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سردبیر محترم؛
ناهنجاری‌ه��ای بدو تول��د در 2 الی 3 درص��د از بارداریها یافت 
می‌ش��ود. در این گونه موارد درصورت احراز حرج مادر، مجوز سقط 
قانونی به دستور مقام قضایی صادر می‌شود. تشخیص این اختلالات 
و ناهنجاریها معمولاً با انجام آزمایش های تشخیصی ژنتیک بر روی 
مایع آمنیون، پرزهای جفتی و یا روش‌های تصویربرداری غیرتهاجمی 
 FISH ،مسجّل می‌ش��ود. با انجام آزمایشات ژنتیک نظیر کاریوتایپ
QF-PCR، MLPA، و array-CGH می‌ت��وان به‌طور قطعی برای صدور 

یا صادر نکردن مجوز س��قط قانون��ی تصمیم‌گیری و اظهارنظر کرد. 
گزارش برخی از آزمایشات ژنتیک نیازمند بررسی و تفسیر تخصصی 
اس��ت. از جمله این آزمایش��ات می‌توان به سکانس کامل اگزونی یا 
)Whole Exome Sequencing (WES اشاره کرد. در این آزمایش کلیه 

اگزون‌های تحت پوشش ژنی بررسی می‌شوند و در صورت تطابق با 
فنوتیپ، صرفاً واریانت‌هایی  که قبلا راستی‌آزمایی شده‌اند تفسیر و 
گزارش می‌ش��ود. واریانت‌هایی که با فنوتیپ بیماری تطابق نداشته، 
یا دارای فراوانی نس��بتاً بالایی ب��وده و یا منجر به بیماریهای خفیف 
یا قابل درمان ذهنی یا جس��می می‌ش��وند، برای صدور مجوز سقط 

قانونی لحاظ نمی‌شوند. 
 در آزمایش آنالیز اگزونی، تغییرات نوکلئوتیدی تحت ارزش‌گذاری 
ق��رار می‌گیرند. در ای��ن ارزیابی به‌واس��طه احراز اثر موتاس��یون ها 
برس��اختار و عملک��رد ژن در بافت ه��دف، واریانت‌ها به 5 دس��ته 

خوش‌خیم )Benign(، محتملًا خوش‌خیم )Likely Benign(، با اهمیت 
 ، )Variants of Uncertain Clinical Significance(بالین��ی نامش��خص
 )Pathogenic( و بیم��اری‌زا )Likely Pathogenic( محتملًا بیم��اری‌زا
تقسیم می‌شوند ]1[. اعتبارس��نجی واریانت‌ها با روش های مختلف 
 ،)In Vitro( آزمون‌های س��لولی ،)In Silico( محاسبات شبیه‌س��ازی
حیوانی و انس��انی )In Vivo( انجام می‌ش��ود. معتبرترین دسته‌بندی 
 ACMG (American College درمورد واریانت‌ها توسط دستورالعمل
of Medical Genetics and Genomics( انجام می‌شود. در این فرآیند 

واریانت‌ه��ای بیماری‌زا و احتمالاً بیماری‌زا درصورت تطبیق با علائم 
بالین��ی و غیرممکن بودن درمان اختلال عمدت��اً برای صدور مجوز 
س��قط قانونی مدنظر ق��رار می‌گیرند. ژن حامل ای��ن واریانت‌ها در 
 Online Mendelian سامانه‌های ژنتیک و بیوانفورماتیک متنوعی مانند
از  غی��ره  و   Inheritance in Man (OMIM)، Orphanet، MalaCards

لحاظتظاهرات جسمانی، ذهنی و تکاملی مورد بررسی قرار می گیرد. 

یکی از چالش های رایج در حوزه ژنتیک پزشکی، تفسیر واریانت 
با اهمیت بالینی نامش��خص )VUS( است. واریانت با اهمیت بالینی 
نامش��خص نوعی تغیی��ر نوکلئوتیدی در ملکول DNA اس��ت که از 
طریق آزمایش ژنتیک در سطح مولکولی شناسایی شده، اما اهمیت 
آن برای عملکرد یا س�المت س��لول در بافت هدف مشخص نیست. 
طبقه‌بندی واریانت با اهمیت بالینی نامش��خص به سه دلیل دشوار 
اس��ت: 1( فقدان شواهد آماری مبتنی بر فروانی واریانت در جمعیت 
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2( کمبود ش��واهد عملکردی و 3( ارزیابی ناکافی عواقب جهش 
توس��ط محققان بالینی ]2[. از آنج��ا که این تغییرات قبلًا مورد 
ارزیاب��ی بالینی قرار نگرفت��ه، بیماری‌زایی آنها به‌طور معمول در 
هال��ه ای از ابهام قرار دارد. درواقع ب��رای تعیین اینکه آیا چنین 
واریانتی مس��بب یک بیماری خاص اس��ت یا خیر، به ش��واهد 
بیشتری نیاز است. در این ش��رایط پیشنهاد می‌شود درصورتی 
که واریانت نادر بوده )0/01<(، موقعیت جهش در جایگاه مهمی 
 Functional( از پروتئی��ن ازنظر عملکرد یا ناحیه حفاظت ش��ده
or Conserved Domain( قرار داش��ته باشد، جهش باعث تغییر 

اسیدآمینه در توالی پروتئین شود، تغییر اسیدآمینه برای عملکرد 
پروتئین آسیب‌رس��ان پیش‌بینی شود )اسید آمینه‌ای با اندازه و 
خواص فیزیکی-شیمیایی متفاوت یا کدون پایان زودرس(، تغییر 
مذکور با علائم بالینی فرد بیمار در خانواده تطابق داش��ته و در 
افراد س��الم خانواده نیز مشاهده نش��ده، این واریانت می‌تواند به 
عنوان ی��ک کاندیدا برای ایجاد بیم��اری و درصورت اقناع مقام 
محترم قضایی برای صدور مجوز س��قط قانون��ی در نظر گرفته 
شود. در غیر این صورت باتوجه به قطعی نبودن اثرات بالینی این 
واریانت در ایجاد ناهنجاری و اختلال بدو تولد مجوز سقط قانونی 
صادر نخواهد ش��د. ای��ن موضوع درم��ورد واریانت‌های اتوزومی 
 )Autosomal dominant inheritance( ب��ا الگ��وی ت��وارث غال��ب
با اهمیت نامش��خص ساده تر به‌نظر می‌رس��د، زیرا وجود چنین 
تغییرات��ی در هر یک از افراد به ظاهر س��الم خان��واده تا حدود 
زیادی بیماری‌زا بودن جه��ش را رد می‌کند. برعکس اگر محرز 
ش��ود که تغییر ژنتیکی یافت ش��ده نوپدید بوده و از والدین به 
ارث نرس��یده، با در نظر گرفتن فاکتور‌های��ی مانند فراوانی این 
جهش در پایگاه‌ه��ای داده ژنومی جمعیت‌های س��الم، بیمار و 
طی��ف علائم بالینی این اطلاعات می‌تواند برای تفس��یر واریانت 
به »احتمالاً بیماریزا« کافی باش��د. درمورد واریانت‌های با توارث 
اتوزومی مغل��وب )Autosomal recessive inheritance( درصورتی 
واریانت برای صدور مجوز سقط قانونی لحاظ می‌شود که والدین 
با هم خویشاوند باش��ند یا اثر بنیان‌گذار درمورد ناقل بودن آنها 
محتمل بوده، به لحاظ فراوانی و محاسباتی ]3[ بیماری‌زایی آن 
پیش‌بینی شود، واریانت مذکور علائم بالینی فرد بیمار را توجیه 
ک��رده و در هیچ‌یک از افراد س��الم خانواده به حالت هموزیگوت 

مشاهده نشود. 
واریان��ت ب��ا اهمیت نامش��خص )VUS( بالق��وه یک نتیجه 
چالش‌برانگیز برای پزش��ک و آزمایشگاه بوده و تفسیر آن از نظر 
بیماری‌زایی دش��وار است. ژنوم انس��ان حاوی هزاران واریانت با 
اهمیت بالینی نامش��خص اس��ت. گزارش این تغییرات به دلیل 
ارتباط احتمالی با فنوتیپ بیمار می‌تواند باعث سردرگمی شود. 
مش��اوره با متخصص ژنتیک پزش��کی برای تریاژ این واریانت‌ها 
نقش مهمی ایفا می‌کند، زیرا می‌بایست درخصوص ارتباط علیت 
بی��ن ژنوتیپ و فنوتیپ اختلال اظهارنظر ش��ود. در مواردی که 
بیماری‌زایی واریانت برای متخصص ژنتیک پزشکی محقق نشود، 
می‌توان پس از گذش��ت مدت زمانی )حداقل 12-6 ماه( نسبت 
به آنالیز مجدد داده بر اس��اس اطلاعات به‌روز‌رسانی شده اقدام 
ک��رد ]4[، زیرا در برخی موارد ممکن اس��ت با گذش��ت زمان و 
انجام تحقیق��ات تکمیلی، وضعیت بیماری‌زایی واریانت‌هایی که 
در گذش��ته قابل تعیین نبود، مشخص شود. در بررسی وسیعی 
که ب��ر روی داده‌های WES صورت گرفته، پس از گذش��ت 20 
ماه و آنالیز مجدد داده‌ها، تنها 20 درصد این واریانت‌ها در گروه 
بیماری‌زا و احتمالاً بیماری‌زا دس��ته‌بندی ش��ده‌اند ]5[. در این 
موارد، با توجه به احراز بیماری‌زایی واریانت ژنی، توصیه به انجام 
آزمایش تش��خیص پیش از تولد و اظهارنظ��ر در بارداری بعدی 

امکان‌پذیر خواهد شد. 
در مجموع، تفس��یر یک واریانت با اهمیت بالینی نامشخص 
در زمینه س��قط جنین قانونی موضوعی پیچیده است که شامل 
ملاحظات اخلاقی، حرفه ای، پزش��کی و قانونی است. واریانت با 
اهمیت بالینی نامشخص یک تغییر ژنتیکی است که ارتباط آن 
با خطر بروز بیماری هنوز مش��خص نیست. ارزش این واریانت‌ها 
همیشه یکسان نیست و نباید به تنهایی برای تصمیم‌گیری‌های 
مهم پزش��کی اس��تفاده ش��ود، مگر آنکه ارزیابی‌های لازم برای 
شناس��ایی اهمیت بالینی آنها توسط متخصص ژنتیک پزشکی 
انجام ش��ود. این بدین‌معناس��ت که اگر ظن ارتباط بین واریانت 
یاف��ت ش��ده و بیماری ژنتیکی قوی باش��د، واریان��ت با اهمیت 
نامش��خص به عنوان »گرم« )Hot( طبقه‌بندی می‌ش��ود. در این 
خصوص توصیه می‌شود نتایج آزمایش ژنتیک و مشاهدات بالینی 
در بیمار و خانواده‌اش ارزیابی ش��ود تا ارزش واریانت مش��خص 

تفسیر واریانت‌های ژنتیک
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شود. در نهایت، در صورتی  که ارتباط بین واریانت ژنتیکی یافت 
شده و تابلوی بالینی بیماری قوی‌تر شود، می‌توان واریانت مذکور 

را در گروه بیماری‌زا یا احتمالاً بیماری‌زا طبقه‌بندی کرد.

تأییدیه اخلاقی: مطالعه حاضر توس��ط مرکز تحقیقات پزشکی قانونی مورد تأیید 
قرار گرفت.

تعارض منافع: هر دو نویسنده این مقاله هیچ‌گونه تعارض منافعی را بیان نمی‌کنند.
سهم نویسندگان: هر دو نویسنده سهم یکسانی در تهیه این مقاله داشتند.

منابع مالی: مقاله حاضر مورد حمایت مالی قرار نگرفته است.
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