات نسبتاً کوچک 
در توالی یابی کل ژنوم در نوزادان برای تشخیص وضعیت 
ناقل و خطر طیف گســترده ای از اختالات کرده اســت 
که با اســتراتژی های غربالگری فعلی برای نوزادان قابل 
تشخیص نیستند. با این حال، تفسیر نتایج بدون آزمایش 
والدین محدود اســت و بازده ژنتیکــی در میان نوزادان 
ســالم کمتر )البته قابل توجه( نســبت به نوزادان بیمار 
است. یک مطالعه تحقیقاتی آینده نگر و در مقیاس بزرگ 
برای ادغام واریانت های نادر و PRSها با داده های بالینی 
و خانوادگی برای پیش بینی خطر SCD مورد نیاز است.

نتیجه گیری
در 30 ســال گذشــته، درک ما از زمینه هــای ژنتیکی 

بیمــاری از یک تخصــص ویژه برای اختــالات نادر به 
مجموعه ای وســیع و همیشــه در حال رشد از کاربردها 
برای بیماری های رایج تبدیل شــده است. پیشرفت های 
فناورانه پیشــگامانه، عاقه محققان را به کل ژنوم تغییر 
داده اســت. اگرچه این پیشــرفت با هزینه همراه است 
)یعنی چالش های تحلیلی، تفســیری و لجستیکی ناشی 
از حجم بی ســابقه داده های موجود(، بدون شــک درک 
ما از نقش واریانت هــای ژنتیکی رایج و نادر در SCD را 
بهبود می بخشــد. این پیشرفت ممکن است به نوبه خود 
ارزیابی ریسک فردی و رویکردهای بهداشت عمومی را با 
هدایت مناسب منابع به سمت استراتژی های پیشگیرانه 
مبتنی بر شــواهد بهبود بخشد. در واقع، درک بهتر علل 
و خطرات ژنتیکی SCD در جوانان می تواند سیاست های 
پیشــگیری مبتنی بر جامعه را بهبود بخشد و تشخیص 
را در افــراد بدون عامت تســهیل کند. با این حال، یک 
رویکرد آزمایش اولیه و پیش عامتی مورد نیاز است، که 

چالش نهایی برای این ابتکار پزشکی دقیق خواهد بود.

منبع : 
https://www.nature.com/articles/s41569-021-
00555-y

شکل 4 | رویکرد آنالیز ژنتیکی به بیماری های نادر و شایع A | ارزیابی عوامل ژنتیکی نادر یا خاص خانواده بیماری که منجر به مرگ ناگهانی قلبی می شود، از طریق پانل های ژنتیکی 
در دسترس تجاری یا تکنیک های توالی یابی کل اگزوم یا کل ژنوم بر روی DNA افراد متوفی )کالبد شکافی مولکولی( یا از  اعضا زنده خانواده و مبتا به بیماری انجام می شود. گونه های 
ژنتیکی که در جمعیت های مرجع وجود ندارند، تحت یک فرآیند طبقه بندی بر اساس داده های ژنومی و نتایج حاصل از مطالعات عملکردی برای بررسی سهم آنها در بیماری قرار 
می گیرند. B:| اساس ژنتیکی بیماری های رایج از طریق مطالعات ارتباطی در سطح ژنوم، تجزیه و تحلیل افراد مبتا )«موارد»( و جمعیت های کنترل برای ارتباط بالقوه بین صفات یا 
فنوتیپ های خاص و یک یا چند واریانت ژنتیکی رایج مورد بررسی قرار می گیرد. نمرات خطر چند ژنی شامل چندین مورد از این گونه های ژنتیکی می تواند برای پیش بینی خطر 

بیماری در اعضای جمعیت عمومی استفاده شود.


