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  دعای ϐطاԾϨه
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حمر ليَنا ابَوابح عافت ماَللهت كلُومن عليَنا خَزائانشرُ ع و ك  
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(نرخ توليد مثل) منجر به رشد جمعيت جهان شده است كـه  باروري هاي اخير، افزايش اميد به زندگي و كاهش نرخ  دهه در
  كند. عمومي ايجاد ميتري را در حوزه بهداشت  هاي پيچيده چالش

هـاي   اصلي مرگ و تغييرات در الگوهاي بيماريهاي  تغيير پروفايل علت، تغييرات زيست محيطي جهاني ل:ها شام اين چالش
 . عفوني است

 از ولوژيك نقش مهمي از طريق شناسايي جزئيات و مشخص كردن عوامل در سطوح مختلـف يتحقيقات اپيدم، در اين حالت
  كند.  مي بازياي  فزاينده طور بهسطح فرد (سبك زندگي) و سطح ژنتيكي  ،جمله سطح جمعيت

و همچنين از ارتباط آن بـا علـوم اجتمـاعي و     هاي علمي و فناورانه آمار و انفورماتيك اپيدميولوژي از مشاركت، در گذر زمان
هاي جديـدي كـه    در زمينه چالش. است مند شده شناسي و ساير علوم در زمينه ارتباطات و آموزش بهره انسان، اقتصاد، سياسي

بـا وجـود   ، يك علم مجزا در نظر گرفته شود عنوان بهاين نبايد شود،  ميگيرندگان و در نتيجه پژوهشگران مواجه  توسط تصميم
  . اي براي مطالعه شرايط سلامت جمعيت و علل آن است پايه كه اين

ادغام يك رويكرد جامع در اين حوزه تحقيقات ضروري است تا به تعادلي بين متغيرها در هر يك از سطوح ذكر شده دسـت  
هاي مفهومي  شوند را نيز در نظر گرفت تا چارچوب محيط مشتق مي -لازم است متغيرهاي ديگري كه از ماكرو، همچنين. يافت 

  . عيت سلامت فردي كمك كنندو مطالعات تحليلي ايجاد شود كه به بهبود وض
بيني اپيدميولوژيك كـافي نيسـت    هاي پيش شناسايي عوامل عللي مرتبط با شرايط سلامت از طريق مدل، از ديدگاه جمعيت

  . بيني خطر در سطح فرد باشد اگر هدف حركت به سمت پيش
م كند كه در آن فرد به تنهايي و از طريـق  فراهرا تواند يك ديدگاه  ادغام مطالعات اپيدميولوژيك از ديدگاه چرخه زندگي مي

 . بپردازدها  آن به درك بهتري از مسيرهاي فردي و نتايج سلامت، هاي متغيرها از زمان تولد و طول عمر خود آوري داده جمع
يك ديدگاه اميدبخش را براي حل مشكل شناسـايي ارتباطـات عللـي كوچـك در     ، هاي ژنتيك به اين حوزه اضافه كردن داده

  كند.  ميطوح جديد مطالعه فراهم س
گيري بـراي ادغـام دانـش ژنتيـك در تحقيقـات اپيـدميولوژيك و در زمينـه         دو دهه اخير تصميم، در عصر برنامه ژنوم انسان

اين مسير را براي تبديل آن به سوي كاربردها و مزاياي مختلـف در حـوزه بـاليني بـه     . بوده است كننده بهداشت عمومي تعيين
  . ه استوجود آورد

 مقدمه/ معرفي

  فصل

1  
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  مقدمه/ معرفي

باليني ترجمه نتايج آزمايشگاهي به اولين آزمايش در انسـان    از تحقيقات ابتدايي تا استفاده باليني:، در اين مرحله پيش. 1
  كشند. شودآزمايشات باليني كوچك هستند و تنها چند ماه طول مي انجام مي

    دوم آزمايشات بالينيفاز اول و 
شـوند.   كننده انجام مـي  هاي باليني بزرگ با صدها شركت گيري عملي، آزمايش از نتايج آزمايش باليني به عمل و تصميم. 2

توان براي تعيـين تركيـب، دوز و مشخصـات     سال باشد. نتايج حاصل شده در اين فازرا مي 2مدت زمان ممكن است تا 
   شود. هاي ناخواسته استفاده واكنش

  هاي باليني مرحله سوم آزمايش
تواند چندين سال طول بكشد، زيرا آزمايشات باليني انجام شده در اين  ها به عملكرد باليني، اين مرحله مي ترجمه توصيه. 3

كنند. اين پس از مجاز شدن واكسن و توصيه بـراي اسـتفاده از    هاي مطالعه را مقايسه مي تري از گروه مرحله تعداد بيش
   شود. آن شروع مي

  مرحله چهارم آزمايشات باليني
شود. اجزايي  اين مرحله شامل نظارت بر مزايا و خطرات واكسن مي نتايج در جمعيت و تحليل در سطح بهداشت عمومي:. 4

تـا   كنـد  گيرند، كه اين امكان را فراهم مي ها، كيفيت، دسترسي، سازمان و تأمين مالي مورد بررسي قرار مي مانند هزينه
  ها بر سلامت جمعيت درك كرد.  ساختار، فرآيندها و نتايج را براي توزيع و تأثير آن

 

  
(اقتبـاس شـده از   . مثالي از فرآيند توسعه واكسن در مراحـل تحقيقـات انتقـالي اسـت    . 1-1شكل 

Khoury et al  وAgursCollins et al( 
 

  1اپيدميولوژي پسامدرن
كنند قطعـي   دميولوژي به صورت مداوم است، الگوهاي فعلي كه اين تخصص را حاكم ميكه تكامل دانش در اپي خاطر اينه ب

   تبديل شد. "اپيدميولوژي مدرن"به رويكرد  "سنتي"نخواهند بود اپيدميولوژي از يك رويكرد 
عوامـل خطـر   ها و نيازهاي سلامت جمعي تمركـز دارد، در حـالي كـه الگـو دوم بـر روي       الگو اول بر روي پيشگيري از بيماري

بـوده اسـت.    عنوان تغيير اصلي متمركز است. فرض شده است كه اين تحول در رويكردها، سطح تحليل را از جمعيت به فرد به
عنوان  تر به عوامل جمعيتي به تر به عوامل خطر و سبك زندگي فردي شده و علاقه كم يك علاقه بيش بنابراين، اين باعث ايجاد

ي ساختار اجتمـاعي   كننده اجتماعي، اقتصادي، فرهنگي، تاريخي و سياسي است كه بستگي به تعيينعلل بيماري، مانند عوامل 
   هر جمعيت دارند.

                                                           
1. Postmodern Epidemiology 
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  دومفصل 

  است: ها شامل موارد زير تكنيك اين
 خـاص و همچنـين در  هـاي   بيمـاري يا درج در  حذف براي شناسايي پاتوژن و كه معمولا )PCR( مراز پلياي  واكنش زنجيره

 بـراي تشـخيص  هـا   و ريزآرايـه  (FISH) 1هيبريداسـيون فلورسـانس درجـا   ، پزشكي قانوني و آزمايش ژنتيك پـدر؛ كاريوتايـپ  
سـازي   يا محلي ايزوفرم براي ارزيابي بيان ژن نابجا و پروتئين، و پروتئوميكس آناليز ايمني، و در نهايت كروموزومي ها ناهنجاري

  . ها) اي از ابزارهاي مولكولي مورد بررسي و كاربردهاي آن خلاصه 2-1(شكل  شود مي استفاده ها بيماري در
  

  
  

ابزارهاي مولكولي كه در حال حاضر در عمل بـاليني  ترين  ما بر روي رايج، در اين فصل .2-1شكل 
مبتنـي بـر اسـيدهاي    اي ه فناوري، مثال عنوان . بهتمركز خواهيم كرد، گيرند مي مورد استفاده قرار
مبتنــي بــر پــروتئين هــاي  ؛ و فنــاوريFISHكاريوتيــپ و هــا،  آرايــهريز، PCRنوكلئيــك ماننــد 

 جرمي)سنجي  ايمونولوژيك و طيفهاي  (آزمايش

PCR  
بـراي تكثيـر    2توسـط كـري مـوليس    1983شـود كـه در سـال     شـناخته مـي   PCR عنـوان  كه به مراز پلياي  واكنش زنجيره

   درآزمايشگاه ساخته شد.
  .باشند در همه موجودات زنده مي DNAهاي كه مسئول همانندسازي  شود. آنزيم ها استفاده ميمراز پلي PCRدر آزمايش 

كنند. براي انجام اين كار نياز  ، آن راسنتزميDNA ي ها با افزودن جفت بازهاي مكمل براي هر موقعيت در كل قطعهمراز پلي
كـه جفـت بـاز صـحيح در      باشـد. هنگـامي   تر از آن مي اما كوتاه DNAرايمر دارند كه عبارت است: يك توالي مكمل قطعه به پ

تـري   فسفات در نوكلئوزيدتري  در پنتوز پرايمر حمله نوكلئوفيلي را به گروه OH '3مولكول شود،  مي زنجيره در حال رشد وارد
  . دهد مي استر را تشكيل ديفسفودهد و پيوند  مي انجام كننده فسفات وارد

                                                           
1. Fluorescent in situ hybridization 
2. Kary Mullis 
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  تا كاربردهاي باليني ابزارهاي مولكولي براي اپيدميولوژي مدرن: از مفاهيم

  هاي مختلفPCRكاربرد  .2- 1جدول 
  نوع  كاربرد  اساس

مورد) وجود دارد كه  20000مورفيسم (بيش از  در سراسر ژنوم، چندين پلي
شوند. تكثير  ) مربوط ميSTRهاي كوتاه تكراري پشت سر هم ( به توالي

اثر "ها با الكتروفورز ژل، يك  ها و تعيين طول بعدي آن خاص اين توالي
براي هر شخص در جهان منحصر  اكند كه تقريب ايجاد مي "DNAانگشت 

  به فرد است

  Classical PCR  پزشكي قانوني

شوند و با  زا طراحي مي يك عامل بيماري  mRNAپرايمرها براي تكثير
تعيين زا در نمونه را  توان حضور عامل بيماري استفاده از الكتروفورز، مي

زا  براي تعيين ميزان بار عامل بيماري PCR -qRTتوان از كرد. همچنين مي
  در نمونه استفاده كرد.

-RT-PCR or qRT  تشخيص پاتوژن
PCR  

اي و يك آلل نوع وحشي در  خواهيد بين يك جهش نقطه هنگامي كه مي
اي  به گونه PCRيك موقعيت خاص از ژنوم تمايز قائل شويد، پرايمرهاي 

باشد. از آنجايي كه  شوند كه اين موقعيت آخرين نوكلئوتيد پرايمر مي توليد
3مراز به پلي OH′ اي كه قرار است  نياز دارد، اين نوكلئوتيد بايد به قطعه −

شود،  تكثير شود، متصل شود. اگر آلل جهش يافته باشد، تكثير انجام نمي
را شناسايي كرد كه ممكن است اي  هاي نقطه توان جهش بنابراين مي

  مسئول بيماري باشند.

  Allele specifc PCR  ي هاي نقطه تشخيص جهش

يك روش آزمايشگاهي براي   (ChIP)بادي اتصال كروماتين به آنتي
اي از ژنوم است كه به پروتئين خاصي متصل است. براي  شناسايي ناحيه
شود. مخلوط به دو  ميبه قطعات كوچك برش داده  DNAانجام اين كار 

ها حذف  ها، تمام پروتئين شود: در يكي از اين مخلوط قسمت تقسيم مي
براي ناحيه مورد نظر و براي ناحيه كنترلي كه پروتئين   PCRشوند و مي

شود. مخلوط ديگر با  شود، انجام مي شناخته شده است به آن متصل نمي
شود و  مي دهي ايمني ر رسوبدي اختصاصي براي پروتئين مورد نظبا آنتي

ها  سپس، پروتئينتنها قطعاتي كه حاوي آن هستند، انتخاب خواهند شد. 
و منطقه كنترل انجام  نظربراي منطقه مورد  PCRشوند و دوباره،  حذف مي

رود كه براي هر دو منطقه كنترل و  شود. در اولين مخلوط، انتظار مي مي
تكثير شود. با اين حال، اگر كنترل به درستي انتخاب شده  نظرمنطقه مورد 

باشد، در مخلوط دوم نبايد تقويت اين ناحيه وجود داشته باشد. اگر 
متصل باشد، تكثير مشاهده خواهد شد. اين  نظرپروتئين به منطقه مورد 

طور خاص در  پروتئين كه به- DNAروش براي شناسايي تعاملات 
  كند. شده اند، كار مي هاي خاصي شناسايي زمينه

ChIP (Chromatin 
immunoprecipitation)  

Classical 
PCR  

) يك تكنيك مولكولي RFLPمورفيسم طول قطعه ( تجزيه و تحليل پلي
هاي  همولوگ براي شناسايي تفاوت DNAهاي  است كه از تغييرات در توالي

) قطعات REsكننده ( هاي محدود كند. آنزيم ژنتيكي بين افراد استفاده مي
DNA هاي خاصي بريده و منجر به توليد قطعات  را در مكانDNA  با

شوند. اگر يك جهش در يك مكان مورد نظر رخ دهد،  هاي مختلف مي طول
نخواهد بود و يك قطعه طولاني  DNAكننده قادر به برش  آنزيم محدود

  ماند. باقي مي

  SNV PCR-RFLPشناسايي 
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  دومفصل 

  نوع  كاربرد  اساس
PCR راي تكثير تواند ب مراز) مي اي پلي (پليمريزاسيون زنجيرهDNA  در

هاي  سپس با آنزيم PCRيك منطقه خاص استفاده شود. محصولات 
هاي  گيرند تا طول شوند و در ژل آگارز قرار مي كننده پردازش مي محدود

توان  شناسايي شوند. با استفاده از اين روش، مي DNAمختلف قطعات 
در هر دو ، بازوي موجود در يك منطقه از ژنوم را DNAيابي  بدون توالي

ها  SNPاي براي شناسايي  طور گسترده آلل شناسايي كرد. اين روش به
 Yميتوكندريايي و در كروموزوم  DNAهاي تك نوكلئوتيدي) در  (تنوع

  شود. براي مطالعات تبارشناسي استفاده مي
شناسايي  PCRيابي با  توان بدون توالي ها يا الحاقات ژنتيكي را مي حذف

كرد. اين روش شامل استفاده از پرايمرهاي اطراف ناحيه يا ژن مورد نظر، 
الكتروفورز است. برخي ژل تر با  تكثير آن و شناسايي قطعات بلندتر يا كوتاه

ها مانند فيبروز كيستيك با الحاقات يا حذف آلل مشخص  از بيماري
  تشخيصي عمل كند.عنوان ابزار  شوند بنابراين ممكن است اين روش به مي

  Common PCR ها ها و درج شناسايي حذف

هايي در چند  تواند حذف ذكر شد، ژن ديستروفين مي طور كه قبلا همان
شود.  اگزون ايجاد كند كه منجر به ايجاد ديستروفي عضلاني دوشن مي

عنوان  چندگانه شناسايي كرد كه به PCR باتوان  مي راها  حذف اين 98٪
  كند. تشخيصي عمل مييك ابزار 

  Multiplex PCR هاي حذفي شناسايي واريانت

PCR در ژنوم با استفاده از تيمار توان براي تشخيص مناطق متيله شده  را مي
كند و  غيرمتيله را به اوراسيل تبديل مي سيتوزينسولفيت، كه  بي

مانند، استفاده كرد. سپس،  هاي متيله شده دست نخورده باقي مي سيتوزين
متيله جفت شوند و  DNAشوند تا با  پرايمرهايي با گوانين طراحي مي

غيرمتيله جفت شوند. يك  DNAشوند تا با  پرايمرهاي با آدنين طراحي مي
PCR تواند براي تشخيص مقدار  كمي ميDNA .متيله و غيرمتيله انجام شود  

شناسايي مناطق متيله شده 
  ژنوم

Methylationspecific 
PCR (MSP)  

تواند براي تجزيه و تحليل  پذير كمي مي رونويسي برگشت PCRيك 
mRNA  هاي سلولي با بيان تغيير يافته در شرايط خاص در مقايسه با

ها جالب است كه بيان  ها انجام شود. اين امر به ويژه در برخي بيماري كنترل
  دهد. هاي خاص مانند سرطان را نشان مي ژن غيرطبيعي در ژن

  qRT-PCR ناليز بيان ژنآ

  

  كاريوتايپ اصول
DNA  جنسـي اسـت  هـا   آن جفـت  1اتوزومـال و  هـا   آن جفـت  22كـه  ، جفت كروموزوم سازمان يافته اسـت  23انسان در .
 هـا  تـرين جفـت   كوتـاه و تـرين   بـه ترتيـب طـولاني   ، 22تـا   1اتوزومال بين مردان و زنـان يكسـان هسـتند و از    هاي  كروموزوم

هستند و مردان   Xزنان داراي دو كروموزوم، متفاوت استها  جنسي بين جنسهاي  كروموزوم، برعكس. شوند گذاري مي شماره
  . نامند مي يپادر ميوز را كاريوتها  كروموزوماز چيدمان برداري  تصوير. هستند  Yو يك كروموزوم  Xداراي يك كروموزوم

و يـك    Xمجـنس مـاده يـا يـك كرومـوزو     براي  X (46XX) كروموزوم و يك جفت كروموزوم 46يپ طبيعي از ايك كاريوت
امكان شناسايي چنـدين اخـتلال كرومـوزومي ماننـد     ها  كاريوتايپ. براي جنس مذكر تشكيل شده است  Y(46XY) كروموزوم

  .كنند مي يي كروموزومي را فراهمجا جابهتكثيرها و ها،  درجها،  و همچنين حذفها  آنوپلوئيدي
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  تا كاربردهاي باليني ابزارهاي مولكولي براي اپيدميولوژي مدرن: از مفاهيم

نور ساطع  براساس (الكتروشيمي لومينسانس): كه روشي براي تشخيص و سنجش مقدار آناليتECL 1 تشخيص حساس. 2
 . شيميايي استهاي  شده از واكنش

 شود.  مي استفاده ECL شدت نور توليد شده توسطگيري  كه براي اندازه: 2 (CCD)يك آشكارگر دستگاه اتصال بار. 3
بـه   .داردتـري   كوتـاه و زمان انجام آزمايش  تر بيشحساسيت ، اين روش نسبت به الايزاهاي استاندارد مبتني بر صفحه دستي

مقدار يك مـاده خـاص را در نمونـه مـورد نظـر      ، با دقت بالاتر و در زمان سريع ترتوان  مي با استفاده از اين روش، عبارت ديگر
  . كردگيري  اندازه

  اهميت باليني
اسـتفاده  هـا مـورد    تواند در بسياري از زمينه مي كه هاي پزشكي و تحقيقات علمي است بخش مهمي از مراقبت آزمايش الايزا

هاي ديگـر،   ، تشخيص ويروس(HIV) بادي براي ويروس نقص ايمني انساني هاي غربالگري سريع آنتي قرار گيرد، از جمله تست
 هاي غذايي، تعيين گروه خوني، وجـود هورمـون بـارداري    هاي خودايمني، نشانگرهاي سرطان، آلرژن ها، بيماري ها، قارچ باكتري
hCGالايـزا و   شناسـي قـانوني و بسـياري از تنظيمـات تشخيصـي ديگـر. برخـي از انـواع         ليني، سم، تحقيقات آزمايشگاهي و با

  آمده است.  2-2ها در شكل  كاربردهاي آن

 
طـور كلـي،    هـا. بـه   و كاربردهاي باليني آن ي ايمنيها سنجشتوضيحي مختصر ازالايزا  .2-2شكل 

هـا   بـادي بسـتگي دارد، بقيـه آن    آنتـي  -ژن آنتـي  به واكنش پروتئين/ ي ايمنيها سنجشاصل كار 
    است. شده داده نشان شكل دراين كه طور همان هستند اصل اين تغييرات

                                                           
1. Electrochemiluminescence 
2. Charge coupled device 
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  ابزارهاي ژنوميك در اپيدميولوژي باليني

 ،شوند مي بيان بيني اپيتليال يها سلول در توجهي قابل طور به ACE) و (CoV-SARS TMPRSS2-2 ورود عوامل كه كردند
 از نـه  و تنفسـي  مخاط طريق از عمدتا ويروسي عفونت كه است آن از حاكي يافته اين .دارند كمي بيان ملتحمه اپيتليوم در اما

 پشـتيباني  اپيـدميولوژيك  دقيق اطلاعات با كه هايي برنامه داشتن ،عمومي بهداشت ديدگاه از .دهد مي رخ چشمي سطح طريق
   عفونـت  مـورد  در كـافي  دانـش  داشـتن  بـا  امـر  ايـن  .اسـت  ضـروري  ،كننـد  مـي  تـرويج  را مناسـب  گيـري  تصـميم  و شوند مي

2-CoV-SARS هاي فناوري ،راستا اين در .است پذير امكان NGS  انتقـال  هـاي  مكانيسـم  ،ويـروس  شناسـي  زيسـت  شـناخت، 
 ،تشخيصي يها روش سريع اجراي به امر اين .كنند مي تسهيل را زا بيماري عوامل تنوع و منشأ و عفونت طول در انسان واكنش
 ).3-2 (شكل است كرده كمك تر پيچيده بيماران بهتر باليني مديريت و واكسن توسعه

  
 باليني اپيدميولوژي مختلف هاي زمينه در NGS هاي فناوري تاثير .3- 2 شكل

 پيلوري هليكوباكتر عفونت مديريت بر ژنومي ابزارهاي تاثير
 بي از كند، مي ايجاد را علائم از اي گسترده طيف ها انسان در كه است شايعي بسيار باكتري (H. pylori) پيلوري هليكوباكتر

 باكتري اين به جهان جمعيت از نيمي كه شود مي برآورد .1(MALT) مخاطي بافت به وابسته لنفوم يا معده سرطان تا علامتي
 زخـم  و/يـا  معـده  زخم مانند تر خفيف عوارض حتي .است معده سرطان براي خطر عامل ترين مهم ،باكتري اين و هستند آلوده
 هـاي  درمان و بيوپسي و آندوسكوپي مانند تشخيصي هاي آزمايش هزينه .گذارد مي افراد اقتصاد بر توجهي قابل تاثير ،عشر اثني

 بيمـاري  عـود  و مجـدد  عفونـت  ،بيوتيكي آنتي مقاومت به (كه بيماران توسط دارو مصرف توقف به منجر ،قيمت گران و پيچيده
 افـزايش  سـرطاني  نـوع  هـر  بـه  ابـتلا  خطـر  صورت اين در كه شود مي جانبي عوارض با مزمن عفونت به ابتلا يا )شود مي منجر
 بـه  مقاومـت  در دخيل هاي مكانيسم ،باكتري زيستي رفتار بهتر درك براي ها نگراني انواع ايجاد به منجر مذكور شرايط .يابد مي

 بـا  .اسـت  شده 2(GI) گوارشي فلور ساير با تعامل و سرطان ايجاد با مرتبط هاي ژنوتيپ ،بقاء براي بيوفيلم تشكيل ،بيوتيك آنتي
                                                           
1. Mucosa associated tissue lymphoma 
2. Gastrointestinal 



  

 
  
  
  
  
  
 

  مقدمه
هـاي احتمـالي،    جهـت تشـخيص و درمـان آسـيب     عنوان جعبـه ابـزاري   مولكولي به چارچوب بالين به شناسي با ورود زيست

ها انجام شده است. ظهور پروژه ژنوم انسـان در اوايـل دهـه     اي آن ها با علل ژنتيكي زمينه زيادي براي ارتباط بيماري هاي تلاش
طـور كامـل    هاي مشابه ثابت كرد كه ابزاري ارزشمند براي محققان باليني است، زيرا جزئيات ژنوم انسان به و ديگر طرح 1990

  مشخص شد. شناسي  آسيب ها و ديگر شرايط جهت منشا يابي بيماري
هـا   و يـافتن تغييراتـي در ايـن تـوالي     يـك موجـود زنـده (ژنـوم)     DNAدر ابتدا، هدف اين مطالعه، بررسي كل تـوالي هـاي  

  هاي خاص مرتبط باشد.  تواند با بيماري ها)بود كه مي (جهش
هـا را تغييـر دهـد     عملكـرد آن توانـد   هاي خاص كه مـي  هاي فردي براي كشف جهش نظر از مطالعه ژن در اين مرحله، صرف

اربرد بـراي ارزيـابي روابـط    بـه يـك ابـزار پرك ـ    ژنوم گستردهي همبستگي  ) و يا مطالعهGWASها، ( يايافتن الگوهاي بياني آن
  فنوتيپ تبديل شد.  -ژنوتيپ

GWAS هـاي خـاص    بيماريتواند با توسعه  پرتكرار كه مي و در تحقيقات پزشكي اساسا ژنوم راجهت تغييرات ژنتيكي شايع
ثابت كرد كه ابزاري ارزشمند بـراي   GWASكند. اگرچه  باشد بررسي مي "1واريانت مشترك -بيماري مشترك "تحت فرضيه 

 ـ بينـي كمـي دارد   باشد، اماقـدرت پـيش   جديد و اهداف مولكولي درماني بالقوه ميزاي  هاي بيماري كشف ژن كـه   علـت ايـن  ه ب
 ها برقرار كند.  پذير بودن نسبت به يك بيماري و انواع ژن يبتواند ارتباط مستقيمي بين آس نمي

GWAS هاي تعامـل ژنتيكـي و سـاير     علاوه بر ارائه نتايج جامع، به انواع ديگري از اطلاعات مانند تفسير ژن عملكردي، داده
لي ژنوم انسان اين بود كه اگرچـه  ترين اكتشافات ارائه شده توسط توا هاي مولكولي نياز دارد. از اين نظر، يكي از برجسته تحليل
هاي رونويسي شده انسان به پروتئين ترجمـه   ژن ٪ 2تا  ٪ 1شود، اما تنها بين  رونويسي مي RNA ژنوم انسان به ٪ 90بيش از

  دهد كه سطوح ديگري از پيچيدگي و عملكرد فراتر از ژنوم مانند ترانسكريپتوم وجود دارد.  شوند. چنين نتايجي نشان مي مي
هـاي يـك    شـود كـه از تمـام ژن    طلاق ميا كدكننده و غيركدكنندها RNA هاي اي از تمام مولكول انسكريپتوم به مجموعهتر

 2شوند. اين اصطلاح در ابتدا توسط چـارلز آفـري   خاص رونويسي مي هاي يك موجود زنده در يك لحظه و شرايط بافت يا سلول

                                                           
1. Common disease- Common variant 
2. Charles Auffray 

اصول ترانسكريپتوميكس باليني و پيرايش
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هـاي   ادامه خواهد داد و تعداد مقالات توليد شده در اين زمينه تنها در سـال  فارماكولوژي، بيولوژي مزمن، نوروبيولوژي و غيره)
آوري آموزش داده شود تا بتوانيم  بعد افزايش خواهد يافت. بنابراين لازم است كه به تمام محققان پزشكي در استفاده از اين فن

  هاي باليني برود.  ي تحقيقات آزمايشگاهي به كاربرد ريع كرده و از مرحلهسازي آن را تس پياده
ها جهت بدست آوردن اطلاعات بيماران  هايي از مطالعات پزشكي مهم كه در آن مثال .5-2جدول 

  از مطالعات ترانسكريپتوم استفاده شده است. 

 منبع  گروه/ فناوري  بيماري/ بافت

Transcriptomic 
age 

 خون محيطي انسان ازنمونه 7074
 شش مطالعه مستقل گروهي از جمله
EGCUT, FHS, IN CHIANTI, 

KORA, 
ROTTERDAM STUDY, and SHIP-

TREND. 

ژن متفاوت بيان شده مرتبط با سن از 1497شناسايي
 براي محاسبه سن رونويسي مرتبط با ژن بيان هاي پروفايل

 استفاده پيري مولكولي هاي مربوط به ستون زيستي هاي ويژگي
 كرد.

G-TEX 
54 non-diseased tissue sites across 

nearly 
1000 individuals/Genotype-Tissue 

Expression (GTEx) project 

بيان و  مطالعه[ جامع يك منبع عمومي ايجاد تلاش مداوم براي
  بافت اختصاصي ژن تنظيم

 (https://www. gtexportal. org/home/) 

 اروپايي بانك (ERCB) /ها  ريزآرايه بيماري مزمن كليه
cDNA 

در ادرار  mRNA (EGF) فاكتور رشد اپيدرمي سطوح رونويسي
ارتباط  (GFR) گلومرولي با نرخ فيلتراسيون طور قابل توجهي به

 عنوان يك شاخص خطر بيماري مزمن كليوي دارد و به
 كند. كارمي

 RNA - seq چاقي
RNA - seq  بر روي جفت بيماران سالم و چاق انجام شد،  كه

چربي،  بيان شده متفاوت غني شده در متابوليسم ژن 288
 سيتوكين را نشان داد. هورموني و فعاليت زايي، فعاليت رگ

در  RTTسندرم 
اكسيپتال قشر مغز 
  انسان پس از مرگ

   سلولي تك RNA يابي توالي
 (SC - RNAseq) 

 پروتئين متصل به متيل ناشي از جهش در ژن RRTسندرم 
MECP  )DNA 2 (كروموزوم روي كه است X  قرار دارد. شدت
هاي جهش يافته موجود در  بابخشي از آلل بيماري اين

 ارتباط دارد. X پس از غيرفعال شدن كروموزوم هاي مغزي سلول

خون كامل 
 محيطي

 مطالعه - بزرگسالان  - ريزآرايه / زندگي 

 و تحليل تجزيه براي  Ilumina Expression Bead - Chipsاز
پزشكي،  معاينات ها با ژن در خون استفاده شد. اين سنجش بيان

هزار  10براي و شناختي به همراه مصاحبه و پرسشنامه فيزيكي
 همراه بود. ساله 70تا  40بزرگ سال 

 ديابت
 هاي كليه سلولي / نمونه تك رونويسي

نمونه شاهد و سه نمونه انساني سه  ديابتي
 اوليه ديابتي نفروپاتي

براي انتقال يون،  كه ژن تغييرات خاص نوع سلول در بيان
سازي سلول ايمني مهم هستند و افزايش ترشح  و فعال زايي رگ

كليه  اوليه هاي پاسخ دهنده آنژيوژنيك نشان دهي يامپپتاسيم و 
 ديابتي انسان هستند. در نفروپاتي

 آلزايمر
 ريزآرايه ژن بيان پروفايل1440آرايه / يزر

 مبتني بر خون

، CREB5 ،CD46 ،TMBIM6 ژن پنج شناسايي و تكرار
IRAK3 و RPAIN مغزي و  ديستروفي طور قابل توجهي به

A)افزايش تجمع آميلوئيد بتا )β دهد. را نشان مي 

 سرطان سينه
  سينههاي به دست آمده از تهاجم  داده

TCGA  
 RNA-seqعمدتا از 

و  براي ادغام سطح بيان الگوريتم هوش مصنوعي استفاده از يك
بندي بيماران مبتلا  جايگزين، امكان طبقه ترانسكريپتومهاي  داده

 سرطاني مورد نيازبراي هاي به سرطان پستان در زيرگروه
 تشخيص و درمان مناسب را فراهم كرد.

 



  

 
  
  
  
  
  
 

 ژنوميك در بهداشت عمومي
ها، ژنوميك را به ابـزاري قدرتمنـد در حـوزه سـلامت عمـومي       يابي و كاهش تدريجي هزينه هاي توالي پيشرفت در تكنولوژي

هاي پاتوژنتيك  يابي به راحتي اجازه تشخيص ژنوم انواع ارگانيسم هاي توالي تبديل كرده است. از زمان پروژه ژنوم انسان، فناوري
كـار   هاي ژنوميكي كه در حـوزه سـلامت عمـومي بـه     اند. تكنيك تر كرده ها را آسان آگهي آن ها و پيش را داده و پيگيري بيماري

باشند و اين امر يك  ها بسيار حياتي مي ها در جمعيت هاي بيماري ايي، تشخيص و پيگيري ديناميكشوند، براي شناس گرفته مي
  . ها است مزيت عالي براي مديريت صحيح آن

هـا درمـان    قرار دهيم و به آن "جعبه درماني"ها را در يك  ايم كه تمامي بيماران مبتلا به برخي بيماري ما به اين عادت كرده
تواند  هاي بهتر را تشخيص دهد و نشان دهد كه مي طور خاص درمان تواند به هيم. با اين حال، ژنوميك انسان مييكساني ارائه د

هاي شخصي شده  هاي دارويي را براساس پروفايل ژنومي بهترين درمان موجود هدايت كند، كه باعث موثرتر شدن درمان درمان
هـاي مختلـف، زمينـه     ها در جمعيـت  يابي و پراكندگي بيماري فناوري تواليرا دارد (فارماكوژنوميك). پيشرفت  خطرترين  و كم

هـاي شخصـي كوچـك معـروف      يـاب  مناسبي براي استفاده از فارماكوژنوميـك اسـت. يـك مثـال روشـن از اسـتفاده از تـوالي       
در زمان ركـورد   اند و تطبيق داده شده مايكوباكتريوم توبركلوزيس (MTB) هاي است كه براي شناسايي ويژگي  ®MinIONبه

عفـوني،    طور مشابه، براي تشخيص و درمان چنـدين بيمـاري   دهند. به كوتاه، درمان مناسب براساس مقاومت دارويي را ارائه مي
  هاي ژنوميك بسيار ارزشمند هستند.  تكنيك

يـد هسـتند. از بـين بقيـه     هـاي مـزمن نيـز مف    هاي عفوني محدود نيست؛ بلكه براي بيماري ها به بيماري با اين حال، اين فناوري
هـا   هاي عصبي و متابوليكي (پايين را ببينيد) هستند. مطالعات ژنـوميكي در ايـن بيمـاري    ها سرطان، بيماري ترين مطالعه شده بيش
تأكيـد  شان برقرار كننـد. همچنـين بايـد     ها را با استفاده از امضاي ژنتيكي بيني بيماري ها را شناسايي كرده و پيش توانند واريانت مي

هـا   توانند از اين فنـاوري  ها تحت تأثير عوامل خارجي قرار دارند، مقامات بهداشت عمومي مي تر اين بيماري شود كه از آنجا كه بيش
هاي بهداشتي جديد اسـتفاده كننـد. بنـابراين، در     براي تشخيص دقيق وضعيت هر بيمار به منظور درمان مناسب و توسعه سياست

 كنيم.   هاي عفوني و مزمن را بحث مي رهاي ژنوميك در زمينه نظارت اپيدميولوژيكي بر بيماريفصل حاضر، اهميت ابزا

  نظارت ژنومي در سلامت عمومي
  فصل
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ها بسيار حياتي  هاي جديد در علم پزشكي باليني و بهداشت عمومي كشف و تشخيص ويروس هاي تغييرات ويروس ديناميك
شدن سفر و تجارت در حيوانات خانگي و محصولات حيواني، قاچـاق گوشـت وحشـي، ناپايـداري سياسـي و       كرده است. جهاني

نين تغييرات اقليمي و اثرات آن بـر توزيـع جغرافيـايي وكتـور، ظهـور و بـازظهور زونوزهـا را تسـهيل         تروريسم زيستي و همچ
ايم پيش از اين،  ديده dengueهاي جديد  يا برخي از شيوع SARS-Cov-2طور كه در پاندمي فعلي به واسطه  است، همان كرده

محدود بودند؛ اما اين تغيير كـرده اسـت. عـلاوه بـر ايـن، ايـن       ها به يك گونه ميزبان يا مناطق جغرافيايي  برخي از اين ويروس
هـاي   هاي جديد يـا تشـخيص پـاتوژن    ها را براي شناسايي سندروم اند، كه آن تغييرات سردرگمي در بين پزشكان را ايجاد كرده

تشـخيص ايـن    كند. چنين شـرايطي تمايـل زيـادي بـراي كشـف و      جديد با استفاده از آزمايشات تشخيصي موجود، ناتوان مي
هـا   هاي تشخيصي مولكولي، داروها و واكسن هاي عملي نوين ابزار ها اجراي سريع كاربرد هاي جديد ايجاد كرده است. آن بيماري

  تر مورد هدف قرار دهند.  ها را به صورت خاص اند تا آن را ايجاد كرده

  
  اپيدميولوژيكهاي نوين براي بهداشت عمومي و نظارت  فناوري .17- 1شكل 

  ابزارهاي تحقيقاتي ژنومي و مولكولي
  هاي كشت ويروس روش

آفرين، گران و نسبتاً باستاني در نظر گرفته شده، اما هنوز  عنوان يك روش معضل اگرچه كشت بافت براي شناسايي ويروس به
نبـع عـالي از الگـوي غنـي بـراي      عنـوان يـك م   شود. اولاً، رشد عامل در كشت بـه  هم به چند دليل براي تحقيقات استفاده مي

هـاي   عنوان مـاده كشـت بـراي مطالعـات مـدل      ها به كند، در حالي كه از سوي ديگر، چنين كشت شناسايي مولكولي فراهم مي
سـازي مـورد اسـتفاده قـرار      هاي خنثي براي آزمون "تيتر"هاي سلولي براي سرولوژي يا يك منبع موسوم به  حيواني و آزمايش

و تسـت   in vitroهـا در محـيط    ها به ارزيـابي واكسـن   هدي از علت بيماري به دست آيد. همچنين، اين كشتگيرند تا شوا مي
تري  توان مقدار بهينه كنند؛ زيرا در آنجا مي هاي دارو و تصويربرداري عامل با استفاده از ميكروسكوپ الكتروني كمك مي كانديد

دست آورد. با اين حال، به دليل امكان نداشتن كشت ايـن عوامـل در محـيط كشـت بافـت، تنهـا        نسبت به يك نمونه باليني به
  سيستمي كه ممكن است براي تكثير ويروس مفيد باشد، تلقيح با حيوانات است. 
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  تصويربرداري
توالي ياب با خوانش  هاي مولكولي تا زمان استفاده از هاي آزمايش عنوان گام اول در شناسايي كانديد تكنيك استفاده شده به

، در مراكـز كنتـرل و   1999بالا و سرعت زياد و هزينه كم، ايمونوهيستوشيمي بوده است يـك نمونـه از ايـن فرآينـد در سـال      
يكپارچه فلاويرويروس اجرا شد. قـبلاً از   PCRهاي  ، پيش از اجراي آزمايش1پيشگيري از بيماري در آتلانتا توسط شريف زاكي

كـرد.   ها در نيويورك استفاده مي گرفته شده بود كه از استخراج مغز از قربانيان شيوع انسفاليني ي ايمونو بهرههاي ارزياب آزمايش
طور اصلي براي بررسي ارتباط بين يك عامل عفوني و يك بيماري با بررسي حضـور آن   در حال حاضر، تصاوير ميكروسكوپي به

هـاي سـريع بـراي ميكروسـكوپ الكترونـي بـه منظـور ديـدن          با وجود پروتكلاند. با اين حال،  در محل پاتولوژي استفاده شده
هـاي سـريعتر    ها در چند ساعت، تجربه قابل توجهي از اپراتور و يك غلظت بالاي عوامل ويروسي مـورد نيـاز بـود. روش    ويروس

هـاي توليـد    بـادي  ولوژي مشابه يا آنتيهاي ايمونوهيستوشيمي با استفاده از سرم افراد آلوده، افراد با پات توانند آزمايش ديگر مي
هاي ويروسي باشند. با اين حال، در مورد عوامل ويروسي جديد، اين نوع تحليل  هاي حيواني ايمن شده با پروتئين شده در مدل

ارد. وجـود د  در محلبرد، بنابراين يك روش جايگزين در هيبريداسيون  هاي ايمونولوژيكي وقت مي به دليل نياز به ايجاد معرف
هـاي   هاي خاص براي شناسـايي آن در بافـت   تواند براي طراحي پروب در اين روش نسبتاً سريع، توالي ژنتيكي عامل عفوني مي

  ). 17-1آلوده استفاده شود (جدول 
 هاي عفوني هاي آزمايشي مختلف براي تشخيص بيماري هاي اصلي روش مقايسه و ويژگي .17- 1جدول 

  تشخيص  مزايا  معايب
  ابزارهاي تحقيق زيست شناسي مولكولي

  ممكن است در طول عفونت اوليه مضر و ناكارآمد باشد
  منفي كاذب در نقص ايمني هومورال
  مثبت كاذب تحت شرايط خاص

پتانسيل تشخيص پس از عفونت 
 حاد

  هزينه ارزان
  سرولوژي

 براي داشتن راندمان بهتر، حساسيت پايين بايد
  نمونه عامل اتيولوژيك باشدبار قابل توجه بيماري يا 

  اختصاصيت كم

  سريع
  ارزان

آميزي (مانند  ميكروسكوپ و رنگ
-آميزي گرم، اورامين رنگ

  رودامين، كالكوفلور وايت)

  ها و بيوتيك حساسيت كم به دليل مصرف آنتي
  ضد قارچ ها

  هاي مشكل حساسيت كم براي ارگانيسم
هاي  زمان طولاني منجر به به توليد اسيد فست و كشت

  شود قارچي مي
  استفاده محدود در آزمايشات ويروسي

 قابليت نگهداري
  حجم نمونه بزرگ

  بهترين مدل مطالعه شده
  ارزان

  كشت

  اختصاصيت بالا  نيازمند انزواي اجباري كشت مثبت است
  سريع پس از كشت

سنجي جرمي يونيزاسيون  طيف
  واجذبي ليزري به كمك ماتريس

  ابزارهاي تحقيق ژنومي
  بستگي به فرضيه دارد

  به پرايمرهايي نياز دارد كه ممكن است هميشه كار نكنند
  محدود به بخش كوچكي از ژنوم است
  براي كار به شرايط خاصي نياز دارد

  ساده
  سريع
  ارزان
  كمي PCRپتانسيل براي 

PCR معمولي  

                                                           
1. Sherif zaki 
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دهد كه ارتباطي بـين بيـان ژنـي و عملكـرد      شود ؛ اين نشان مي استيلاز) در ماهيچه قلب بيش از حد بيان مي (يك هيستون د
كارديوميوپاتي هيپرتروفيك دخيل است. علاوه بر اين، ، ثابت شده است كه در MEF2وجود دارد زيرا يكي از اهداف اين آنزيم، 

طور اختصاصـي در بافـت قلبـي بيـان      هايي كه بهlncRNAها و miRNA، از جمله RNAهاي  هاي مولكول حضور ديگر كلاس
  ، miR-1 ،miR133aعنـوان يـك ابـزار تشخيصـي خـدمت كننـد، ماننـد         تواننـد بـه   شوند و با وظايف در عملكـرد آن، مـي   مي

miR208-a/b  وmiR499 .  
عنوان مثـال،   سرمي هستند. به زيستي نشانگرهايكننده براي كشف  اي اميدوار هاي پروتئوميك منطقه از طرف ديگر، فناوري

عنوان بيماري  اند. ميوكارديوپاتي به هاي عروقي حاد استفاده شده عنوان ابزارهاي تشخيصي براي بيماري هاي تروپونين به ارزيابي
هـاي بيمـاران    هاي دوبعدي از بيوپسي هاي عروقي، ژل ترجيحي براي تحقيقات است. در مقايسه با بيماران بيماريقلبي عروقي 

سنتاز، كراتين كيناز، ميوزين،  ATPمبتلا به كارديوميوپاتي متسع نشان داد كه كاهش تنظيم چند پروتئين، از جمله دسمين، 
HSP60  وHSP70 سـنجي جرمـي و    عنـوان مثـال، طيـف    بـه . انـد  عات مهمي را ارائـه كـرده  هاي خون هم اطلا را دارند. نمونه
عنوان  به ApoEو  ApoC1 ،ApoC2هاي هپتوگلوبين و  ، ايزوفرمApoA-1 /HDL-Cو  IGFBP1هاي آرايه پروتئين  آزمايش

حاد به ترتيب  ST-elevationبالقوه براي آنوريسم آئورتي شكمي، سكته ميوكاردي حاد و سكته ميوكاردي  نشانگرهاي زيستي
  پيشنهاد كردند. 
ژنتيك است زيرا اين تغييرات ثابت شده است كه  هاي قلبي عروقي اپي هاي بسيار مرتبط براي تحقيقات بيماري يكي از حوزه

 انـد زيـرا رويكردهـا    تر ارزيابي شده ژنتيك سخت كنند. با اين حال، تغييرات اپي عنوان ارتباط ميان محيط و فنوتيپ عمل مي به
ژنتيك به دست آيد. علاوه بر اين، يك  تري از منظره اپي ها ضروري است تا نگرش جامع متنوع هستند. استفاده از تركيبي از آن

هاي قلبي عروقي در افراد با استعداد ژنتيكي و يك سبك زندگي سالم نسبت  كاهش در بروز بيماري ٪46مطالعه نشان داد كه 
عنوان مثال) وجـود   داشتند (با در نظر گرفتن رژيم غذايي، ورزش و مصرف تنباكو و الكل، بهبه كساني كه سبك زندگي ناسالم 

هاي  ها شامل دستگاه گيري هاي اين اندازه تري قرار گرفته است. نمونه داشت به همين دلايل، مطالعه اكسپوزوم مورد توجه بيش
رود  ط و نشانگرهاي اوليه بيماري است. علاوه بر اين، انتظار ميها در محي قادر به نظارت بر تركيبات شيميايي و ميكروارگانيسم

هاي منتشر شـده   هاي هوش مصنوعي ممكن است در شناسايي سبك زندگي فرد براساس داده هاي آينده، الگوريتم كه در سال
، اينستاگرام يا تـوييتر بـه   بوك ها در فيس هاي غذايي يا عادات آن هاي از وعده ها و نقل قول هاي اجتماعي مانند عكس در رسانه

  بيني خطرات بيماري كمك كنند.  كمك پيش
ژنـوم و   احتمالاً در آينده، مردم به اين نوع اطلاعات، نه تنها از مطالعات ژنوميك، ترانسكريپتوميك، يا پروتئوميك، بلكه از اپي

هـاي   تري در بيماري گذاري بيش سرمايهاكسپوزوم هم دسترسي خواهند داشت. با اين حال، همچنان لازم است كه تحقيقات و 
هـاي گونـاگون از مطالعـات اوميكـي ماننـد       هاي داده جديد كـه شـامل داده   علاوه بر اين، ايجاد پايگاه. قلبي عروقي انجام شود

HeartBioPortal هاي حجيمي است كه هر روز در مورد اين موضوع  آوري تمام داده گيرد، يك ضرورت براي جمع را در بر مي
 شود.  نتشر ميم

 هاي مزمن ساير بيماري
هـاي   هـاي موجـود در آلـل   SNPشود كه  عنوان مثال، در ديابت فكر مي اند؛ به هاي اساسي داشته ها نيز پيشرفت ساير بيماري
HLA-DR3/4  وHLA-DQ2/8  هاي  در سلول 6در كروموزومCD4 هـاي ترشـحي    ها در برابر سـلول  بادي مسئول ايجاد آنتي

همـراه   2بـا ديابـت نـوع     CDKN2A/Bو  CDKAL1 ،KCNQ1ها در SNPهستند. علاوه بر اين،  1پانكراس در ديابت نوع 
طور مشـابه، رويكردهـاي    شوند. به خون عمل كنند زيرا در اين بافت بيان مي نشانگرهاي زيستيعنوان  هستند و ممكن است به

انـد. بسـياري از    شوند، را پيدا كرده ، كه معمولاً در پلاسماي بيماران يافت ميmiRNAsمتفاوت چندين ترانسكريپتوميك بيان 
 .كننـد  هستند، بنابراين ارتباط فوري بين ژنوم و بيان آن ايجاد مـي  1ها در ديابت نوع  ژن مسئول تنظيم اتوآنتي miRNAsاين 
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