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خلاصه
در حـال حاضـر هیچ درمان تایید شـده‌ای برای سـندرم 
شـوگرن اولیـه وجـود نـدارد. ایـن بیمـاری عمدتـاً زنان 
توسـعه  مشـکل  می‌دهـد.  قـرار  تاثیـر  تحـت  را  بالـغ 
درمان‌هـای موثـر تـا حـدودی بـه دلیـل ناهمگونـی در 
تظاهـرات بالینـی و پاتوفیزیولـوژی بیماری اسـت. یافتن 
خصوصیـات مولکولـی مشـترک در میـان زیـر گروه‌های 
بیمـاران می‌توانـد باعث بهبـود درک ما از علـت بیماری 
شـده و توسـعه درمان‌هـای هدفمنـد را تسـهیل کنـد. 
ایـن مطالعـه کوهـورت مقطعـی، یـک طبقه‌بنـدی  در 
مولکولـی بـرای بیمـاران مبتلا بـه سـندرم شـوگرن را 
گـزارش می‌کنیـم. ایـن طبقه‌بنـدی بـر اسـاس پروفایل 
مولتـی امیکـس نمونه‌هـای خـون از یـک گـروه اروپایی 
متشـکل از بیـش از 300 بیمـار و تعداد یکسـانی از افراد 
سـالم بـا پراکندگـی سـن و جنس مشـابه، ایجاد شـد. با 
اسـتفاده از داده‌هـای رونویسـی، ژنومـی، اپـی ژنتیکـی، 
بیـان سـیتوکین و فلوسـایتومتری، همراه بـا پارامترهای 
بالینـی، ما چهار گروه از بیماران را با الگوهای مشـخصی 
از اختلالات ایمنـی شناسـایی کردیـم. بیومارکرهایـی 
کـه مـا شناسـایی کردیـم می‌تواننـد در آینـده توسـط 
یادگیـری ماشـین بـرای دسـته‌بندی بیمـاران در زیـر 
ارزیابـی  امـکان  و  شـوند  اسـتفاده  مختلـف  گروه‌هـای 
مجـدد پاسـخ‌ها بـه درمان‌هـا در کارآزمایی‌هـای بالینـی 

کنند. فراهـم  را 

مقدمه
سـندرم شـوگرن اولیه )pSS( یـک بیمـاری خودایمنی 
اسـت  پیچیـده  و  کننـده  ناتـوان  مزمـن،  سیسـتمیک 
کـه بیشـتر، زنـان بالـغ را تحـت تاثیـر قـرار مـی دهـد 

طبقه‌بندی مولکولی جدید برای هدایت 

استراتژی‌های پزشکی دقیق در سندرم شوگرن اولیه

فاطمه محمدی پور 1

1-کارشناسی بیوتکنولوژی، دانشگاه الزهرا، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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و هنـوز درمـان خاصـی نـدارد. اگرچـه درگیـری غـدد 
بزاقـی و اشـکی علامـت بـارز ایـن بیمـاری اسـت، در 
طـول پیشـرفت pSS، اندام هـا و سیسـتم‌های مختلفی 
سیسـتم  کبـد،  کلیه‌هـا،  ریه‌هـا،  مفاصـل،  جملـه  از 
عصبـی و اسـکلتی عضلانـی نیز می‌توانند درگیر شـوند. 
بنابرایـن، طیـف بالینی بیماری شـامل غـده‌ی درون‌ریز 
بـا  شـدید  سیسـتمیک  اختلال  یـک  تـا  خوش‌خیـم 
ناهمگنـی علائـم قابـل توجه و عـوارض پراکنـده متغیر 
اسـت. تشـخیص pSS بر اسـاس ترکیبی از پارامترهای 
بالینـی، سـرولوژیکی، بافت‌شناسـی و عملکـردی اسـت 
کـه اغلب تنهـا در مراحـل پایانی بیمـاری، یعنی زمانی 
کـه اختلال عملکـرد غدد و علائم به شـدت بـر کیفیت 
زندگـی کلـی بیمـار تأثیر می‌گـذارد، صـورت می‌گیرد. 
علاوه بـر این، یـک پنجـم بیمـاران pSS ممکن اسـت 
درگیـری انـدام مرکـزی بـا آسـیب بالقـوه شـدید اندام 
انتهایـی را نشـان دهنـد و پنـج درصـد از بیمـاران نیـز 
 pSS .ممکن اسـت به لنفـوم غیر هوچکین مبتلا شـوند
یکـی از معدود بیماری‌های اولیه اسـت کـه خودایمنی، 
توسـعه سـرطان و عفونت‌هـا را بـه هـم مرتبـط می‌کند 
و بینـش منحصربه‌فـردی را در مـورد بسـیاری از علـوم 
پایـه و حوزه‌هـای پزشـکی بالینـی ارائـه می‌دهـد. بـا 
ایـن حـال، پاتوژنـز بیمـاری مبهـم باقـی مانـده اسـت. 
 pSS بـه طـور خـاص، دانـش محـدود از انـواع بیمـاری
موجـود مسـلماً بزرگتریـن مانـع بـرای بهبود تشـخیص 
بیمـاران و شناسـایی زیرمجموعه‌هـای بیمـاران با توجه 
بـه طبقـه بنـدی اولیـه و درمان شـخصی شـده اسـت. 
نشـان   PRECISESADS IMI JU پـروژه  در  اخیـراً 
سیسـتمیک  خودایمنـی  بیماری‌هـای  کـه  شـد  داده 
یـا  پیچیـده  مولکولـی  فنوتیـپ  یـک  و  متنـوع  طیـف 
همپوشـانی را بـا چهـار خوشـه شناسـایی شـده نشـان 
 «inflammatory»، می‌دهنـد که نشـان‌دهنده الگوهـای
«lymphoid»، «interferon» و «healthy-like» هستند. 
کـه هـر کـدام شـامل تمـام تشـخیص هـا مـی شـود 
و  سـرولوژیکی  بالینـی،  ژنتیکـی،  ویژگی‌هـای  بـا  و 
ژن‌هـای  آن‌هـا  از  بسـیاری  می‌شـود.  تعریـف  سـلولی 
مشـترک دارنـد و بیـان بیـش از حـد ژن‌هـای القایـی 
اینترفـرون )IFN( معـروف بـه امضای IFN در بسـیاری 
از ایـن بیماران مشـاهده می شـود. چنیـن بیماری‌های 
متعـددی  محیطـی  عوامـل  تاثیـر  تحـت  خودایمنـی 

هسـتند، بنابرایـن تغییـر قابـل توجهی در سـیر طبیعی 
خـود در مـورد شـروع، انتشـار و شـعله‌ور شـدن آن‌هـا 

نشـان می‌دهنـد.
ایجـاد یـک طبقه‌بنـدی  بـه منظـور  مطالعـه‌ی حاضـر 
مولکولـی دقیـق از بیمـاران مبتلا به pSS به دسـته‌های‌ 
همگن‌تر)صـرف نظـر از فنوتیـپ بیمـاری، فعالیـت یـا 
درمـان آن‌هـا( انجام شـد. در اینجـا ما در مـورد پروفایل 
بـا  مقایسـه  در   pSS بیمـار   304 یکپارچـه  مولکولـی 
330 داوطلـب سـالم همسـان )HV( بـه دسـت آمـده 
توسـط داده‌هـای مولتـی امیکـس با تـوان بـالا در پروژه 
می‌کنیـم  گـزارش  را    PRECISESADS IMI JU
)ژنتیـک، اپـی ژنومیـک، ترانسـکریپتومیک، همـراه بـا 
داده‌هـای فلوسـایتومتری، سـیتوکین‌های مالتی پلکس، 
و همچنیـن سـرولوژی کلاسـیک و داده‌هـای بالینـی(. 
در ایـن مطالعـه چهـار گـروه از بیمـاران را بـا الگوهـای 
مشـخصی از اختلالات سیسـتم ایمنی شناسـایی شـد. 
خوشـهC3 1 ،(C1) و C4 IFN بالایـی را نشـان می‌دهـد 
کـه منعکس‌کننـده درگیـری پاتولوژیـک مسـیر IFN با 
 IFN ژن II و I نـوع IFN غنی‌سـازی‌های مختلـف ژن
اسـت. C1 دارای قوی‌تریـن امضـای IFN بـا غنی‌سـازی 
 C4 متوسـط( و( C3 در مقایسـه بـا II و نـوع I ژن نـوع
 II نـوع  ژن  غنی‌سـازی  دارای   C4 اسـت.  تـر(  )پاییـن 
 C3 اسـت، در حالـی کـه C3 و معـادل I بیشـتر از نـوع
دارای ترکیـب مخالف اسـت. C2 دارای یک بیان ضعیف 
IFN نـوع I و نـوع II بـدون مشـخصات قابـل تشـخیص 
 C1، C3 اسـت. ما بیشـتر HV آشـکار دیگری نسـبت به
و C4 را بـا اسـتفاده از داده‌های مولتـی امیکس و بالینی 
مشـخص کردیـم. بیمـاران C1 شـیوع بالایـی از SNPها 
 B درگیری جزء سـلول C3 را نشـان می‌دهنـد، بیمـاران
برجسـته‌تر از سـایر خوشـه‌ها و عمدتـاً افزایـش فراوانـی 

سـلول‌های B در خـون هسـتند.
التهابـی  خصوصیـات  دارای   C4 بیمـاران  مقابـل،  در 
هسـتند که توسـط مونوسـیت‌ها و نوتروفیل‌ها و وضعیت 
الگوریتم‌هـای  می‌شـود.  هدایـت  نابجـا  متیلاسـیون 
مشـتق شـده از یادگیری ماشینی، 4 خوشـه را بر اساس 
بیومارکرهـای مختلـف متمایـز می‌کننـد کـه می‌تواننـد 
بـه راحتـی در یـک مـدل ترکیبـی بـرای طبقـه بنـدی 
بیمـاران در آزمایشـات بالینی اسـتفاده شـوند. این مدل 
ترکیبـی بـا اسـتفاده از یـک گـروه اولیـه مسـتقل از 37 
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بیمـار pSS تاییـد شـده اسـت. در نتیجه، ایـن کار درک 
روشـنی از ناهمگنـی pSS ارائـه می‌کنـد، و امضاهـای 
مرتبـط بالینـی و ایمنـی را بـرای هدایت اسـتراتژی‌های 
پزشـکی دقیـق ارائـه می‌کنـد. تصمیم‌گیـری مبنـی این 
طبقـه بنـدی بیمـاران بلافاصلـه بـرای ارزیابـی مجـدد 
اعمـال  بالینـی  کارآزمایی‌هـای  در  درمانـی  پاسـخ‌های 

شـوند. می 

 نتایج
شناسایی چهار خوشه مولکولی عملکردی از 

pSS بیماران
مقطعـی  مطالعـه  در  کـه  مـا  اولیـه  مطالعـه  جمعیـت 
 382 شـامل  کردنـد  نـام  ثبـت   PRECISESADS
بیمـار pSS بـود. پـس از کنتـرل کیفیـت کامـل و تایید 
تشـخیص )هـر بیمـار بایـد آنتی‌بـادی ضـد SSA/Ro یا 
سـیالادنیت لنفوسـیتی کانونـی را بـا امتیـاز تمرکـز ≤1 
بیمـار  ارائـه می‌کـرد(، 78  مربـع  کانـون در میلی‌متـر 
حـذف شـدند. ویژگی‌هـای بیمـاران در جـدول 1 ارائـه 
شـده اسـت. بـرای خوشـه بنـدی 304 نمونـه باقیمانده، 
داده‌هـای ترنسـکریپتومیکس بـا یک رویکرد قـوی نیمه 
نظارتـی کـه قبلاً بـرای سـرطان پسـتان اعمـال شـده 
بـود، آنالیـز شـد. نمونه‌هـا بـه یـک مجموعـه کشـف و 

یـک مجموعـه اعتبـار سـنجی تقسـیم شـدند کـه 75٪ 
و ٪25 از قطعـات را نشـان می‌دهـد. مجموعـه اکتشـاف 
بـرای خوشـه‌ای از بیمـاران در چهـار گـروه، همانطـور 
 )1a کـه در مجموعـه اعتبارسـنجی تاییـد شـد )شـکل
اجـازه داد. هنگامـی کـه دو مـکان ادغام شـدند، خوشـه 
 (C2) 2 شـامل 101 بیمـار )٪33.2(، خوشـه (C1) 1
77 بیمــار )٪25.3(، خوشــه3 (C3)  بیمــار )28.9٪( 
مرحلــه  بــود.   )12.5%( نفــر    (C4)  4 و خوشــه 
ــه ای از 257 ژن  ــاب زیرمجموع ــکان انتخ ــارت ام نظ
ــاران را  ــه از بیم ــه 4 خوش ــد ک ــم می‌کن ــر را فراه برت
ــود:  ــاژول تقســیم می‌ش ــه م ــه س ــد و ب ــز می‌کن متمای
M.c (132) ژن. و  M.b (20) ژن   M.a (105) ژن، 

از  یــک  هــر  تفســیر  بــرای  غنی‌ســازی  آنالیــز 
ــه  ــت، ک ــرار گرف ــتفاده ق ــورد اس ــی م ــای ژن ماژول‌ه
در   IFN، M.b دهــی  ســیگنال  در   M.a داد  نشــان 
ــت‌های  ــاوی و M.c در رونوش ــان لنف ــیرهای دودم مس
 ،C1 .دودمــان التهابــی و میلوئیــدی غنــی شــده اســت
و تــا حــدی کمتــر، C3، بیــان بیــش از حــد مــاژول ژن 
M.a را نشــان داد، در حالــی کــه C3 بیــان بیــش از حــد 
M.b را نیــز نشــان داد و C4 بیــان بیــش از حــد قــوی 
M.c را نشــان داد )شــکل 1a(. از آنجایــی کــه C2 هیــچ 
ــان  ــل تشــخیص آشــکاری نداشــت، داوطلب الگــوی قاب
ســالم )HV( بــه فاصلــه چهــار خوشــه مولکولــی 
 .)1b )شــکل  شــدند  داده  اختصــاص  مرکزهــا  تــا 
هنگامی که در جمعیت بیمار پیش‌بینی شد، HV یک 
 C2 خوشه جداگانه تشکیل نمی‌داد، بلکه عمدتاً با
مطابقت داشت )به ترتیب ٪0.5، 93، ٪4 و 2.5٪ 
HV با C3، C2، C1 و C4 ادغام شدند(. این 
بدان معنی است که امضای ترنسکریپشنال 
C2 حداقل در سطح خون متفاوت 
از HV نیست. جالب توجه است، 
داده‌های ما با مشاهدات قبلی 
یک گروه بیمار مشابه سالم 
که در یک جمعیت تلفیقی 
از 7 بیماری خودایمنی 
مختلف شناسایی شده 
بود، مطابقت دارد.
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.)pSS( و ویژگی‌های بیمار با سندرم شوگرن اولیه )HV( جدول 1 - داوطلبان سالم

HV (N = 330) pSS Discovery
(N = 227)

 pSS Validation
(N = 77)pSS All (N = 304)

دموگرافی
n33022777304سن

Mean ± SD53.294 ± 10.99858.524 ± 13.44058.039 ± 13.55458.401 ± 13.448

n33022777304جنسیت

n (%)302 (91.52)211 (92.95)71 (92.21)282 (92.76)زن

)BMI > =30( چاقیn238210874292

n (%)24 (7.27)30 (13.76)3 (4.05)33 (11.30)بله

n33022777304نژاد

n (%)2 (0.61)1 (0.44)1 (1.30)2 (0.66)آسیایی

سیاه 
پوست/

آفریقایی 
آمریکایی

n (%)--1 (1.30)1 (0.33)

قفقازی/
سفید

n (%)328 (99.39)224 (98.68)74 (96.10)298 (98.03)

n (%)-2 (0.88)1 (1.30)3 (0.99)باقی

معیارهای تشخیصی
n-8227109امتیاز تمرکز < 1

n (%)-73 (89.02)24 (88.89)97 (88.99)بله

n-22777304ضد SSA مثبت

n (%)-205 (90.30)69 (89.61)274 (90.13)بله

فعالیت بیماری
n-22577302مدت بیماری، سال

 SD 8.101 ± 9.62010.866 ± 7.53511.094 ± 10.788-میانگین

)PGA*( فعالیت بیماریn-22=1175286

 SD 19.488 ± 20.98425.465 ± 18.97624.840 ± 25.687-میانگین

ESSDAI (**)n-13360193

 SD 5.388 ± 5.4954.684 ± 5.3584.850 ± 4.609-میانگین

 ESSPRI (**)n-10644150

 SD 2.405 ± 2.6484.998 ± 2.2864.568 ± 5.176-میانگین

n: تعداد بیماران با اطلاعات موجود.
)*( PGA: ارزیابی کلی پزشک.

)**( در یک مطالعه فرعی جمع آوری شده است.
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شکل 1: توزیع الگوی مولکولی توسط 4 خوشه از بیماران pSS با مسیرهای متعارف مختلف نشان داده شده است.
a( نقشه حرارتی برای 304 بیمار pSS )مجموعه کشف: 227، مجموعه اعتبارسنجی: 77( انجام شد که توزیع ترنسکریپتوم ژن را در 4 خوشه نشان می‌دهد. در ستون‌ها، بیماران 
با انتساب خوشه‌ای و در ردیف‌ها ژن‌ها بر اساس ماژول‌های عملکردی گروه‌بندی می‌شوند. هر زیر مجموعه از بیماران )مجموعه کشف در سمت چپ و مجموعه اعتبار سنجی در 
سمت راست( به طور جداگانه ارائه می‌شود. قرمز نشان دهنده بیان بیش از حد و آبی نشان دهنده کم بیانی است. تفسیر در بالای شکل نشان می‌دهد: هر یک از گروه‌های درمانی 
برای هر فرد )AM: ضد مالاریا، STED: استروئیدها و IMS: سرکوبگرهای ایمنی، قرمز نشان دهنده بیماران تحت درمان و خاکستری نشان دهنده بیماران بدون درمان(، سن 
 )سطوح زرد تا سبز(. با زرد برای بیماران جوان‌تر و سبز تیره برای بیماران مسن‌تر(، جنسیت )قرمز نشان‌دهنده زن و خاکستری نشان‌دهنده مرد(، ANTISSAPOS: آنتی‌بادی ضد
SSA/Ro، FOCUSSCOREPOS: امتیاز تمرکز ≤1 کانون در میلی‌متر مربع )قرمز نشان‌دهنده امتیاز تمرکز از ≤1 کانون/mm2 و خاکستری نشان دهنده امتیاز تمرکز کمتر از 

1 کانون/mm2 است. b( نمودار پراکندگی دو جزء اول PCA )که برای 304 بیمار pSS و HV 330 انجام شد( که خوشه‌های مشخصی را در ژن امضا نشان می‌دهد. HV )نقطه 
خاکستری( با خوشه C2 )نقطه زرد( اشتباه گرفته می‌شود. c 20 مسیر متعارف مهم برای هر خوشه. نمودارهای رادار بر اساس log (p-value)- )آزمون دقیق فیشر( مرتبط با 

مهم‌ترین مسیرهای هر خوشه نشان داده می‌شوند. C1 )صورتی(، C3 )سبز(، C4 )آبی(.
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ســپس ارزیابی کردیم که آیا متغیرهــای کمکی مانند 
درمان‌های سیســتمیک می‌توانند خوشه‌بندی مبتنی بر 
ترنســکریپتوم را هدایت کنند یا خیر. در واقع، نیمی از 
بیمــاران pSS در زمان ویزیت با داروهــای ضد مالاریا، 
سرکوب‌کننده‌های ایمنی یا استروئیدها تحت درمان قرار 
گرفتند که از نظر آماری تفاوت معنی‌داری در توزیع بین 
چهار خوشــه وجود داشت )p-value برای ضد مالاریا به 
ترتیب 0.002 بود، 0.001 > برای ســرکوب کننده‌های 
ایمنی و اســتروئیدها( )جدول 2(. در مقایسه با 3 خوشه 
دیگر، نسبت بیشتری از بیماران تحت درمان با داروهای 
ضد مالاریا در C2 و نســبت بیشتری از بیماران دریافت 
 C4 کننده ســرکوب‌کننده‌های ایمنی یا استروئیدها در
مشــاهده شــد. مهمتر از همه، آنالیز حساسیت بیماران 
تحت درمان در مقابل بیماران درمان نشده در هر خوشه 

هیچ تاثیری از درمان ها بر توزیع خوشه نشان نداد.

 pSS خوشه‌های  عملکردی  مسیر  دقیق  آنالیز 
فردی

برای بررســی فرآیندهای مولکولی و عملکرد بیولوژیکی 
 ،pSS آنهــا در زیربنای هــر یک از خوشــه‌های بیماران
امضاهای ژن‌های بیان شــده متفاوت )DEG( در مقایسه 
با HV با اســتفاده از Limma در 4 خوشــه ارزیابی شد. 
متعاقباً از آنالیز مســیر هوشــمندی )IPA( برای تعیین 
 p مســیرهای متعــارف بی‌نظــم قابل‌توجهی بــا مقدار
تنظیم‌شده بنجامینی-هوخبرگ  (FDR) ≥ 0.05 و تغییر 
برابر مطلق 1.5 ≤ (FC) اســتفاده شــد. در نتیجه، 284 
 C4 و 1686 درجه در C3 درجه در C1، 301 درجــه در

معنی‌دار بود.
 HV در مقایســه با C2 در DEG از آنجایــی که هیــچ
مشاهده نشد، تنها C1، C3 و C4 از نظر عملکردی تفسیر 
شــدند. 20 مسیر متعارف مهم در هر امضای DEG ارائه 
شده‌اند و مســیرهای مربوط به پاسخ‌های ایمونولوژیکی 
 1c غنی‌شــده‌تر به‌عنوان نمودارهای راداری در شــکل
گزارش شــده‌اند. در حالی که هر 3 خوشــه در ژن‌های 
دخیل در پاســخ‌های ضدویروســی و ضدباکتریایی غنی 
شــده بودند که نشــان‌دهنده یک پروفایل فعال‌سازی با 
 IFN عمدتاً با مسیرهای مرتبط با C1 ،واسطه ذاتی است
از جمله ســیگنال‌دهی IFN، نقش گیرنده‌های تشخیص 
الگو برای باکتری‌ها و ویروس‌ها و تنظیم کننده اینترفرون 

غنی شــد. فعال ســازی فاکتور )IRF( قابل توجه، C3 و 
C4 بیشتر با تغییرات در شــبکه‌های بیولوژیکی مرتبط 
با ایمنی تطبیقی ​​مشــخص شــدند. به طور خاص، فعال 
شدن قابل توجه مسیرهای متعارف مربوط به فعال سازی 
ســلول B مانند سیگنال دهی گیرنده سلول B، و توسعه 
ســلول B در C3 مشاهده شــد. علاوه بر این، آنالیزهای 
مقایســه‌ای شواهدی برای تنظیم بالا سیگنالینگ IL7 و 
فعال ســازی LXR/RXR در C3 در مقایسه با C1 ارائه 

کردند.
 DEG اندوتیپ با بیشترین تعداد C4 ،جالب توجه اســت
در مقایســه با HV با مســیرهای متعارف بسیار ناهمگن 
بود. آنالیز مســیر ابتکاری فعال شدن مسیرهای مربوط 
به لنفوســیت‌های T و B را تایید کرد که منعکس کننده 
فعال ســازی Th1 و Th2، ســیگنال دهی گیرنده سلول 
B، همراه با علائم التهابی برجســته اســت که به ویژه با 
 IL-10 و IL-6( سیگنال دهی ســیتوکین مرتبط است

.)STAT-3 مسیر ،IL-15 سیگنالینگ، تولید
آنالیز بیشــتر تنظیم کننده بالادســتی فعال شدن قابل 
 CpG را در هر ســه خوشــه، و همچنین IFN-α توجه
ODN در C3 و LPS، IFNγ، TNF-α، و IL-4 در C4 را 
پیش‌بینی کرد، که فعالیت سلول B و پاسخ‌های التهابی 
را به ترتیب در C3، C3 و C4 برجسته‌تر کرد. در حالی که 
C2 هیچ DEG را در مقایسه با HV نشان نداد، 14 ژن در 
بیماران C2 به طور متفاوتی برای آنتی‌بادی‌های SSA در 
 DEG 2 مثبت بیان شد در حالی که تنها HV مقایسه با
 C2 منفی یافت شــد. این بیماران C2 SSA در بیماران
مثبت SSA با غنی‌سازی قابل‌توجهی در ژن‌های مرتبط 
 IFI44، IFI44L، IFI6، از جمله HV در مقایسه با IFN با
 IFIFT1، IFIT3، ISG15، MX1، OAS3، SERPING1

و SIGLEC1 مشخص شدند.
برای مشــخص کردن بیشــتر تنوع خوشه‌ای بیماران در 
ســطح مولکولی، ما از مجموعه مدولار رونوشــت خون 
کــه اخیراً بــر روی طیــف گســترده‌ای از بیماری‌ها و 
وضعیت‌های پاتولوژیک ایجاد شده است، استفاده کردیم. 
مورد دوم شــامل 382 ماژول ترنســکریپتوم بر اســاس 
الگوهای بیان مشترک ژن در 16 بیماری و 985 پروفایل 
رونوشــت منحصر به فرد اســت. باز هم، هیچ تجمعی به 
طور متفاوت در C2 یافت نشــد که پروفایل سالم مانند 
 IFN ایــن بیماران را تأیید کند، در حالی که یک امضای
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جدول 2 آنالیز توصیفی پارامترهای بالینی توسط خوشه سندرم شوگرن اولیه.

C1 (n = 101)C2 (n = 77)C3 (n = 88)C4 (n = 38)p-value

n101778838سن و سال

 SD 14.7900.10 ± 12.03263.105 ± 13.68857.250 ± 13.70558.805 ± 57.327میانگین

n101778838جنسیت

n (%)96 (95.05)71 (92.21)81 (92.05)34 (89.47)0.70زن

n101768837سن شروع، سال

 SD 16.0530.071 ± 12.68751.739 ± 14.53247.606 ± 14.47550.428 ± 45.663میانگین

n101768837مدت بیماری، سال

 SD 8.520.02994 ± 7.21012.625 ± 7.33610.183 ± 8.9218.965 ± 12.247میانگین

فعالیت بیماری 
)*PGA(

n94718536

 SD 20.6460.092 ± 18.76631.556 ± 17.69823.212 ± 20.53522.718 ± 27.245میانگین

ESSDAIn70524427

 SD 6.8280.10 ± 4.0176.370 ± 4.5944.227 ± 5.9593.731 ± 5.029میانگین

ESSPRIn56433021

 SD 1.8030.87 ± 2.7034.937 ± 2.4295.300 ± 2.4605.031 ± 4.833میانگین

n98778638آرتروز

n (%)39 (39.80)18 (23.38)20 (23.26)12 (31.58)0.016گذشته

حال 
حاضر 

n (%)2 (2.04)3 (3.90)4 (4.65)5 (13.16)

n96292114امتیاز تمرکز < 1

n (%)39 (40.63)28 (96.55)17 (80.95)12 (85.71)0.4بله

n101778838ضد SSA مثبت

n (%)99 (99.00)56 (72.72)87 (98.86)31 (81.57)<0.001بله

n100778638

n (%)61 (61.00)12 (15.58)39 (45.35)11 (28.95)<0.001بله

n

(%) nبله

n97738638هیپرگاماگلوبولینمی

n (%)23 (23.71)8 (10.96)9 (10.47)3 (7.89)<0.001گذشته

حال 
حاضر 

n (%)44 (45.36)10 (13.70)41 (47.67)7 (18.42)
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جدول 2 آنالیز توصیفی پارامترهای بالینی توسط خوشه سندرم شوگرن اولیه.

شاخص‌های التهابی 
غیرطبیعی

n100778738

n (%)28 (28.00)13 (16.88)20 (22.99)12 (31.58)0.003گذشته

حال 
حاضر 

n (%)35 (35.00)11 (14.29)22 (25.29)10 (26.32)

 C3 کاهش سطحn93748235

n (%)13 (13.98)5 (6.76)11 (13.41)4 (11.43)0.8گذشته

حال 
حاضر 

n (%)7 (7.53)4 (5.41)5 (6.10)3 (8.57)

C4 کاهش سطحn93748235

n (%)13 (13.98)3 (4.05)9 (10.98)4 (11.43)0.10گذشته

حال 
حاضر 

n (%)10 (10.75)3 (4.05)3 (3.66)4 (11.43)

n98778838کراتینین غیر طبیعی

n (%)10 (10.20)4 (5.19)-2 (5.26)0.009گذشته

حال 
حاضر 

n (%)5 (5.10)2 (2.60)7 (7.95)6 (15.79)

n65585625nپروتئینوری

در حد 
متوسط

n (%)5 (7.69)2 (3.45)1 (1.79)3 (12.00)0.093

—n (%)5 (7.69)—3 (5.36)گذشته

استفاده کنونی از 
داروهای ضد مالاریا

n101778838

n (%)33 (32.67)42 (54.55)24 (27.27)15 (39.47)0.002بله

استفاده فعلی از 
داروهای سرکوب 

کننده ایمنی
n101778838

n (%)17 (16.83)14 (18.18)7 (7.95)15 (39.47)<0.001بله

استفاده کنونی از 
استروئیدها

n101778838n

n (%)23 (22.77)14 (18.18)10 (11.36)23 (60.53)<0.001بله

n: تعداد بیماران با اطلاعات موجود،
.PGA:  Physician Global Assessment)*(

آزمون‌های آماری انجام‌شده: آزمون کای‌دو استقلال برای متغیر طبقه‌بندی و آزمون کروسکال-والیس برای متغیر ادامه.
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تنظیم‌شده بالا در C1، C3 و C4 غالب بود )شکل 2(. در 
C4، ماژول‌های القا شده شامل ژن‌های مرتبط با التهاب 
و نوتروفیل‌ها هستند. به عنوان بالاترین فنوتیپ التهابی، 
C4 با هیپرسیتوکینمی/هیپرکموکینمی مشاهده شده در 
ماژول ها (M13.16، M15.84، M16.80) همراه اســت 
که با تنظیم مثبت مــاژول مرتبط با TNF (M16.47) و 
کاهش میزان ماژول مرتبط با TGFβ (M16.65) )شکل 
2(. برخی از ماژول‌ها کمتر بیان شده بودند، مانند آن‌هایی 
 (M12.7، M11.1، M13.28، که با هر دو سنتز پروتئین
(M14.80، سلول‌های B (M13.27، M12.8) و سلول‌های 
T (M15) مرتبط هستند. ژن‌هایی که عمدتاً در C1 بیان 
 A33،( می‌شوند نیز در پاســخ‌های التهابی و نوتروفیل‌ها
A35(، به موازات امضای ســلول‌های B و T تنظیم‌شده 
پاییــن دخیل بودند. عــاوه بر ایــن، ماژول‌های فرعی 
مجزا که در جهت‌هــای مخالف بیان می‌شــوند، امکان 
تمایــز عملکردی C1 و C3 را فراهــم می‌کنند. بیماران 
از C3 بیــان کمتر قابل توجهــی از ماژول‌های مربوط به 
گلبول‌های قرمز (M9.2، M11.3 ؛A37) و سیتوکین ها / 
کموکاین ها (M15.84، M13.16 ؛A35) و افزایش بیان 

در برخی از سلول‌های B را نشان دادند. 

IFN امضاهای
مطابق با ادبیات، غنی‌ترین مسیری که به طور قابل‌توجهی 
تایید شــده است که در هر سه خوشه تنظیم شده است، 
مسیر سیگنالینگ IFN بود )شکل 2(. در SLE، چیچه و 
همکاران. قبلًا ســه ماژول مشروح IFN (M1.2، M3.4 و 
M5.12( را از داده‌های رونوشت خون محیطی شناسایی 
کرده‌اند که برای هر ماژول یک آستانه فعال‌سازی متمایز 
وجود دارد. ژن‌های درون ماژول M1.2 توسط IFNα القا 
 M3.4 و M1.2 می‌شوند، در حالی که سایر ژن‌های هر دو
توســط IFNβ تنظیم می‌شــوند، که مربــوط به امضای 
IFN نوع I اســت. ژن‌هــای M5.12 به تنهایی توســط 
 IFNγ ضعیف القا می‌شــوند، اما توســط IFNβ و IFNα
مشخص‌کننده امضای IFN نوع II تنظیم می‌شوند. علاوه 
بر این، ترنســکریپتوم متعلق به M3.4 و M5.12 تنها به 
طور کامل توســط ترکیبی از IFNهای نوع I و نوع II القا 
شدند. کیرو و همکاران مشــاهدات مشابهی انجام داد و 
ژن‌هایی را شناســایی کرد که ترجیحاً توســط IFNα یا 
IFNγ12 القا می‌شوند. سپس امتیازهای z مختلف بر این 
اســاس برای مشخص کردن بیشتر امضای IFN مشاهده 
شده در خوشه‌های مختلف محاسبه شد )شکل 3(. تمام 
IFN z-نمرات تا حدی در C2 در مقایسه با HV افزایش 

الگوهای  از مهم‌ترین  آمد، یکی  به دست   BloodGen3Module R بسته  با  نقشه حرارتی که  را متمایز می‌کند. هر   pSS ماژول‌های مختلف، چهار خوشه  فراوانی  الگوهای  شکل 2: 
 ،IFN نشان می‌دهد. . این الگوها با ماژول‌های مرتبط با )HV( را در مقایسه با 330 داوطلب سالم pSS (C1: 101، C2: 77، C3: 88، و C4: 38) متمایزکننده چهار خوشه 304 بیمار
نوتروفیل ها، التهاب، سیتوکین ها/کموکاین ها، سنتز پروتئین، گلبول‌های قرمز، مونوسیت ها، سلول‌های B و سلول‌های T مطابقت دارند. ستون‌های این نقشه حرارتی مربوط به 
خوشه‌ها هستند. هر ردیف مربوط به یکی از ماژول‌های مرتبط با الگو است. برای هر ماژول، درصد افزایش ژن )از 0 تا 100( و ژن کاهش یافته )از 0 تا 100( محاسبه شد. یک نقطه 
قرمز روی نقشه حرارتی نشان‌دهنده افزایش فراوانی رونوشت‌های متشکل از یک ماژول معین برای یک خوشه معین است. یک نقطه آبی نشان دهنده کاهش فراوانی رونوشت ها 

است. عدم وجود رنگ نشان دهنده عدم تغییر است.
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شکل 3: 4 خوشه pSS امضای معمولی IFN را مطابق با امتیازهای z مدولار IFN نشان می‌دهند. آنالیز امتیاز IFN برای 304 بیمار pSS و 330 داوطلب سالم )HV( انجام شد. تقسیم 
مجدد نمونه‌ها از 4 خوشه pSS با توجه به مشخص‌ترین امتیازات z ماژول IFN نشان داده شده است. ژن‌های )IFI44، IFI44L، IFIT1 و MX1( ماژول M1.2 (a) توسط IFNα القا می‌شوند، 
در‌حالی‌که ژن‌های M1.2 و M3.4 (b) (ZBP1، IFIH1، EIF2AK2، PARP9 و GBP4( توسط IFNβ تنظیم می‌شوند. )c( ژن‌ها )PSMB9، NCOA7، TAP1، ISG20 و SP140( از ماژول 
M5.12 به تنهایی توسط IFNα و IFNβ ضعیف القا می‌شوند در حالی که توسط IFNγ تنظیم می‌شوند. علاوه بر این، رونوشت‌های متعلق به M3.4 و M5.12 تنها به طور کامل توسط 

ترکیبی از IFNs نوع I و نوع II القا شدند. ماژول‌های دیگر ژن‌هایی را که ترجیحاً توسط IFNα (IFIT1، IFI44 و EIF2AK2) (d( یا IRF1، GBP1) IFNγ و SERPING1( القا می‌شوند 
شناسایی کردند)e(. نتایج آزمون مجموع رتبه ویلکاکسون جفتی دو دم نشان داده شده است. نمودارها میانه را با نوارهای خطا نشان می‌دهند که محدوده بین چارکی را نشان می‌دهد.

یافت. در راستای ســیگنال قوی مشاهده شده، بیماران 
C1 بالاتریــن نمرات نوع I و II را داشــتند. جالب توجه 
 C4 بالاتری نســبت به I نوع IFN امتیاز C3 اســت که
داشــت اما این 2 خوشــه برای نمره IFN نوع II تفاوتی 
نداشتند. آنالیز بالادست C4 DEG IFNγ را به عنوان یک 
تنظیم کننده مهم پیش بینی کرد که نشان می‌دهد فعال 

سازی IFN نوع II در C4 برجسته بود.

آنالیز مطالعه ارتباط ژنومی
ما بررســی کردیم که آیــا خوشــه‌ها تفاوت‌هایی را در 
 pSS مشــارکت ژنتیکی آلل‌های خطر شــناخته شده با
نشان می‌دهند. حتی در گروه متوسط ​​​​از بیماران تجزیه و 

تحلیل شده )pSS 304 و HV 330(، ما به طور واضح )با 
سیگنال‌های سطح معنی‌داری گسترده ژنوم (10-8 × 5> 
35 پلی مورفیســم تک نوکلئوتیدی )SNPs( در C1 در 
مقایســه با تنها شش در C3 شناسایی کردیم. و یکی در 
C4 )شــکل 4a(. جالب توجه است که هیچ غنی سازی 
قابل توجهی در C2 یافت نشد. SNP 35 ارزیابی شده در 
 HLA-DQB1،( در ژن‌های مرتبط با سیستم ایمنی C1
 ،)HLA-DQA1، HLA-DRA، HLA-C، HLA-G
انتقال ســیگنال )NOTCH4(، زیست‌شناســی رشدی 
)POU5F1(، یافت می‌شــوند. بیــان ژن )DDX39B( یا 
چرخه سلولی )TUBB(. وجود چنین پیوندهای ژنتیکی 
قابــل توجهی قبلًا در خوشــه‌هایی از بیمــاران بیماری 
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خودایمنی سیستمیک که مســیر بیماری مولکولی آنها 
مســیر IFN نوع I است، مشاهده شــده است. علاوه بر 
این، ارتباط قــوی SNPها با ژن‌های HLA کلاس II در 
بیماران SLE با سطح بالایی از آنتی‌بادی‌ها گزارش شد. 
یــک SNP (rs2734583) با C1 و C3 مشــترک بود و با 
 ،DDX39B ،مرتبط است. شایان ذکر است DDX39 ژن
پروتئین کدگذاری شــده توسط این ژن، برای جلوگیری 
از تشــکیل dsRNA در طول عفونت ویروس آنفولانزای 
A مورد نیاز اســت و در نتیجه از فعال شــدن سیســتم 
IFN نــوع I جلوگیری مــی کند. پنــج SNP دیگر در 
 HLA-DQA، HLA-DRA (2 SNP)، عبارتنــد از C3
 C4 که در SNP (rs2247056) تنها .HCG23 و BTNL2
یافت شــد، همچنین با C1 مشترک است، در اینترون 1 
 SLE قــرار دارد و قبلًا با خطر ابتلا به LINC02571 ژن

مرتبط بود.
عدم تعادل پیوندی یک ارتباط غیر تصادفی از آلل‌ها در 
جایگاه‌های مختلف در یک جمعیت معین اســت. هنگام 
آنالیز عدم تعادل پیوندی )شکل 4b( در 35 جایگاه‌های 
SNP شناسایی شــده در C1 و واقع در کروموزوم 6 )از 
پایه 29809362 تا 32681631(، سه SNP به شدت در 
مکان  HLA-DQA1 (rs919,29,29,29,2927rs)مرتبط 
 HLA-DRA| HLA-DQA1 در لوکوس SNP بودند. پنج
 (rs7195، rs1041885، rs3129890، rs9269043،
 HCG27| لوکــوس  در   SNP ســه  و   rs7749057)
 .HLA-C  (rs3130473، rs2394895 و rs3130467)
دو منطقــه دیگر حاوی SNPهای مرتبط قوی هســتند. 

لوکــوس NOTCH4|C6orf10 دارای پنج SNP مرتبط 
 rs3130347، rs204991، rs3132935، rs7751896،(
 DDR1 لوکــوس   IER3 | همچنیــن  و   rs9268220)
 (rs3094122، rs6911628، rs3094112، rs2517576،

(rs3095151 را ارائه کرد.

آنالیز متیلاسیون
آنالیز متیلاســیون با بنجامینی هوچبرگ FDR < 0.1 و 
ΔBeta مطلق 0.075 < انجام شد. تنها دو موقعیت متیله 
متفاوت )DMPs( مربوط به دو ژن در C2 یافت شد. آن 
DMPها با 3 خوشــه دیگر مشترک بودند )شکل 5a( و 
در ساحل TSS1500 ژن NLRC5 و در UTR‹5 ژن کد 
کننده MX1، دو ژن درگیر در امضای IFN، قرار داشتند. 
NLRC5 از طریــق مهار فعال شــدن NF-kappa-B و 
تنظیم منفی مسیرهای ســیگنالینگ نوع I IFN نقشی 
در پاسخ ســیتوکین و ایمنی ضد ویروسی ایفا می کند. 
MX1 یک GTPase دینامیک ناشی از IFN را با فعالیت 
ضد ویروسی کد می کند که به عنوان یک نشانگر زیستی 
قابل اجرا بالینی برای شناســایی IFN نوع I سیستمیک 

در pSS19 پیشنهاد شده است.
DMP 145 مربــوط بــه 87 ژن و DMP 96 مربوط به 
56 ژن بــه ترتیب در C1 و C3 یافت شــد، در حالی که 
وضعیت متیلاســیون نابجا بــا DMP 8445 مربوط به 
3636 ژن C4 را مشخص می کند )شکل 5a(. به منظور 
آزمایــش اینکه آیــا نقص متیلاســیون در C4 با درمان 
اســتروئیدی مرتبط اســت، ما 9 بیمار درمان نشده را با 

شکل 4: تجزیه و تحلیل ارتباط ژنومی خوشه ای )GWAS(. آنالیز  GWAS با استفاده از Plink، یک مجموعه ابزار آنالیز انجمن کل ژنوم منبع باز، با استفاده از رگرسیون لجستیک 
برای (C4: 38 و C1: 101، C2: 77، C3: 88) pSS 304 و 330 داوطلب سالم )HV( و هر خوشه با HV مقایسه شد. یک نمودار منهتن برای هر خوشه نشان داده شده است. b آنالیز عدم 
تعادل پیوند در جایگاه‌های SNP 35 شناسایی‌شده در C1 و واقع در کروموزوم 6 از پایه 29809362 تا پایه 32681631. ضریب همبستگی R2 و نقشه حرارتی عدم تعادل پیوند به 

ترتیب با بسته‌بندی Plink و oncofunco R به دست آمدند. قوی ترین ارتباط بین SNP ها مشروح شده است.
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17 بیمار تحت درمان مقایسه کردیم. هیچ CpG با مقدار 
p تنظیم شده بنجامینی-هوشبرگ FDR < 0.1 به طور 
متفاوت در بیماران درمان شــده در مقایســه با بیماران 
درمان نشــده متیله نشــد. یک هیپومتیلاسیون جهانی 
 C1، برای همه خوشــه ها مشاهده شد )٪89.6 در CpG
٪100 در C2، 67.7٪ در C3 و ٪80.4 در C4(. از آنجــا 
که متیلاســیون DNA از نظر عملکردی مهم در نواحی 
 DMP رخ می دهد، توزیع CpG20 پروموتــر و در جزایر
در مناطق مختلف ژنومی مورد بررسی قرار گرفت )شکل 
 C3 در ناحیه پروموتر در DMPs 5(. نمایش بالاتری ازb
(٪36.4) و C1 (33.1٪) در مقایسه با C4 (29.1٪) یافت 
شد. نتیجه نمایش کمتر DMPs در مناطق بین ژنی برای 
C3 (8.8٪) در مقایسه با C1 (22.8٪) و C4 (23.1٪) بود. 
برای به دست آوردن بینش در مورد این الگو، ما پروب‌ها 
را بر اســاس جزایر CpG تقسیم کردیم. سواحل )مناطق 

تا 2 کیلوبایت از جزیره CpG(، قفســه ها )مناطق از 2 تا 
4 کیلوبایت از جزیــره CpG( و دریای آزاد )بقیه ژنوم(. 
٪21.8 از DMPs برای C3 در جزایر CpG در مقابل 6.9 

و ٪7.4 برای C1 و C4، به ترتیب قرار داشتند.
برای شناســایی قوی‌تریــن و قابــل توجه‌ترین علامت 
ژن‌هــای هیپو و هیپر متیله، بــرش ΔBeta را در 0.15 
 13 DMP ،های هیپومتیلهCpG ثابت کردیم. با توجه به
در C1، 17 در C3 و 1194 در C4 یافت شد که به ترتیب 
مربوط به 10، 11 و 761 ژن هیپومتیله اســت. پنج ژن 
با DMPهای هیپومتیله در این 3 خوشــه مشترک بودند 
)IFI44L، IFIT1، MX1، PARP9 و PLSCR1( )شکل 
5c(، که مربوط به ژن‌هایی است که برهمکنش‌های قوی 
 HV 6(. این ژن ها در مقایسه باd ارائه می‌دهند )شــکل
به طور قابل توجهی در C2 هیپومتیله شدند. قابل توجه، 
 HLA-A، DDX60، CMPK2، IFITM1( 5 ژن اضافی

شکل 5: تجزیه و تحلیل متیلاسیون امضای قوی IFN در C1 و C3 را تأیید می‌کند و وضعیت متیلاسیون نابجا را در C4 نشان می‌دهد. آنالیز  متیلاسیون خون کامل برای 226 بیمار 
(C4: 26 و ،C1: 81، C2: 57، C3: 62) pSS و 175 داوطلب سالم )HV( انجام شد که مقایسه‌های زوجی بین هر خوشه و HV انجام دادند. یک نمودار ون که همپوشانی سایت‌ها و ژن‌های 

 TSS ،1 اگزون (IGR)، 5’UTR، بین ژنی ،UTR›3 ،در مناطق مختلف ژنومی )بدنه ژنی DMP مطلق 0.075 < نشان می‌دهد. توزیع ΔBeta متیله‌شده متفاوت را بین 4 خوشه با CpG

 IFN مطلق 0.15 < بین سه خوشه ΔBeta هیپومتیله و ژن‌ها را با CpG نمودار ون که همپوشانی c قفسه، ساحل و باز دریا ،CpG به جزیره CpG ؛ و با توجه به تراکمTSS 200 1500 و
.)f. 0.15، FC ≥ 1.5 .با قطع اطمینان 0.4 هیپومتیله شده است STRING توسط تجزیه و تحلیل C3 و C1 شبکه تعامل 10 ژن مشترک IFN نشان می‌دهد. امضای
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و NLRC5( برای C1 و C3 مشــترک بودند و همچنین 
به شــدت با ژن‌های قبلی مرتبط بودند، و امضای IFN را 
در این دو خوشــه تقویت می کردند )شکل 5e(. این 10 
ژن رایج هیپومتیله در پاسخ‌های دفاعی به ویروس نقش 

دارند و توسط IFN21 القا می شوند.
756 ژن هیپومتیلــه باقی مانده در C4 عمدتاً با مســیر 
 CpG دگرانولاســیون نوتروفیل مرتبط بودند. با توجه به
 C4 41 مربوط بــه 25 ژن تنها در DMP ،هایپــر متیله
یافت شــد. این ژن‌ها عمدتــاً در انتقــال ZAP-70 به 
 CD3 سیناپس ایمونولوژیک، فسفوریلاسیون زنجیره‌های
از جمله زتا، فعال‌سازی پلاکت‌ها، سیگنال‌دهی و تجمع، 

هموستاز و سیگنال‌دهی PD-1 نقش دارند.

با ترکیب آنالیزهای رونویســی )FC≥ 1.5( و متیلومیک 
)ΔBeta مطلق 0.15 <(، ترنســکریپتوم 8، 8 و 126 ژن 
بــه ترتیب در ارتباط با کاهش وضعیت متیلاســیون در 
C1، C3 و C4 افزایش یافتند. 5 ژن مشــترک هیپومتیله 
شــده قبلی که در ســیگنال دهی IFN دخیــل بودند 
نیز در ســطوح رونویسی در 3 خوشــه بیان شده بودند. 
بیان بیش از حد رونوشت به شــدت با هیپومتیلاسیون 
 C4 و بــه میــزان کمتر در C3 (8/11) و C1 (8/10) در
(126/761) همــراه بود. از بیــن 126 ژن از C4، 21 ژن 
در دگرانولاســیون نوتروفیل نقش داشتند که مطابق با 
Reactome Pathway Database22 )شــکل 5f( مرتبط 
ترین مســیرها را تشــکیل می دهد. تنها 6/25 رونوشت 
در ارتباط با افزایش وضعیت متیلاسیون ژن‌های آنها در 
 CD247، CD3G، CDC25B،( این خوشــه سرکوب شد

.)CXCR6، TBC1D4، UBASH3A

آنالیز فلوسایتومتری
همانطــور کــه تغییــرات قابــل توجهــی در الگوهای 
لکوسیت‌های خون محیطی قبلًا شرح داده شده است، ما 
سپس ترکیب زیر مجموعه‌های لکوسیتی را در خوشه‌های 
مختلف بررســی کردیم. )شکل 6a&b(. در C2، فرکانس 
و اعــداد مطلق مشــابه HV در تمام زیــر مجموعه‌های 
مختلف تحلیل‌شده بودند. افزایش در فرکانس مونوسیت 
ها و لنفوسیت ها C3 را مشــخص می‌کند، در ارتباط با 
افزایش قابل توجه فرکانس سلول‌های B. در همان زمان، 

یک لنفوپنی که عمدتاً بر ســلول‌های T تأثیر می گذارد 
در C1 یافت شــد. در نهایت، متمایزترین خوشه از نظر 
توزیع و تعداد مطلق ســلول ها C4 است. به طور خاص، 
C4 بــا درصدهای بالاتر و اعداد مطلــق PMN )به ویژه 
نوتروفیل‌ها( در خون محیطی در مقایســه با سایر خوشه 
ها و HV مشــخص شــد. برعکس، درصد لنفوســیت‌ها 
)ســلول‌های B و T( و مونوسیت‌ها در C4 در مقایسه با 
گروه شاهد یا سایر خوشه‌ها به طور قابل توجهی کاهش 
یافــت. در نهایت، فرکانس‌های پایین‌تــر و اعداد مطلق 

بازوفیل‌ها و DCها نیز در این خوشه یافت شد.
سپس یک آنالیز دقیق از زیرجمعیت‌های سلولی مختلف 
انجام شد. اول، مونوسیت‌ها یک جمعیت سلولی ناهمگن 
را از نظر فنوتیپ و عملکرد نشان می‌دهند. بر اساس بیان 
CD14 و CD16، 3 زیر مجموعه مونوســیتی را می‌توان 
 ،(CD14++CD16–) تعریف کرد که شــامل کلاســیک
کلاســیک  غیــر  و   (CD14++CD16+) متوســط ​​
(++CD14+CD16) می‌شــود. مونوسیت‌های کلاسیک 
برای پاســخ التهابی اولیه حیاتی هســتند، می‌توانند به 
ماکروفاژهــا در بافت تمایز پیدا کنند و به بیماری مزمن 
کمک کنند. مونوســیت‌های میانی سلول‌های فاگوسیتی 
بســیار بالایی هســتند که ســطوح بالایــی از ROS و 
مونوســیت‌های  تولیــد می‌کنند.  التهابی  واســطه‌های 
غیر کلاســیک به طور گســترده‌ای به عنوان ضد التهاب 
تلقی می شــوند، زیرا هموستاز عروقی را حفظ می‌کنند 
و اولین خط دفاعی را در شناســایی و پاکســازی پاتوژن 
ها تشــکیل می‌دهند. جالب توجه است، فراوانی و تعداد 
مطلق مونوســیت‌های میانی در C1 و C3 افزایش یافت 
در حالی که فراوانی مونوســیت‌های کلاسیک در مقایسه 
با 2 مورد دیگر کاهش یافت و زیرمجموعه غیرکلاسیک 
به طور قابل توجهی در C4 در راســتای پاســخ التهابی 

مشاهده‌شده در این‌ خوشه‌های مختلف کاهش یافت. 
دوم، ســلول‌های NK با بیان CD56 و فقدان کمپلکس 
CD3-TCR تعریف می شــوند. علاوه بر این، بر اســاس 
سطوح بیان CD16 و CD56، آنها در دو زیر مجموعه طبقه 
 .CD56loCD16hi و CD56hiCD16lo :بندی می شوند
زیرمجموعه ســلول NK اخیر، سمیت سلولی طبیعی و 
وابســته به آنتی بادی را واسطه می‌کند و سطوح بالایی 
از پرفورین و افزایش کشــتار را نشان می‌دهد. در مقابل، 
ســلول‌های CD56hiCD16lo NK بــا ســطوح پایین 



17

پرفورین مشــخص می‌شــوند و در درجه اول برای تولید 
ســیتوکین از جمله IFN26،27 تخصصی هستند. بر این 
اساس، فرکانس سلول‌های CD56hiCD16lo NK بیش 
از CD56loCD16hi در C4، C1، C3 و به میزان کمتری 
در C2 افزایــش یافت. این ممکن اســت تا حدی تنظیم 
بالا سیتوکین ها و مسیرهای اینترفرون را در خوشه‌های 
بیماری توضیح دهد. اگرچه تصور می‌شود که سلول‌های 
دندریتیک پلاسماســیتوئید )pDCs( نمایانگر سلول‌های 
اصلــی تولیدکننده IFNα هســتند، هیــچ تفاوتی بین 
خوشــه‌ها مشاهده نشــد و کاهش آنها در خون محیطی 

بیماران pSS در مقایسه با HV28 تأیید شد.

آنالیز سیتوکین
ما متعاقبــاً ارزیابی کردیم که آیا خوشــه‌های pSS نیز 
تفاوت‌هایــی را در پارامترهــای سیســتمیک التهــاب، 
مانند ســیتوکین‌ها، کموکاین‌ها و ســایر عوامل محلول 
 IFNγ 6(. پروتئین القا شده باc نشــان می‌دهند )شــکل
 TNFα و CCL8/MCP-2 و همچنین (CXCL10/IP-10)
در C1 و C3، یعنی دو خوشــه اصلــی مرتبط با امضای 

 ،IL-1 RII ،قــوی، افزایش یافتند. در همــان زمان IFN
،IL-1 گیرنده طعمه برای ســیتوکین متعلق به خانواده 
 در C1 و C3 تنظیــم شــد. بــه طور کلــی، C1 تا حد 
زیــادی در CXCL13/BLC، IL-6 و IL-1RA غنــی 
شــد. ســطوح MMP-8، یک پروتئاز که عمدتاً توسط 
 C4 در HV نوتروفیــل ها بیان می شــود، متفــاوت از
نبــود اما در خوشــه‌های دیگر کمتر بود. توجه داشــته 
CXCL10/ باشــید، بســیاری از ســایتوکاین‌ها ماننــد

در   GDF15 و   IP-10، CXCL13/BLC، BAFF
همه خوشــه‌ها از جمله C2 در مقایســه با HV افزایش 
 یافته‌اند. بــا این حال، هیچ تفاوتی بین خوشــه‌ها برای
 CRP، Fas Ligand، CCL13/MCP-4، CCL4/MIP-

 1β، CCL17/TARCو TGFβ یافت نشد.
برای تأیید اینکه بیماران دارای امضای فعال IFN دارای 
IFN نوع I در گردش هستند، ما سطوح IFNα در پلاسما 
را با اســتفاده از فناوری آرایه تــک مولکولی Simoa در 
بیماران pSS و HV اندازه‌گیری کردیم. ســطح متوسط ​​

 530 و   fg/ml )177-1744(  807 پلاســما  در   IFNα
)fg/ml )106-1033 در C1 و C3 بــود، در حالــی که 

 C1:( آنالیز فلوسایتومتری برای 283 بیمار .)HV( شکل 6: توزیع زیر مجموعه سلولی در خون و سیتوکین‌ها، کموکاین‌ها و واسطه‌های التهابی در سرم در 4 خوشه و داوطلبان سالم
(C4: 36 و ،C2: 71، C3: 80 ،96 و HV 309 انجام شد. 2 نقشه حرارتی توزیع میانگین زیرمجموعه‌های سلول‌های خونی را در فرکانس )٪100-0( و در اعداد مطلق )در هر میکرولیتر 

خون( در 4 خوشه و HV ارزیابی شده توسط فلوسایتومتری نشان می‌دهد. ستون‌ها خوشه‌ها و HV را نشان می دهند و ردیف ها زیر مجموعه‌های مختلف سلول هستند. ستاره به این 
معنی است که خوشه )یا HV( از نظر آماری با بقیه متفاوت است. b داده‌های فلوسایتومتری نشان داده شده توسط نمودارهای میله‌ای نسبت انواع سلول در هر خوشه. c واسطه‌های 
سرمی برای 192 بیمار pSS (C1: 67، C2:48، C3: 61، C4:16) و HV 171 مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. توزیع بیمار و HV با توجه به هر متغیر تجزیه و تحلیل شده در روش ها 
توضیح داده شده است.CXCL13/BLC، FAS Ligand، GDF-15، CXCL10/IP-10، CCL8/MCP-2، CCL13/MCP-4، CCL4/MIP-1β، MMP-8، CCL17/TARC، IL-1 RII، TNF- RI  و 
IL1-RA با استفاده از سیستم Luminex اندازه گیری و به صورت pg/ml بیان شدند. محلول MMP-2، CRP، TNFα، IL-6، BAFF، و TGFβ با روش ایمونواسی آنزیم ساندویچ کمی اندازه 

گیری شد و به صورت pg/ml بیان شد. سطوح غلظت سیتوکین یا کموکاین برای هر خوشه با HV مقایسه شد. اهمیت آماری با استفاده از یک آنالیز واریانس یک طرفه و به دنبال 
آن آزمون توکی پس از آن تعیین می شود. اهمیت بین خوشه و HV به صورت گلوله ای از کوچک )غیر معنی دار( تا بزرگ )معنی دار( نشان داده می شود. جهت ارتباط به عنوان 

z-score نشان داده می شود که در آن گلوله قرمز به سمت بالا تنظیم می شود و گلوله آبی پایین تنظیم می شود.



18

ســطوح در گردش در سایر خوشــه‌ها و HV نزدیک به 
 IFNα حد پایین اندازه‌گیری بود. جالب توجه اســت که
در ســرم با دو ماژول ترنسکریپتوم IFN (M1.2 و ماژول 
IFNα( که در شــکل 3 توضیح داده شده است، به ویژه 
در C1 و به میزان کمتر در C3 همبستگی مثبت داشت، 
که تایید کننده امضای IFN نوع I مشــاهده شده در این 
 C2 بیماران اســت. نکته قابل توجه، نیمی از بیماران در
ضد مالاریــا دریافت کردند و مطالعات قبلی نیز نشــان 
داده اند که اســتفاده از هیدروکســی کلروکین می‌تواند 
سطح گردش خون نوع I29,30 و نوع II31,32 را کاهش 
دهد. IFN z-scores. IFNα در سرم با ESSDAI ارتباط 
نداشت. اما سطوح بالاتر IFNα سرم با حوزه‌های خونی و 

بیولوژیکی ESSDAI مرتبط بود.

علائم بالینی و ویژگی‌های سرولوژیکی
ســابقه پزشــکی بیمــار و ویژگی‌های بیماری شــامل 
 pSS پارامترهای بالینی و ســرولوژیکی برای 304 بیمار
جمع آوری شــد. بیماران از C2 در مقایسه با بیماران از 

سایر خوشه ها، مدت زمان بیماری کمتری داشتند.
اگرچه ارزیابی جهانی پزشک )PGA( برای کل جمعیت 
جمــع‌آوری شــد، ESSDAI و ESSPRI فقط در مراکز 
خبره )بارســلونا، برســت، کوردوبا، ژنــو، هانوفر، لوون، 
میلانو، پورتو و ســگد( در زیر مجموعه‌ای از 193 و 150 

مورد ارزیابی قرار گرفتند.
کمتریــن میانگیــن نمــره ESSDAI در C2 و بالاترین 
میانگین نمرات ESSDAI و PGA در C4 مشــاهده شد 
)جدول 2، شکل 7a( اما از نظر آماری تفاوت معنی داری 
بین 4 خوشــه وجود نداشــت. هیچ تفــاوت واضحی در 
اجزای ESSDAI و یا در معیارهای عینی خشــکی چشم 
و بزاق بین 4 خوشــه مشاهده نشــد. علاوه بر این، هیچ 
تفــاوت معنی‌داری برای نمره جهانی ESSPRI و 3مولفه 
آن )یعنی خشــکی، درد و خســتگی( وجود نداشت، به 
 ESSPRI که نمرات SSA مثبــت C2 جــز بین بیماران
 SSA در مقایســه با بیماران (001/0p-value) پایین‌تری

منفی گزارش کردند.
آرتریــت  توزیــع  در  داری  معنــی  آمــاری  تفــاوت 
ســابقه  میــزان   ،(p-value= 0.016) شــده  گــزارش 
کرونر  عــروق  بیمــاری   ،)p-value= 0.028( ســرطان
)p-value= 0.002( و بیمــاری انســدادی مزمــن ریه 

)p-value = 016(. بین چهار خوشــه مشــاهده شــد. 
همچنیــن بیمــاران C4 علائم بالینی شــدیدتری را در 

مقایسه با سه خوشه دیگر گزارش کردند.
برخی از ویژگی‌های ســرولوژیکی در 4 خوشــه تفاوت 
 p-value( معنــی داری داشــتند، هیپرگاماگلوبولینمی
0.001>( )جــدول 2(، آنتی بادی‌های آنتی ژن هســته 
ای قابل اســتخراج )ENA) (p-value <0.001(، وجود 
ها  بادی  اتوآنتــی   anti-SSA52/anti-SSA60 ســرمی 
(p-value <0.001) و زنجیره‌هــای ســبک آزاد کاپــا و 
 (cFLC) (p-value <0.001) لامبــدا با گــردش بالاتــر
)شــکل 7b .(C1 و C3 بــا ســطوح بالاتــری از ایــن 
پارامترها در مقایســه با C2 و C4 همــراه بودند. علاوه 
بــر این، C2 و C4 در بیمــاران مبتلا به تظاهرات غددی 
بیماری که در غیاب آنتی‌بادی‌هــای ضد SSA با امتیاز 
تمرکز مثبت ارزیابی شــده‌اند، غنی شــدند )جدول 2(.

 (p-value <0.001) علاوه بر این، سطوح فاکتور روماتوئید 
و ســطوح کســر مکمل C4 (p-value = 0.003) از نظر 
آماری بین چهار خوشــه متفــاوت بود. C1 بــا فاکتور 
روماتوئیــد بالاتر و کاهش ســطح کســر C4 مکمل در 
مقایســه با خوشه‌های دیگر مشخص شــد. در حالی که 
 C1 را در dsDNA برخــی از بیماران آنتی بادی‌های ضد
و C3 و آنتــی بادی‌های ضد CCP را در C4 ارائه کردند، 
تقریباً هیچ یک از این آنتــی بادی‌های اتوآنتی بادی در 

سایر خوشه ها وجود نداشت.

پیش‌بینی عضویت بیمــار در هر یک از چهار 
خوشه

سپس از طریق رویکردهای یادگیری ماشینی، یک مدل 
ترکیبی ایجاد کردیم که می‌تواند با توجه به تعداد کمی 
از متغیرها، پیش‌بینی کند که هر بیمار به کدام یک از 4 
خوشه تعلق دارد. مدل ترکیبی پیشنهادی با یک رویکرد 
2 مرحله‌ای برای تخصیص بیماران به خوشــه درســت 
ساخته شــد. مجموعه نهایی ویژگی‌های انتخاب شده از 
10 ژن بــرای مدل پیش بینــی C4 )مرحله اول( و 31 
ژن برای مدل طبقــه بندی C1، C2 و C3 )مرحله دوم( 
تشکیل شــده است. توزیع بین خوشــه‌های بیان نرمال 
شــده تبدیل تثبیت کننده واریانس )vst( برای همه این 
رونوشت‌ها در شــکل تکمیلی 11 نشان داده شده است. 
مجموعه اعتبارسنجی )شکل 1 و جدول 1( برای آموزش 



19

شکل 7: فعالیت بیماری و توزیع سرولوژیکی در 4 خوشه. a) Essdai جمع آوری شده برای 193 بیمار PSS (C1: 70 ، C2: 52 ، C3: 44 ، C4: 27) ، PGA جمع آوری شده برای 286 
بیمار PSS (C1: 94 ، C2: 71 ، C3: 85 ، C4: 36) و توزیع شده برای 150 بیمار PSS (C1: 56، C2: 43 ، C3: 30 ، C4: 21) توزیع در 4 خوشه نشان داده شده است. نتایج آزمون مجموع 
رتبه ویلکاکسون جفتی Two-tailed نشان داده شده است.  b( بارپلات نسبت هیپرگاماگلوبولینمی گذشته )نارنجی روشن( یا فعلی )نارنجی( (C1: 97، C2: 73، C3: 86، C4: 38) را در 
 ، )SSA (RO-60 آنتی بادی‌های ضد ، SSA (RO-52) آنتی بادی‌های ضد ، SSA آنتی بادی‌های آنتی ژن هسته ای قابل استخراج ، آنتی بادی‌های ضد )c .هر خوشه نشان می دهد
آنتی بادی‌های ضد SSB ، فاکتور روماتوئید برای 304 بیمار PSS انجام شد (C1: 101 ، C2: 77 ، C3: 88 ، C4: 38) و HV 330 و در سرم ، در همان مرکز ، با استفاده از یک ایمونوآنیزر 
شیمیایی خودکار )IDS-ISYS( اندازه گیری می شوند. بارپلت ها نسبت سطح غلظت را در هر خوشه نشان می دهد )سیاه: منفی ، صورتی روشن: کم ، نارنجی: متوسط ​​، قرمز: 
بلند و قرمز تیره: زیاد(. از توربیدیمتری برای فاکتور روماتوئید )RF(، کسری مکمل C3C و C4 تعیین شده و زنجیره‌های نور آزاد استفاده شد. اهمیت آماری با آزمون جمع دو برابر 
Wilcoxon-Rank دو دم دو دم تعیین می شود. توطئه ها با میله‌های خطا که نشان دهنده دامنه interquartile است، میانه را نشان می‌دهد. توزیع بیمار و HV با توجه به PGA و 

پارامترهای بیولوژیکی متغیر تجزیه و تحلیل در روش ها توضیح داده شده است.

به دلیــل ناهمگونی بیماران C4 pSS در این مجموعه، و 
مدل ترکیبی ســپس بر روی مجموعه کشــف اجرا شد. 
دقت مدل بــرای مرحله اول و دوم به ترتیب %95.15 با 
%99.12 و %95.57 بود. ماتریس سردرگمی، تحلیل تابع 

متمایــز مربوطه، و احتمال تعلق به یکی از 4 خوشــه به 
ترتیب در شکل 8a و b، نشان داده شده است.

ما از یک گروه اولیه مستقل از 37 بیمار pSS برای تعمیم 
 C1 ،مدل ترکیبی اســتفاده کردیم. پــس از پیش بینی
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 C3 7 ،)16.2%( بیمار C2 6 ،)43.2%( شــامل 16 بیمار
بیمــار )%18.9( و C4 8 بیمــار )%21.6( بود. آنالیز تابع 
متمایــز مربوطه و احتمال تعلق یــک بیمار به یکی از 4 
خوشــه به ترتیب در شــکل 8c و داده‌های تکمیلی 10 
نشــان داده شده است. ســپس از فهرست حداقل 257 
امضای ژن متمایز که قبلًا در شــکل 1a انتخاب شــده 
بود برای ایجاد یک نقشــه حرارتی بــا پیش بینی ایجاد 
شده توســط مدل ترکیبی اســتفاده کردیم. خوشه‌های 
مشاهده‌شده دارای مشخصات مشــابهی با آنهایی بودند 
که در مجموعه کشــف شناسایی شده بودند و دوباره در 
مجموعه اعتبارسنجی مشاهده شدند )شکل 1a(، که یک 
بار دیگر مدل خوشه‌بندی را تایید می‌کند. علاوه بر این، 
بیماران پیش‌بینی‌شده توزیعی از امضاهای IFN را نشان 
دادند مطابق با امضای خوشــه‌های شناسایی‌شده )شکل 
3(. در مجموع، این مشــاهدات اعتبار مدل ترکیبی ما را 

تقویت می کند.
در نهایــت، بــرای اینکه مدل ما بتوانــد گروه‌های دیگر 
بیماران را پردازش کند، یــک تابع درون یابی مبتنی بر 
شش ژن را اجرا می‌کنیم که بیان ثابتی را در هر 4 خوشه 
و HV ارائه می‌کند. مــدل ترکیبی در یک ابزار تجزیه و 

تحلیل موجود در مخزن GitHub آزمایشگاه 33 یکپارچه 
شده است.

بحث
در طول دهه گذشته، بسیاری از درمان‌های تعدیل‌کننده 
ایمنی هدفمند برای pSS نتوانسته‌اند در کارآزمایی‌های 
بالینی سودمند باشند. از این رو هنوز هیچ درمان اصلاح 
کننده بیماری برای این بیماری تایید نشده است. ماهیت 
ناهمگن pSS و توســعه غیرخطی آن، همراه با شــعله‌ور 
شــدن فعالیت و بهبودی متعاقب آن همراه با تظاهرات 
بالینــی بســیار ناهمگون، ممکن اســت شکســت‌های 
کارآزمایــی بالینی را توضیح دهــد. در این زمینه، علاقه 
فزاینده ای به شناســایی زیرگروه‌های مشــخص شده از 
بیماران، پیش نیاز عنــوان بیومارکرهای مولکولی پیش 

بینی کننده پاسخ درمانی وجود دارد.
در اینجا در مــورد یک مطالعه پروفایــل مولکولی قابل 
توجهــی که بر روی بیماران pSS انجام شــده اســت را 
بــدون توجه بــه فنوتیپ‌های بالینی گــزارش می‌کنیم. 
مطالعات قبلی در pSS عمدتاً بر درگیری ســیگنالینگ 
IFN تمرکــز دارد. بنابراین، بیمــاران pSS را می‌توان به 

 pSS (C1: ماتریس سردرگمی از مدل ترکیبی در گروه کشف انجام شده برای 227 بیمار a .شکل 8: توسعه یک مدل ترکیبی برای پیش بینی تعلق یک بیمار به یکی از 4 خوشه
C2: 60، C3: 66 ،79، و C4: 22( نشان داده شده است. b آنالیز عملکرد متمایز )DFA( بیماران پیش‌بینی‌شده از گروه کشف، خوشه‌های کاملًا جدا شده را نشان می‌دهد. دو نمای 
مختلف از یک DFA نشان داده شده است. c DFA بیماران پیش‌بینی‌شده از گروه ابتدایی، خوشه‌های کاملًا جدا شده را نشان می‌دهد. دو نمای مختلف از یک DFA نشان داده شده 

است. سی و هفت بیمار pSS از گروه ابتدایی مورد آنالیز قرار گرفتند و به صورت C1: 16، C2: 6، C3: 7 و C4: 8 پیش بینی شدند.
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زیرگروه‌های اینترفــرون منفی، نوع I یا نوع I + II مثبت 
با شــیوع بالاتر ضــد SSA و anti-SSB در میان افرادی 
که فعال‌ســازی IFN بدون ارتباط با فعالیت سیستمیک 
دارند، طبقه‌بندی کرد. گروه دیگری آنالیز خوشــه‌بندی 
 pSS ریزآرایه بیان ژن خون را انجام دادند، که 47 بیمار
را در ســه خوشــه طبقه‌بندی کرد که با IFN و التهاب 
بدون ویژگی‌های بالینی متمایز مشــخص می‌شد. علاوه 
بــر این، چهار زیر گروه از بیمــاران با ویژگی‌های بالینی 
مشابه بر اساس تعداد سلول‌های مطلق در هر میکرولیتر 
خون شناســایی شــدند. در نهایت، یک طبقه بندی بر 
اساس فنوتیپ‌های بالینی بیمار که به صورت پسینی در 
سطح مولکولی مشخص می شود، پیشنهاد شد. این کارها 
مبنای معقولی برای ســاختن یک طبقه بندی مولکولی 
pSS فراهــم می کند. رویکرد یکپارچه ما با اســتفاده از 
ویژگی‌هــای بالینی مولتی امیکــس و بیمار امکان درک 

بیشتر ناهمگونی pSS را فراهم می‌کند.
ما ماژول‌های ترنســکریپتوم را شناســایی کردیم که به 
ما امکان می‌دهــد بیماران pSS را بــدون توجه به نوع 
درمانشان، به چهار دســته مجزا جدا کنیم، که الگوهای 
خاصی از اختلالات سیستم ایمنی را با فعالیت بیماری و 
میانگین علائم گزارش شده توسط بیمار، نمرات مشابه با 
گروه‌های طبیعی مانند ASSESS و UKPSSR منعکس 

می‌کند.
بیماران از C2 نمایه‌ای مانند ســالم نشــان دادند که با 
این وجود شامل بیماران pSS است که سطح مشابهی از 
علائم عینی خشــکی، درد و خستگی را گزارش می‌کنند 
)البته ESSDAI پایین‌تری نســبت به سه خوشه دیگر(. 
C2 همچنین در بیماران مبتلا به تظاهرات بیماری غدد 
بــا امتیاز تمرکز مثبت و بدون آنتی بادی ضد SSA غنی 
شد. خوشه مشــابهی اخیراً بدون افزایش در ماژول‌های 
IFN و حداقل فعالیــت ماژول‌های ژنی مرتبط با التهاب 
توصیف شــد. تمام داده‌های پروفایــل مولکولی گزارش 
شــده در اینجا از نمونه‌های خون به دســت آمده است 
که می تواند بر تفســیر برخی از نتایــج تأثیر بگذارد. به 
عنــوان مثال، کاهش pDCهای خــون محیطی بیماران 
pSS در مقایســه با HV که قبلًا گزارش شــده است، به 
این معنا نیست که pDC در غدد بزاقی غنی شده است و 
این احتمال وجود دارد که محل‌های بافتی ممکن اســت 
منبع مهم IFNα در این افراد باشد. گسترش آن آنالیزها 

بــه غده بزاقی در آینده تصویر کاملــی از پاتوفیزیولوژی 
بیماری به خصوص در C2 ارائه می دهد.

ســه خوشــه دیگر تفاوت‌های قابل توجهی با HV و به 
ویژه امضای ژن برجســته IFN نشان دادند. این یافته‌ها 
به شواهد روبه‌رشد نقش مهم مسیرهای IFN در پاتوژنز 
اختلالات سیســتمیک و اندام خاص از جمله pSS اضافه 
می‌کننــد. در حالی که IFN نوع I به عنوان عوامل اصلی 
 II نوع IFN پیشــنهاد شــده بود، نقش pSS در پاتوژنز
در پاتوژنز بیماری نیز برجسته شده است6،47. نتایج ما 
 IFN در 3 خوشه مبتنی بر IFN نشان می‌دهد که امضای
متفاوت اســت. بیماران C1 بالاترین نمرات IFN نوع I و 
II را داشــتند، C3 امتیاز IFN نوع I بالاتر از C4 داشتند 
و این 2 خوشــه نمرات IFN نوع II مشــابهی داشــتند. 
 IFN عمدتاً توســط فعال سازی C4 IFN بنابراین، امتیاز
نوع II هدایت می شــود. در نتیجه، C1 و C3 با خوشــه 
IFN توصیف شده توسط جیمز و همکاران یکسان بودند، 
 CXCL10/IP-10 همچنین با سطوح بالای پروتئین خون 

مرتبط بود.
 IFNα سطح سرمی ،IFN مطابق با نمرات مشاهده شده
در گــردش با امضای IFN نوع I  )شــکل 3(، به ویژه در 
C1 و به میزان کمتر در C3، همبستگی مثبت داشت. با 
 ESSDAI در سرم با نمره جهانی IFNα این حال، سطوح
همبســتگی نداشــت، اما ســطوح بالاتر IFNα سرم با 

حوزه‌های خونی و بیولوژیکی ESSDAI مرتبط بود.
در حالی کــه IFN عمدتا C1 را هدایت می‌کند، افزایش 
فراوانی لنفوســیت‌های B در خون مرتبط با فعال‌سازی 
قابل‌توجه مسیرهای متعارف مرتبط با فعال‌سازی سلول 
 B و توسعه سلول B مانند سیگنال‌دهی گیرنده سلول ،B
در C3 مشاهده شد. ویژگی‌های اصلی بیولوژیکی مرتبط 
با C3 و همچنین C1 هیپرگاماگلوبولینمی، آنتی‌بادی‌های 
 SSA52/anti-SSA60 ضد هسته‌ای، آنتی‌بادی‌های ضد 
 pSS بالاتر بود که آنچه قبلًا در بیماران cFLC ســرم و
مثبت آنتی‌بادی گزارش شــده بــود را تأیید می‌کند. در 
 II کلاس HLA هــای مرتبط با ژن‌هــای‌SNP ،نهایــت
عمدتــاً در بیماران C1 و C3 گزارش شــده‌اند که دارای 
امضای مثبت IFN و ســطوح بالای اتوآنتی‌بادی هستند، 

همانطور که در SLE16 نشان داده شده است.
بیماران از C4 فنوتیپ بالینی شــدیدتری را نســبت به 
سایرین نشان دادند، با امضای رونویسی التهابی که عمدتاً 
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به ســیگنال دهی سیتوکین از پاسخ فاز حاد مرتبط بود. 
C4 همچنین با لنفوپنی عظیم و سطوح بالای نوتروفیل ها 
مشخص شد. قبلًا نشان داده شده بود که نسبت نوتروفیل 
به لنفوســیت )NLR( با فعالیت بیمــاری در خودایمنی 
سیستمیک ارتباط دارد. در واقع، در مطالعه‌ای بر روی 483 
بیمار بالغ مبتلا به مولتیپل اسکلروزیس، NLR می‌تواند 
بین مولتیپل اســکلروزیس عودکننــده- فروکش‌کننده 
و مولتیپل اســکلروز اولیه پیشــرونده تمایز قائل شود و 
بدتر شــدن ناتوانی را پیش‌بینی کند. مطالعات بیشتری 
در pSS برای ارزیابی اهمیت این نسبت مورد نیاز است.

از آنجایی که چالش اصلی فعلی در کارآزمایی‌های بالینی 
درمان‌های جدید برای pSS، انتخاب بیماران مناسب است، 
ما در اینجا ترکیبی از پارامترهای مولکولی را پیشــنهاد 
می‌کنیم که امکان طبقه‌بندی بیمار بر اساس اندوتیپ‌ها 
را فراهم می‌کند. ســپس ما یک مدل ترکیبی برگرفته از 
یادگیری ماشینی را بر اساس استفاده از تعداد محدودی 
رونوشــت از RNASeq خون کامل و اعتبارســنجی در 
مجموعه داده‌های مستقل از یک مطالعه اولیه pSS ایجاد 
کردیم تا امکان تحلیل مجدد کارآزمایی‌های بالینی قبلی 
و در حــال انجام را فراهم کنیــم. پیش بینی کننده‌های 

پاسخ درمانی را به تصویر می کشد.
این یافته‌ها پیامدهــای قابل‌توجهی برای درمان بیماران 
pSS دارنــد، و منطقی برای موقعیت‌یابــی بهینه دارو و 
ترکیبی از داروها با مکانیسم‌های اثر مکمل ارائه می‌کنند. 
بــه طور خاص، یافته‌های ما یک منطق قوی برای درمان 
بیماران دارای پروفایل C1، C3، یا C4 با مهارکننده‌های 
پاسخ‌های IFN نوع I به تنهایی یا به صورت ترکیبی ارائه 
می‌کند، زیرا از ارتباط سلول‌های B به عنوان اهداف بالقوه 
درمانی در بیماران C3 پشــتیبانی می‌کنند. کارآزمایی‌ها 
 B (rituximab) بــا آنتی‌بادی‌های کاهش‌دهنده ســلول
نتایج امیدوارکننده‌ای را در کاهش فعالیت سیســتمیک 

در pSS51 نشان داده‌اند.
مناطقی که نیاز به بررسی بیشــتر دارند شناسایی شده 
اســت. اولاً، اگرچه امضاهای ژن خوشه‌ای شناسایی‌شده 
مــا برای غلبه بر عدم تعادل در تعداد ســلول‌های خونی 
بــه اندازه کافی قوی هســتند و با طول مــدت بیماری 
 RNA-Seq تجزیه و تحلیل ،C2 مرتبط نیســتند، به جز
از ترکیب نوع سلولی نمونه غافل است. تحقیقات بیشتر با 
استفاده از رویکردهای deconvolution ادامه دارد. دوم، 

از آنجایــی که فرضیه ها از یــک مطالعه مقطعی و یک 
گروه ابتدایی کوچک اســتخراج شــده اند، یافته ها باید 
در گروه‌های طولی تأیید شــوند تا مشخص شود که آیا 
بیماران به صورت طولی در خوشه اولیه خود باقی خواهند 
ماند؟ )صرف نظر از ســطح فعالیت بیماری و درمان‌های 
دریافتــی، یا اینکه آیا درمان ها کاهش فعالیت بیماری با 

اصلاح وسعت و دامنه اختلالات سیگنال دهی ژن(.
 pSS در مجموع، نتایج ما می‌تواند اســتراتژی‌های درمان
را بهبود بخشــد و به یک رویکرد بیمار محور اجازه دهد. 
این پارادایم که قبلًا در زمینه انکولوژی اجرا شــده است، 
احتمال موفقیت آزمایشــی را افزایش می دهد و توسعه 

داروهای کارآمد جدید علیه pSS را تقویت می کند.

منبع:
https://www.nature.com/articles/s41467-021-
23472-7
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خلاصه
ایجاد کلان‌داده و پردازش محاســباتی، پزشــکی را قادر 
می‌ســازد تا از رویکرد «یک راهکار مناسب برای همه» به 
طبقه‌بندی و درمان دقیق بیمار دست یابد. دستاوردهای 
قابل توجهی با اســتفاده از داده‌های امیکس، به خصوص 
در انکولوژی شخصی‌سازی‌شــده، به دست آمده است. با 
این حال، ســلول‌های ایمنی، نسبت به سلول‌های تومور، 
درجه بسیار بالاتری از پیچیدگی را در ناهمگونی، پویایی، 
قابلیت حافظــه، انعطاف‌پذیری و تعامــات »اجتماعی« 
نشــان می‌دهند. هنوز راه درازی در راه ترجمه توانایی ما 
برای شناســایی بیومارکرهای شخصی سازی شده بالقوه 
قابل هدف به درمان شخصی موثر در بیماری‌های متمرکز 
بر سیســتم ایمنی وجود دارد. در اینجا، ما پیشرفت‌های 
اخیر و کاربردهای موفق در استفاده از داده‌های امیکس 
و آنالیز شــبکه بر روی نمونه‌های آزمایش‌ها و مطالعات 
بالینی بیمــاران، و همچنین چالش‌ها و اســتراتژی‌های 
اصلی در جهت طبقه‌بندی شخصی و درمان بیماری‌های 
التهابی عفونی یا غیرواگیر )مانند بیماریهای خود ایمنی 
یــا آلرژی( را مــورد بحث قرار می‌دهیم. ما یک نقشــه 
راه ارائــه می دهیم و آنالیز تجربی، بالینی، محاســباتی، 
مدیریت داده ها، و مســائل اخلاقــی و مقرراتی را برای 
تســریع اجرای ایمونولوژی شخصی سازی شده برجسته 

می‌کنیم.

مقدمه
پیشــرفت‌های مســتمر در فناوری‌های آزمایشگاهی و 
زیست‌پزشکی محاسباتی، تولید و پردازش حجم وسیعی 
از داده‌ها را امکان‌پذیر کرده اســت، پیش نیازهایی که به 
پزشــکی اجازه می‌دهد از رویکرد »یک راهکار مناسب« 

نقشه‌ی راه ایمونولوژی شخصی

عباس اردلان1
 1- کارشناسی ارشد ژنتیک، دانشگاه اراک، اراک،  ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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به طبقه‌بندی دقیق‌تر بیمار و درمان شخصی‌سازی شده 
در آینده تکامل یابد. با انتشــار گزارش دوره‌ای در مورد 
ابتکار پزشــکی دقیق در ســال 2011 و اعلامیه رئیس 
جمهور ایالات متحده آمریکا اوباما در ســخنرانی خود در 
اتحادیه در ســال 2015، پزشکی دقیق/شخصی به یکی 
از حوزه‌های مورد توجه در تحقیقات زیســت پزشکی در 
سراسر جهان تبدیل شده است. رویکردهای سنتی مبتنی 
بر علائم بالینی و چند مارکر آزمایشگاهی کلاسیک تنها 
می‌توانند اطلاعــات ناقصی در مــورد تظاهرات بیماری 
ارائــه دهند. علاوه بر این، ناهمگونــی مولکولی و بالینی 
در بیــن بیماران در بســیاری از بیماری‌هــا، به ویژه در 
بیماری‌های پیچیده چند عاملی بسیار شایع است. برای 
مثال، پاســخ‌های ایمنی بدنبال همــان درمان‌ها ممکن 
اســت مختص فرد باشــد. به عنوان یک نتیجه بالینی، 
برخی از داروهایی که به طور معمول اســتفاده می‌شوند، 
به عنوان مثال، اســتاتین‌ها، که به طور گســترده برای 
کاهش کلسترول تجویز می‌شــوند، می‌توانند تنها برای 
بخش کوچکی از بیماران مفید باشند، در حالی که سایر 
داروها حتی ممکن است برای گروه‌های قومی خاص مضر 
باشــند. بنابراین، برای محققان و پزشکان ضروری است 
کــه عوامل مولکولی و محیطــی را که تعیین می‌کنند و 
چگونه یــک بیمار به یک درمان خاص پاســخ می‌دهد، 

شناسایی کنند.
حرکت به ســمت درمان شخصی‌شــده ابتــدا نیازمند 
آنالیز بی‌طرفانه در مقیاس بــزرگ از ویژگی‌های ژنومی 
و مولکولی افرادی اســت که شرایط بیماری تعریف‌شده 
را تجربــه می‌کنند تــا بیومارکرهای قابــل اعتماد ویژه 
بیمار را که ژنوتیپ‌ها، پروفایل‌ها/اندوتیپ‌های مولکولی، 
پیشــرفت بیماری و داده‌های امیکــس را به هم مرتبط 
می‌کننــد و پردازش کند. تــا کنون تحقیقــات زیادی 
برای شناســایی بیومارکرهای حوزه‌ی پزشــکی شخصی 
انجام شــده اســت که در یکــی از بلندپروازانه‌ترین آنها 
)NCT02465060، معروف بــه NCI-MATCH، که در 
ســال 2015 راه‌اندازی شــد( کارآزمایی بالینی بر روی 
هزاران شــرکت‌کننده برای درمان متفاوت بیماران مبتلا 
به تومورهای جامد یا لنفوم‌ها، با توجه به ناهنجاری‌های 
ژنتیکی، با یکی از 23 داروی منتخب بوده است. در سال 
2017، دو مطالعه، رویکردهای درمانی را با اســتفاده از 
واکسیناسیون شخصی با هدف قرار دادن نئوآنتی ژن‌های 

تومور جهش‌یافته خاص بیمــار توصیف کردند که نتایج 
امیدوارکننده‌ای را به همراه داشت و انتظارات را در مورد 
پزشــکی شخصی، حداقل در سرطان، افزایش داد. جالب 
توجه است که این دســتاوردهای اخیر، عمدتاً در ایجاد 
ایمنی ضدتومور مؤثر اســت. بنابراین، می توان به طوری 
ایمونولوژی شخصی‌ســازی شده را توسعه داد که نه تنها 
به آزمایش بیومارکرهای شــخصی شــده بپرازد، بلکه به 
شناسایی مارکرهای مولکولی عملکردی قابل هدف‌گیری 

پایین دست نیز منجر شود.

نیاز به ایمونولوژی شخصی
اگرچه مفهوم پزشکی شخصی‌ســازی شده به طور کلی 
مدتی اســت در این زمینه مطرح شــده است، اما عمده 
کاربردهای موفق آن در زمینه ســرطان به دســت آمده 

است.
ویژگی منحصر به فرد ســلول‌های ایمنی در مقایســه با 
انواع سلول‌های دیگر )به عنوان مثال، سلول‌های تومور( 
در بدن انسان، توانایی آن‌ها برای جابجایی بین حالت‌های 
فعال‌سازی چندگانه حتی در شرایط فیزیولوژیکی است. 
اگر مناطق خاکســتری یا مناطق زنجیــره‌ای که اغلب 
وجود دارند را در نظر نگیریم، ســلول‌های ایمنی حداقل 
می‌توانند بین دو حالت، حالت استراحت و حالت تحریک 
شــده، تغییر حالت دهند. سیستم ایمنی بدن ما حالات 
پیچیده‌تری اعم از نابالغ/بالغ، خسته، »بی حسی«، پیر و 
بسیاری دیگر را دارد. این ویژگی‌ها ایمونولوژی را لایه‌ای 
از پیچیدگی خاص می‌ســازد و مشــکلات را در تعیین 
شــبکه‌های دینامیکــی زیربنایی بــرای تعیین الگوهای 
پاســخ ایمنی و تنظیم واریانس آنها در بین افراد افزایش 
می‌دهد. پیچیدگی عظیم سیستم‌های ایمنی به شدت به 
کاربرد زیست شناسی/پزشکی سیستم‌ها در ایمونولوژی 
نیاز دارد. تمرکز اساسی زیست‌شناسی سامانه‌ای، مطالعه 
ویژگی‌های در حال ظهور لایه‌های مختلف شــبکه‌های 
مولکولی، ســلولی و اکولوژیکی به جــای اجزای منفرد 
مبتنی بر تقلیل‌گرایی از شبکه‌های سلولی و مولکولی در 
هم تنیده است. بنابراین، ویژگی‌های نوظهور سیستم‌های 
ایمنی به خاطر وجود بیش از حد شــبکه‌های ایمنی بین 
سلولی و درون ســلولی بدون مشارکت مناسب و توسعه 
بیشتر سیستم‌های زیست پزشکی که قبلًا با موفقیت در 
جنبه‌های مختلف مرتبط با آن به اثبات رســیده اســت، 



26

آشکار نمی‌شــوند. بنابراین، ما باید به طور سیستماتیک 
صدها زیرجمعیت مختلف ایمنی را در هر بیمار مشخص 
کنیــم و پروفایــل تهیه کنیــم، که تمرکز سیســتم-

ایمونولوژی است. 
در مقایسه با ســلول‌های تومور، قابلیت حافظه سیستم 
ایمنی ما لایه دیگری از پیچیدگی را به ویژگی‌های خاص 
ایمونولوژی شخصی می‌افزاید. در واقع، پاسخ‌های سیستم 
ایمنــی ما نه تنها توســط عوامل ژنتیکی، بلکه توســط 
عناصر محیطی نیز تعیین می‌شــود. بیماری‌های پیچیده 
مرتبط با سیســتم ایمنی اغلــب ترکیبی از علائم بالینی 
مختلف را نشان می‌دهند و به طور سنتی، پزشکان عمدتاً 
بیماران را به زیر گروه‌هایی با یک بیماری منفرد بر اساس 

علائمشان یا در ترکیب با برخی مارکرهای خونی تقسیم 
می‌کنند )شــکل 1، مرحله 1(. بــه دلیل قضاوت ذهنی 
علائم، پزشکان نمی توانند به راحتی و با دقت بیماران را 
تنها بر اساس علائم بالینی طبقه بندی کنند. برای اینکه 
بتوان بیماران را برای درمان دقیق و شخصی طبقه بندی 
کرد، نیاز شــدیدی به شناســایی بیومارکرهای مولکولی 
قابــل اعتماد وجود دارد. با توســعه تکنیک‌های مختلف 
توان عملیاتی بالا، ما اکنون رویکردهایی داریم که به طور 
سیســتماتیک فرکانس زیرجمعیت‌های مختلف ایمنی و 
ســطوح ترکیبات مختلف بیومارکرهای فعال‌کننده و یا 
بازدارنده را اندازه گیری می‌کنند و همچنین مولکول‌های 
کوچک و ماکرو در مقیاس ژنوم را از کل بافت تا ســطوح 

رویکردهای  و   "Omics" پیشرفته  آنالیز  از  باید  ما  بالینی،  درمان‌های  به  نمونه  طبقه‌بندی  ترجمه  برای  عمودی،  طور  به  ایمونولوژی شخصی:  برای  شده  ارائه  راه  نقشه   :1 شکل 
یکپارچه‌سازی شبکه برای طبقه بندی بیماران در زیرگروه‌ها و سپس پیاده‌سازی رویکردهای درمانی شخصی برای درمان بیماران استفاده کنیم. به طور افقی: ممکن است لازم باشد 
حداقل 7 مرحله را برای فعال کردن ایمونوتراپی‌های شخصی‌سازی شده طی کنیم، 1( رویکرد مبتنی بر علائم کلاسیک، 2( رویکرد فنوتیپینگ عمیق، 3( پروفایل سازی چند لایه 
مبتنی بر امیکس، 4( امیکس خاص سلولی 5( امیکس اختصاصی حالت، 6( امیکس تک سلول و آنالیز پاسخ پویا سلول‌های ایمنی، 7( آنالیز یکپارچه‌ی یکپارچه ، مرتب سازی سلولی 
فعال شده با فلورسانس )FACS(، گیرنده سلول T و گیرنده سلول TCR / BCR) B(، افتراق بیان ژن )DEG(، پروفایل انحراف بیان شخصی )PEEP(، شبکه خاص نمونه )SSN(. در زیر 
لایه اول )به اصطلاح لایه بندی(، رنگ‌های مختلف بیماران نشان دهنده بیماران فردی با پروفایل‌های سلولی و یا مولکولی متفاوت است در حالی که براکت‌ها نشان دهنده زیر گروه‌های 
بیمار هستند. در زیر لایه دوم )به اصطلاح لایه‌های تکنیک(، دایره‌های کوچک مختلف با رنگ‌های متمایز نشان‌دهنده سلول‌های ایمنی مختلف هستند در حالی که دایره‌های بزرگ 
نشان‌دهنده گروه‌های )زیر( بیماران هستند. در زیر لایه‌های تکنیکی، عکس فوری از ریزآرایه که آنالیز رونوشت مبتنی بر ریزآرایه یا مبتنی بر RNA-seq را نشان می‌دهد. در زیر لایه 

سوم )به اصطلاح لایه درمانی(، سرنگ ها با رن‌ ها یا تونالیته‌های مختلف رویکردهای درمانی متفاوتی را نشان می دهند. P1،...، Pn در مرحله 7 بیماران مختلف را تعیین می‌کند.
G1، G2، G3، G4 ژن‌های مختلف را نشان می دهند، فلش‌های بین آنها نشان دهنده روابط تنظیمی است. سه تصویر در لایه دوم مرحله 1 با مجوزهای Fotolia.com استفاده می شود.
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سلولی اندازه گیری می‌کنند. برای مثال، اکنون می‌توانیم 
فنوتیپ‌ســازی عمیــق زیرمجموعه ایمنــی، توالی‌یابی 
 ،B (TCR/BCR) و یا T مجموعه گیرنده‌های سلول‌های
توالی‌یابی ژنوم، توالی‌یابی ریزآرایه RNA، پروتئومیکس، 
متابولومیــک، اپی ژنومیــک، میکروبیومیکس و ســایر 
آنالیزهای در مقیــاس بزرگ انجام دهیم. بنابراین، ما در 
حال حاضر فرصت‌هایی برای به دســت آوردن داده‌های 
با ابعاد بالا داریم، که اطلاعات بســیار غنی‌تر هســتند و 
می‌توانند به عنوان پایه‌ای برای اکتشــافات بیومارکرها و 

طبقه بندی بیماران استفاده شوند.

ایمونولـوژی  سیسـتم‌ها  ایمونولـوژی،  بعـدی  نسـل 
شخصی‌شـده اسـت که نـه تنهـا از رویکردهای سیسـتم 
ترجمـه‌ای  پایـه،  ایمونولـوژی  بررسـی  بـرای  بیولـوژی 
و بالینـی اسـتفاده می‌کنـد، بلکـه هـدف آن شناسـایی 
امیکـس  اسـاس  بـر  شخصی‌شـده  بیومارکرهـای 
زمانـی چندلایـه و داده‌هـای بالینـی بـرای طبقه‌بنـدی 
بیمـاری  اسـت.  ایمنـی  سیسـتم  بـه  مربـوط  دقیق‌تـر 
هـا و بـه طـور متوالـی درمـان هـا را شـخصی سـازی 
کنیـد )شـکل 1، مرحلـه 3-1(. از نقطـه نظـر بیمـاری، 
التهابـی،  بیماری‌هـای  بـر  شخصی‌شـده  ایمونولـوژی 
بیماری‌هـای  سـایر  و  آلرژیـک  خودایمنـی،  عفونـی، 
مرتبـط بـا ایمنـی تمرکـز می‌کنـد کـه ظاهـراً خـارج از 
حـوزه اصلـی انکولـوژی شخصی‌شـده هسـتند. بـه طـور 
خلاصـه، مـا نیـاز به بـالا بردن و توسـعه ایمنی شناسـی 

شـخصی داریـم، نـه تنها بـه دلیـل پیچیدگی بسـیار بالا 
در سیسـتم ایمنـی، بلکـه بـه بیماری‌های کاملاً متمایز 
نیـز نسـبت داده مـی شـود. مـا در اینجـا چنـد نمونه از 
بیماری‌هـای مرتبـط با ایمنی ماننـد بیماری‌های عفونی، 
بیماری‌هـای خودایمنـی و آلرژی‌هـا را توضیح می‌دهیم.

نمونه‌های منتخب در ایمونولوژی شخصی
در رابطــه با کامــات کلیــدی «systems medicine» یا 
«systems biology»، تنها چنــد مطالعه در پایگاه داده 
)/https://clinicaltrials.gov( بالینــی  کارآزمایی   اصلی 

ثبت شــده اســت. همانطور که انتظار می‌رفت، خیلی‌ها 
 «immunology» / و «precision» / «personalized» بــه
«inflammation» توجه نداشــتند )فقط 200 مطالعه(. 
حتی در بیــن آن ها، اکثریت هنوز به رشــته انکولوژی 
مربوط می شــود. در جدول 1، فهرســت غیر جامعی از 
کارآزمایی‌ها بــا جنبه‌های ایمونولوژیک دقیق را می‌توان 
یافت )اچ‌آی‌وی حذف شد زیرا تمرکز این بررسی نیست(. 
شایان ذکر است، تنها تعداد کمی از این مطالعات بیماری 
ایمونولوژی فهرســت شــده بر روی ســنجش داده‌های 
امیکــس تمرکز دارند، در حالی که بســیاری دیگر هنوز 
تنها جنبه‌های منفرد یک بیماری یا، در ســناریوی بهتر، 
ترکیبی از چندین جنبه خاص را بررســی می کنند که 
به وضوح مشخص نمی‌شود. یک ارزیابی در مقیاس ژنوم، 
نشــان‌دهنده تقاضای بالا برای توسعه بیشتر ایمونولوژی 

شخصی است.
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کد کارآزمایی 
بالینی

بیماری مورد 
مطالعه

نوع نمونه‌های 
مورد آنالیز

آنچه سنجیده و یا برنامه‌ریزی می‌شود
وضعیت 
مطالعه

NCT024370842 یکپارچه»خوندیابت تایپ omics پروفایل»
فعال تحمل گلوکز LDL ،(OGTT)، تری گلیسیرید

NCT02654704 واکسیناسیون
خونپنوموکوک

بیان RNA، پروفایل‌های پروتئین و کوچک 
مولکولی روی سلول‌های ایمنی که در طول زمان 

قبل و بعد از فعال‌سازی ایمنی توسط واکسن 
تغییر می‌کنند  پروفایل امیکس یکپارچه

فعال

NCT02183818COPD ،مشخص نیست
احتمالا خون

مجموعه داده‌های امیکس شامل ژنتیک، اپی 
ژنتیک )متیلاسیون(، بیان ژن، microRNA و 

سطوح متابولومیک
فعال

NCT02931955 آلرژی به سم
خون، مدفوعحشرات و گرده

ترنسکریپتوم زمانی زیر مجموعه‌های مختلف 
+CD4  مرتب شده، سایتوکاین‌های سرم، 

PBMC فنوتیپ عمیق سلول‌های ایمنی
فعال

NCT00897715

التهاب در بیماری 
مزمن کلیه و 
بیماری قلبی 

عروقی

مشخص نیست، 
احتمالا خون

پلی مورفیسم/هاپلوتیپ ها، ترکیبات ژنوتیپ 
و برهمکنش‌های ژن-محیطی که می‌تواند بر 

التهاب تاثیر بگذارد.
تکمیل شد

NCT01423461 خس خس و آسم
دوران کودکی

مشخص نیست، 
تکمیل شد“داده‌های ژنتیکی”احتمالا خون

NCT01681732آسم کودکان
بزاق، احتمالا خون، 
آزمایشات عملکرد 

ریه
تکمیل شد«تست‌های ژنتیکی»، تست‌های عملکرد ریه

NCT01750411خون، آزمایشات آسم
عملکرد ریه

تأثیرات ژنتیکی بر شدت بیماری و استفاده از 
تکنیک‌های مدل‌سازی آماری برای درک بهتر 

فنوتیپ‌های بیماری
فعال

NCT02721134بیومارکرهای جدید» )به نحوی بر اساس یک خونسپسیس»
فعالسنجش LPS- از توضیحات مشخص نیست( 

NCT03109288Ms خون، اشک، مایع
فعالبیومارکرنخاعی

NCT00942214Msآلل  «بیومارکر»خون
تکمیل شد بیشتر مشخص نشده است
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کد کارآزمایی 
بالینی

بیماری مورد 
مطالعه

نوع نمونه‌های 
مورد آنالیز

آنچه سنجیده و یا برنامه‌ریزی می‌شود
وضعیت 
مطالعه

NCT01060410 لوپوس اریتماتوی
پلی مورفیسم‌های ژنتیکی آنزیم‌های متابولیزه خونسیستمیک

فعالکننده دارو و فارماکوکینتیک سیکلوفسفامید

NCT03033095خوناسپوندیلوآرتریت

کمپلکس پروتئین متصل شونده به کلسیم 
،S100A8/A9 پری آلبومین، هاپتوگلوبین 

)Hapto(، پروتئین C-reactive (CRP)، آنتی 
 ،A1 (ApoA1)آپولیپوپروتئین ،α1 تریپسین
S100A12 پروتئین ،)PF4( 4 فاکتور پلاکتی

فعال

NCT00251017
بیمارانی که 
وانکومایسین 

دریافت می کنند
خون

 (SNP) OAT1، پلی مورفیسم تک نوکلئوتیدی
OAT3، و OCT2، غلظت کراتینین پلاسما و 

وانکومایسین
تکمیل شد

NCT03015610 رفلاکس معده و
آسم کودکان

آزمایش خون و 
عملکرد ریه

تاثیر ژن‌های CYP2C19 و ABCB1 بر 
فارماکوکینتیک لانزوپرازول، پرسشنامه، 

تست‌های عملکرد ریه

هنوز باز 
نشده است.

NCT00895271 نقص ایمنی و
تبدیل نمونه‌های پوست به سلول‌های بنیادی نمونه‌های پوستتنظیم ایمنی

فعالپرتوان برای رویکردهای ژن درمانی

NCT02508584

آرتریت سپتیک 
مایکوپلاسما 

هومینیس مزمن 
شخصی شده.

-Hominis anti IgGفعال

NCT01699893
پاسخ سیستم 
ایمنی به طور 

کلی

خون، سواب بینی، 
مدفوع، بیوپسی 

پوست
تکمیل شدمشخص نشده است

NCT02690285

داوطلبان سالم، 
بعداً بیماران 

مبتلا به کمبود 
کمپلکس پیروات 

دهیدروژناز را 
هدف قرار دادند

وضعیت هاپلوتیپ گلوتاتیون ترانسفراز زتا 1 خون
.)GSTZ1(تکمیل شد

NCT02929745بیوپسی خون، پسوریازیس
پوست

مقایسه ضایعات پوستی پسوریازیس مثبت/منفی 
HLA-Cw6 در سطح تک سلول

فعال
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در حالی که برخی از مســائل، از جملــه جمع آوری به 
موقع نمونه‌های ســری زمانی، با موفقیت در بسیاری از 
کارآزمایی‌های بالینی کلاســیک انجام شده است، هنوز 
در چندین زمینه چالش‌های دیگــری مانند هماهنگی، 
تایید اخلاق، حفاظــت از داده ها، وجود دارد. هماهنگ 
کردن آزمایش‌های بالینی پیچیده برای به دســت آوردن 
داده‌هــای چند لایــه‌ی امیکس در حــال حاضر چالش 
برانگیز اســت. یعنی متقاعد کردن برای ســازماندهی و 
همگام‌ســازی فعالیت‌های شرکای مختلف مانند شرکای 
بالینی، بانک زیســتی، آزمایشــگاه‌ها، مدیــران داده‌ها، 
گروه‌های آنالیز محاسباتی، و لجستیک حمل و نقل نمونه 
در میان شرکای مختلف، مستلزم مشارکت رهبری سطح 
بالا اســت. همچنین بســیاری از فرآیندهای بیولوژیکی، 
مانند رونویسی و متابولیسم، بسیار سریع تغییر می‌کنند 
و تقریباً تمام فرآیندهای بیولوژیکی و عملکرد سلول‌های 
ایمنــی تحت تنظیــم ریتم‌های شــبانه‌روزی و ســایر 
مکانیســم‌های مبتنی بر بازخورد منفی هســتند. ممکن 
اســت طبق قضیه نمونه‌گیری نایکویست-شانون مجبور 
به گرفتن نمونه‌های ســری زمانی با فواصل زمانی کوتاه 
برای برخی بیماری‌های ایمنی باشیم. بر اساس تجربه ما 
در کارآزمایی‌های بالینی، انجام نمونه‌برداری ســری‌های 
زمانی بــا فواصل زمانی، به تلاش‌ها و منابع متفاوتی نیاز 
دارد. به ترتیب ســال، ماه، روز، ساعت یا دقیقه. تاکنون، 
اکثر گروه‌های طولی عمدتاً از بیماران با فاصله سال‌ها/ماه 
یا در بهترین موارد هفته‌ها یا روزها نمونه‌برداری می‌کنند، 
که هنوز فقط مســتلزم تلاش‌های معمول است. به علاوه 

نحوه اســتفاده کامل از همان مقادیر کوچک نمونه‌های 
بیمار یا بیوپســی برای ســنجش همزمان انواع مختلف 
مولکول‌ها و ســلول‌ها نیز با چالش‌هایی همراه است زیرا 
انواع مختلف مولکول‌ها ممکن اســت به روش‌های بسیار 
متفاوتی برای آماده‌ســازی نمونه نیاز داشته باشند. یک 
چالش بزرگ دیگر، ادغام مجموعه‌های داده چند لایه‌ی 
امیکس با داده‌های بالینی است، زیرا ما کاملًا از دشواری 
مدیریت حتی یک نــوع مجموعه داده در مقیاس ژنومی 
آگاه هســتیم. باید توجه داشــت که آنچه در جنبه‌های 
مجوز اخلاقی و حفاظت از داده‌های بیمار ســاده به نظر 
می‌رســد، در واقعیت، بســیار چالش برانگیز است که در 
بخش‌های بعدی مورد بحــث قرار خواهد گرفت. آخرین 
اما نــه کم‌اهمیت، ما همچنین باید بر جنبه‌های پیچیده 
دیگری فائق آییم، برای نام بردن چند مورد، بار هزینه‌های 
مالی بــالای رویکردهای مولتی امیکــس، که نه تنها به 
سنجش در مقیاس ژنوم، بلکه به تعداد بیشتری از پرسنل 
مورد نیاز برای نمونه برداری متراکم سری زمانی، و برای 
غلبه بر موانع تخصص متمایز و استانداردهای آزمایشگاه 
ها/گروه‌های محاســباتی درگیر )جــدول 2(. مطالعه در 
حال انجام مــا )NCT02931955( که فقط بر روی یک 
بیماری مدل تمرکز می کند تا یک رویکرد ســری زمانی 
چند لایه را برای درک ویژگی‌هــای ژنتیکی و مولکولی 
آن ایجاد کند، باید بر همه مســائل ذکر شده غلبه کند. 
در پاراگراف‌های بعدی، چند نمونه را برجســته می‌کنیم 
و تمرکزهای بالقوه آینــده حوزه‌های منتخب تحقیقات 

بالینی و بالینی را مورد بحث قرار می‌دهیم.

راه حل‌های بالقوهچالش‌های اصلی

آنالیــز در مقیاس ژنومی یــا در مقیاس دقیق‌تر بــر روی داده‌های 
«میانگین» انواع سلول‌های هتروژنوس از مایعات بدن )به عنوان مثال، 

خون یا PBMC( یا بیوپسی

آنالیز امیکس اختصاصی نوع ســلول و حالت خاص بر روی 
سلول‌های ایمنی طبه بندی شده

امیکس تک سلولمیانگین نتایج سلول‌های ایمنی فردی هتروژنوس

عدم پیشرفت بیماری و بیومارکرهای پیش‌بینی کننده، پیش‌آگهی و 
هشدار دهنده اولیه بیماری

ســنجش و تحلیل ســری زمانی  داده‌های امیکس در طول 
مطاعات

امیکس چند لایه و آنالیز تجربی و محاسباتی یکپارچهعدم وجود پروفایل جامع انواع مختلف مولکول‌ها

آنالیز میکروبیوم پوست، ریه، روده و دستگاه تناسلیتمرکز روی سلول‌های انسانی خودمان
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راه حل‌های بالقوهچالش‌های اصلی

عدم تأثیر زیاد SNVهای شناسایی شده بر بیماری‌ها یا علائم

انتخــاب بیمــاران یا افــراد بــا معیارهــای ورود یا خروج 
تعریف‌شــده‌تر، به‌عنــوان مثال، حذف افــراد مبتلا به چند 
بیماری همزمــان؛ اثــرات ترکیبی تعداد بیشــتر SNV با 

کامپیوترهای قدرتمندتر

ابزارهای استاندارد آنالیز ژنتیکی مبتنی بر کلینیک با دقت، در دسترس بودن ابزارهای آنالیز ژنتیکی متمرکز بر تحقیق
پایداری و قدرت محاسباتی بالاتر

تنها بخش کوچکی از بیماران با بیومارکرهای تنظیم‌شده بالا یا پایین 
پروفایل‌های آشفتگی بیان مربوط به هر فردبا رویکردهای گروهی شناسایی شده‌اند.

تفسیر زیســت پزشکی برای محققان یا پزشــکان زیست پزشکی با 
اســتفاده از رویکردهای طبقه بندی مبتنی بر یادگیری ماشین هنوز 

ارائه نشده است
پروفایل‌های آشفتگی بیان مربوط به هر فرد

غیرقابل اطمینان و تکرار ناپذیری در یک یا پانل شناســایی شده از 
بیومارکرهای مولکولی

استانداردســازی در روش‌های نمونه گیری بالینی، سنجش 
نمونــه، مدیریــت و آنالیز داده‌هــا؛ تعییــن کمیت مطلق 
بیومارکرهای مورد نظر با اســتفاده از تعداد زیادی مجموعه 
داده امیکس به عنــوان یک مرجع مشــترک قابل اعتماد. 

)SSN( شبکه اختصاصی نمونه شخصی

سلول‌های ایمنی مرتبط یا مولکول‌های مورد علاقه اغلب ویژگی‌های 
تحلیل وضعیت فضایی سری زمانیدینامیکی غیرخطی را نشان می‌دهند

آنالیز مبتنی بر پروتئومیکسناپایداری ترنسکیریپت‌ها و متابولیت‌ها

آنالیز مبتنی بر اپی ژنومیکفقدان اطلاعات سلول‌های ایمنی در مورد مواجهه محیطی

ابزارهای متن کاوی قابل اعتماد و کارآمدداده‌های بالینی عظیم بدون ساختار و غیر استاندارد

ایجاد نقشه‌های مولکولی برای بیماری‌های مختلفعدم ادغام دانش قبلی از مکانیسم‌های بیماری با بیومارکرهای بالقوه

کلان داده‌های تکه تکه شده، غیر استاندارد، ناامن، دیجیتالی نشده، 
ساختار نیافته، غیرمتمرکز و در حال افزایش

پلتفرم‌هــای اختصاصــی مدیریت کلان داده و زیرســاخت 
مشترک ملی و بین‌المللی با به روز رسانی طولانی مدت.

رضایــت آگاهانه کلاســیک )ICs( با مدت زمان مشــخص و اهداف 
ICsهای گسترده یا پویاتحقیقاتی.

تهدیــد حریم خصوصی داده‌های بیمار به دلیل اســتفاده گســترده 
از رســانه‌های اجتماعی یا اطلاعات بالینی یا رفتاری مشــتق از ابزار 

پوشیدنی

رویکردهــای جدید ناشــناس ســازی و نام مســتعار برای 
شناسایی بیماران

ارزیابی جداگانه اثرات روی افراد یا زیر گروه‌های بیمارانرویکردهای گروهی برای ارزیابی اثربخشی و ایمنی داروهای کاندیدا

هزینه مالی بالا و طولانی مدت
برای تعدیــل و تمدید چارچوب دوره مالی جاری برای اکثر 
آژانس ها؛ همکاری نزدیک با ارائه دهندگان بیمه ســامت 

برای درمان متفاوت زیر گروه‌های بیمار

خطوط لوله تولید سفارشی با هدایت چند امیکسخطوط لوله تولید دارویی یک برش
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اریتماتوز  لوپوس  ایمنــی -  بیماری‌های خود 
)SLE( سیستمیک

SLE یک بیماری خودایمنی است که عمدتاً زنان جوان 
را تحت تأثیر قرار می‌دهد، با تظاهرات پوستی، عروقی و 
سایر تظاهرات خود التهابی. به خصوص درگیری کلیه به 
شکل نفریت پیش آگهی را تعیین می کند. از امروز، هیچ 
درمان واحدی درمانی نیســت و ناهمگونی بسیار زیادی 
در الگوهای بالینی و مولکولی وجود دارد. بنابراین، طبقه 
بندی بیماران برای بهبود درمان‌های شــخصی ضروری 
است. برای این منظور، Banchereau و همکاران. ابتدا از 
صدهــا بیمار SLE کودکان از طریق یک کوهورت طولی 
نمونه خون گرفت و ترنســکریپتوم خــون کامل را آنالیز 
کرد. به دنبال آن، رویکردهای آنالیز شــبکه هم‌بیان ژن 
وزن را برای شناسایی ماژول‌های هم‌بیان خاص بیمار که 
بهترین همبستگی را با ویژگی‌های بالینی در طول زمان 
داشــتند، به کار بردند. آن‌ها سپس از ماژول‌های مربوط 
به بیمار خاص برای خوشــه‌بندی و طبقه‌بندی بیماران 
در هفت گروه بیمار اســتفاده کردند. بر این اساس، آن‌ها 
همچنین قــادر به طبقه بندی دقیــق بیماران آزمایش 
اضافــی در زیر گروه‌های مربوطــه بودند. این ماژول‌های 
بیان مشترک ممکن اســت برای طبقه‌بندی بیماران به 
زیرگروه‌هایی که نیاز به نمونه‌گیری طولی دارد، بســیار 
ارزشــمند باشــند. با این حال، ممکن اســت برای اکثر 

بیماران در دسترس نباشد.
در حالــی که این یــک گام مهم رو به جلو اســت، این 
مفهوم هنــوز باید به عمل بالینی تبدیل شــود تا بتوان 
از طبقه‌بندی بیمار برای شناســایی یک رویکرد درمانی 
بالقوه یا نظارت بر بیماری اســتفاده کــرد. برای ارزیابی 
بیشتر این پتانسیل، ادغام لایه‌های ژنومیک، متابولومیک 
و دیگر داده‌ها مورد نیاز اســت. عــاوه بر این، اطلاعات 
ترنســکریپتوم خون کامل هم ممکن است تا حدی تمام 
تظاهــرات SLE را منعکس کند، و حتی ممکن اســت 
برخــی از تغییرات متداول مهــم بیماری خاص یا خاص 
بیمار را نادیده گرفت. ژن‌های داده شده ممکن است در 

انواع مختلفی از سلول‌های ایمنی بیان شوند.
به مــوازات آن، مــا همچنین می‌توانیم بیمــاران مبتلا 
بــه SLE را بــا اســتفاده از اطلاعات پروتئینــی، مانند 
اتوآنتی‌بادی‌هــا، طبقه‌بندی کنیم. Budde  و همکارانش 
اخیراً یک ســنجش در مقیاس متوســط با حداکثر 86 

آنتی ژن برای تشــخیص اتوآنتی بادی‌های متنوع درگیر 
در مسیرهای مختلف ایجاد کرده‌اند. با استفاده از چنین 
رویکــردی، آن‌هــا توانســتند بیمــاران SLE را به پنج 
خوشــه جدا کنند. چنین رویکرد مبتنی بر اتوآنتی بادی 
همچنین ممکن است به طبقه بندی دقیق بیمار، به ویژه 
برای بیماری‌های خود ایمنی کمک کند. ما بر این باوریم 
که با اطلاعات اضافی در مــورد لایه‌های دیگر داده‌های 
امیکس و گسترش به طیف گسترده‌تری از آنتی‌بادی‌ها، 
طبقه‌بندی دقیق‌تر بیمــاران SLE باید در آینده نزدیک 

امکان‌پذیر باشد.

بیماری‌های آلرژیک - ایمونوتراپی آلرژن
آلرژی بیش از 10 درصد از جمعیت بیشــتر کشــورها را 
تحــت تأثیر قرار می دهد و عامــل بیماری‌های ثانویه و 
بار مالی قابل توجهی اســت. در حال حاضر، تنها گزینه 
درمانی، ایمونوتراپی آلرژن )IT( است. این دارو از طریق 
فرآیندهــای پیچیده ایمونولوژیکی عمــل می‌کند که با 
حساسیت‌زدایی از ماست سل و بازوفیل شروع می‌شود که 
منجر به تغییرات در بخش سلول T و در نهایت تغییرات 
در ســلول‌های B و همچنین ماست سل‌ها، بازوفیل‌ها و 

الگوهای پاسخ آلرژن ائوزینوفیل می‌شود.
خصوصیات اجزای آلرژن‌ها به طور قابل توجهی تشخیص 
مولکولی آلرژی‌ها را بهبود بخشیده است، به عنوان مثال، 
تمایــز بین حساســیت مضاعف به زهر زنبــور و زنبور و 
حساسیت متقابل، که به ایجاد IT مناسب کمک می‌کند. 
علاوه بــر این، با آنالیــز مؤلفه‌های با وضــوح بالاتر، ما 
 Api m غالب به IgE توانستیم نشان دهیم که حساسیت
10 در بیماران منفرد ممکن است مارکر پیش‌بینی‌کننده 
خوبی برای شکست در درمان آلرژی زهر زنبور عسل در 
فناوری اطلاعات باشــد. با این حــال، موفقیت درمان را 
 IgE نمی‌توان با رویکردهای کلاســیک از جمله سنجش
یا IgG4 خاص، آزمایش پوست یا تست‌های فعال سازی 

بازوفیل پیش بینی کرد.
به منظــور پیش بینی بهتر موفقیت فنــاوری اطلاعات، 
رایان و همکارانش رپرتوار TCR و فهرســتی از بیان 24 
ژن از لنفوسیت‌های T تک +CD4 را در بیماران مبتلا به 
آلرژی به بادام زمینی که تحت IT خوراکی قرار می‌گیرند، 
 CD4+ و افراد کنترل ســالم را آنالیز کرده‌اند. سلول‌های
T بیماران را می‌توان به هفت گروه خوشــه‌بندی کرد که 
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 CD4+ تغییرات فنوتیپی پیچیده‌ای را در لنفوسیت‌های
در طول دوره IT خوراکی نشان دادند، و تغییرات زمانی 
مشــخص به‌ویژه در لنفوســیت‌های +CD4 اختصاصی 
آنتی‌ژن مشاهده شد. بیمارانی که با موفقیت یک چالش 
خوراکی دوســوکور کنترل شــده با دارونما را پشت سر 
گذاشــتند، تنها 3 ماه پس از القای IT، تغییر به ســمت 

فنوتیپ «Th2 متحمل» را نشان دادند.
اگرچــه چنین آنالیزی طیف گســترده‌ای در پیش‌بینی 
موفقیت IT بســیار قدرتمند اســت، این اطلاعات تنها 
بخش کوچکــی از تمام تظاهراتی را نشــان می‌دهد که 
واقعاً نمایه‌های ایمونولوژیکی بیماران را منعکس می‌کند. 
فنوتیپ عمیق سطح سیستمیک زیرمجموعه‌های ایمنی 
مرتبــط مختلف و پروفایل بیان مقیاس ژنوم یا ســطوح 
غلظت رونوشــت‌ها، پروتئین‌هــا و متابولیت‌های هر نوع 
سلول ایمنی مربوطه باید توصیف و طبقه‌بندی مولکولی 
بســیار دقیق‌تر و بی‌طرف‌تــری را در ترکیب با اطلاعات 
بالینی کلاســیک ارائه دهد. به عنوان مثال در کارآزمایی 
 ،NCT02931955( بالینی که توســط ما آغاز شده است

جدول 1( دنبال می شود.
IT خود کانون تحقیقات آینده خواهد بود و در سال‌های 
آینده دقیق تر و متناســب با افراد خواهد شد. به عنوان 
یک ابتکار، آلرژن‌های نوترکیب که برای اهداف تشخیصی 
تولید می‌شــوند، گزینه جالبی برای IT شخصی متناسب 
با آینده ارائه می‌کنند و ممکن است جایگزین عصاره‌های 
خــام کل آلــرژن امروزی شــوند که ممکن اســت در 
ترکیبشان متفاوت باشد. این ممکن است به کاهش تعداد 
بیمارانــی که از عوارض جانبی درمان رنج می‌برند کمک 
کند، زیرا تا ٪40 از بیماران تحت IT زیر جلدی را تحت 
تأثیر قرار می‌دهد، که بــرای اطمینان از پایبندی بیمار، 
با کمک طبقه‌بنــدی مبتنی بر امیکس باید کاهش یابد.

بیماری‌های عفونی
بیماری‌های عفونی عامل اصلی مرگ و میر در سرتاســر 
جهان هســتند که به دلیــل عدم کارایی تشــخیص و 
دسترسی ضعیف به درمان، به ویژه در کشورهای در حال 
توسعه، تقویت می‌شوند، در حالی که افزایش مقاومت ضد 
میکروبی به عنوان یک چالش اصلی برای سلامت عمومی 
جهانی به نظر می‌رســد. نظارت و درمــان بیماری‌های 
عفونی به‌ویژه از دیدگاه پزشــکی شخصی چالش‌برانگیز 

اســت، زیرا ابتدا نیاز به درک جامع از ویژگی‌های فردی 
میزبان و پاتوژن قبل از روشــن شدن چگونگی تأثیرات 
متقابل آن‌هــا در تعیین پیامدهای عفونــت در بیماران 
مختلف دارد. مطالعات رونویسی سلول‌های تک هسته‌ای 
 CD8+ و T CD4+ سلول‌های ،)PBMCs( خون محیطی
در طول دوره عفونت برای شناســایی ژن‌های مرتبط با 
بقا، خســتگی یا فنوتیپ حافظه مورد بررسی قرار گرفت. 
بــا این حال، این مطالعات ارزش‌های نشــانگر زیســتی 
پیش‌بینی‌کننده را به فهرســت‌های شناسایی‌شده ژن‌ها 

اختصاص ندادند.
تنوع بین فردی و درون فردی در ایمنی انطباقی و ذاتی، 
همچنین ســن، جنســیت، قومیت، میکروبیوم، عوامل 
محیطی )همچنین به عنوان اکســپوزوم شــناخته می 
شــود( یا بیماری‌های موجود بر پاسخ‌های کلی به آنتی 
ژن‌ها تأثیر می‌گذارد. مطالعات سیستمیک این پارامترها 
با توجه به پاســخ به واکســن‌ها احتمالاً بــه پیش‌بینی 
پیامدهای واکسیناسیون، با شناسایی امضاهای مولکولی 
ایجاد شده پس از واکسیناســیون، کشف مکانیسم‌های 
بیولوژیکی ایجادکننده آن‌ها، و ارزیابی ارزش پیش‌بینی 
آن‌ها نســبت به وضعیت پاسخ‌دهنده کمک خواهد کرد. 
در این راســتا، سیســتم واکســینولوژی می‌تواند امکان 
شناسایی امضاهای مولکولی شخصی‌شده اولیه مرتبط با 
واکسیناســیون را فراهم کند، که می‌تواند اثربخشی یک 
اســتراتژی واکسیناســیون خاص را نظارت یا پیش‌بینی 
کند یا می‌تواند به شناســایی بیمــاران در معرض خطر 
واکنش‌های سیســتمیک پس از واکسیناســیون کمک 
کنــد. از طریــق تجزیــه و تحلیل رونویســی، فوراتی و 
همکارانش یک امضای مرتبط با ســن و یک امضای 15 
ژنی را شناســایی کردند که پیش‌بینی کننده پاسخ کم 
واکســن به آنتی ژن سطحی ویروس هپاتیت B در افراد 
مســن بود. احتمالاً به دلیل این واقعیت اســت که آنالیز 
ترانسکریپتومیک بر اساس نمونه‌های خون کامل بود که 
قــدرت پیش بینی آنها کاملًا محدود اســت. این مثال‌ها 
نشان می‌دهند که اولین عکس‌ها با استفاده از رویکردهای 
مشابه »ایمن‌شناسی شخصی« برای بیماری‌های عفونی، 
نه تنها محققان را قادر می‌ســازد تــا تغییراتی را که در 
میزبــان پس از انتقال پاتوژن یا همتای واکســن آن رخ 
می‌دهد، مســتند کنند، بلکه ابزار اصلی برای پیش‌بینی 

پیامدهای عفونت یا واکسیناسیون قبل از وقوع است.
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چالش‌های اصلی برای ایمونولوژی شخصی
از بافت کامــل گرفته تا امیکس خاص ســلول و خاص 

حالت خاص.
تاکنــون، اکثــر مطالعــات در ســطح ژنــوم، نتایــج 
گزارش  را  ایمنــی  مختلف  «میانگین»زیرجمعیت‌هــای 
کرده‌اند، به عنوان مثال، از PBMCs یا حتی خون کامل 
یا سایر مایعات بدن یا نمونه‌برداری‌ها )جدول 2(.. اگرچه 
 in-silico اخیراً رویکردهای پیشرفته دکانولوشن سلولی
برای اســتخراج اطلاعات خاص نوع سلولی از بافت‌های 
کامل ایجاد شده اســت، اما آنها از محدودیت‌های جدی 
رنج می‌برنــد. برای مثال، عمدتاً می‌توانــد گروه‌هایی از 
بیماران را در مقابل افراد ســالم آنالیز کند، که در تضاد 
با الزامات پزشکی شخصی‌شده است. بنابراین، شناسایی 
بازیکنــان کلیدی مولکولــی و ســلولی در ایمونولوژی 
شخصی‌شــده تنها زمانــی می‌تواند موفقیت‌آمیز باشــد 
که زیرجمعیت‌های ســلولی خاص جدا شده با توجه به 
داده‌های امیکس آن‌ها در سطح دقیق‌تری ارزیابی شوند، 
به عنوان مثال، از آنالیز ســلول‌های CD4+ T و ســپس 
جداسازی بیشتر آنها به زیرگروه‌های آنها )به عنوان مثال، 
 )Tregs)، Th1، Th2، Th17( تنظیمــی T ســلول‌های
اســتفاده شــود. یک قدم جلوتر، بســیاری از بیماری‌ها 
عمدتاً با اختلال عملکــرد در زیرمجموعه‌های خاصی از 
ســلول‌های ایمنی در حالت فعال‌ســازی خاص یا سایر 
حالت‌های عملکردی مشخص می‌شوند در حالی که رشد 
آن ســلول‌های ایمنی دست نخورده اســت. برای مثال، 
تومورهایــی که به ســلول‌های CD8+ T نفوذ می‌کنند، 
عمدتاً یک فنوتیپ )حالت( خســته را نشان می‌دهند، و 
میزان تقویت مجدد سلول‌های T خسته‌شده محیطی در 
رابطــه با بار تومور قبل از درمــان، نتایج بالینی بیماران 
را تعییــن می‌کند. مگر اینکه ما آنالیــز امیکس را روی 
زیرمجموعه‌های بسیار مرتب‌شــده سلول‌های ایمنی در 
حالت‌های داده شــده انجام دهیم، از جمله، اســتراحت 
 T در مقابل تحریک‌شــده، خســته در مقابل سلول‌های
غیر خســته45 )شــکل 1، مرحله 5-4(. ما نمی‌توانیم 
بی‌طرفانه حقایق بی‌شــماری را کشــف کنیــم که آیا و 
چگونه زیرمجموعه‌های خاصی از ســلول‌های ایمنی در 
حالت‌های معین می‌تواننــد به پیامدهای بالینی بیماران 
خــاص پس از درمان کمک کنند یــا آن‌ها را پیش‌بینی 
کنند. این تقاضا برای بررســی عمیق‌تــر آنالیز امیکس 

خاص نوع ســلول و حالت خاص )شکل 1، مرحله 4-5( 
توســط سلول‌های ایمنی ساکن بافت پیچیده‌تر می‌شود، 
که ممکن اســت الگوهای مولکولی کاملًا متفاوتی را بین 
بافت‌های مختلف)به عنوان مثال ســلول‌های T حافظه 
انسان از مغز استخوان و PBMC( نشان دهند. سلول‌های 
ایمنی ساکن بافت نیز ممکن است در پاتوژنز بسیاری از 
بیماری ها نقش داشته باشند. پیشرفته‌ترین مرتب‌سازی 
 )FACS( ســلول‌های فعال شده با فلورسانس چند کاناله
به دنبال آنالیزامیکس چنیــن ارزیابی فوق‌الذکر را مجاز 

می‌سازد.

)sc( امیکس تک سلول
رویکردهای «حد وســط» مبتنی بر نوع ســلول ســهم 
عمده‌ای در درک شبکه‌های مولکولی و عملکرد سلول‌ها 
داشــته‌اند. با این حال، هیچ ســلول واحدی حتی برای 
یک نوع سلول یکســان نیست و ما نمی‌دانیم که مقادیر 
«حد وسط» دقیقاً به چه معنا هستند )جدول 2(. چنین 
تمایزی در بین سلول‌های فردی مختلف می تواند ناشی 
از جهش، تغییرات تصادفی یا اختلالات محیطی باشــد. 
این تفاوت ممکن اســت در ســطوح مختلــف مولکولی 
)DNA، رونویســی کدکننده و غیرکدکننــده، ترجمه، 
متابولیسم، تغییرات اپی ژنتیکی و سطوح دیگر( منعکس 
شود. هتروژنیتی مولکولی در بین سلول‌های منفرد ممکن 
اســت در نهایت باعث هتروژنیتی عملکردی شود. چنین 
ناهمگونی مولکولی نیز ممکن اســت به مراحل مختلف 
فعال ســازی نسبت داده شــود، که ممکن است به ویژه 

برای سلول‌های ایمنی صادق باشد.
sc- بر اساس پیشرفت‌های اخیر )شکل 1، مرحله 6( در
transscriptomics، sc-proteomics و حتــی ســنجش 
همزمــان اپی‌توپ و رونویســی در ســلول‌های منفرد، 
ما اکنــون در موقعیت منحصر به فــردی برای توصیف 
هتروژنیسیتی مولکولی و عملکردی جمعیت‌های سلولی 
 sc-s نادر هســتیم. پیشــرفت قابل توجهی در مطالعات
برای توصیف بهتر ناهمگنی سلول‌های تومور در سرطان 
و مغــز و همچنین برای نشــان دادن ناهمگنی برخی از 
سلول‌های ایمنی، به عنوان مثال، ماکروفاژها و سلول‌های 

دندریتیک صورت گرفته است.
علاوه بر این، پیشــرفت‌های اخیر در اپــی ژنتیک به ما 
این امکان را داده اســت که آنالیــز sc-epigenomic را 



35

در انواع مختلف ســلول‌ها، مانند جنین، آدنوکارســینوم 
اولیه ریه، فیبروبلاســت‌ها و ســلول‌های کبــدی انجام 
دهیم. جالب‌تر اینکه، تکنیک‌های پیشــرفته‌ای نیز برای 
آنالیز sc-metabolomics، به‌ویژه برای آنالیز سلول‌های 
سرطانی در گردش که منجر به متاستاز می‌شوند، ایجاد 
شــده‌اند. با این حال، ایــن رویکردها هنوز به طور جامع 
 ،Tregs برای جمعیت‌های نادر سلول‌های ایمنی، از جمله
سلول‌های کشــنده طبیعی، سلول‌های لنفوئیدی ذاتی و 
ســایر موارد به کار گرفته نشــده اند. در مراحل بعدی، 
این روش‌ها را می‌تــوان با تکنیک‌هــای تصویربرداری، 
به‌عنوان مثال، ImageStream که قدرت فلوسایتومتری 
و میکروســکوپ را ترکیب می‌کند، ترکیب کرد تا دانش 
در مورد عملکرد ســلول‌های ایمنــی، تعامل پروتئین-

پروتئین و تعامل سلول-سلول را افزایش دهد. استفاده از 
این رویکردهای مولتی‌امیکس در یک محیط وسیع‌تر به 
حداکثر کردن پوشــش، دقت و تکرارپذیری در سال‌های 
آینده متکی اســت و امکان پیش‌بینی دقیق‌تر از ژنوتیپ 

تا اندوتیپ تا فنوتیپ را فراهم می‌کند.
ســوال چالش برانگیز بعدی این است که تا چه حد می 
توانیم آنالیز مبتنی بر تک سلول را برای اهداف تشخیصی 
یا پیش آگهی در تنظیمــات بالینی واقعی اعمال کنیم، 
زیرا هتروژنیتی در بین ســلول‌های ممکن اســت حتی 
بیشــتر از هتروژنیتی در بین بیماران فردی باشــد. می 
توان تصور کرد که درجه هتروژنیتی برای یک نوع سلول 
خاص ممکن است در بیماران مبتلا به بیماری‌های خاص 
افزایــش یا کاهش یابد. در این صورت، درجه هتروژنیتی 
یا فرکانس ها یا خوشــه‌های زیرمجموعه‌های ســلولی با 
مشخصه ریز می توانند به عنوان بیومارکر استفاده شوند. 
تعداد ســلول‌های منفرد مورد نیاز برای ارائه بینش قابل 
اعتمــاد در مــورد هتروژنیتی بیان ژن، متیلاســیون یا 
متابولیســم باید بین هزینه آنالیز و توان آماری مورد نیاز 
متعادل شود. با کاهش هزینه در تکنیک‌های توالی‌یابی، 
ما قدرت بیشــتری برای شناسایی مارکرهای تشخیصی 
و پیش آگهــی قابل اعتماد از ســلول‌های ایمنی منفرد 
جدا شــده برای بیماری‌های مرتبط بــا ایمنی خواهیم 
داشــت. اگرچه چنــد کارآزمایی بالینــی در حال انجام 
اســت یا به تازگی به پایان رسیده است )به عنوان مثال، 
NCT02929745 و دیگران، جدول 1(، هیچ کدام تاکنون 
اســتفاده از ترانسکریپتوم تک ســلول را برای شناسایی 

بیومارکرهــا پیش بینی کننده تشــخیصی یا درمانی در 
مطالعات بالینی گزارش نکرده اســت. در سال‌های آینده 

پیش‌بینی شده است.

مطالعات طولی و تحلیل دینامیکی
در حالــی که مفهوم پیگیری طولی آینده نگر یک عنصر 
کلیــدی در مطالعــات بالینی برای کمک به شناســایی 
عوامل خطر آینده نگر، بیومارکر پیش آگهی و اثربخشی 
درمان برای بیماری ها اســت )شــکل 2(، این هنوز باید 
در تحقیقات مبتنی بر امیکس مدرن اجرا شــود )جدول 
2(. همانطور که در مورد اکتســاب جهش در سلول‌های 
سرطانی نشان داده شده است، ممکن است با ایجاد یک 
درخت ردیابی نسب به صورت گذشته نگر پشتیبانی شود. 
علاوه بر این، ایجاد مطالعات کوهورت طولی برای بیومارکر 
پیش‌بینی‌کننده از آنالیز امیکس ضروری است، به عنوان 
 ،)2a مثال، بیومارکر هشــدار اولیه انتقال بحرانی )شکل
قبل از ظهور علائم بالینی آشــکار، زمانی که ممکن است 
برای درمان مؤثر یا درمان بسیاری از بیماری‌های مزمن 
خیلی دیر باشــد. شناســایی آن بیومارکر هشداردهنده 
اولیــه می‌تواند عمیقاً به ما کمــک کند تا در مورد زمان 
و نحوه اعمال درمان‌های پیشــگیرانه برای بســیاری از 
بیماری‌های مزمن که تاکنون غیرقابل درمان هســتند، 
تصمیم بگیریم )جدول 2(. ســپس باید این امر به روشی 
شخصی سازی شده در یک رویکرد آینده نگر اعمال شود.

هتروژنیســیتی در بیماران نه تنها در سطح بیان ژن‌ها و 
پروتئین‌های کدکننده و غیرکدکننده، غلظت متابولیت‌ها، 
فعالیت پروتئین‌های انتقال ســیگنال یا ترکیبی از آن‌ها  
اثر خود را نشان می دهد  بلکه در شبکه‌های برهمکنش 
مولکولی حاصل، به‌ویژه در الگوهای پاسخ پویا و خروجی 
عملکردی شــبکه‌ها به دنبال اســترس فیزیولوژیکی یا 
پاتولوژیــک نیز اثر خود را اعمال مــی کند. با این حال، 
همــه بیومارکرهــای »ایســتا« فاقد اطلاعــات در مورد 
مکانیسم مولکولی زیربنایی هستند، که حداقل تا حدی، 
معمای فعلی را توضیح می‌دهد که چرا اغلب بیومارکرها 
لزوماً اهداف درمانی یا پیش آگهی مناســبی نیستند. به 
منظور ارائه بیومارکرها مبتنی بر مکانیسم و ​​طبقه بندی 
زیر بیماران، پیشگامان، به عنوان مثال، Kholodenko و 
همکارانش، قبلًا شــروع به کشف مارکرهای پیش آگهی 
جدید با شــبیه ســازی خروجی پویا مســیرهای انتقال 
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شکل 2: مطالعات طولی و اندازه‌گیری دینامیکی برای کشف انواع مختلف بیومارکرها حیاتی هستند. a( پیگیری طولی بیماران فردی با آنالیز امیکس چند لایه برای شناسایی انواع 
مختلف بیومارکرها ضروری است. مارکرها بررسی در نقطه زمانی معین، اندازه‌گیری و ارزیابی بالینی امیکس لازم را برای آشکار کردن نوع معین بیومارکر نشان می‌دهد در حالی 
که نماد متقاطع نشان‌دهنده دخالت غیرضروری در نقطه زمانی معین برای نوع معین بیومارکر است. b( آنالیز سری زمانی امیکس سلول‌های ایمنی جدا شده کشت شده از اولین 
بازدید )T0 در پانل a( به دنبال تحریک یا استرس خاص نیز می تواند به استخراج انواع مختلف بیومارکرها کمک کند. c( انواع مختلفی از الگوهای دینامیکی مسیرها یا ماژول ها یا 
زیرشبکه‌های مختلف نوع مربوطه سلول‌های ایمنی جدا شده از PBMC یا سایر بافت‌های بیماران منفرد ممکن است برای طبقه بندی زیرگروه بیماران ارزشمند باشند. فعالیت‌های 
زیرشبکه در زمان معین را می‌توان با سطوح بیان ژن‌های هم‌بیان شده، یا با سطوح بیان ژن‌های مؤثر )مانند سیتوکین‌ها( یا هر بازخوانی دیگری که می‌تواند فعالیت‌ها یا خروجی‌های 

مسیر معین را تعریف کند.

بیومارکر تشخیصی

بیومارکر تشخیصی

داده‌های اومیکس ex-vivo سلول‌های ایمنی بیماران

T0 داده‌های اومیکس سلول‌های ایمنی جدا شده در

استرس/شبیه سازی

روند درمان یا تشخیص بیمار ی

بیومارکر پیش‌بینی

بیومارکر پیش‌بینی

بیومارکر پیش آگهی

بیومارکر پیش آگهی

زیرگروه‌های آماری بیومارکر

زیرگروه‌های آماری بیومارکر

زمان

زمان

زمان
 ها

که
شب

یر 
ت ز

الی
فع

استفاده از بیوومارکر در درمان
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سیگنال مربوطه بر اساس ســطوح بیان رونویسی اندازه 
گیری شــده در به طور قابل توجهی، آنها قبلا با موفقیت 
نشــان داده‌اند که شــاخص‌های خروجی مختلف، مانند 
دامنه حداکثر )A(، آســتانه فعال سازی )K50(، و توان 
هیل )H( کیناز N ترمینال Jun پاســخ‌های سیگنالینگ 
ســلول‌های تومور )شــکل 1، مرحله 6(، می‌تواند برای 
پیــش بینی بقای ضعیــف یا مطلوب بیمــاران مبتلا به 

نوروبلاستوما استفاده شود.
در سیســتم ایمنی، درجه هتروژنیسیتی نه تنها در مورد 
انواع متعدد سلول‌های ایمنی، بلکه در مورد وضعیت‌های 
مختلف ســلول‌های ایمنــی، و حتی انواع ســلول‌های 
گــذرا بــا انعطاف‌پذیری دو جهتــه، پیچیده‌تر اســت. 
درجه هتروژنیســیتی با تعاملات چنین طیف وسیعی از 
ســلول‌های ایمنی پیچیده‌تر می‌شود. در سطح مولکولی، 
قبلًا نشــان داده شــده اســت که ماژول‌های ژنی که بر 
اســاس الگوهای بیان رونوشــت در خون محیطی افراد 
مسن سازمان‌دهی شده‌اند، می‌توانند برای طبقه‌بندی آن 
افراد در دو حالت بالینی و ایمنی کاملًا متفاوت اســتفاده 
شــوند. انتظار مــی‌رود کار به توصیف انــواع مختلفی از 
مولکول‌ها، نه تنها در دینامیک انتقال سیگنال )شکل 1، 
مرحله6(، بلکــه در الگوهای دینامیکی بیان ژن و اصلاح 
اپی ژنتیکی )جدول 2( زیر مجموعه‌های ایمنی جدا شده 
خاص که باید قادر باشند، مشخص کند. برای ارائه قدرت 
پیش‌بینی و طبقه‌بندی بســیار بهتر )شــکل 2b، c(. تا 
جایی که ما می‌دانیم، متاســفانه این مسیر امیدوارکننده 

هنوز در ایمونولوژی وجود ندارد.
با امکان به دســت آوردن اندازه‌گیری‌های مقیاس بزرگ 
سری زمانی بر روی انواع مختلف مولکول‌ها و سلول‌های 
ایمنی بیماران در گروه‌های طولی به خوبی طراحی‌شده، 
در موقعیت قدرتمندی منحصربه‌فرد قرار خواهیم گرفت. 
ما نه تنهــا می‌توانیــم الگوهای دینامیکــی مولکولی و 
ســلولی را توصیف کنیم )شــکل 2a-c(، بلکه می‌توانیم 
تغییــرات احتمالی وضعیت ایمنی آینــده بیماران را نیز 
پیش‌بینی کنیم. مدل‌های وضعیت فضایی تثبیت‌شده‌ای 
که به‌طور گســترده در زمینه‌های مختلــف مانند مالی، 
بوم‌شناسی، پویایی جمعیت و پیش‌بینی آب‌وهوا استفاده 
می‌شوند، باید در پیش‌بینی وضعیت ایمنی با استفاده از 
مجموعه‌های داده ســری زمانی گروه‌های طولی سازگار 
و قابل اســتفاده باشــند )جدول ۲(. حداقل سه راه برای 

پیش‌بینــی وضعیت‌های بیماری ایمنــی وجود دارد که 
در ریاضیات به عنوان جاذبه‌ها نیز شــناخته می‌شــوند. 
می‌توان با استفاده از اندازه‌گیری‌های دینامیکی لایه‌های 
مختلــف مولکول‌ها در هر نوع ســلول ایمنی مرتبط، یا 
با اســتفاده از اندازه‌گیری‌های دینامیکــی فرکانس‌ها و 
مارکرها عملکردی، مانند فعال کردن یا مهار گیرنده‌ها یا 
سیتوکین‌ها/کموکاین‌ها، یا واسطه‌های سیتوتوکسیک هر 
یک، مدل‌های فضای حالت ساخت. نوع سلول‌های ایمنی 
مربوطــه در حالت ایده‌آل، ممکن اســت نیاز به ترکیب 
هــر دو الگوی دینامیکی لایه‌هــای مختلف مولکول‌ها و 
انواع مختلف ســلول‌های ایمنی باشد، زیرا با گیرنده‌های 
فعال یا بازدارنده شناخته شده به تنهایی نمی‌توانیم تمام 
جنبه‌های عملکردی و پتانســیل پاسخ سلول‌های ایمنی 
داده شــده را آشــکار کنیم. تنها از این طریق، می‌توان 
از مجموعه‌های داده‌های در مقیاس بزرگ ســری زمانی 
بــرای پیش‌بینی اختــالات ایمنی آینده یا پیشــرفت 
بیمــاری اســتفاده کامل کرد و در عین حال اشــکالات 
ظاهــری مدل‌های فضای حالت فعلــی، مانند ناتوانی در 

پیش‌بینی طولانی مدت را در نظر داشت.

آنالیز میکروبیوم
ارتبــاط واضحی بیــن میکروبیوم روده انســان و ایجاد 
بیماری‌هــای مرتبط با سیســتم ایمنــی، مانند بیماری 
التهابــی روده و آلــرژی وجود دارد. به طــور کلی، تنوع 
بیشــتر میکروبیوتــای یک فرد با کاهــش خطر ابتلا به 
آســم و ســایر آلرژی ها مرتبط است و حتی می تواند تا 
حدودی ایجاد آلرژی را پیش‌بینی کند. با استفاده از یک 
رویکرد یادگیری ماشینی، از داده‌های میکروبیوم استفاده 
شــد)به عنوان مثال، برای طبقه بندی بیماران مبتلا به 
ســندرم روده تحریک پذیر بــا موفقیت در زیر گروه ها( 
)شــکل 1، مرحله 3(. تژدو و همکاران توانستند بیماران 
مبتلا به بیماری کرون را بر اســاس ترکیب میکروبیوتای 
مدفوع به درستی شناسایی کنند. در حالی که ریه از نظر 
تاریخی بدون میکروب در نظر گرفته می شــد، دانش در 
مورد میکروبیوم ریه انســان به لطف مزایای تکنیک‌های 
مبتنی بر توالیی‌ابی نســل بعدی، در سال‌های گذشته به 
طور پیوســته در حال افزایش اســت. مجموعه داده‌های 
میکروبیوم انسانی )http://hmpdacc.org( نشان می‌دهد 
که گونه‌هــای باکتریایی فراوانی در ریه وجود دارد و این 
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کلونی ســازی در افراد مبتلا به آســم در مقایسه با افراد 
سالم متفاوت است. علاوه بر این، کاهش تنوع میکروبیوتا 
پس از درمان آنتی بیوتیکی از نظر بالینی با کاهش بیش 
از حد پاسخ دهی برونش ارتباط دارد. این به تداخل بین 
میکروبیوم ریه و توســعه آسم اشــاره دارد. کاهش تنوع 
میکروبیوتای پوســت نیز در بیمــاران مبتلا به درماتیت 
آتوپیک یا پسوریازیس مشاهده شد. این مطالعات نشان 
می‌دهد که میکروبیوم پوست، روده و ریه می‌تواند به طور 
بالقوه به عنوان بیومارکر تشخیصی و اثربخشی درمان در 
زمینه بسیاری از بیماری‌های دیگر با واسطه ایمنی مورد 
اســتفاده قرار گیرد. علاوه بر این، تفاوت‌های بین فردی 
گزارش‌شــده در محتوای ژن گونه‌هــای باکتریایی روده 
انسان ممکن اســت ضرورت توسعه رویکردهایی را برای 
استفاده از لایه‌های اطلاعات اضافی در میکروبیوم خاص 
بیمار برای طبقه‌بندی دقیق زیر گروه‌های بیمار نشــان 
دهــد )جدول ۲(. در نهایت، این نــه تنها باید جنبه‌های 
تشــخیصی یا پیش‌آگهی را پوشــش دهد، بلکه باید به 

سمت رویکردهای درمانی نیز حرکت کند.

شبکه شخصی و تحلیل محاسباتی
پــس از تولید داده‌های آنالیــز در مقیاس بزرگ، مرحله 
چالش برانگیز بعدی آنالیز محاســباتی این داده‌ها برای 
طبقه‌بنــدی دقیق بیمــاران به زیرگروه‌هایی بر اســاس 
مجموعه‌های مختلف بیومارکرهــا در لایه‌های مولکولی 
مختلــف در ترکیب بــا فرکانس‌هــای زیرمجموعه‌های 
ســلول‌های ایمنــی، اطلاعات بالینی اســت. و داده‌های 
اپیدمیولوژیک تلاش‌های قابل توجهی در حال حاضر برای 
شناســایی وریته‌های ژنتیکی که با صفات خاصی مرتبط 
هستند )به عنوان مثال، شناسایی ارتباط قوی بین وریته 
تــک نوکلئوتیدی )SNV( با صفات منفرد یا بیماری‌های 
پیچیده( انجام شده است. اگرچه الگوریتم‌های محاسباتی 
زیادی برای این منظور توســعه داده شــده‌اند، متأسفانه 
اکثر ‌SNVهای شناســایی شــده تأثیرات بسیار کمی بر 
صفات یا بیماری‌های داده شــده دارنــد. بدون ذکر نوع 
دیگــری از داده‌های امیکس، با حجم بی ســابقه ای از 
داده‌های توالی ژنومی پس از اعلام ابتکار پزشکی دقیق در 
بسیاری از کشورها، ما قطعا به الگوریتم‌های تراز و مونتاژ 
قدرتمندتری نیاز داریم. این رویکردها برای توانمندسازی 
ما برای انجــام فراخوانی دقیق‌تر واریتــه و آنالیز توالی 

ژنومــی دقیق‌تر برای شناســایی وریته‌های خاص بیمار 
کــه در پاتوژنز یک بیماری خــاص در یک بیمار خاص 
نقش دارند، حیاتی هستند. در این زمینه، ابزارهای آنالیز 
ژنتیکی مبتنی بر کلینیک در مقابل پژوهش متمرکز که 
به دقت، ثبات، و قدرت/ســرعت محاسباتی بالاتری نیاز 

دارند، هنوز توسعه نیافته‌اند.
به طور سنتی، پزشکان قبلًا از اطلاعات غلظت متابولیت‌ها، 
به عنوان مثال، سطح گلوکز سرم برای اهداف تشخیصی 
استفاده می‌کردند )شــکل 1، مرحله 1(. اخیراً، محققان 
قبــاً ابزارهای بیوانفورماتیک مختلفی را برای اســتفاده 
از کلان داده‌هــا، به عنوان مثــال، داده‌های متابولومیک 
برای جستجوی بیومارکرها توسعه داده و به کار گرفته‌اند 
)شکل 1، مرحله 3(. به عنوان مثال، محققان قبلًا شروع 
به استفاده از داده‌های متابولومیک به عنوان بیومارکرها 
پاسخ درمانی اولیه سرطان، تشخیصی و درمانی کرده‌اند. 
محققان همچنیــن از داده‌های متابولومیــک به عنوان 
بیومارکرها برای بیماری‌هــای خودایمنی مختلف مانند 
بیماری کرون و اخیراً بیماری‌های روماتیســمی استفاده 
کرده‌انــد. از آنجایی کــه متابولیت‌ها در یکی از لایه‌های 
موثر عملکردهای سلولی قرار دارند، مزایای خاصی برای 
اســتفاده از داده‌های متابولومیک بــه عنوان بیومارکرها 
وجــود دارد. اگرچه از نظر فنی در مقایســه با آنالیزهای 
mRNA چالش برانگیزتر است، اما متابولوم درون سلولی 
نوع خاصی از سلول‌های ایمنی باید نه تنها بینش جدیدی 
در مورد متابولیســم ایمنی، بلکه بیومارکرها خاص نوع 

سلولی نیز ارائه دهد.
تلاش‌های کنونی برای شناسایی بیومارکرها و طبقه‌بندی 
زیرگروه‌های بیمار عمدتاً بر روی داده‌های ترنسکریپتوم 
انجام می‌شــود که یا از ســنجش ریزآرایــه‌ای از پیش 
انتخاب‌شــده توســط پروب یا تکنیک‌هــای مبتنی بر 
توالی‌یابی RNA بی‌طرف به دســت می‌آیند. بسیاری از 
رویکردهای آمــاری برای شناســایی بیومارکرها با بیان 
متفاوت اســتفاده شد )شــکل 1، مراحل 3 و 7(. با این 
حال، بیومارکرها کشف‌شده بر اســاس این رویکردهای 
گروهی، تنهــا در بخش کوچکــی از گروه‌های بیمار در 
مقایسه با گروه‌های سالم تنظیم می‌شوند. علاوه بر این، به 
دلیل تعداد محدود نمونه‌های آموزشی، بیوانفورماتیکان 
اغلب فهرســتی طولانی از بیومارکرها بــا بیان متفاوت 
تولیــد می‌کنند. با این حال، بــرای اعمال موفقیت آمیز 
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این مــورد در زندگی واقعــی تنظیمــات بالینی، تعداد 
بیومارکرهــا در پانل ها باید محدود باشــد. رویکردهای 
یادگیری ماشــین، ماننــد طبقه‌بندی‌کننده‌های بیزی و 
ماشین بردار پشــتیبان، با موفقیت در مطالعات مختلف 
برای طبقه‌بندی گروه‌های بیمار به کار گرفته شده‌اند. با 
این حال، رویکردهای یادگیری ماشین برای اکثر زیست 
شناســان و پزشکان جعبه سیاه هســتند که به سختی 
می توانند تفســیر زیست پزشــکی ارائه دهند )شکل 1، 
مرحله 7(. بــرای پرداختن به این محدودیت و همچنین 
هتروژنیســیتی‌های عظیم در بین بیماران مختلف حتی 
بــرای بیماری‌های مشــابه، Barabasi  و گروهش اخیراً 
رویکردی را برای اســتفاده از پروفایل‌های اختلال بیان 
شخصی هر فرد بر اساس سنجش ترنسکریپتوم به عنوان 
بارکد برای هــر فرد ایجاد کرده‌اند. آن‌هــا دریافتند که 
کســری از ژن ها از ماژول بیماری شناسایی شده که در 
یک فرد مختل می شــود، می تواند وضعیت فرد معین را 
به دقت پیش بینی کند )شکل 1، مرحله 7(. در مقایسه 
بــا رویکردهای یادگیری ماشــین، این مدل ترکیبی می 
تواند واضح تر باشد. با این حال، مانند هر روش دیگری، 
این رویکرد نیز محدودیت‌های خاص خود را دارد، مانند 
اینکه ابتدا باید تصمیم گرفت و آســتانه را بهینه کرد تا 
مشــخص شــود که آیا ژن‌ها مختل هستند یا نه و هنوز 
مطمئن نیستیم که آیا این روش برای طبقه‌بندی بیشتر 
)از بیمــاران مبتــا به بیماری‌های مشــابه به گروه‌های 

فرعی( مفید است یا خیر.
غیرقابل اعتماد بــودن و تکرارناپذیــری در یک یا پانل 
مشخص شده از بیومارکرهای مولکولی، نگرانی‌های زیادی 
را هم از ســوی دانشگاه‌ها و هم شــرکت‌های داروسازی 
به‌وجــود آورده اســت. چنین تکرار ناپذیــری می تواند 
ناشی از مســائل فنی یا خود واریانس بیولوژیکی ذاتی یا 
ترکیبی از هر دو عامل باشد. وجود نتایج زیست پزشکی 
غیرقابل تکرار نیز می تواند به عدم استانداردســازی در 
امور مســتعد خطا، مانند آماده ســازی نمونه، سنجش 
نمونــه، آنالیز داده ها یا ترکیبی از همه مراحل نســبت 
داده شــود )جدول2(. به عنوان مثال، در مورد سنجش 
نمونــه بالینــی، استانداردســازی جهانــی یک تســت 
 )INR( تشخیصی توســعه نسبت نرمال شده بین المللی
برای ســنجش مسیر بیرونی انعقاد است. در ابتدا از زمان 
پروترومبین اســتفاده می شد اما آزمایشگاه‌های مختلف 

که نتایج را ارائه می‌دادند بسیار متفاوت بود. بنابراین یک 
شاخص حساسیت بین‌المللی معرف‌های مورد استفاده با 
آزمایش یک فاکتور بافت مرجع بین‌المللی )ISI( تعیین 
می‌شود. یک رویکرد مشابه ممکن است گسترش یافته و 

با سنجش‌های مختلف امیکس تطبیق داده شود.
در عیــن حــال، بازیابی بیان یــا تغییر ســطح غلظت 
گزارش‌شــده مولکول‌هــای منفــرد ماننــد ‌mRNAها، 
پروتئین‌ها یا متابولیت‌ها دشــوار اســت، نه تنها به دلیل 
ویژگی‌هــای دینامیکی غیرخطی آن‌ها، مانند نوســانات 
ناشی از ریتم شبانه‌روزی و چالش‌های فنی، بلکه به دلیل 
بــه تأثیرات محیطی، تغذیه‌ای یا حتی عاطفی. به منظور 
کاهش چالش‌های فنی که تا حدی مسئول تکرارناپذیری 
داده‌ها در اندازه‌گیری mRNA در مقیاس ژنوم هســتند، 
سیتا و همکارانش از تعداد زیادی مجموعه داده ریزآرایه 
به عنوان مرجع مشترک برای تخمین مقادیر بیان مطلق 
هر ژن مورد نظر اســتفاده کرده‌اند )جــدول 2(. به این 
ترتیب، حداقــل می‌توان فرصت‌هایی برای تعیین کمیت 
بیومارکرهای مورد نظر، مقایســه دقیق‌تر آنها با همتایان 
گروه‌هــای کنترل بــه منظور حمایــت از تصمیم‌گیری 
بالینی داشــت. در غیر این صورت، به دلیل تنوع ناشی از 
چالش‌های فنی به تنهایــی، نمی‌توان تعیین کرد که آیا 
ژن‌های داده شــده یا سایر بیومارکرهای واقعاً در بیماران 
خاص تنظیم‌شــده یا پایین‌تر شــده‌اند و بنابراین ممکن 
اســت تشــخیص اشــتباهی به‌عمل آید یا حتی درمان 
نامناسبی پیشنهاد شود. اخیراً، چن و همکارانش پیشنهاد 
کرده‌اند به جای بیومارکرهای تک مولکولی از شبکه‌هایی 
اســتفاده کنند که قرار است در برابر واریانس‌های فنی و 
بیولوژیکی مقاوم‌تر باشــند )جدول 2(. آنها بیومارکرهای 
SSN شخصی شــده را با محاسبه شبکه‌های همبستگی 
افتراقــی بیــن گروه‌های مرجــع و آن گــروه هدف که 
گروه‌هــای مرجع را بــا نمونه‌ای از بیمار مــورد علاقه با 
اســتفاده از داده‌های ترنســکریپتوم ترکیــب می‌کند، 
شناســایی کردند )شــکل 1، مرحله 7(. آنها با موفقیت 
عملکرد بسیار بالایی )دقت بیش از 98 درصد( را هنگام 
طبقه بندی نمونه‌های تومور نشــان داده اند. نکته مهم، 
با اســتفاده از رویکردهای خود، آنها شناسایی کردند که 
بیشتر ژن‌های هاب در شبکه‌های همبستگی دیفرانسیل 
به‌صورت غیرمتمایز بیان می‌شــوند و اهمیت عملکردی 
خــود را در مقاومت دارویی به‌طور تجربی تأیید کرده‌اند. 



40

به طور تصادفی، کشــف ژن‌های کلیدی غیرمتمایز بیان 
شده نیز توســط کار قبلی ما نشان داده شده است. این 
بیومارکرهای شــبکه نشــان دهنده یک جهت جدید در 
آینده اســت که احتمالاً تعریف بیومارکرهای معمول را 
تجدید می کند و می تواند به طور گســترده در پزشکی 
شــخصی از جمله ایمونولوژی شــخصی اســتفاده شود، 
زیــرا فقط به یــک نمونه برای هر فرد نیــاز دارد. با این 
حال، به دلیل ویژگی‌های دینامیکی اضافی انواع مختلف 
سلول‌های ایمنی در طول پیشرفت بیماری و حتی فقط 
به دلیل ریتم شــبانه‌روزی بیولوژیکی، باید احتیاط کرد. 
پس از فعال‌سازی، اگر ویژگی‌های دینامیکی سلول‌های 
ایمنــی مربوطه یا مولکول‌های مــورد علاقه غیرخطی را 
نشــان دهند، که ممکن است در بســیاری از موقعیت‌ها 
وجود داشــته باشد، یک رویکرد طبقه‌بندی ساده مبتنی 

بر شبکه دیگر چندان کارآمد نخواهد بود.
با توجه به پایداری نسبی پروتئین ها، رویکردهای محاسباتی 
مبتنــی بر پروتئومیکــس برای شناســایی بیومارکرهای 
قوی‌تر، به ویژه در زمینه انکولوژی، توســعه یافته اســت. 
تعداد فزاینده‌ای از شــواهد نشــان می‌دهد که بسیاری از 
بیماری‌هــا به دنبال قرار گرفتــن در معرض انواع مختلف 
عوامل محیطی حاد یا مزمن ایجاد می شــوند )شــکل1، 
مرحله 3(، بنابرایــن ارزیابی اثرات آنهــا بر وضعیت‌های 
اپی‌ژنتیک انواع ســلول‌های مختلف از جمله ســلول‌های 
ایمنی منطقی اســت. با این حال تاکنون روش‌های کمی 
برای شناسایی بیومارکرهای اپی‌ژنتیک ایجاد شده است. به 
منظور بهبود بیشتر سطح دقت و اطمینان، که در محیط 
بالینی بسیار مهم است، ادغام لایه‌های مختلف مولکول‌ها و 
اطلاعات بالینی برای شناسایی بیومارکرهای چندلایه قابل 
اعتماد و طبقه‌بندی دقیق‌تر بیماران در گروه‌های مناسب 
برای درمان شــخصی ضروری است )شکل 1، مرحله 3(. 
برای مثال، در محیط‌هــای بالینی، نرخ‌های منفی کاذب 
تشــخیصی ممکن اســت در بســیاری از انواع بیماری‌ها 
مضرتر از میزان مثبت کاذب باشــد و برای بسیاری دیگر 
از روش‌های دیگــر. برعکس، در زمینــه تحقیق، ممکن 
اســت این دو نوع نرخ به طور یکســان مورد بررسی قرار 
گیرند. آخرین اما نه کم‌اهمیت، ما همچنین نیاز به توسعه 
ابزارهای متن‌کاوی قابل اعتماد و سریع داریم تا اطلاعات 
بالینی را از داده‌های بالینی ساختار نیافته و غیراستاندارد 
استخراج کنیم )جدول 2(. این جنبه نیز بی‌اهمیت نیست، 

زیرا داده‌های بالینی در بســیاری از بیمارستان‌ها یا مراکز 
بالینی هنوز تجویز یا توصیف ساختاریافته و استاندارد شده 
را اجباری نمی‌کنند، در حالی که حجم چنین داده‌هایی به 

طور تصاعدی در حال افزایش است.
با توســعه و انباشــت درک ما در مورد مکانیســم‌های 
مولکولی طیف گسترده‌ای از بیماری‌ها، محققان مفاهیم 
و رویکردهایی را برای بازسازی، تجسم و آنالیز نقشه‌های 
مولکولی بیماری‌ها، مانند نقشــه بیماری آلزایمر و نقشه 
بیماری پارکینســون، آغاز کرده‌اند. ما متقاعد شــده‌ایم 
که با پشــتیبانی از دانش قبلی، یعنی نقشه‌های بیماری 
)جــدول 2(، نه تنها باید بتوانیم بیمــاران را با توجه به 
مســیرها و یا شــبکه‌های خاصی کــه در بیماران خاص 
شناســایی شده‌اند، با دقت بیشــتری طبقه بندی کنیم، 
بلکه در روشی بسیار شــهودی برای حمایت از پزشکان 
برای درک بهتر مکانیســم‌های پاتولوژیک، تصمیم‌گیری 
و درمــان متفاوت بیماران نیز عمل کنیــم. با این حال، 
برخلاف نقشــه‌های متمرکز بر نــورون در بیماری‌های 
تخریب‌کننــده عصبی، انواع مختلف ســلول‌های ایمنی 
با مراحــل دینامیکــی مختلف که اغلــب در اختلالات 
مرتبط با ایمنی درگیر هســتند، توسعه چنین نقشه‌های 
بیماری را چالش‌برانگیزتر می‌کنند. محدودیت اساســی 
در طبقه‌بندی بیماران با اســتفاده از نقشه‌های بیماری 
این اســت که آیا می‌توانیم زیرگروه جدیدی از بیماران 
مورد علاقه را بر اســاس دانش قبلی شناسایی کنیم، که 
اگر مکانیسم‌های متنوع زیربنای بیماری خاص به خوبی 

درک شده باشند، ممکن است دیگر چندان مهم نباشد.
تا کنون، بیشتر رویکردهای تحلیل شبکه مبتنی بر داده‌های 
امیکس تک لایه اســت. با این حال، شبکه‌های مولکولی و 
ســلولی ما در واقع از انواع مختلفــی از حجم مولکول ها 
ماننــد DNA ژنومی، DNA میتوکنــدری، mRNA کد 
کننــده، mRNA غیر کد کننــده، پروتئین ها، متابولیت 
ها و تغییرات اپی ژنتیکی تشــکیل شده اند. علاوه بر این، 
بدن ما نه تنها از ســلول‌های خودمــان، بلکه از میلیاردها 
میکروارگانیسم همزیست تشکیل شده است که می‌توانند 
برای سیستم ایمنی بدن ما مفید یا آسیب‌شناس باشند )به 
بالا مراجعه کنید(. بنابراین، برای ما ضروری است که انواع 
/ لایه‌های مختلف امیکس و داده‌های بالینی را برای ایجاد 
مدل‌های شبکه چند مقیاســی و چند لایه جامع‌تر برای 
طبقه‌بندی زیرگروه‌های بیماران برای بیماری‌های پیچیده 
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مورد نظر )شکل 1، مرحله 3( ادغام کنیم. دستیابی به این 
هدف به دلایل مختلفــی مانند هزینه‌های مالی بالا، عدم 
وجود رویکردهای محاسباتی مناسب، عدم درک مشترک 
از تخصص مشترک و موارد دیگر راه درازی در پیش است.

مدیریت کلان داده
بــرای کارآمدتــر، ســازگارتر و ایمن‌تر، همــه مجموعه 
داده‌های پزشــکی و کلان داده‌ی امیکس بیماران، صرف 
نظر از بیماری‌هایی که مربوط می‌شــوند، باید دیجیتالی، 
یکپارچه، ساختاریافته، متمرکز، ایمن و استاندارد شوند )به 
اختصار، ”DISCSS»، جدول 2(. نه تنها استانداردســازی 
در روش‌های نمونه‌گیری تجربی و بالینی مورد نیاز است، 
بلکــه استانداردســازی در قالب‌بنــدی، توصیف، مخزن، 
تجزیه و تحلیل، ادغام و اشــتراک‌گذاری داده‌های بزرگ 
نیز برای موفقیت ایمونولوژی شخصی‌شــده حیاتی است 
)جدول 2(. علاوه بر این، داده‌های تصویربرداری پزشــکی 
با وضوح بــالا، داده‌های رفتــاری و علائم/فنوتیپی که از 
رســانه‌های اجتماعی و ابزارهای پوشــیدنی و تلفن‌های 
هوشمند به دســت می‌آیند، حجم بی‌سابقه فزاینده‌ای از 
داده‌هــای مرتبط بالینی را تولیــد خواهند کرد. برای این 
منظور، پلت‌فرم‌های مدیریت داده‌های زیست‌پزشــکی در 
مقیاس بزرگ، مانند TranSMART، FAIRDOM و موارد 
دیگر به شدت برای مطالعات بالینی یا پیش بالینی مختلف 
مورد نیاز هســتند. زیرساخت‌های مشــترک بین‌المللی 
یــا ملی در زمینه ذخیره‌ســازی، آنالیــز و آموزش کلان 
داده‌ها با بالاترین اســتانداردها برای به حداکثر رســاندن 
ارزش فراداده‌های زیست پزشکی، مانند همکاری اروپایی 
برای مدیریت داده‌ها در علوم زیســتی، که به ELIXIR و 
 .)Big Data to Knowledge( نیز معروف اســت BD2K
ابتکار عمل باید بیشــتر توســعه یابد و در سراسر جهان 
رایج شود. این حداقل با مفهوم سلامت الکترونیک توسط 
کمیسیون اروپا در چارچوب ابتکار H2020 مطابقت دارد 
(https://ec.europa.eu/digital-single-market/en/

(policies/ehealth. بــا محوریت مراقبت‌های بهداشــتی 
بیمــار محور. رعایــت جنبه‌های قانونــی و نظارتی )مثلًا 
مقررات عمومی حفاظت از داده‌ها( ممکن است از مفهوم 
سلامت الکترونیکی فرامرزی جلوگیری کند یا به آن آسیب 
برساند، که برای اروپا که جابجایی کارگران در کشورهای 
مختلف در حال تبدیل شــدن به امری عادی است، بسیار 

مهم است. فایل‌های متمرکز بیمار با رشد انفجاری حجم 
داده‌هــای مولکولی امیکس به روز رســانی طولانی مدت 
برای ظرفیت‌های فناوری مانند فضای ذخیره سازی داده 
ها در ســرورها، الگوریتم‌های فشرده سازی/فشرده سازی 
بهتر و ســریع‌تر و دسترسی کاربر پســند برای پزشکان 
نیاز دارد. پزشــکان عمومی ممکن اســت نتوانند از عهده 
هزینه‌ها برآیند، به این معنی که پرونده‌های بیماران فقط 
از مراکز مراقبت‌های بهداشــتی بزرگ‌تر قابل دسترســی 
است. امیدواریم زیرساخت‌های سلامت فردا توسط پزشکی 
شخصی‌سازی‌شده متحول شده و در نهایت از آن حمایت شود.

نتایج
همانطور که در بالا ذکر شد، ما چالش‌های متعدد را مورد 
بحث قرار می‌دهیم و یک نقشه راه را پیشنهاد می‌کنیم، نه 
تنها در جنبه‌های علمی و بالینی، بلکه در مدیریت کلان 
داده‌ها، جنبه‌های قانونی و نظارتی به سمت ایمونولوژی 
شخصی‌شده. از جمله، آنالیز امیکس چند لایه در امتداد 
مطالعات کوهورت طولی به شــدت مورد نیاز است تا به 
طور همزمان انواع مختلفی از بیومارکرهای قابل اعتماد را 
بدست آوریم. در حال حاضر، به نظر می‌رسد رویکردهای 
توســعه یافته برای طبقه بندی زیر گروه بیماران نسبت 
به درمان‌های شخصی کاملًا پیشرفته است. یکی از موانع 
اساســی که باید در آینده نزدیک برطرف شــود، تبدیل 
طبقه بندی زیر گروه بیماران به درمان شخصی است. در 
حال حاضر، موفقیت ما هنوز عمدتاً با طبقه بندی بیماران 
مرتبط است. توسعه بیشتر روش‌های اندازه‌گیری و تحلیل 
محاســباتی کاربردی بالینی در پزشکی شخصی فرصتی 
باورنکردنی برای افزایش سلامت جهانی است، مشروط بر 
اینکه بازده سرمایه‌گذاری نه تنها از نظر سود مالی، بلکه 
از نظر رفاه بیمار نیز ارزیابی شــود. بــه عبارت دیگر، ما 
باید به خودمان ابزاری بدهیم تا اجازه دهیم ایمونولوژی 
شخصی‌سازی‌شده پیشرفتی برای سلامتی و ثروت باشد.

در دسترس بودن داده ها
هیــچ مجموعه داده ای در طــول مطالعه حاضر تولید یا 

آنالیز نشد.

منبع:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29423275/
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نقشه برداری از معماری ژنتیک انسانی در رابطه 

COVID-19 با بیماری

چکیده
ســاختار ژنتیکی یک فرد به حساسیت و پاسخ به عفونت 
ویروســی کمک می‌کند. اگرچه عوامل محیطی، بالینی 
SARS- و اجتماعی در شــانس قرار گرفتــن در معرض

 COVID-19 نقــش دارنــد و ژنتیک میزبــان CoV-2
نیز ممکن اســت مهم باشد. شناســایی عوامل ژنتیکی 
اختصاصی میزبان ممکن اســت مکانیسم‌های بیولوژیکی 
مربوط به درمان را آشــکار کنــد و روابط علت و معلولی 
SARS- عوامل خطر محیطی قابل تغییــر برای عفونت

CoV-2 و پیامدها را روشــن کند. ما یک شبکه جهانی از 
محققان را برای بررســی نقش ژنتیک انسانی در عفونت 
SARS-CoV-2 و شــدت COVID-19 تشــکیل دادیم. 
در اینجا ما نتایج ســه متاآنالیز ارتباط گســترده ژنوم را 
توصیف می‌کنیم که شــامل حداکثر 49562 بیمار مبتلا 
به کووید-19 از 46 مطالعه در 19 کشــور اســت. ما 13 
جایگاه مهم در سراســر ژنوم را گــزارش می‌کنیم که با 
 COVID-19 یا تظاهرات شدید SARS-CoV-2 عفونت
مرتبط هســتند. چندین مورد از این جایگاه ها با ارتباط 
مستند قبلی با بیماری‌های ریوی یا خودایمنی و التهابی 
مطابقت دارند. آنها همچنین مکانیســم‌های بالقوه قابل 
عمل در پاســخ به عفونت را نشان می‌دهند. تحلیل‌های 
تصادفی‌ســازی مندلی از نقش علی برای سیگار کشیدن 
و شاخص توده بدنی برای COVID-19 شدید پشتیبانی 
می‌کنند. شناســایی فاکتورهای ژنتیکــی جدید میزبان 
مرتبط با کووید-19 توسط جامعه محققان ژنتیک انسانی 
گرد هم آمدند تا به اشتراک گذاری داده‌ها، نتایج، منابع 
و چارچوب‌های تحلیلی را در اولویت قرار دهند. این مدل 
کاری از همکاری بین‌المللی بر آنچه برای اکتشافات ژنتیکی 
آینده در همه‌گیری‌هــای در حال ظهور یا در واقع برای 

غزل قجری1
 1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی، دانشگاه خوارزمی، تهران، ایران 
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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هر بیماری پیچیده انســانی ممکن است، تأکید می‌کند.

اصلی
،SARS-CoV-2 ناشی از عفونت با ،COVID-19 همه‌گیری 

 منجــر به بار ســامتی و اقتصادی عظیمی در سراســر 
جهان شــده اســت. یکی از قابل توجه ترین ویژگی‌های 
عفونــت SARS-CoV-2، تنوع در پیامدها اســت که از 
پنومونی ویروسی بدون علامت تا تهدید کننده زندگی و 
سندرم دیسترس تنفسی حاد متغیر است. اگرچه عوامل 
میزبان ثابت شده با شدت بیماری ارتباط دارد )به عنوان 
مثال، افزایش سن، مرد بودن و داشتن شاخص توده بدنی 
بالاتر 1(، این عوامل خطر به تنهایی همه تنوع در شدت 

بیماری مشاهده شده در بین افراد را توضیح نمی‌دهند.
 COVID-19 عوامل ژنتیکی موثر در حساســیت و شدت
ممکن اســت بینش‌های بیولوژیکی جدیدی را در مورد 
پاتوژنز بیماری و شناســایی اهداف مکانیکی برای توسعه 
درمانی یا اســتفاده مجدد از دارو ارائه دهد، زیرا درمان 
این بیماری با وجود توسعه اخیر واکسن ها همچنان یک 
هدف بســیار مهم اســت. علاوه بر حمایت بیشتر از این 
خط تحقیق، انواع نادر از دست دادن عملکرد در ژن‌های 
دخیل در پاســخ اینترفرون نوع I ممکن است در اشکال 
شدید کووید-19 دخیل باشــند. در عین حال، چندین 
مطالعه مرتبط با ژنوم گســترده که ســهم تنوع ژنتیکی 

مشترک در COVID-19 را بررسی می‌کنند، با قوی‌ترین 
و قوی‌ترین یافته‌ها، از دخالت چندین مکان ژنومی مرتبط 
با شدت و حساســیت COVID-19 پشتیبانی قوی ارائه 
کرده‌اند. برای شــدت در جایــگاه p21.313. با این حال، 
SARS-CoV-2 در مورد اساس ژنتیکی استعداد ابتلا به 

و شــدت COVID-19 چیزهای زیادی ناشــناخته باقی 
مانده است.

 COVID-19 (COVID-19 HGI) ابتکار ژنتیک میزبان 
یــک همکاری بین المللی و علمی باز برای به اشــتراک 
گذاشــتن روش ها و منابع علمی با گروه‌های تحقیقاتی 
در سراســر جهان با هدف نقشــه برداری قوی از عوامل 
ژنتیکی میزبان عفونت SARS-CoV-2 اســت. در اینجا، 
 آخرین نتایج متاآنالیز 46 مطالعه از 19 کشور )شکل 1(
را برای اثرات ژنتیکی میزبان COVID-19 گزارش می‌کنیم.

COVID-19 متاآنالیز
به طور کلی، COVID-19 HGI داده‌های ژنتیکی 49562 
مورد و 2 میلیــون کنترل را در 46 مطالعه مجزا ترکیب 
کرد )شــکل 1(. داده‌ها شــامل مطالعــات جمعیت‌های 
اجــداد ژنتیکی مختلــف، از جمله اروپایــی، آمریکایی، 
آفریقایی، خاورمیانه، آسیای جنوبی و آسیای شرقی بود. 
یک نمای کلی از طرح مطالعه در داده‌های توســعه یافته 
شــکل 1 ارائه شده است. ما متاآنالیز مورد-شاهدی را در 

 ،)AMR( آمیخته آمریکایی ،)AFR( و ترکیب توسط گروه‌های اصلی اجداد. جمعیت‌ها به صورت آفریقایی COVID-19 HGI شکل 1: بررسی اجمالی جغرافیایی مطالعات کمک کننده به
آسیای شرقی )EAS(، اروپایی )EUR(، خاورمیانه )MID( و آسیای جنوبی )SAS( تعریف می‌شوند.
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سه دســته اصلی بیماری کووید-19 بر اساس معیارهای 
فنوتیپی از پیش تعریف شده و تا حدی همپوشانی انجام 
دادیم. این موارد شامل )1( موارد بدخیم کووید-19، به 
عنوان افرادی که نیاز به حمایت تنفســی در بیمارستان 
داشتند یا به دلیل بیماری فوت کردند، تعریف می‌شوند. 
)2( موارد کووید-19 متوســط ​​یا شــدید، به عنوان آن 
دســته از شــرکت‌کنندگانی تعریف می‌شود که به دلیل 
علائم مرتبط با عفونت در بیمارســتان بستری شده‌اند. و 
)3( همه موارد با عفونت SARS-CoV-2 گزارش شــده 
بدون توجه به علائم . اگر این اطلاعات در دســترس بود، 
کنترل‌ها برای هر ســه آنالیز به‌عنوان نمونه‌های همسان 
 SARS-CoV-2 ژنتیکــی بدون عفونت شــناخته شــده
انتخاب شدند . میانگین سنی شرکت کنندگان مبتلا به 

کووید-19 در مطالعات 55 سال بود.
ما در ســه آنالیز خود مجموعــاً 13 لوکوس مهم ژنومی 
مستقل مرتبط با COVID-19 را گزارش کردیم )آستانه 
P < 1.67 × 10-8 برای آزمایش چند صفت تنظیم شده 
اســت( که اکثر آنها بین دو یا چند مورد مشترک بودند. 
فنوتیپ‌هــای COVID-19 دو مورد از این لوکوس‌ها در 

مجاورت بســیار نزدیک در ناحیــه p21.313 قرار دارند 
که قبلًا بــه عنوان یک لوکوس منفرد مرتبط با شــدت 
کوویــد-19 گزارش شــده بود )داده‌های توســعه یافته 
شکل3(. به طور کلی، با استفاده از داده‌های 6179 مورد 
و 1483780 کنتــرل از 16 مطالعه، شــش ارتباط مهم 
 COVID-19 ژنومی برای بیماری‌های بحرانی ناشــی از
پیدا کردیم )داده‌های توســعه یافته شــکل 4(. از آنالیز 
13,641 مــورد کووید-19 و 2,070,709 کنترل در 29 
 COVID-19 مطالعه، 9 لوکوس مهم در سراسر ژنوم برای
متوسط ​​تا شدید بستری در بیمارستان )شامل پنج مکان 
از شــش لوکوس بیماری بحرانی( شناســایی شد )شکل 
2a، بــالا(. در نهایت، هفت لوکوس در آنالیز با اســتفاده 
از داده‌هــای مربوط به همه 49562 مورد گزارش شــده 
عفونت SARS-CoV-2 و 1770206 کنترل، با استفاده 
از داده‌های مجموعاً 44 مطالعه، به اهمیت ژنومی رسیدند 
)شــکل 2a، پایین(. نسبت موارد با اصل و نسب ژنتیکی 
غیر اروپایی برای هر یک از سه آنالیز ٪23، ٪29 و 22٪ 
بود. ما توجه کردیم که دو وکوس، که با وریته‌های اصلی 
rs1886814 و rs72711165 برچســب‌گذاری شــده‌اند، 

COVID-19 شکل 2: نتایج ارتباط ژنومی برای
 SARS-CoV-2 کنترل(. در پایین، نتایج عفونت‌های n = 2,070,709 مورد و COVID-19 (n = 13,641 بالا، نتایج یک مطالعه ارتباط ژنومی در مورد موارد بستری شده در بیمارستان ،a
گزارش‌شده )49562 مورد و 1770206 نفر شاهد(. لوکوس‌های مشخص شده با رنگ زرد )بالا( مناطق مرتبط با شدت تظاهرات COVID-19 را نشان می دهد - یعنی افزایش احتمال 
ابتلا به فنوتیپ‌های شدیدتر COVID-19. مکان‌هایی که با رنگ سبز )پایین( مشخص شده‌اند، مناطقی هستند که با حساسیت به عفونت SARS-CoV-2 مرتبط هستند - یعنی تأثیر آن 
در فنوتیپ‌های خفیف و شدید COVID-19 یکسان است. ما واریانت‌های مهم ژنوم قرمز را برجسته می‌کنیم که دارای هتروژنیسیتی بالایی در مطالعات مشارکت‌کننده بودند و بنابراین 
از فهرست لوکوس‌های یافت شده حذف شدند. b، نتایج اولویت‌بندی ژن با استفاده از معیارهای شواهد مختلف تفسیر ژن. ژن‌های ناحیه LD، ژن‌های دارای واریانت‌های کدکننده و 
eGenes )نقشه‌بندی دقیق واریانت cis-eQTL PIP > 0.1 در GTEx Lung( اگر در LD با یک وریته مهم COVID-19 (r2 > 0.6) تفسیر می‌شوند. V2G، بالاترین ژن اولویت‌بندی شده 

توسط امتیاز V2G ژنتیک هدف باز.
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دارای فراوانی آللی بالاتری در آسیای جنوب شرقی بودند 
)rs1886814؛ %15( و اصل و نسب ژنتیکی آسیای شرقی 
)rs72711165؛ ٪8(، در حالــی که فراوانی آلل جزئی در 
جمعیت‌های اروپایــی کمتر از ٪3 بــود. این امر ارزش 
گنجاندن داده‌های جمعیت‌های مختلف را برای کشــف 

ژنتیکی برجسته می‌کند. 

اثرات متغیر بر شدت و حساسیت
ما هیچ اثر جنسی قابل توجهی در کل ژنوم در 13 لوکوس 
پیدا نکردیم. با این حال، ما اثرات هتروژنوس قابل توجهی 
)P <0.004( را در بیــن مطالعات برای 3 از 13 لوکوس 
شناســایی کردیم، که احتمالاً نشــان دهنده تشخیص 
افتراقی نمونه‌ها است. تعداد کمی از نمونه‌های همپوشانی 
)8380 نفر از اجداد اروپایی؛ 745 نفر از اجداد آســیای 
 genOMICC شــرقی( بین گروه‌های کنترل از مطالعات
و Biobank بریتانیا وجود داشــت، اما آنالیز حساســیت 
یک‌باره هیچ گونه ســوگیری را در اثر مربوطه نشان نداد. 
اندازه ها یا مقادیر P )داده‌های توســعه یافته شــکل 5(.
سپس می‌خواستیم بهتر بفهمیم که آیا 13 لوکوس مهم 
از طریق مکانیســم‌هایی عمل می‌کنند که حساسیت به 
عفونت را افزایش می‌دهند یا بر پیشرفت علائم به سمت 
بیماری شدیدتر تأثیر می‌گذارند. برای همه 13 لوکوس، 
نسبت شــانس )ORs( واریانت ســرب )قویترین ارتباط 
P ارزش( را بــرای آلل افزایش دهنــده خطر در تعاریف 

مختلف فنوتیپ COVID-19 مقایسه کردیم.
SARS- با تمرکز بر دو آنالیز‌قوی تر: همه موارد با عفونت

CoV-2 گزارش شده و همه موارد بستری در بیمارستان 
به دلیل COVID-19، متوجه می شویم که چهار لوکوس 
از نسبت شــانس مشــابهی بین این دو تجزیه و تحلیل 
دارنــد )روش ها و جدول تکمیلی 2(. چنین ســازگاری 
 SARS-CoV-2 ارتباط قوی‌تری با حساســیت به عفونت
به جای ایجاد کووید-19 شدید نشان می‌دهد. قوی ترین 
ســیگنال حساســیت منبع ABO قبلا گزارش شده بود 
)rs912805253(. قابل‌توجه، و در توافق با مطالعه‌ای که 
قبلًا گزارش شــده بود، ما همچنیــن منبعی را در ناحیه 
p21.313 گــزارش می‌کنیم که قوی‌تر با اســتعداد ابتلا 
به SARS-CoV-2 نســبت به پیشــرفت به فنوتیپ‌های 
شــدیدتر COVID-19 مرتبط بود. rs2271616 ارتباط 
قوی تری با عفونت گزارش شــده SARS-CoV-2 نشان 

 داد )P = 1.79 × 10-34؛ OR (95% فاصلــه اطمینــان
  (1.15 (1.13-1.18) = ((CI) نســبت به بســتری شدن
.OR (95٪ CI (= 1.12 (1.06-1.19)) ؛(P = 1.05 × 10-10-5)   

 برای این منبع - که حاوی سیگنال‌های مستقل اضافی 
اســت - الگــوی ارتباط-عدم تعادل )LD( بــا انتظارات 
P-value ناســازگار اســت )داده‌های توسعه‌یافته شکل 
6(، که به یک واریانت علیّ گمشــده کلیدی یا یک گونه 
چند آللی یا واریانت ساختاری بالقوه کشف نشده در این 

لوکوس اشاره می‌کند.
در مقابل، 9 مــورد از 13 لوکوس با افزایش خطر علائم 
شدید همراه با نسبت شانس به طور قابل‌توجهی بزرگ‌تر 
برای کووید-19 بســتری در بیمارســتان در مقایسه با 
خفیف‌ترین فنوتیپ عفونت SARS-CoV-2 گزارش‌شده 
)هشت جایگاه زیر آستانه >P بود( مرتبط بودند. 0.004 
)تســت تفاوت اندازه اثر( و علاوه بر ایــن، واریانت مهم 
rs10774671 علیرغم عدم عبور از این آســتانه، افزایش 
واضحی در نســبت شانس داشــت. ما بیشتر نسبت‌های 
شانس را برای این 9 لوکوس برای بیماری بحرانی ناشی 
از COVID-19 در مقابل بســتری شــدن در بیمارستان 
به دلیل COVID-19 مقایســه کردیم و دریافتیم که این 
لوکوس‌ها افزایــش کلی در خطر ابتلا به بیماری بحرانی 
را نشــان می‌دهند )روش‌ها، داده‌های توسعه یافته شکل 
7a(، اما قدرت کمتر برای آنالیز ارتباط کووید-19 بدحال 
به این معنی است که این نتایج باید به عنوان پیشنهاد در 
نظر گرفته شوند. به طور کلی، این نتایج نشان داد که این 
9 لوکوس بیشتر با پیشرفت بیماری و پیامد بدتر عفونت 
SARS-CoV-2 در مقایســه با اســتعداد ابتلا به عفونت 

SARS-CoV-2 مرتبط هستند.
برای برخی از ایــن تحلیل‌ها، کنترل‌ها صرفاً کنترل‌های 
جمعیت موجود بدون اطلاع از عفونت SARS-CoV-2 یا 
وضعیت COVID-19 بودند، که ممکن اســت بر تخمین 
انــدازه تأثیر بگذارد زیرا برخی از این افراد ممکن اســت 
به SARS-CoV-2 آلوده شــده باشند. یا COVID-19 را 
توســعه داده است. ما چندین تجزیه و تحلیل حساسیت 
را انجام می‌دهیم )داده‌های توســعه‌یافته شکل 7b،( که 
در آنها نشان می‌دهیم که استفاده از کنترل‌های جمعیت 
می‌تواند یک اســتراتژی معتبر و قدرتمند برای کشــف 
ژنتیکی میزبان بیماری‌های عفونی، و به‌ویژه آنهایی باشد 

که گسترده و با پیامدهای شدید نادر هستند.
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اولویت‌بندی ژن و ارتباط با سایر صفات
برای درک بهتر مکانیســم بیولوژیکی بالقوه هر لوکوس، 
ما چندیــن رویکرد را برای اولویت‌بنــدی ژن‌های علت 
کاندید و بررسی ارتباط‌های اضافی با بیماری‌ها و صفات 
دیگــر اعمال کردیم. از 13 جایگاه مهم در ســطح ژنوم، 
ما دریافتیم کــه 9 جایگاه ژن‌های قابل قبول بیولوژیکی 
را دخیــل می‌کنند )جدول تکمیلی 2 و 5(. واریانت‌های 
تغییردهنده پروتئین در LD با واریانت‌های مهم، ژن‌ها را 
در شش لوکوس دخیل کردند، از جمله TYK2 )کروموزوم 
 PPP1R15A (chr. و chr.) 19p13.2)( و نوار سیتوژنتیک
 rs74956615T>A کوویــد  مهم  واریانت   .19q13.33)
 در TYK2، کــه خطــر ابتــا بــه بیمــاری بحرانــی

 (OR (95٪ CI) = 1.43 (1.29-1.59)،( P = 9.71 × 10-12)  
 COVID-19 و بستری شــدن در بیمارســتان به دلیل
 (95٪ CI) = 1.27 (1.18-1.36)، P .ایجاد می‌کند (OR)
 rs34536443:G>C 10-10 × 5.05 = با واریانت اشتباه)
ایــن  دارد.  r2 = 0.82( همبســتگی  p.Pro1104Ala)؛ 
با نقــص ایمنی اولیه توصیف شــده با از دســت دادن 
کامل عملکــرد TYK2 مطابقت دارد زیــرا این واریانت 
برای کاهش عملکرد شــناخته شــده اســت. در مقابل، 
این واریانت نادرســت قبلًا گزارش شده بود که در برابر 
بیماری‌های خــود ایمنی محافظت می‌کنــد )داده‌های 
 توســعه یافته شــکل8(، از جملــه آرتریــت روماتوئید
 (OR = 0.74، P = 3.0 × 10-8؛ UK Biobank SAIGE)  
 OR = 0.84، P = 1.8 × 10-10و کــم‌کاری تیروئیــد )؛
UK Biobank(. در لوکــوس 19q13.33، واریانــت مهم 
 rs4801778، که به طور قابل توجهی با عفونت گزارش شده

 SARS-CoV-2 (OR (95% CI) = 0.95 (0.93-0.96)، 
P = 2.1 × 10-8 مرتبــط بود، در LD (r2 = 0.93) با یک 

واریانت اشتباه 
 PPP1R15A. در rs11541192:G>A (p.Gly312Ser) 

 GTEx v.8 ویژه ریه از cis لوکوس‌های ویژه‌ی کمی بیان 
و کنسرســیوم Lung eQTL پشــتیبانی بیشتری برای 
 زیــر مجموعــه‌ای از لوکوس‌هــا، از جملــه FOXP4 و

 ،IFNAR2/IL10RB و   ABO، OAS1/OAS3/OAS2  
کــه در آن COVID-19 انواع مرتبط بیــان ژن در ریه 
دارند. علاوه بر این، آنالیز مطالعه ارتباط گســترده ما سه 
لوکوس اضافی مرتبط با عملکرد ریه، با شــواهد متوسط ​​

eQTL ریه را دخیل دانســت - یعنــی، واریانت مهم به 

خوبی نقشــه‌برداری نشــده بود، اما به طور قابل توجهی 
مرتبــط بود. یک واریانت درونــی rs2109069:G>A در 
DPP9، کــه به طور مثبت با بیماری مرتبط اســت، قبلا 
گزارش شده بود که برای بیماری بینابینی ریه خطرآفرین 
اســت. واریانت مهم COVID-19 rs1886814:A>C در 
جایگاه FOXP4 با یک واریانت مهم در آدنوکارســینوم 
ریه و به طور مشــابه با یک واریانت مهم گزارش شــده 
برای بیماری بینابینی ریه تحت بالینی مرتبط اســت. در 
COVID-19 شدید، سرطان ریه و بیماری بینابینی ریه، 
آلــل جزئی و افزایش دهنده بیان با افزایش خطر مرتبط 
است. ما همچنین دریافتیم که واریانت‌های اینترونیک و 
rs1819040:T>A در KANSL1، مرتبط با محافظت در 
 ،COVID-19 برابر بســتری شدن در بیمارستان به دلیل
قبلًا برای کاهــش عملکرد ریه گزارش شــده بود. قابل 
ذکر اســت، لوکوس 17q21.31 یک منبع شناخته شده 
برای واریانت‌های ساختاری است که حاوی پلی‌مورفیسم 
وارونگی مگاباس و تغییرات پیچیده تعداد کپی است، که 
در آن اشکال H2 معکوس به طور مثبت در افراد اروپایی 

انتخاب شده است.
در نهایــت، دو لوکــوس در ناحیــه p21.313 بــا ژن‌هــای 
متفاوتــی وجــود دارد کــه بــا روش‌هــای مختلــف بــرای 
ســیگنال‌های مســتقل مختلــف اولویت‌بنــدی شــده‌اند. 
ــی rs10490770:T>C، CXCR6 را  ــت اصل ــرای واریان ب
ــم،  ــدی کردی ــت بن ــم Variant2Gene اولوی ــا الگوریت ب
 CXCR6 .ــت ــن ژن اس ــک تری ــه LZTFL1 نزدی اگرچ
 LZTFL1 ــش دارد و ــن نق ــی کموکای ــیگنال ده در س
ــه  ــش دارد. rs2271616:G>T، ک ــه نق ــرطان ری در س
ــده  ــوس پیچی ــک لوک ــط اســت، ی ــا حساســیت مرتب ب
ــذاری  ــت گ ــن ســیگنال مســتقل را علام شــامل چندی
ــرار  ــی SLC6A20 ق ــه ژن ــی در بدن ــه همگ ــد ک می‌کن
دارنــد، کــه پروتئینــی را کــد مــی کنــد کــه بــه طــور 
ــل  ــده SARS-CoV-2 ACE2 تعام ــا گیرن ــردی ب عملک
ــای در  ــک از واریانت‌ه ــچ ی ــال، هی ــن ح ــا ای دارد. . ب
ناحیــه p21.313 قبــاً بــا ســایر صفــات یــا بیمــاری هــا 
در آنالیــز PheWAS مــا مرتبــط نبــوده اســت. اگرچــه 
ــدی  ــرای اولویت‌بن ــج شــواهد ســیلیکونی را ب ــن نتای ای
ــه می‌کننــد، توصیــف عملکــردی  ــی کاندیــد ارائ ژن علّ

بیشــتر مــورد نیــاز اســت.
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 ساختار
COVID-19 چند ژنی

برای بررسی بیشتر ســاختار ژنتیکی COVID-19، ما از 
نتایــج متاآنالیزها از جمله نمونه‌هایــی از اجداد اروپایی 
بــرای تخمین وراثت‌پذیری توضیح داده شــده توســط 
پلی‌مورفیســم‌های رایج تک نوکلئوتیدی استفاده کردیم 
- یعنی نســبت تنوع در دو فنوتیپ که به آن نسبت داده 
می‌شــود. واریانت‌های ژنتیکی رایج - و تعیین اینکه آیا 
وراثت‌پذیری فنوتیپ‌هــای COVID-19 در ژن‌هایی که 
به‌طور خاص در بافت‌های خاصــی از مجموعه داده‌های 
GTEx بیان می‌شــوند، غنی شده است یا خیر. ما وراثت 
پذیری کم، اما قابل توجه را در هر ســه آنالیز شناسایی 
کردیم. این مقادیر در مقایســه با مطالعات قبلی منتشر 
شــده پایین است، اما ممکن اســت با تفاوت در مقیاس 
برآورد گزارش شــده، روش خاص مورد استفاده، تخمین 
شــیوع بیماری، تفاوت فنوتیپی بیــن گروه‌های بیمار یا 
تعیین کنترل توضیح داده شــود. علی‌رغــم مقادیر کم 
SARS- گزارش‌شده، ما دریافتیم که وراثت‌پذیری عفونت

CoV-2 گزارش‌شــده به‌طور قابل‌توجهی در ژن‌هایی که 
به‌طور خاص در ریه بیان می‌شــوند غنی‌شده است. این 
یافته‌ها، همراه با مکان‌های مهم ژنومی که در متاآنالیزها 
شناسایی شــده‌اند، نشان می‌دهند که یک معماری چند 
ژنــی قابل‌توجهی وجود دارد که می‌توانــد با اندازه‌های 

نمونه بزرگ‌تر در آینده بهتر مورد استفاده قرار گیرد.

همبستگی ژنتیکی و تصادفی سازی مندلی
 COVID-19 بین سه فنوتیپ )rg( همبســتگی ژنتیکی
 COVID-19 بالا بود، اگرچه همبســتگی کمتــری بین
بســتری در بیمارستان و عفونت SARS-CoV-2 گزارش 
شــده مشاهده شــد. برای درک بهتر اینکه کدام صفات 
از نظر ژنتیکی همبســتگی ویا به طور بالقوه با بســتری 
شدن در بیمارستان کووید-19، بیماری بحرانی و عفونت 
گزارش شــده SARS-CoV-2 مرتبط هستند، مجموعه 
ای از 38 فنوتیپ بیماری، ســامت و عصب روانپزشکی 
را بــه عنوان عوامل خطر بالقوه COVID-19 بر اســاس 
همبستگی بالینی آنها با حساسیت، شدت یا مرگ و میر 

بیماری انتخاب کردیم.
ما شــواهدی )نــرخ کشــف کاذب (0.05 > (FDR) از 
همبســتگی ژنتیکی قابل توجه بین نه صفت و بســتری 
شــدن در بیمارســتان COVID-19 و عفونــت گزارش 
شــده SARS-CoV-2 یافتیم )شکل 3(. قابل ذکر است، 
مســئولیت ژنتیکی در برابر سکته مغزی ایسکمیک فقط 
با بیماری بحرانی یا بســتری شــدن در بیمارســتان به 
دلیل COVID-19 ارتباط مثبت معنی‌داری داشــت، اما 
با احتمال بالاتری با عفونت SARS-CoV-2 گزارش‌شده 
ارتباط مثبت نداشت )rg عفونت 0.019 = در مقابل بستری 
rg = 0.41، z = 2.7، 0.006 =P؛ عفونــت rg = 0.019 در 
.) rg = 0.40، z = 2.49، P = 0.013مقابل بیماری بحرانی

سپس از تصادفی‌سازی مندلی دو نمونه‌ای برای استنتاج 

SARS-CoV-2. بستری شدن در بیمارستان و عفونت گزارش شده ،COVID-19 شکل 3: همبستگی‌های ژنتیکی و تصادفی‌سازی مندلی تخمین علیّ بین 38 صفت و بیماری بحرانی

مربع‌های بزرگتر با مقادیر P با اهمیت بالاتر مطابقت دارد، با همبستگی‌های ژنتیکی )rg( یا تصادفی‌سازی مندلی )MR( تخمین‌های علیّ به طور قابل توجهی متفاوت از صفر است. 
اندازه هر مربع رنگی نشان‌دهنده بزرگی مقدار P است، با P <0.05 به عنوان یک مربع با اندازه کامل، P = 0.05-0.1 به عنوان یک مربع بزرگ، P = 0.1-0.5 به عنوان یک مربع 
 FDR 5٪ به عنوان عنوان یک مربع کوچک نشان داده شده است. یک مربع کوچک همبستگی‌های ژنتیکی یا تخمین‌های علیّ که به طور قابل‌توجهی با صفر در P> 0.5 متوسط و
متفاوت هستند، با ستاره مشخص می‌شوند. مقادیر P دو طرفه با استفاده از LDSC برای همبستگی ژنتیکی و آنالیز وزنی معکوس واریانس برای تصادفی سازی مندلی محاسبه شد. 

ADHD، اختلال کم توجهی بیش فعالی؛ BMI، شاخص توده بدنی؛ CRP، پروتئین واکنشی C؛ eGFR، نرخ فیلتراسیون گلومرولی تخمین زده شده است.
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روابط علی بالقوه بین این صفات استفاده کردیم. پس از 
تصحیح آزمایش‌های چندگانه )FDR < 0.05(، هشــت 
جفت صفت مواجهه COVID-19 شواهدی مبنی بر ارتباط 
علیّ را نشــان دادند )شکل 3(. پنج مورد از این ارتباط‌ها 
در برابر نقض احتمالی مفروضات اساسی تصادفی سازی 
مندلی مقاوم بودند. با تأیید نتایج همبســتگی ژنتیکی و 
شــواهد حاصل از مطالعات اپیدمیولوژیک، شاخص توده 
بدنی بالاتر پیش‌بینی‌شــده ژنتیکی و سیگار کشیدن با 
 COVID-19 افزایش خطر بســتری شدن در بیمارستان
همراه بود و شاخص توده بدن نیز با افزایش خطر عفونت 
SARS-CoV-2 مرتبط بود. افزایش قد پیش بینی شــده 
 SARS-CoV-2 ژنتیکی با افزایــش خطر ابتلا به عفونت
گزارش شده مرتبط بود، در حالی که پیش بینی ژنتیکی 
بیشتر تعداد گلبول‌های قرمز خون با کاهش خطر ابتلا به 
عفونت SARS-CoV-2 گزارش شده مرتبط بود. علیرغم 
 II شــواهدی مبنی بر همبستگی ژنتیکی بین دیابت نوع
و پیامدهای COVID-19، هیچ شواهدی مبنی بر ارتباط 
علت و معلولی در آنالیز تصادفی مندلی وجود نداشت، که 
نشــان می دهد همبستگی‌های ژنتیکی مشاهده شده به 
دلیل اثرات پلیوتروپیک بین شــاخص توده بدن و دیابت 

نوع 2 است.

بحث
COVID-19 HGI محققان را از سراســر جهان گرد هم 
آورده است تا کشــف ژنتیکی عفونت SARS-CoV-2 و 
بیماری شدید COVID-19 را پیش ببرند. ما 13 لوکوس 
مهم در سراســر ژنــوم را گزارش می‌کنیــم که با برخی 
 COVID-19 یــا SARS-CoV-2 از جنبه‌هــای عفونت
مرتبط هســتند. بســیاری از این جایگاه‌ها با ارتباط‌های 
گزارش‌شــده قبلی بــا فنوتیپ‌هــای مرتبط بــا ریه یا 
بیماری‌های خودایمنی یا التهابی همپوشــانی دارند، اما 

برخی از جایگاه‌ها ژن کاندید واضحی ندارند.
چهار مورد از سیزده لوکوس مهم ژنومی، اثرات مشابهی 
را در آنالیز عفونت SARS-CoV-2 گزارش شده )نمایشی 
برای حساسیت به بیماری( و COVID-19 در بیمارستان 
بســتری شده )نمایشی برای شدت بیماری( نشان دادند. 
از این میــان، یک مکان در مجاورت ســیگنال ژنتیکی 
اصلی برای شــدت COVID-19 در جایگاه p21.313 و 
در عین حال مســتقل از آن قرار داشت. قابل ذکر است، 

 COVID-19 این منبع به جای شــدت، با حساسیت به
مرتبط بود. منبع روی SLC6A20 همپوشــانی دارد، که 
یک انتقال دهنده اسید آمینه را رمزگذاری می‌کند که با 
ACE2 تعامل دارد. با این وجود، ما هشدار می‌دهیم که 
 COVID-19 برای حل ماهیت رابطه بین تنوع ژنتیکی و
در این لوکوس به داده‌های بیشــتری نیاز اســت، به‌ویژه 
زیرا نزدیکــی فیزیکی، ســاختار LD و الگوهای ارتباط 
نشــان می‌دهد که تنوع ژنتیکی بدون برچسب می‌تواند 
ســیگنال ارتباط را در این ناحیه هدایت کند. یافته‌های 
ما از این ایده حمایــت می‌کند که برخی از واریانت‌های 
ژنتیکــی، به‌ویژه در لوکوس‌های ABO و PPP1R15A و 
SLC6A20، می‌توانند حساسیت به عفونت را تحت تأثیر 
قرار دهند تا پس از آلوده شــدن به کووید-19 شــدید 

پیشرفت کنند.
چندین لوکوس گزارش شــده در اینجا بــا واریانت‌های 
ژنتیکی شــناخته شــده‌ای کــه ارتباط ژنتیکــی ایجاد 
کرده‌اند، تلاقی می‌کنند. نمونه‌هایی از این موارد شــامل 
انواع DPP9 و FOXP4 اســت که شواهد قبلی از افزایش 
خطــر ابتلا به بیماری بینابینی ریه را نشــان می‌دهند و 
واریانت نادرســت در TYK2 که اثر محافظتی بر چندین 
بیماری مرتبط با خود ایمنی نشــان می‌دهند. این نتایج 
همراه با غنی‌سازی وراثت‌پذیری مشاهده‌شده در ژن‌های 
بیان‌شده در بافت‌های ریه، دخالت مسیرهای بیولوژیکی 
مرتبــط با ریه را در ایجاد COVID-19 شــدید نشــان 
می‌دهــد. چندین لوکوس دیگــر، علیرغم وجود ژن‌های 
کاندید مهم و جذاب برای COVID-19 )به عنوان مثال، 
OAS1/ و CXCR6، LZTFL1، IFNAR2 لوکوس‌های
OAS2/OAS3(، هیــچ ارتباط قابل‌توجهی را که قبلًا در 
سطح ژنوم ثبت شده بود، نشــان نمی‌دهند. ارتباط‌های 
گزارش‌شــده قبلی برای قوی‌ترین ارتباط برای شــدت 
 p21.313 کوویــد-19 در تعــداد لوکوس و مونوســیت
احتمالاً به دلیل نزدیکی و نه یک هم‌محلی‌ســازی واقعی 

است.
افزایــش بازنمایی جهانی در مطالعــات ژنتیکی، توانایی 
تشخیص ارتباطات جدید را افزایش می‌دهد. دو مورد از 
لوکوس‌هایی که بر شدت بیماری تأثیر می‌گذارند، تنها با 
گنجاندن چهار مطالعه روی افراد با اصل و نســب آسیای 
شرقی کشف شــدند. یکی از این لوکوس‌ها - نزدیک به 
FOXP4 - به ویژه در شــرکت‌کنندگان آســیای شرقی 
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)%32( و همچنیــن شــرکت‌کنندگان آمریکایی مختلط 
در قاره آمریکا )%20( و شرکت‌کنندگان خاورمیانه )7%( 
رایج اســت، اما در اکثر اروپایی‌هــا فراوانی پایینی دارد. 
اگرچه ما نمی توانیم از مکانیســم عمل مطمئن باشیم، 
ارتباط FOXP4 یک هدف بیولوژیکی جذاب اســت، زیرا 
در اپیتلیــوم مجاری هوایی پروگزیمال و دیســتال بیان 
می‌شود و نشــان داده شده اســت که نقشی در کنترل 
سرنوشــت ســلول‌های اپیتلیال در طول رشد ریه دارد. 
COVID-19 HGI به دنبال گسترش مجموعه داده‌های 
موجود در آنالیزهای کنسرســیوم بــه جمعیت هایی از 
جمعیت‌های کمتر در انتشــار داده‌های آینده اســت. ما 
قصد داریم زمانی که اندازه‌های نمونه امکان یک متاآنالیز 
قوی را فراهم کند، نتایج مربوط به نسب را به طور کامل 

منتشر کنیم.
بـه  متاآنالیـز  یـک  از  حاصـل  نتایـج  تفسـیر  هنـگام 
دلیـل چالش‌هایـی کـه در تشـخیص مـورد و کنتـرل و 
سـوگیری برخورددهنـده وجـود دارد، بایـد دقـت شـود. 
ترسـیم یک نقشـه جامـع و قابل تکـرار از عوامل ژنتیکی 
 SARS-CoV-2 و COVID-19 میزبـان مرتبط با شـدت
گنجانـدن  بـرای  پایـدار  بین‌المللـی  تلاش  نیازمنـد 

بـرای  اسـت.  متنـوع  مطالعاتـی  طرح‌هـای  و  اجـداد 
تسـریع تحقیقـات پاییـن دسـتی و اکتشـافات درمانـی، 
متاآنالیـز  نتایـج  منظـم  طـور  بـه   COVID-19 HGI
حاصـل از انجمـاد داده‌هـای دوره ای را در وب سـایت 
/https://www.covid19hg.org منتشـر مـی کند و یک 
کاوشـگر تعاملـی ارائـه می‌دهد که از طریـق آن محققان 
می‌تواننـد نتایـج و نتایـج را مـرور کننـد. لوکوس‌هـای 
ژنومـی بـا جزئیـات بیشـتر کارهـای آینـده بـرای درک 
مـورد  یافته‌هـا  ایـن  بالینـی  و  بیولوژیکـی  ارزش  بهتـر 
نیـاز خواهـد بـود. تلاش‌هـای مسـتمر برای جمـع‌آوری 
نمونه‌هـای بیشـتر و داده‌هـای فنوتیپـی دقیـق بایـد در 
سـطح جهانـی تأییـد شـود، تـا امـکان بررسـی دقیق‌تـر 
علائـم متغیـر و ارثـی را فراهـم کنـد، به‌ویـژه بـا توجـه 
بـه سـویه‌های تـازه در حـال ظهـور SARS-CoV-2، که 
ممکـن اسـت پاسـخ‌های میزبـان متفاوتـی را تحریـک 

کنـد کـه منجـر بـه بیماری شـود.

منبع:
https://www.nature.com/articles/s41586-021-
03767-x
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چکیده
علیرغم معرفی داروهای ضد روماتیســمی اصلاح‌کننده 
بیولوژیکــی بیماری )DMARDs( بــرای درمان آرتریت 
روماتوئید )RA(، استراتژی‌های درمانی همیشه منجر به 
کنترل بیماری و بهبودی نمی‌شود. از این رو، طبقه بندی 
و نظارت بر مارکرها و ابزارهای زیســتی بیمار کارآمدتر 
برای فعال کردن پزشکی شخصی‌سازی شده‌تر مورد نیاز 
است. ما از یک روش فلوسایتومتری عملکردی مبتنی بر 
 RA خون اســتفاده کردیم تا ســلول‌های ایمنی بیماران
)درمان شــده یا نشده(، اهداکنندگان ســالم و بیماران 
آرتریت پســوریاتیک )PsA( را با توجه به پاسخ‌های آنها 
به LPS و یا ضد TNFα (infliximab، IFX) مشــخص 
کنیم.  بیان مارکر فعال‌ســازی با اســتفاده از یک پانل 
فلوسایتومتری 10 رنگی به دنبال پروتکل بدون شستشو 
اندازه گیری شــد. بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئیدی 
که درمان نشــده بودند، پروفایــل التهابی قوی تری در 
مقایسه با اهداکنندگان سالم در سطح پایه داشتند. بیان 
بالاتر مارکرهای فعال‌ســازی )CD69 و یا CD11b( روی 
سلول‌های NK، B و گرانولوسیت‌ها و بیان کمتر مولکول 
چسبندگی CD62L روی مونوسیت‌ها، گرانولوسیت‌ها و 
سلول‌های B اندازه‌گیری شــد. پس از LPS، سلول‌های 
بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید ساده توانایی کمتری 
در تنظیم CD69، CD11b، CD16 یا CD62L داشتند که 
اختلال درتوانایی‌های فعال‌سازی را نشان می‌دهند. پس 
از انکوباسیون مشــترک LPS و IFX، آنالیز خوشه‌بندی 
سلسله مراتبی پروفایل‌های متفاوتی را بین گروه‌ها نشان 
داد. ما معتقدیم که این رویکرد مبتنی بر خون کامل باید 
بیشتر برای توصیف بیمار RA ارزیابی شود زیرا دیدگاه‌های 
جدیــدی برای طبقه‌بنــدی و یا نظــارت ارائه می‌دهد.

ایجاد چشم‌اندازهای جدید برای تحقیقات حوزه‌ی 

آرتریت روماتوئیدبا استفاده از روش‌های فلوسایتومتری 

عملکردی مبتنی بر خون کامل

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
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مقدمه
آرتریـت روماتوئیـد )RA( یک بیماری خود ایمنی اسـت 
کـه باعث درد، سـفتی و تخریب مفاصل می شـود. طبق 
 ،)EULAR( گـزارش اتحادیـه اروپـا درمـورد روماتیسـم
ایـن وضعیت بیـن 0.3 تا 1.0 درصـد از جمعیت عمومی 
را تحـت تاثیـر قـرار می‌دهـد. فاکتورهـای روماتوئیـد یا 
ACPA هـا )آنتـی بادی‌هـای پروتئیـن ضد سـیترولینه( 
امـروزه معمـولاً در تشـخیص RA، بـه ویـژه ACPA هـا 
اسـتفاده می‌شـود، زیـرا آنهـا خـاص RA هسـتند و در 

٪80-70 مـوارد وجـود دارند.
یـا  ایکوزانوئیدهـا  ماننـد  التهابـی  پیـش  واسـطه‌های 
RA کمـک  التهـاب، شـروع و تـداوم  بـه  سـیتوکین‌ها 
از  یکـی   -α (TNF-α)تومـور نکـروز  فاکتـور  می‌کننـد. 
قوی‌تریـن عوامـل مزمـن التهـاب اسـت و از طریـق دو 
مسـیر سـیگنالینگ مختلـف بـه نام‌هـای سـیگنالینگ 
رو بـه جلـو )FS( و سـیگنالینگ معکـوس )RS( عمـل 
می‌کنـد. بـه طـور خلاصـه، FS دارای یـک نتیجـه پیش 
التهابـی اسـت که منجر بـه تکثیر، ضد آپوپتـوز و التهاب 
می‌شـود، در حالـی کـه RS پاسـخ‌های ضـد التهابـی و 

آپوپتـوز را تحریـک می‌کنـد.
ارائـه  بـرای  گزینه‌هـای درمانـی در دهه‌هـای گذشـته 
چندیـن اسـتراتژی ممکـن بـرای درمـان RA افزایـش 
اصلاح  مرسـوم  روماتیسـمی  داروهـای ضـد  یافته‌انـد. 
در  متوترکسـات  ماننـد   )DMARDs( بیمـاری  کننـده 
طـول تاریخ به عنوان درمان اولیه اسـتفاده شـده اسـت. 
در ادامـه DMARDهـای بیولوژیکـی بـرای رسـیدن بـه 
بهبـودی بیمـاری اضافـه شـده اسـت. از طریق مسـدود 
کـردن FS، محـرک RS و یا سـمیت سـلولی وابسـته به 
آنتـی بـادی )ADCC(، ضـد TNFهـا یک نـوآوری مهم 
در ایـن زمینـه هسـتند و معمـولاً از زمـان معرفـی آنهـا 

اسـتفاده می‌شـود.
پیگیـری  بـرای  درمـان  تجویـز  از  پـس   RA بیمـاران 
تکامـل بیمـاری و ارزیابـی کارایـی درمانـی تحـت نظـر 
قـرار می‌گیرنـد. معمـولاً در نظـر گرفتـه می‌شـود کـه 
هـر درمـان بایـد حداقـل 3 مـاه قبـل از مشـاهده بهبود 
احتمالـی در بیمـاران و 6 مـاه بـرای دسـتیابی بـه هدف 
درمانـی قبـل از تعدیـل اسـتراتژی درمانـی اجـرا شـود. 
در  تفـاوت  باعـث  کـه  بیمـاری،  ناهمگونـی  متأسـفانه، 
ویژگی‌هـای اهداکننـده مـی شـود، منجـر به پاسـخ‌های 

همـه  بنابرایـن،  می‌شـود،  درمـان  بـه  بیمـار  متنـوع 
بیمـاران بـه کنتـرل بیماری دسـت نمـی یابنـد. به طور 
کلـی، ایـن فرآیند تطبیق درمان و شناسـایی اسـتراتژی 
درمانـی مناسـب برای یـک بیمار خاص طولانی اسـت و 
ممکـن اسـت به طـور قابل توجهی رسـیدن بـه بهبودی 
بیمـاری را بـه تاخیـر بینـدازد. همچنیـن ممکـن اسـت 
منجـر بـه عـوارض پزشـکی غیرقابـل حـل شـود. از این 
رو، بیومارکرهـا و ابزارهایـی کـه می‌توانند بـه پیش بینی 
پاسـخ بـه درمـان و بهبـود رویکردهـای درمانـی فعلـی 

کمـک کننـد، بـه شـدت مـورد نظر هسـتند.
در مطالعه قبلی، با اسـتفاده از نمونه‌هایی از افراد سـالم، 
اسـتراتژی سـنجش عملکـردی مبتنی بر خـون کامل را 
 TNFs بـرای توصیـف و ارزیابـی مکانیسـم‌های اثـر ضـد
(MOAs) در مرجـع اهداکننـده ایجاد کردیـم. همانطور 
کـه ایـن هـدف اولیـه دنبـال می‌شـد، هـدف نیـز ارائـه 
اطلاعـات مربـوط بـه مطالعـه شـرایط التهابـی بـه طـور 
کلـی بـود. در نتیجـه، مارکرهایـی که یـا قادر بـه اطلاع 
رسـانی در مـورد MOA هسـتند یـا شـناخته شـده بـه 
عنـوان مـورد علاقه و یا در شـرایط RA بی‌نظم هسـتند، 
ترکیب شـدند. بنابرایـن ما یک پانل فلوسـایتومتری 10 
رنگـی طراحـی کردیم کـه در آن، بـه غیـر از مارکرهای 
شـد.  گرفتـه  نظـر  در  فعال‌سـازی  مارکـر   gating ، 6
عمومـی  فعال‌سـازی  وضعیـت  ارزیابـی  بـرای   CD69
سـلول‌ها اسـتفاده شـد و مولکول‌های چسـبندگی مانند 
 CD11b (ITGAM)، CD54 (ICAM-1) ، CD62L
(L-selectin) ، یـا CD66b (CEACAM8) برای مطالعه 
فرآیندهـای مهاجـرت و یاچسـبندگی گنجانـده شـدند. 
یـک آنتـی بـادی ضـد TNF بـا فلوروکـروم کونژوگه نیز 
بـرای مطالعه بیان TNF گذرنده در درمان آزمایشـگاهی 
بـا داروهـای ضـد TNF مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت. در 
نهایـت، CD16، کـه ممکن اسـت بـه عنـوان gating  یا 
مارکـر فعـال سـازی عمل کنـد، بـرای اطلاع رسـانی در 
مـورد درگیـری بالقوه سـلول‌های NK از طریق سـمیت 
سـلولی وابسـته به آنتی بادی MOA (ADCC) اسـتفاده 

. شد
در اینجـا، هـدف مـا ارزیابـی ارتباط سـنجش عملکردی 
مبتنـی بـر خـون کامل قبلاً توسـعه‌یافته بـرای توصیف 
بیمـار RA و طبقه‌بنـدی بیشـتر بـود. برای ایـن منظور، 
نمونه‌هـای خـون کامـل از افـراد سـالم یا بیمـاران مبتلا 
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بـه آرتریـت روماتوئیـد، چه در حـال درمان و چـه بهبود 
یافتـه، در نظر گرفته شـد. نمونه‌هایـی از بیماران آرتریت 
پسـوریاتیک )PsA( نیـز بـه عنـوان مجموعـه دیگری از 
بیمـاران مبتلا بـه بیمـاری التهابی برای آزمایش بیشـتر 
ارتبـاط رویکـرد پیشـنهادی گنجانـده شـد. بـا تحریـک 
سـلول‌ها بـا LPS یـا LPS در ترکیـب بـا IFX، مـا فرض 
کردیـم کـه علاوه بـر بیـان مارکـر سـلول‌های ایمنـی 
 IFX و پاسـخ بیشـتر بـه LPS پایـه، ظرفیـت تحریـک
می‌توانـد بینش‌هـای ارزشـمندی ارائـه دهد و بـه عنوان 
بیومارکـر ممکـن در آینـده بـرای طبقه‌بنـدی بیماران و 

یـا پیش‌بینی پاسـخ بـه درمـان اسـتفاده کند. 

 مواد و روش‌ها
نمونه‌ها

بـر اسـاس اعلامیـه هلسـینکی، پـس از کسـب رضایت، 
بـه  کـه  داوطلبانـی  از  سـالم  اهداکننـده   21 از  خـون 
بیمارسـتان سـنت جـوزف )مارسـی، فرانسـه( مراجعـه 
کـرده بودنـد، جمـع‌آوری شـد. نمونه‌هایـی از 33 بیمـار 
ACR/ بیمـار، 17 درمان‌شـده( کـه معیارهـای RA )16
بیمـار   13 و  می‌کردنـد  بـرآورده  را   EULAR 2010
آرتریـت پسـوریاتیک )PSA( که معیارهای CASPAR را 
 Sainte-Marguerite (AP-HM) داشـتند در بیمارسـتان

)مارسـیل، فرانسـه( جمـع‌آوری شـدند. 

سـنجش عملکـردی مبتنـی بر خـون کامل - 
فلوسایتومتری

رویکـرد پیاده‌سـازی شـده در اینجـا مشـابه روشـی بود 
کـه قبلاً در اولیـن مطالعـه اثبـات مفهومـی مـا توضیح 
دیدگاه‌هـای  از  ابتـدا  سـنجش  آن  در  کـه  شـد  داده 
تکرارپذیـری،  و  مکانیکـی  ارتبـاط  جملـه  از  مختلـف، 
توسـعه و مشـخص شـد. از خـون کامـل هپارینـه شـده 
بـرای جلوگیـری از جداسـازی یون‌هـای فلزی اسـتفاده 
شـد. بـه طور خلاصـه، 50 میکرولیتر خـون کامل در هر 
شـرایط، شـامل یـک کنتـرل منفـی، یـک کنتـرل  
)200 نانوگـرم در میلـی لیتـر( )سـیگما آلدریـچ( و یک 
میکرولیتـر   50  / میکروگـرم   LPS + IFX (1 ترکیـب 
خـون کامـل( )Merck( انکوبـه شـد. پـس از 5 سـاعت 
انکوباسـیون در دمـای 37 درجـه سـانتی گـراد، سـلول 
هـا بـه مـدت 30 دقیقـه در دمـای اتـاق رنـگ آمیـزی 

شـدند و از نـور بـا مخلـوط رنـگ آمیـزی زیـر محافظت 
 CD3-allophycocyanin (APC) Alexa Fluor® :شدند
(AF) 750 (UCHT1)، CD11b-PE ( Bear1)، CD14-
 Pacific Blue (RMO52)، CD16-ECD (3G8)،
CD45-KrO (J33)، CD54-FITC (84H10)، CD56-
 PC5.5 (N901)، CD62L-APC (DREG56)، CD66b-
 APCAF750 (80H3)، CD69-PC7 (TP1.55.3)،
 Beckman از  )همـه   tmTNF-AF700 (HRS4) و 
Coulter Life Sciences(. سـپس یـک پروتـکل بـدون 
سـانتریفیوژ بـرای سـاده کـردن گـردش کار دنبال شـد. 
 OptiLyse C از  اسـتفاده  بـا  خـون  قرمـز  گلبول‌هـای 
 Beckman( مطابق دسـتورالعمل سـازنده برای اسـتفاده
Coulter Life Sciences( لیـز شـدند. در نهایـت، بیـان 
مارکر با فلوسـیتومتر سـیتوفلکس 13 رنگی سـه لیزری 
 5 مـدت  در   )Beckman Coulter Life Sciences(

سـاعت پـس از رنگ‌آمیـزی اندازه‌گیـری شـد.

تحلیل آماری
 Kaluza آنالیـز  نرم‌افـزار  بـا  فلوسـایتومتری  داده‌هـای 
شـد.  آنالیـز   )Beckman Coulter(  2.1 نسـخه 
جمعیت‌هـای مـورد بررسـی بـه صـورت دسـتی نمونـه 
بـرداری شـدند و JMP 14.2.0 )موسسـه SAS( بـرای 
آنالیـز آمـاری تک و یاچند متغیره اسـتفاده شـد. مقادیر 
 )MFI( خـام یـا نرمال شـده متوسـط ​​شـدت فلورسـنت
MFI .بسـته به شـرایط مورد مطالعه در نظر گرفته شـد

هـای خـام بـرای مطالعه سـطوح بیـان مارکر پایـه مورد 
 LPS یا LPS اسـتفاده قـرار گرفتند در حالی که شـرایط
IFX + بـه ترتیـب با شـرایط منفی یا LPS نرمال شـدند 
و در نتیجـه Stim. Index بـه دسـت آمـد. آنالیـز بـدون 
 JMP نظـارت بـا اسـتفاده از پلـت فـرم غربالگری پاسـخ
بـرای شناسـایی بیشـتر پارامترهـای متمایـز بـر اسـاس 
نـرخ کشـف  و   ANOVA یـا   t-student آزمـون  نتایـج 
نادرسـت )FDR) p-valueهـای تصحیح شـده اسـتفاده 
شـد. آنالیـز مؤلفه‌هـای اصلـی )PCA( با در نظـر گرفتن 
بیشـتر ویژگی‌هـای متمایـز انجـام شـد. بـرای مطالعـه 
بیشـتر واگرایـی بین گروه‌هـا، نمایش‌های نمـودار جعبه 
اسـتفاده شـد و خوشـه‌بندی سلسـله مراتبی انجام شـد. 
تفـاوت در شـاخص‌های MFI و یـا تحریک با اسـتفاده از 
 p* آزمون ویلکاکسـون غیرپارامتـری که برای آن مقادیر
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کمتـر از 0.05 معنـی‌دار در نظر گرفته شـد، آنالیز شـد.

موارد اخلاقی
همـه بیمـاران ثبـت نـام شـده رضایـت آگاهانـه را ارائـه 
اعلامیـه  بـا  مطابـق  شـده  انجـام  رویه‌هـای  و  کردنـد 
هلسـینکی بـود. مراقبـت از آزمودنی‌هـا اصلاح نشـد و 
نتایـج مطالعـه تأثیـری بر مدیریـت آزمودنی‌ها نداشـت. 
نمونه‌هـای خـون سـالم از اهداکنندگانـی بـود کـه در 
تحـت  فرانسـه(  )مارسـی،  جـوزف  سـنت  بیمارسـتان 
فرانسـه،  قانـون  قـرار گرفتنـد. طبـق  معاینـه عمومـی 
تأییـد کمیتـه اخلاق و رضایـت اهداکننـده بـرای ایـن 
نـوع مطالعـه غیـر مداخلـه‌ای مـورد نیـاز نبود، مشـروط 
بـر اینکـه اهداکننـدگان اطلاعات دریافت کرده باشـند و 
حـق مخالفت با اسـتفاده از نمونه‌هـای اضافی و داده‌های 
 Loi n°2012- 300( پزشـکی ناشـناس را حفـظ کننـد
در 5 مـارس، 2012(. بـا توجـه بـه نمونه‌هـای بیمـار، از 
خـون کامـل 16 بیمـار RA، 17 بیمـار درمـان شـده و 
13 بیمـار PsA اسـتفاده شـد و همـه بیمـاران در نظـر 
گرفتـه شـده رضایـت کتبـی آگاهانه بـرای ایـن مطالعه 
دادنـد. مجموعـه نمونـه بیمـار توسـط کمیتـه حفاظـت 
از افـراد Sud-Méditerrané II (CPP) )مرجـع کمیتـه: 
 Direction Générale de la خدمـات  و   )C10  208
بـا   Recherche et de l’Innovation du Ministère
شـماره شناسـایی DC-2008-327 تأییـد شـد. آنالیـز 

سـلولی بـر روی نمونه‌هـای بـا نـام مسـتعار انجـام شـد 
و تمـام داده‌هـای جمع‌آوری‌شـده در مطالعـه از سـوابق 

موضـوع توسـط پزشـک بازیابـی شـد.

نتایج
بیـان پایـه CD69، CD11b و CD62L در برخـی از زیـر 
و   RA بـه  بیمـاران مبتلا  بیـن  مجموعه‌هـای سـلولی 

سـالم متفـاوت بود.
یــک آنالیــز بــدون نظــارت ابتــدا بــرای ارزیابــی اینکــه 
آیــا بیــان پایــه نشــانگرهای فعال‌ســازی در نظــر گرفتــه 
شــده می‌توانــد نشــان دهنــده ویژگی‌هــای تمایــز 
ــن بیمــاران RA و ســالم باشــد انجــام شــد ​)شــکل  بی
1A(. بیــان CD62L روی مونوســیت‌ها و ســلول‌های 
B و همچنیــن CD11b روی گرانولوســیت‌ها بــه عنــوان 
ــر 0.01 ظاهــر  ــر p زی ــا مقادی متمایزتریــن ویژگی‌هــا ب
 NK و ســلول‌های   B روی ســلول‌های   CD69 شــد. 
ــر  ــز مقادی ــیت‌ها نی ــا CD62L روی گرانولوس ــراه ب هم
ــه  ــز مؤلف ــک آنالی ــل توجهــی داشــتند. ســپس ی p قاب
اصلــی )PCA( بــا انتخــاب 6 پارامتــر متمایزتریــن 
 .)1B زیــر 0.05 انجــام شــد )شــکل p بــا مقادیــر
اهداکننــدگان بیمــار و ســالم بــه جــز 3/21 اهداکننــده 
ــه دســته  ــه طــور جداگان ســالم و 1/16 بیمــار ســاده ب
بنــدی شــدند. بیمــاران PsA کنتــرل عمدتــاً بــا بیماران 

ــتند. ــانی داش RA همپوش

شکل 1: متمایزترین مارکرهای ایمونوفنوتیپی پایه بین اهداکنندگان سالم و بیمار به درمان بیماران RA و PsA. )الف( نمایش پاسخ میانگین شدت فلورسنت پایه )MFIs( که همه 
پارامترها را بر اساس توانایی آنها در تشخیص بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید بیمار از سالم رتبه بندی می کند. )ب( آنالیز مؤلفه اصلی تنها با در نظر گرفتن بیشتر ویژگی‌های 

.)p-value <0.05( متمایز
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برای بررســی بیشتر این که آیا این پارامترها در بیماران 
RA تنظیم شــده‌اند یا نه، نمودارهای جعبه نمایش داده 
شــد )شکل 2(. مارکرهای فعال‌ســازی مانند CD69 در 
چندین زیر مجموعه و CD11b بر روی گرانولوسیت‌ها در 
بیماران مبتلا به RA در مقایسه با افراد سالم به طور قابل 
توجهی افزایش یافت. برعکس، بیماران مبتلا به آرتریت 
روماتوئید، CD62L را روی مونوسیت‌ها، سلول‌های B و 
گرانولوسیت‌ها نشان دادند. در حالی که برخی از مارکرها 
بین بیماران RA و PsA مشــابه به نظر می رسد، برخی 
 CD69 و B، CD62L در ســلول‌های CD69 دیگر مانند
در ســلول‌های NK یا CD11b بر روی گرانولوســیت ها 
به طــور قابل توجهی بین دو زیر گــروه بیماری التهابی 

متفاوت است.

با توجــه به بیان چندین مارکر فعال‌ســازی، 
 RA بیماران  قابلیت‌های تحریک ســلولی در 

کمتر بود
پس از مقایسه ســطوح بیان مارکرهای فعال‌سازی پایه، 
مــا قابلیت‌های تحریک ســلول‌های ایمنی افراد ســالم 
و بیمــاران مبتلا به RA را به دنبــال رویکردی که قبلًا 
توضیح داده شــد، بررسی کردیم. در شکل 3، نتایج یک 
تحلیل بدون نظارت که اکثر پارامترهای متمایز بین گروه 
ها را تشخیص می‌دهد نشــان داده شده است. همانطور 
که در مطالعه قبلی ما نشــان داد شد، نه تنها مونوسیت 
ها، بلکه تمام زیرمجموعه‌های اصلی ســلول‌های ایمنی 
در درمــان LPS در نتیجه واکنش آبشــاری آغاز شــده 
توسط اثر LPS بر روی مونوسی‌ ها تحریک شدند. تحت 

 CD62L MFI ،در گرانولوسیت‌ها B، CD11b MFI و NK در سلول‌های )MFI( میانگین شدت فلورسنت CD69 بیان .PsA و RA شکل 2: متمایزترین بیان پایه مارکر ایمنی در بیماران
در مونوسیت‌ها، سلول‌های B و گرانولوسیت‌ها. معنی‌داری آماری با استفاده از آزمون ناپارامتری Wilcoxon با p*05/0 تعیین شد.

شکل 3: آنالیز چند متغیره تمام پارامترهای در نظر گرفته شده برای وضعیت LPS از اهداکنندگان سالم، بیماران مبتلا به RA و PsA. (A) صفحه پاسخStim. Index. همه پارامترها 
را با توجه به قدرت تمایز آن برای تشخیص بیماران RA از سالم پس از تحریک LPS رتبه بندی می کند. )B( آنالیز مؤلفه اصلی تنها ویژگی‌های متمایزکننده‌ای بودند که دارای 

p-value <0.05 بودند در آنالیز گنجانده شدند.
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 NKT، T، در سلول‌های CD69 ،این شــرایط فعال‌سازی
NK و B به‌عنــوان متمایزکننده‌های اصلی بین بیماران 
مبتلا به RA و افراد ســالم شناسایی شدند. مولکول‌های 
 CD62L روی گرانولوسیت‌ها و CD11b چســبنده مانند
روی مونوسیت‌ها نیز دارای p-value کمتر از 0.05 بودند. 
علیرغم برخی تفکیــک فضایی متمایز بین گروه‌ها، هیچ 
خوشــه‌بندی آشــکاری هنگام در نظر گرفتن 7 بهترین 

.)3B بعدی مشاهده نشد )شکل PCA تمایز برای آنالیز
به عنــوان یکــی از متمایزترین مارکــر در چندین زیر 
مجموعــه، ما ســپس بــا جزئیــات بیشــتر مارکرهای 
فعال‌ســازی عمومی CD69 را آنالیز کردیــم. همانطور 
که در شــکل 4 نشان داده شده اســت، مقادیر کمتری 
Stim. Index در بیماران RA و PsA در مقایســه با افراد 
سالم مشاهده شــد. این کاهش در چندین نوع سلول از 
جمله ســلول‌های NK، NKT، T و B قابل مشاهده بود. 
در مقابل، هیچ تفاوتی برای مونوســیت ها و گرانولوسیت 
ها یافت نشــد. نه تنها CD69 بلکه شاخص‌های تحریک 
CD11b و CD62L نیز بین گروه‌ها متفاوت بود. در حالی 
که CD62L در بیماران RA و PsA رفتار مشابهی داشت، 

با کاهش کمتری در تحریک LPS نســبت به داوطلبان 
ســالم، بیمــاران RA کاهش قابل توجهی بیشــتری از 
CD11b را روی ســلول‌های NK و گرانولوسیت‌ها نسبت 

به افراد سالم و نمونه‌های PSA ارائه کردند.
 ،RA بین بیماران مبتلا به infliximab به In vitro پاسخ

افراد سالم و درمان شده متفاوت بود
از آنجایی که پاســخ به درمان یکی از بزرگترین چالش‌ها 
 ex vivo است، در مرحله بعدی توانایی RA در مدیریت
 )infliximab( شناخته شده TNF برای پاسخ به یک ضد
بــرای ارزیابی اینکه آیــا طبقه‌بندی و نظــارت بیماران 
می‌تواند به طور بالقوه از چنین رویکردی ســود ببرد، ما 
را شــگفت‌زده کرد. تجزیه و تحلیل بــدون نظارت با در 
نظر گرفتن گروه‌های بیماران مبتلا به RA، افراد سالم و 
درمان انجام شد )شــکل 5A(. همانطور که قبلًا، ما یک 
رویکرد آنالیز بدون نظارت را اتخاذ کردیم و متعاقباً یک 
.)5B انجام دادیم ​)شکل PCA اسکرین پاسخ و یک آنالیز 

)شکل CD69 روی سلول‌های NK و NKT، CD62L روی 
 CD11b ،مونوسیت‌ها و گرانولوسیت‌ها ،NK ســلول‌های
 +tmTNF و درصد مونوســیت‌های B روی ســلول‌های

شکل 4: نمودارهای جعبه‌ای برای بیان CD69، CD62L و CD11b پس از تحریک LPS در بیماران RA و PsA و افراد سالم Stim. Index با نرمال کردن مقادیر MFI از شرایط LPS با 
شرایط منفی به دست آمد. معنی‌داری آماری با استفاده از آزمون ناپارامتری Wilcoxon با مقدار *p<0.05 تعیین شد.
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ویژگی‌های متمایز )p-value <0.05( بودند و برای آنالیز 
PCA در نظر گرفته شــدند. در حالــی که اهداکنندگان 
سالم و بیماران روماتوئید RA در طرح PCA همپوشانی 
داشتند، بیماران RA تحت درمان، بدون توجه به درمان، 
به طور قابل توجهی از بقیه افراد جدا شدند و یک خوشه 
نسبتاً کاملًا تعریف شده را تشکیل دادند که تنها 1 بیمار 

RA درمان شده از 17 مورد در آن خوشه نبود.
با تعمیق بیشــتر در پاســخ in vitro به IFX، یک آنالیز 
خوشــه‌بندی سلســله مراتبی بــرای بررســی جزئیات 
تفاوت‌هــای موجود بین گروه‌ها انجام شــد )شــکل 6(. 
شــایان ذکر اســت، شــاخص‌های تحریک CD62L در 
سلول‌های NK، مونوسیت‌ها و گرانولوسیت‌ها در بیماران 
تحت درمان با RA در مقایســه با اهداکنندگان ساده و 
ســالم کمتر بود که نشان‌دهنده تأثیر کمتر IFX در این 
گروه است. جالب توجه است که CD11b روی سلول‌های 
 CD69 ،نشان داد. برعکس CD62L نمایه‌ای مشابه با B
روی ســلول‌های NK، NKT و B و همچنیــن نســبت 
مونوسیت‌های tmTNF+ در بیماران تحت درمان بیشتر 
بود. علاوه بر روندهای کلی، چنین آنالیزی به این ترتیب 

امکان ثبت ناهمگونی پاسخ بین افراد را فراهم می کند.
جالب توجه است، مشخص شــد که نمایه خوشه بندی 
به شدت به شــرایط فعال سازی بستگی دارد )شکل 7(. 
با اســتفاده از نمودارها، هیچ خوشه آشکاری در شرایط 
منفی )شــکل 7A( و LPS )شــکل 7B( یافت نشد، در 
حالی که گروه بیماران تحــت درمان عموماً هنگامی که 
اینفلیکســیماب به ترکیب اضافه شــد، به طور جداگانه 

 .)7C دسته بندی شدند )شکل

LPS+IFX (A) اسکرین پاسخ RA و درمان شده در شرایط  LPS+IFX: اهداکنندگان سالم، بیماران  پارامترهای در نظر گرفته شده برای شرایط  آنالیز چند متغیره تمام   شکل ‌5: 
 Stim. Index مارکرهای سلول ایمنی. Stim. Index با عادی سازی مقادیر LPS+IFX MFI توسط LPS MFIs به دست آمد. )B( آنالیز مؤلفه اصلی تنها بیشتر ویژگی‌های متمایز با 

داشتن p <0.05 در آنالیز گنجانده شد.

بحث
آرتریــت روماتوئید یک بیماری بــا ویژگی‌های ناهمگن 
بیماران اســت که چشــم انداز درمان آن بــه طور قابل 
توجهی در دهه‌های گذشــته تکامل یافته اســت. علاوه 
بر متوترکســات که از لحاظ تاریخی مورد اســتفاده قرار 
می‌گرفــت، بســیاری از درمان‌های بیولوژیکی توســعه 
یافته‌اند، و از زمانی که EULAR 2013 توصیه‌های به‌روز 
شــده برای درمان RA را به‌روزرســانی کرد، درمان‌های 
ترکیبی نیز در آن گنجانده شــده‌اند. با این حال، درمان 
بیماران دشوار به عنوان یک چالش حل نشده باقی مانده 
اســت که مدیریت این بیماری را در سطح جهانی مختل 
می‌کند. برخی گزارش‌ها پیشــنهاد می‌کنند که نرخ عدم 
 پاسخ‌دهی برای درمان‌های ضد TNF می‌تواند تا 30-40% 
باشــد. با چنین نرخ بالای بیمارانی که به درمان پاســخ 
نمی‌دهند، نیاز به درک بهتر ویژگی‌های ایمنی، از جمله 
بیومارکرهایــی کــه می‌توانند به بهبود اســتراتژی‌های 

درمانی کمک کنند، وجود دارد.
RA به طور گسترده با اســتفاده از انواع مدل‌های پیش 
بالینــی in vivo و in vitro مــورد بررســی قرار گرفته 
اســت. معمولاً از موش‌ها برای انجــام مطالعات بنیادی 
اســتفاده می شود. سیســتم‌های دیگری مانند رده‌های 
سلولی، سلول‌های مشتق شده از انسان مانند سلول‌های 
جدا شــده یا ســلول‌های تک هســته‌ای خون محیطی 
)PBMCs( نیز بــرای انعکاس بهتر وضعیت انســان در 
داخل بدن مورد بررسی قرار گرفته‌اند. موش‌های انسانی 
نیز امروزه بیشتر مورد استفاده قرار می‌گیرند، با این حال 
بســیار گران هستند و محدودیت‌های متعددی دارند. در 
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 LPS+IFX ،)B( توسط کنترل منفی LPS شرایط نرمال شده ،)A( و درمان‌شده. کنترل منفی غیر نرمال شده RA شکل 7: خوشه‌بندی نمونه با در نظر گرفتن اهداکنندگان سالم، بیماران
نرمال شده توسط شرایط C( LPS( رنگ‌ها نشان دهنده افراد سالم )سیاه( بیمار )قرمز( یا تحت درمان هستند. هر سطر با یک نقطه پایانی نمایش داده می شود و هر پیوند خوشه با 

یک نقطه جدید نشان داده می شود. خطوط نشان دهنده فاصله بین خوشه ها و نسبت به یکدیگر هستند.

شکل 6: دندوگرام بر اساس آنالیز خوشه بندی دو طرفه با توجه به اکثر پارامترهای متمایز بین بیماران ، اغراد سالم و درمان شده RA. خوشه‌بندی سلسله مراتبی بدون نظارت با در 
نظر گرفتن افراد سالم )سیاه( مبتلا  )قرمز( و درمان شده یا تحت درمان با anti-TNF )آبی( انجام شد که در آن هر ردیف نشان دهنده یک اهداکننده است. 
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تلاش برای توسعه مدل‌های جدید که در آن فیزیولوژی 
انسان حتی بهتر ارائه می‌شود، رویکردهای جدیدی ظهور 
کرده و در دهه گذشــته بهبود یافته‌اند، به ویژه در مورد 
مفاهیم ارگانوئیدها و/یا ارگان روی تراشه. به عنوان مثال، 
رویکردهای مهندســی بافت ســه بعدی که ویژگی‌های 
ســاختاری مفصل یا رویکردهای میکروســیال را تقلید 
می‌کنند، اخیراً مورد بحث قــرار گرفته‌اند. علاوه بر این 
که به راحتی در دسترس است، خون کامل دارای مزایای 
زیادی اســت. اگر تازه )24 ساعت( کشیده شود، نه تنها 
حاوی ســلول‌های ایمنی زنده است که عملکرد آنها قابل 
بررسی است، بلکه دارای بخش‌های خونی اضافی است که 
شــامل گلبول‌های قرمز، پلاکت‌ها، متابولیت‌ها، لیپیدها، 
پروتئین‌ها، آنتی‌بادی‌ها می‌شــود. مســیرها و یا فعل و 
انفعالاتــی که باید اتفاق بیفتند. در اینجا ما فرض کردیم 
که سنجش‌های عملکردی مبتنی بر خون کامل می‌تواند 
به طور قابل‌توجهی شبیه فیزیولوژی انسان در داخل بدن 
باشد و دیدگاه‌های ارزشــمند تحقیق ترجمه را باز کند. 
علاوه بر این، با اســتفاده از پروتکلی که در آن دستکاری 
نمونه به حداقل کاهش می‌یابد، هدف ما ارائه یک گردش 
کار ساده و کاربردی با حذف بسیاری از منابع تنوع است.

ما ابتدا بیان مارکرهای پایه را بررسی کردیم تا تفاوت‌ها 
را در ســطوح مارکرهای  فعال‌ســازی بین اهداکنندگان 
ســالم و بیماران مبتــا به RA همانطور که در شــکل 
تکمیلی خلاصه شــده است، برجسته کنیم. همانطور که 
در شــکل‌های 1 و 2 نشان داده شــده است، تفاوت‌های 
قابل‌توجهی با CD69 مشــاهده شد که روی سلول‌های 
NK، ســلول‌های B و گرانولوســیت‌های بیماران مبتلا 
به آرتریت روماتوئیدی ســاده تنظیم شــده اســت، که 
آخریــن مورد مطابــق با Capsoni و همکارانش اســت. 
بیان CD69 بالاتر در هر دو بخش NK و گرانولوســیت 
بیشــتر تایید می‌کند که ایمنی ذاتــی نقش مرکزی در 
پاتوژنــز RA ایفا می کند. به عنوان مثال، نســبت ها و 
وضعیت فعال‌ســازی ســلول‌های NK مایع ســینوویال 
در بیماران مبتلا به RA پیشــرفته و فعال بیشــتر است 
که نشــان دهنده نقش مهمی در فعالیت بیماری است. 
 ،NETosis مکانیسم‌های فعال‌ســازی نوتروفیل‌ها مانند
اســترس اکسیداتیو و یا قابلیت‌های مهاجرت نیز گزارش 
شــده است که در RA تنظیم نشــده است و می‌تواند به 
طور قابل‌توجهی بــه بیماری کمک کند. این واقعیت که 

بیماران RA بیشــتر CD69 را روی ســلول‌های B بیان 
 B می‌کنند، می‌تواند مربوط به فعال‌سازی پایه سلول‌های

و تولید ایمونوگلوبولین و آنتی‌بادی بالاتر باشد.
در تنظیمات ما، بیماران RA در مقایسه با اهداکنندگان 
سالم، بیان تغییر یافته CD11b بر روی گرانولوسیت‌ها و 
CD62L در مونوسیت ها، ســلول‌های B و گرانولوسیت 
ها را نشــان دادند. این در توافق با مطالعات قبلی اســت 
کــه همچنین چنین تغییراتــی را در نمونه‌های بیماران 
RA گــزارش کــرده بودنــد. CD11b و CD62L که با 
نام‌های ITGAM و L-selectin نیز شــناخته می‌شوند، 
مولکول‌های چسبنده هستند و نقش کلیدی در مهاجرت 
 CD62L سلولی و فرآیندهای کموتاکســی دارند. نقش
در التهاب قبلًا به عنوان نقش مهمی برای انتقال ســلول 
به بافت‌ها مشــخص شده اســت. CD11b برای چرخش 
لکوسیت، چســبندگی، خزیدن و انتقال از طریق عروق 
خونی مهم اســت. می‌توان فرض کرد که تغییر بیان این 
مولکــول ها ممکن اســت به نرخ نفوذ ســلولی بالاتر به 

غشای سینوویال کمک کند.
برخی از این ویژگی‌های مشخصه در گروه PsA نیز قابل 
مشــاهده بود. CD69 روی سلول‌های NK یا CD11b و 
CD62L روی گرانولوســیت‌ها به نظر می‌رســد که فقط 
گروه RA را متمایز می‌کننــد، و دوباره به نقش احتمالاً 
اصلی ایمنــی ذاتی در RA اشــاره می‌کنند. نقش ویژه 
CD69 در پاتوژنــز RA قبلًا در مدل‌های تجربی مختلف 
برای پاسخ سلول‌های التهابی برجسته شده است. هنگام 
مقایسه بیان پایه مارکرها بین گروه‌های RA و PsA، تضاد 
قابل‌توجهی توسط آنالیز PCA با CD69 روی سلول‌های 
NK و NKT و همچنین CD62L روی ســلول‌های T به 

عنوان تمایزکننده‌های قوی‌تر مشخص شد.
مــا در مرحله بعد قابلیت‌های فعال‌ســازی ســلولی را با 
اســتفاده از تحریک LPS در شرایط آزمایشگاهی بررسی 
کردیم. از طریق تعامل TLR4، مونوسیت‌ها در ابتدا فعال 
می‌شــوند و انواع واســطه‌های التهابی، از جمله TNF را 
تولید می‌کنند که باعث ایجاد یک آبشــار فعال‌ســازی 
پایین‌دستی می‌شود که باعث فعال‌سازی کلی سلول‌های 
ایمنی می‌شــود و در نتیجه یک محیط التهابی را دوباره 
ایجاد می‌کند. علیرغم تفکیک ناقص PCA بین گروه‌ها، 
شاخص‌های تحریک نمونه RA پس از تحریک LPS در 
 CD69، CD11b زیر مجموعه‌های مختلف با توجه به بیان
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یا CD62L به طــور قابل‌توجهی پایین‌تر بود. با توجه به 
این نتایج، ما دو فرضیه ممکن را در نظر می‌گیریم. از یک 
طرف، ما تأیید کردیم که وضعیت فعال‌سازی پایه بیماران 
RA بالاتر از اهداکنندگان گرم اســت، که ممکن اســت 
توضیح دهد که چرا قابلیت‌های تحریک ســلولی در این 
بیماران کمتر اســت. از سوی دیگر، سلول‌ها ممکن است 
در نتیجه وضعیت التهاب مزمن موجود در RA خســته 
شــوند. در حمایت از این فرضیه، برخی از نشــانگرهای 
خســتگی در بیماران RA بالاتر هستند. به عنوان مثال، 
 T، چه به صورت محلول و چه بر روی سلول‌های ،PD-1
Tim-3 در NKT محیطی، سلول‌های T و مونوسیت‌ها و 
 Tregs سینوویال و T در سلول‌های CTLA-4 همچنین

دچار اختلال در تنظیم شدند.
 infliximab و LPS در نهایت، ما پاســخ آزمایشگاهی به
IFX را بــرای ارزیابــی توانایی هر فرد و یــا گروه برای 
پاســخ به این ضــد TNF، از جمله بیمــاران RA تحت 
درمان، مورد مطالعه قرار دادیم. الگوهای خوشــه بندی 
متفاوتی پیدا شــد که نشان دهنده قابلیت متفاوتی برای 
پاسخ به IFX است. شــاخص‌های تحریک CD69 روی 
ســلول‌های NK، NKT، B و ســلول‌های T و همچنین 
CD11b روی گرانولوســیت‌ها، در بیمــاران RA تحــت 
درمان پایین‌تر بود، که همگی در مورد مکانیســم عمل 
خنثی‌سازی ســیگنالینگ به جلو )MOA( اطلاع‌رسانی 
می‌کردند. بــا توجه به MOA ســیگنال دهی معکوس، 
تفاوت معنی داری بین گروه ها مشــاهده نشــد زیرا هر 
دو بیان tmTNF و CD54 توســط مونوســیت ها قابل 
مقایســه بودنــد. ناهمگونی در ســطح فــردی نیز قابل 
مشاهده بود. با ترکیب پانل 10 امکان پذیر شد، درگیری 
ســلول‌های NK از طریــق ADCC MOA نیز از طریق 
نظارت همزمان CD16 و CD69 بر روی آن زیر مجموعه 
ســلولی خاص مورد مطالعه قرار گرفت. حدود 70 درصد 
از بیماران مبتلا به آرتریت روماتوئید ساده نسبت سمیت 
سلولی وابســته به آنتی بادی )ADCC( کمتری نسبت 
به گروه کنترل ســالم نشان دادند، در نتیجه قابلیت‌های 
ADCC بالاتری را نشــان می‌دهنــد. با این حال، تفاوت 
آمــاری معنی داری بین گروه‌ها مشــاهده نشــد. جالب 
توجه اســت، بیماران PsA نســبت به طور قابل توجهی 
پایین تر در مقایســه با اهداکنندگان ســالم نیز هستند. 
 ADCC تحت درمان با مکانیسم RA در مقابل، بیماران

هیچ پاســخی نشــان ندادند. از آنجایی که 16 نفر از 17 
بیمار تحت درمان حداقل یک درمان بیولوژیکی را انجام 
داده‌اند یا در حال حاضر هســتند، می‌توان این فرض را 
داشــت که اهداکنندگان تحت درمــان با RA در نتیجه 
مکانیســم‌های مقاومت درمانی نصب شده قبلی کمتر به 
IFX پاســخ می‌دهند. با این حال، هیچ ارتباط و تمایزی 
 TNF در هنگام بررسی اهداکنندگانی که قبلًا درمان ضد
داشــته‌اند، یافت نشــد، از این رو این فرضیه باید بیشتر 
مــورد مطالعه قرار گیرد. اگرچه، ایــن نتایج با مطالعات 
قبلی مطابقت دارد، که کاهش تولید TNF را در بیماران 
مبتلا به RA قبلًا تحت درمان )چه در مورد متوترکسات 

یا درمان‌های ضد TNFs( قرار داده‌اند.

نتیجه
ســنجش عملکردی مبتنی بر خون کامل پیشــنهادی 
می‌تواند یک ابزار ارزشمند برای توصیف بیمار RA باشد. 
علاوه بر نشــان دادن تفاوت‌های پایه بین اهداکنندگان 
بیمار و ســالم برای بیان برخی از مارکرهای فعال‌سازی، 
قابلیت‌های فعال‌ســازی نامنظم بر تحریک LPS گزارش 
شــده است. نشــان داده شــده اســت که پروفایل‌های 
خوشه‌بندی نمونه به شدت به شرایط فعال‌سازی بستگی 
دارد، نــه تنها زمانی که شــرایط پایه و LPS مقایســه 
شــدند، بلکه زمانی که درمان in vitro ضد TNF انجام 
شد. علاوه بر این، پروفایل‌های متفاوتی در گروه بیماران 
مبتلا بــه آرتریت روماتوئید RA یافت شــد که اهمیت 
مطالعه عملکرد ســلولی را برای آشکار کردن ویژگی‌های 
طبقه‌بنــدی بیمــار برجســته می‌کند. با ایــن مطالعه 
اثبات مفهوم، هدف ما نشــان دادن ارتباط سنجش‌های 
عملکردی مبتنی بر خون کامل در مطالعات انتقال دانش 
به بالین بــود. برای ادامه ارزیابی اســتفاده بالقوه از این 
رویکرد در زمینه پیش‌بینی پاســخ، گروه‌های بزرگ‌تر و 
همچنین مارکرهای فرســودگی و فعال‌سازی بیشتر باید 
در نظر گرفته شــوند. علاوه بر این، بیماران به درمان در 
نظر گرفته شــده در اینجا پس از تجویز درمان به صورت 

طولی تحت نظارت قرار خواهند گرفت.

منبع:
https://www.nature.com/articles/s41598-022-
16622-4
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تصمیم‌گیری مشترک در سلامت روان: 

چشم‌انداز پزشکی شخصی

چکیده
این مقاله مدل تصمیم‌گیری مشترک را توصیف می‌کند، 
وضعیــت فعلی آن را در زمینه ســامت روان بررســی 
می‌کند، و تاثیر بالقوه آن را بر پزشــکی شــخصی مورد 
بحث قرار می‌دهد. تصمیم گیری مشترک بیانگر فرآیند 
ساختاری است که مشــارکت کامل بیمار و ارائه دهنده 
را تشــویق می‌کند. تحقیقات کنونی نشــان می‌دهد که 
تصمیم‌گیری مشترک می‌تواند مشارکت بیماران سلامت 
روان و کیفیــت تصمیم‌گیری را از نظــر دانش و ارزش 
بهبود بخشــد. تأثیر تصمیم‌گیری مشترک بر پایبندی، 
خود مدیریتی بیماری و پیامدهای ســامت هنوز مورد 
مطالعه قرار می‌گیرد. اجرای تصمیم گیری مشــترک به 
طور گسترده نیازمند مهندسی مجدد جریان مراقبت‌های 
بالینی در تنظیمات معمول و اســتفاده بیشتر از فناوری 
اطلاعات اســت. تغییرات مشابهی برای ترکیب داده‌های 
ژنومی و سایر داده‌های بیولوژیکی با ارزش ها و ترجیحات 
بیمــاران و با تخصص پزشــکان مورد نیاز اســت. آینده 
پزشکی شخصی شده با توانایی ما برای ایجاد زیرساخت 
و پذیرش فرهنگی نســبت به این تغییرات بسیار مرتبط 

است.

مقدمه:
پیچیدگی فعلی درمان‌ها و نتایج در پزشــکی مدرن یک 
معضل اساســی را ارائه می‌دهد. تعداد کمی از تصمیمات 
درمانی پزشــکی شــامل بهترین انتخاب واضح اســت. 
تصمیم پزشــکی معمولی شــامل معاوضه بین چندین 
مداخله تا حــدی موثر با خطرات مختلف اســت. مورد 
مداخلات جراحی را در نظر بگیرید. قرار دادن ســنجاق 
در لگن شکســته یک مورد نادر از بهترین درمان توافقی 

وحید رضا اصفهانی 1
1- کارشناسی ارشد سلولی مولکولی دانشگاه آزاد اسلامی، تهران، ایران
پژوهشگر مرکز تحقیقات پزشکی شخصی آمیتیس ژن
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برای تقریباً هر بیمار اســت. در بسیاری از موقعیت‌های 
رایج جراحی دیگر، شــواهد به طور قابل توجهی پیچیده 
تر اســت. بــه عنوان مثــال، جراحی بــرای هیپرتروفی 
خوش خیم پروســتات، جریــان ادرار بهتری را در خطر 
بی اختیاری و ناتوانی جنســی ایجــاد می‌کند. هنگامی 
که مردان به طــور دقیق این معاوضه را درک می کنند، 
بسیاری داروها یا انتظار هوشــیارانه را ترجیح می‌دهند. 
به طور مشابه، برای سرطان پستان اولیه، آسیب دیسک 
ستون فقرات، ســرطان پروستات، صدمات روتاتور کاف، 
فیبروم رحم، بیماری عروق کرونر، و بســیاری از شرایط 
جراحی دیگر، انتخاب از میــان مداخلات مختلف وجود 
دارد. با پیامدهای پیچیده و اثرات نامطلوب قاعده است. 
این معضل اساســی این باور را ایجاد می کند که بیماران 
باید به طور کلی در تصمیم گیری‌های پزشکی مشارکت 
داشــته باشــند و به طور خاص به پارادایم تصمیم‌گیری 

مشترک منجر می‌شود.
تصمیم‌گیری مشترک فرض می‌کند که دو متخصص )یا 
تیم‌هــای متخصص( بایــد در تصمیم‌گیری‌های پیچیده 
پزشکی با یکدیگر همکاری کنند. ارائه‌دهنده مراقبت‌های 
بهداشــتی )اغلب تیمی از متخصصان( در درک مشــکل 
پزشــکی، مداخــات احتمالی و مزایا و خطــرات بالقوه 

جایگزین‌هــا، تخصص به ارمغان مــی‌آورد. بیمار )اغلب 
توسط خانواده یا اعضای شبکه حمایتی کمک می کند( 
تخصص مربوط بــه درک ارزش ها، اهداف، حمایت ها و 
ترجیحات فرد را به همراه دارد. تصمیم‌گیری مشــترک 
عموماً شــامل ارائه دیدگاه‌های مربوط به هر دو طرف و 
ســپس مذاکره در مورد طرحی اســت که هر دو موافق 
اخلاقی، مطابق با شــواهد، مطابق بــا ترجیحات بیمار و 
عملی اســت. از لحاظ مفهومی، تصمیم‌گیری مشــترک 
بین دو رویکرد افراطی برای تصمیم‌گیری پزشــکی قرار 
می‌گیــرد: مدل‌های تصمیم‌گیری پدرانــه و خودمختار. 
در مدل ســنتی پدرانه، پزشک بر اساس شواهد علمی و 
قضاوت بالینی بهتریــن را برای یک بیمار خاص ارزیابی 
می‌کنــد و تصمیــم می‌گیــرد. در مــدل تصمیم‌گیری 
خودمختار، اطلاعات به بیمار ارائه می‌شــود، اطلاعات را 

وزن می کند و به صورت یک طرفه انتخاب می‌کند.
به عنوان یک مثال ســاده از تصمیم‌گیری مشترک، زن 
جوانــی را در نظر بگیرید که به طــور ناگهانی در نتیجه 
آسیب کمر دچار درد شــدید می‌شود. معاینه پزشکی و 
تصویربرداری رزونانس مغناطیسی او بیرون‌زدگی دیسک 
کمر را نشان می‌دهد. پزشــک او روش‌های جایگزین را 
توصیف می‌کند که شــامل جراحــی، بلوک‌های عصبی، 
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بریس پشــت، فیزیوتراپی و انتظار مراقبه اســت. بیمار و 
والدینش از جراحی بیزار هســتند، به خصوص زمانی که 
خطــرات آن را درک می کنند و درمان محافظه کارانه را 
ترجیح می دهند. پزشــک موافقت می کند که پوشیدن 
بریس و انتظار 2 ماهه برای ارزیابی مجدد آسیب منطقی 
اســت. دو ماه بعد، او بســیار بهبود یافته اســت، و آنها 

موافقند که ورزش بهترین استراتژی است.
حــالا یک تصمیــم پیچیده‌تــر را در نظــر بگیرید. زن 
جوان دومی دچار توده ســینه می‌شود و سرطان پستان 
اولیه بدون عارضه تشــخیص داده می‌شــود. پزشــک او 
جایگزین‌های جراحی )لومپکتومی در مقابل برداشــتن 
سینه( و همچنین شــیمی درمانی و پرتودرمانی کمکی 
را بــا او مرور می‌کنــد و خطرات و مزایــای هر کدام را 
شــرح می دهد. با توجه به مراحل اولیه بیماری، پزشک 
به وضوح معتقد اســت که بیمار یــک کاندید عالی برای 
لامپکتومی است. به دلیل سابقه خانوادگی قوی و تجربه 
تماشای مرگ مادرش بر اثر سرطان سینه، اما زن جوان 
ماستکتومی دوطرفه را ترجیح می‌دهد پس از بحث بیشتر 
با بیمار و همسرش، پزشک تصمیم بیمار را درک کرده و 
می‌پذیرد و عمل جراحی رادیکال‌تری را انجام می‌دهد. . 
در این حالت، پزشــک ابتدا با انتخاب بیمار مخالف است 

اما ترجیح و حق تصمیم گیری بیمار را می‌پذیرد.
ادبیات پزشکی و شواهد تحقیقاتی در مورد تصمیم‌گیری 
کمک‌هــای  و  تصمیم‌گیــری  پشــتیبانی  مشــترک، 
تصمیم‌گیری گسترده و به سرعت در حال رشد هستند. 
به عنوان مثال، در حال حاضر به معنای واقعی کلمه صدها 
وســیله کمکی برای تصمیم‌گیری برای کمک به بیماران 
در تصمیم‌گیری پزشــکی وجود دارد. تنــوع این ابزارها 
اخیراً منجر به توســعه اســتانداردهای بین المللی شده 
است. شواهد نشان می دهد که کمک‌های تصمیم‌گیری 
به بیماران کمک می‌کند تا تصمیمات آگاهانه‌تری اتخاذ 
کنند که با ارزش‌ها و ترجیحات آنها همخوانی بیشــتری 
دارد. اثرات بلندمدت بر پیامدهای اولیه سلامت هنوز به 

خوبی مورد مطالعه قرار نگرفته است.

تصمیم‌گیری مشترک در سلامت روان: وضعیت 
فعلی

چندین استدلال حاکی از اهمیت تصمیم‌گیری مشترک 
در سلامت روان است. اول و مهمتر از همه، مراقبت موثر 

از سلامت روان باید فرد محور باشد. همانطور که در مورد 
ســایر بیماری‌های درازمدت صادق است، توانمندسازی 
افراد برای آگاهــی و فعال بودن در مدیریت بیماری‌های 
روانی خود حیاتی است. تصمیمات مربوط به بیماری‌های 
مزمــن از چندین جهت با تصمیمــات مراقبت‌های حاد 
متفاوت اســت: به عنوان مثال، فرصت‌های زیادی برای 
تصمیم‌گیــری و بازبینی مجدد وجــود دارد و بیمار باید 
مسئولیت بسیار بیشــتری را در اجرای تصمیمات روزانه 
به عهده بگیرد. به دلیل ارزش‌های شــخصی و پاسخ‌های 
ذهنی، خود بیماران می‌توانند به بهترین وجه معاوضه در 
اثربخشــی و عوارض جانبی را ارزیابی کنند. در سلامت 
روان، تصمیم‌گیری مشترک، روابط کاری مورد نیاز برای 
بهینه‌سازی نتایج بلندمدت را افزایش می‌دهد. برای مثال، 
یادگیری مدیریت بیماری با داروها شامل فرآیندی پویا و 
طولی است که شامل حل تعارضات تصمیم‌گیری، انجام 
آزمایش‌ها، ایجاد تعادل بین اثرات مثبت و منفی و ایجاد 
تغییرات می‌شــود. یک اتحاد کاری نزدیک بین پزشــک 
و مشــتری شــرط اساسی موفقیت اســت. علاوه بر این 
نگرانی‌های عملی، دیگران استدلال‌های اخلاقی و قانونی 
برای تصمیم گیری مشــترک ارائه کرده‌اند. خودمختاری 
- حق تصمیم‌گیری در مورد بــدن خود - از دیرباز یک 
اصل اساســی اخلاق پزشــکی غربی بوده است. با توجه 
به اهمیت اســتقلال، استاندارد قانونی مراقبت پزشکی از 
رضایــت آگاهانه به انتخاب آگاهانــه در میان گزینه‌های 

معقول تغییر می‌کند.
اکثر بیماران ســامت روان تمایل خود را برای مشارکت 
در تصمیم‌گیــری در مورد داروها و بســتری شــدن در 
بیمارســتان ابراز می‌کنند. با این وجــود، تصمیم‌گیری 
مشــترک در الگوریتم‌های دارویی روانپزشکی که به طور 
گسترده منتشر شده اســت برجسته نیست و معمولاً در 
مدیریــت روزانه دارو اعمال نمی‌شــود. بیماران مبتلا به 
بیماری‌های روانی شــدید و مداوم گزارش می‌دهند که 
نقش درک شده آنها در تصمیم‌گیری‌های پزشکی معمولاً 
منفعل اســت. علاوه بر این، بســیاری از روانپزشکان به 
طور مداوم گزارش می‌دهند که تصمیم‌گیری مشــترک 
برای تصمیم‌گیری در مورد داروها و بســتری شــدن در 
بیمارستان به دلیل ناتوانی در تصمیم گیری بیماران قابل 

اعمال نیست.
در عیــن حــال، شــواهد در حمایــت از تصمیم‌گیری 
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مشــترک در سلامت روان به ســرعت در حال گسترش 
است. اولاً، تقریباً همه بیماران روانپزشکی، حتی اکثریت 
بزرگــی از بیماران مبتلا به شــدیدترین اختلالات مانند 
اســکیزوفرنی، قــادر بــه درک انتخاب‌هــای درمانی و 
تصمیم‌گیری منطقی هســتند. مانند بسیاری از بیماران 
دیگر با تحصیلات محدود، اختلالات یادگیری یا ســایر 
معایب، برخی نیاز به تکــرار اطلاعات یا منابع اطلاعاتی 
چندوجهی دارند. همچنین، برخی از بیماران روانپزشکی 
ناتوانــی موقت در تصمیم‌گیری را تجربه می کنند، مانند 
دوره‌های روان‌پریشــی، و ممکن است تصمیم بگیرند که 
دستورالعمل‌های پیشرفته روانپزشــکی را برای پوشش 

چنین دوره‌هایی از ناتوانی تصمیم‌گیری ایجاد کنند.
دوم، تصمیم‌گیری مشــترک یک اصل اصلی بسیاری از 
شیوه‌های مؤثر سلامت روان را تشکیل می‌دهد و ممکن 
اســت تا حدی اثربخشــی آنها را توضیح دهد. به عنوان 
مثال، احترام به ترجیح مشــتری برای نوع شــغل، یک 
اصل اساسی برای اشــتغال حمایتی است، و کل مدل از 
تصمیمات مشتری در مورد زمان جستجوی شغل، چند 
ساعت کار، افشــای یا عدم افشای بیماری به افراد بالقوه 
پیروی می‌کند. تاکید بر تصمیم‌گیری مشــترک نیز در 
مدیریت بیمــاری و بهبودی، خانــواده درمانی رفتاری، 
درمان اختلالات دوگانه یکپارچه، و مدیریت سیستماتیک 
دارو اســت. رفتار قاطعانه جامعه، که از لحاظ تاریخی به 
دلیل پدرگرایی مورد انتقاد قرار می‌گرفت، نیز مشــتری 

محورتر می‌شود.
ســوم، اگرچه تحقیقات در مورد تصمیم‌گیری مشترک 
در ســامت روان در مراحل اولیه است، هفت کارآزمایی 
تصادفی‌سازی شــده اولیه کنترل‌شــده از اثربخشی آن 
حمایــت می‌کننــد. Malm و همکاران چندین جلســه 
تصمیم‌گیری مشــترک را در یک برنامــه درمانی برای 
بیماران اســکیزوفرنی ارائه کردنــد و دریافتند که گروه 
آزمایشــی در 2 ســال از رضایت بیمار نســبت به گروه 
شــاهد بالاتر بود. Van Korffو همکاران چندین جلسه 
تصمیم‌گیری مشترک را برای بیماران افسرده ارائه کردند 
و نتایج بهتــری را برای پایبندی و علائم افســردگی به 
نفع شــرکت‌کنندگان تجربی نســبت به گروه کنترل در 
3، 6، 9 و 12 ماهگــی یافتنــد. Van Os و همکاران در 
یک کارآزمایی بالینی تصادفی یک جلسه تصمیم گیری 
مشترک را به بیماران مبتلا به اسکیزوفرنی و پزشکانشان 

دادند و دریافتند که بیماران آزمایشــی بهبودهایی را در 
کیفیت ارتباط پزشــک بیمار گــزارش کردند و مداخله 
بلافاصلــه تغییراتــی را در مدیریــت دارو ایجــاد کرد. 
Hamann و همــکاران یــک کارآزمایی تصادفی‌ســازی 
و کنترل‌شــده را با بیماران بستری اســکیزوفرنی انجام 
دادند و متوجه افزایش دانش و مشــارکت درک شده در 
تصمیم‌گیری‌های گروه آزمایش در طول بســتری شدند. 
Priebe و همکاران از یک طرح تصادفی خوشــه ای برای 
مطالعــه اســتفاده از یک مداخله با واســطه کامپیوتری 
برای ســاختار دادن به تعاملات بیمار و پزشک در رابطه 
با کیفیــت زندگی و نیاز به مراقبت هــر 2 ماه به مدت 
یک سال اســتفاده کردند. بیماران اسکیزوفرنی در گروه 
آزمایش کیفیــت ذهنی زندگی بهتــر، نیازهای برآورده 
نشــده کمتر و رضایت بیشــتری از درمان در یک سال 
داشــتند. Loh و همکاران از یک طرح تصادفی خوشــه 
ای بــرای مطالعه یــک مداخله تصمیم‌گیری مشــترک 
با بیماران افســرده اســتفاده کردند. در پیگیری 6 تا 8 
هفته ای، بیماران گروه آزمایش مشــارکت بیشــتری در 
تصمیــم گیری و رضایت بیشــتر از مراقبــت را گزارش 
کردند، اگرچه مداخله بر شــدت علائم افسردگی تأثیری 
نداشت. Joosten و همکاران از یک طرح تصادفی خوشه 
ای بــرای مطالعه تصمیم‌گیری مشــترک در برنامه‌های 
درمان اعتیاد بستری استفاده کردند. بیمارانی که تصمیم 
گیری مشــترک را به جای تصمیم گیری سنتی دریافت 
کردند، کاهش بیشــتری در مصــرف مواد مخدر و علائم 
روانپزشــکی در پیگیری 3 ماهه داشتند. Woltmann از 
یک طرح تصادفی خوشــه ای برای مطالعه تصمیم‌گیری 
مشــترک در طول یک جلســه برنامه ریزی درمان بین 
مدیــران پرونده و مراجعان مبتلا بــه بیماری‌های روانی 
شدید و پایدار استفاده کرد. مشتریان و مدیران پرونده در 
گروه تصمیم‌گیری مشــترک بیشتر گزارش می‌دهند که 
تصمیمات مشــارکتی بوده است. بنابراین، مانند پزشکی 
عمومی، تحقیقات اولیه در ســامت روان نشان می‌دهد 
که تصمیم‌گیری مشــترک کیفیــت تصمیم‌ها )دانش، 
مشــارکت و تطابق با ارزش‌ها( را افزایــش می‌دهد، اما 
حداقل شواهدی در مورد نتایج عینی سلامت وجود دارد. 
مطالعــات بلندمدت پیامدهای ســامت مرتبط با دانش 
بیشــتر، مشارکت در خود مدیریتی بیماری و روابط بهتر 

با پزشکان باید ارزیابی شوند.
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نقش پزشک در تصمیم گیری مشترک
در ایـن بخـش، برخـی از موانـع اجـرای تصمیم‌گیـری 
مشـترک در سلامت روان را با بررسـی نقش روانپزشک 
سـرپایی نشـان می‌دهیـم. نکتـه اصلـی ایـن اسـت کـه 
تمریـن تصمیم‌گیـری مشـترک بسـیار بیشـتر از تاییـد 
مفهـوم اسـت. سـاختار پیچیـده و فرآینـد مراقبـت باید 
از عمـل مـورد نظـر پشـتیبانی کنـد. بـرای دسـتیابی به 
تصمیمـات مشـترک، روانپزشـکان و بیمـاران بـه زمـان 
دسترسـی  و  شـده  تسـهیل  ارتباطـات  توجهـی،  قابـل 
آسـان بـه دانـش علمـی فعلی مفیـد بالینـی نیـاز دارند. 
ایـن شـرایط در حـال حاضـر در مطـب روانپزشـکی در 
ایـالات متحـده وجـود نـدارد. بنابرایـن، فرآینـد مراقبت 
بایـد دوبـاره طراحی شـود تـا تصمیم‌گیری مشـترک به 

روشـی آسـان و طبیعـی انجام شـود.
مراجعـه به مطب روانپزشـکی، تعاملات پیچیده و پویایی 
اسـت کـه مملـو از وظایـف روانـی، بیـن فـردی و عملی 
اسـت. اینهـا شـامل ایجاد یـک رابطه قابل اعتماد اسـت. 
شناسـایی اهـداف بـرای رویارویی؛ جمـع آوری اطلاعات 
مـورد نیـاز، مانند ارزیابی و رسـیدگی به علائـم، عملکرد 
و یـا عـوارض جانبی درمـان؛ برنامه ریـزی مراحل بعدی؛ 
مستندسـازی برخـورد؛ تجویـز داروهـا؛ ارتبـاط با سـایر 
ارائـه دهنـدگان؛ و پـر کردن فـرم ها زمان بـرای تصمیم 
گیـری مشـترک بایـد از زمانـی باشـد کـه معمـولاً برای 
ایـن وظایـف دیگـر صـرف می شـود زیـرا افزایـش طول 
بازدیـد در حـال حاضر به دلیـل هزینه ها ممنوع اسـت.

رسـیدگی بـه معضـل زمانـی مسـتلزم مهندسـی مجدد 
اسـت.  اطلاعـات  فنـاوری  از  اسـتفاده  و  اداری  تمریـن 
و  دیـده  آمـوزش  تیـم  یـک  میکروسیسـتم،  در سـطح 
از  پشـتیبانی  فعـال،  بیمـار  )یـک  شـده  سـازماندهی 
سـایر کارکنـان، و یـک سیسـتم اطلاعاتـی بـه خوبـی 
از مطـب  بازدیـد  طراحـی شـده( می‌توانـد در جریـان 
کارایـی ایجـاد کنـد. اعضـای تیـم به غیـر از روانپزشـک 
فعلـی  ارزش‌هـای  و  تجربیـات  نگرانی‌هـا،  می‌تواننـد 
ثبـت کننـد. آن‌هـا همچنیـن  و  اسـتخراج  را  بیمـاران 
می‌تواننـد علائـم حیاتـی مـورد نیـاز را به دسـت آورند، 
ارزش‌هـای آزمایشـگاهی را ردیابی کننـد، بخش‌هایی از 
فرم‌هایـی را که روانپزشـک بایـد امضا کنـد، تهیه کنند، 
نسـخه‌هایی را بـرای بررسـی و امضـای پزشـک تهیـه 
کننـد و بـه بیمـار کمک کنند تـا حد امکان فعال باشـد، 

از جملـه مشـارکت مسـتقیم در جمـع آوری اطلاعـات 
الکترونیکـی  پرونـده  بـه  بیمـار  پورتال‌هـای  طریـق  از 
پزشـکی یـک پرونـده پزشـکی الکترونیکی کـه به خوبی 
طراحی شـده باشـد می‌توانـد کارایی )و بهبـود مراقبت( 
را بـا جمـع‌آوری و نمایـش گرافیکی اطلاعات وارد شـده 
توسـط بیمـار، طـرح الگوریتم‌هـای درمانـی مبتنـی بـر 
شـواهد، و ساده‌سـازی وظایـف رایـج مـورد نیـاز ماننـد 
مسـتندات بالینـی، نوشـتن نسـخه‌ها و ارتباطـات بالینی 
سـایر ارائـه دهنـدگان مراقبت‌هـای بهداشـتی افزایـش 

 . هد د
علائـم  کـه  آن‌هایـی  جملـه  از  افـراد،  از  بسـیاری 
روانپزشـکی دارنـد یـا بـدون علائـم روانپزشـکی، ابـراز 
می‌داننـد.  دشـوار  پزشـکان  مطـب  در  را  خـود  وجـود 
فرآینـد مراقبت‌های پزشـکی شـفاف نیسـت و مـردم به 
طـور طبیعـی نمی‌داننـد چـه اطلاعاتـی بـرای برقـراری 
ارتبـاط مرتبـط و مهـم اسـت. علاوه بـر ایـن، تنظیمات 
پزشـکی اغلب ترسـناک هسـتند و مردم عصبی هستند. 
فرآینـد  قلـب  در  بایـد  بیمـار  وجـود، صـدای  ایـن  بـا 
تصمیم‌گیـری باشـد. بـدون شـنیدن نگرانی‌هـای اصلـی 
بیمـار، تجربیـات ذهنـی زندگـی و ارزش‌هـای اصلـی، 
تصمیم‌هـا فاقـد داده‌هـا و اهمیت زندگی بیمار هسـتند.
در حـال حاضـر، تمـام اطلاعات در مـورد دیـدگاه بیمار 
از گفتگـوی بیـن روانپزشـک و بیمـار در طـول ویزیـت 
شـلوغ مطـب حاصـل مـی شـود. مسـائل مهـم، ماننـد 
اینکـه آیـا نگرانی‌هـای اصلـی بیمـار بـرای جلسـه بـه 
طـور معمـول بیـان مـی شـود و اینکه آیـا تجربـه بیمار 
بـه شـیوه ای معتبـر و قابـل اعتمـاد جمـع آوری شـده 
اسـت یـا خیـر، بـه عـادات تمرینـی خـود طراحی شـده 
توسـط روانپزشـک بسـتگی دارد. بـدون سیسـتمی کـه 
بـرای برانگیختـن، سـازماندهی و تقویـت صـدای بیمـار 
طراحـی شـده باشـد، روانپزشـک بـه راحتـی می‌توانـد 
آگاهانه‌تـر،  را  بالینـی  تصمیمـات  کـه  را  اطلاعاتـی 
بدهـد.  دسـت  از  می‌کنـد،  مشـارکتی‌تر  و  مرتبط‌تـر 
مهندسـی مجـدد دفتـر می‌توانـد ارتباط را از سـه طریق 
اعتمـاد  می‌توانـد  مجـدد  طراحـی  اول،  کنـد.  تسـهیل 
و توانایـی بیمـاران را بـرای مشـارکت فعـال در فرآینـد 
مراقبـت بـا اسـتقبال صریـح از آن‌هـا در هنگام رسـیدن 
بـه خدمـات، جهت‌د‌هی آن‌ها بـه فرآیند مراقبـت و ارائه 
آمـوزش در دسـترس در مـورد بیماری‌هـا و گزینه‌هـای 
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درمانـی افزایـش دهـد. دوم، صـدای بیمـار را می‌توان با 
برانگیختـن و مستندسـازی صریـح نگرانی‌هـا، تجربیـات 
و ارزش‌هـای اصلـی تقویـت کـرد. اگـر ایـن پـرس و جو 
قبـل از برخـورد واقعـی رخ دهـد، اطلاعـات بـه احتمال 
زیـاد کامـل می‌شـود، سـوالات بیمـار مکتوب می‌شـود، 
بنابرایـن آن‌هـا فراموش نمی‌شـوند، و زمـان ویزیت برای 
درک مجـدد بررسـی و برای بحـث عمیق آزاد می‌شـود. 
سـوالات  و  دارو،  جانبـی  عـوارض  علائـم،  نهایـت،  در 
وضعیـت عملکـردی را می‌تـوان به صورت سیسـتماتیک 
بـا اسـتفاده از ابـزار اسـتاندارد شـده توسـط کامپیوتـر 
پرسـید و نتایـج طولـی را می‌تـوان بـه صـورت گرافیکی 
نمایـش داد. کامپیوتـری شـدن بـه بیمـار و روانپزشـک 
اجـازه می‌دهـد تـا پیشـرفت را بررسـی کـرده و بحث ها 
را بـر اسـاس داده‌های اسـتاندارد شـده طولی بـه عنوان 
یـک تیـم، تمریـن پزشـکی مبتنـی بـر شـواهد فـردی 

دهند. انجـام 
جوهـر عمـل مبتنـی بـر شـواهد، اسـتفاده از دانـش بـه 
اطلاع‌رسـانی  بـرای  تحقیـق  طریـق  از  آمـده  دسـت 
کـه  صورتـی  در  اسـت.  خـاص  بالینـی  انتخاب‌هـای 
اطلاعـات در جریـان منظـم بازدیـد از دفتر در دسـترس 
می‌شـود.  اسـتفاده  تصمیم‌گیـری  پشـتیبانی  از  باشـد، 
بنابرایـن، ارتبـاط بیمار و روانپزشـک با شـواهدی که در 
زمـان مـورد نیـاز اسـت و بـه شـکلی کـه هـر دو بتوانند 
آن را درک کننـد، یکـی دیگـر از عناصـر حیاتی طراحی 
بـرای تسـهیل تصمیم‌گیـری  از مطـب  بازدیـد  مجـدد 

مشـترک اسـت.
دسترسـی  بـه  نیـاز  روانپزشـکان  هـم  و  بیمـاران  هـم 
بیمـاران  دارنـد.  تحقیقاتـی  یافته‌هـای  بـه  موقـع  بـه 
می‌تواننـد از اطلاعـات جهت‌گیـری در مـورد بیماری‌هـا 
و آنچـه در مـورد گزینه‌هایـی بـرای بـه حداقل رسـاندن 
علائـم و بـه حداکثـر رسـاندن عملکـرد شـناخته شـده 
اسـت بهره‌منـد شـوند. روان‌پزشـکان و بیمـاران بـا هـم 
پشتیبانی‌شـده  الگوریتم‌هـای  و  نمودارهـا  از  می‌تواننـد 
زمینه‌هـای  کـه  شـوند  بهره‌منـد  پژوهـش  توسـط 
دانـش را در مسـیرهای مـورد حمایـت پژوهشـی بـرای 
مراقبـت متراکـم می‌کند. روانپزشـکان همچنیـن نیاز به 
دسترسـی مسـتقیم به اطلاعـات دقیق دارنـد، زمانی که 
آن‌هـا بیـش از حـد حجیـم یـا پیچیـده بـرای بـه خاطر 
سـپردن هسـتند. در حـال حاضـر، این شـامل حمایت از 

تصمیم‌گیـری در قالـب تداخلات دارو و دارو اسـت که به 
عنـوان هشـدارهای ایمنـی در سـوابق الکترونیکی ظاهر 
می‌شـود. بـه زودی، پزشـکی فـردی را شـامل می‌شـود: 
اطلاعـات تاریخـی، پزشـکی، فیزیولوژیکـی و ژنتیکی که 

عوامـل خطـر خـاص بیمـار را خلاصـه می‌کنـد.
شـدید  روانـی  بیماری‌هـای  بـه  مبتلا  افـراد  نیازهـای 
اساسـی  تفـاوت  بـه سـایت دیگـر  از سـایتی  و مـداوم 
نـدارد. بنابرایـن، یـک فرآینـد دگرگونـی ویزیـت مطـب 
روانپزشـک کـه تمـام عناصـر مـورد نیـاز بـرای عملکرد 
کارآمـد روانپزشـکی مبتنـی بر شـواهد را با هـم ترکیب 
می‌کنـد، می‌توانـد بـه طـور گسـترده طراحـی، آزمایش، 
بسـته‌بندی و اجـرا شـود. انجـام ایـن کار فرآینـد بازدید 
از مطـب را بـه سـمتی سـوق می دهد که بـه طور خاص 
بـرای رفـع نیازهـای افـرادی کـه دارای یـک بیمـاری 
روانپزشـکی یا آسـیب‌پذیری مداوم هسـتند، با اسـتفاده 
از اصولی طراحی شـده اسـت که نشـان داده شـده است 
در بهبـود مراقبـت از افـراد با سـایر مشـکلات سلامتی 

مـداوم مفید اسـت.

مراقبت از سلامت روان شخصی و تصمیم‌گیری 
مشترک

ایجـاد یـک جریـان مراقبتـی که تصمیمـات به اشـتراک 
گـذاری را طبیعـی و کارآمـد می‌کنـد، زمانـی اهمیـت 
بیشـتری پیـدا می‌کند که مـا به آزمایش‌هایی دسترسـی 
داشـته باشـیم کـه اطلاعاتـی در سـطح فـرد و مرتبـط با 
تصمیمـات مراقبـت از سلامت روان در اختیـار مـا قـرار 
می‌دهـد. وضعیـت فعلی انتخـاب درمان در سلامت روان 
انتخاب‌هـای متعـدد مشـخص می‌شـود، بـا شـواهد  بـا 
درمان‌هـای  انتخـاب  بـرای  تصمیم‌گیـری  بـرای  کمـی 
اولیـه یـا بعـدی. عوامل ژنتیکـی یا مولکولی ممکن اسـت 
بـا شناسـایی افـراد پیشـینی کـه احتمـالاً دارای عوارض 
جانبـی هسـتند، مانند افـکار خودکشـی فوری در پاسـخ 
متابولیـک  یـا سـندرم‌های  داروهـای ضدافسـردگی  بـه 
بـا درمـان ضـد روان پریشـی، بـه انتخـاب درمـان کمک 
کنـد. آزمایشـات ژنتیکـی همچنیـن ممکن اسـت افرادی 
را کـه بـه دوزهـای کـم یـا زیـاد دارو نیـاز دارنـد، افرادی 
کـه احتمـال بهبودی بیمـاری دارنـد یا حتی افـرادی که 
احتمـال بیشـتری دارد بـه مکانیسـم اثـر دارویـی خاصی 

پاسـخ دهنـد را شناسـایی کند.
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شناسـایی عوامـل ژنتیکی یـا مولکولی فـردی، در آینده، 
ممکـن اسـت بـه ایجـاد تشـخیص در افـراد مبتلا بـه 
نامشـخص  تشـخیص‌های  یـا  ساب‌سـندرمی  علائـم 
بـه اطلاع بیشـتر بسـتگان  کمـک کنـد، و همچنیـن 
بـدون علامـت افـراد مبتلا بـه بیماری‌هـای روانـی در 
تصمیم‌گیری‌هـای بـاروری و انتخاب‌هـای سـبک زندگی 

شـخصی کمـک کنـد.
در عیـن حـال، اطلاعات از این نوع ممکن اسـت خطرات 
اجتماعـی و روانـی و بدبینـی را در رابطـه بـا اثربخشـی 
درمـان ایجـاد کند. پیامدهـای نامطلوب بالقـوه می تواند 
بـر رفـاه عاطفـی، روابـط خانوادگی، شـغل و بیمـه تأثیر 
بـه  روانپزشـکی  ژنومیـک  پتانسـیل  بنابرایـن،  بگـذارد. 

بحث‌هـای اخلاقـی و قانونـی ادامـه داده اسـت.
در دسـترس بـودن چنیـن اطلاعـات پیچیـده‌ای بایـد با 
یک سیسـتم ساختاریافته از ارتباط دادن مزایا و خطرات 
آزمایـش بـه بیمـاران همراه شـود تا امـکان ادغـام موثر 
آن در فرآینـد تصمیم‌گیـری پزشـکی مشـترک فراهـم 
شـود. در سـایر زمینه‌های پزشـکی، مطالعـات مربوط به 
انتقـال اطلاعـات ژنتیکـی به بیمـاران، اهمیـت آموزش، 
ارتبـاط ریسـک و حمایـت عاطفـی را مشـخص کـرده 

ست. ا
اطلاعـات ژنتیکـی به طـور چشـمگیری پیچیدگی خطر 
و   Huiart ژنتیـک سـرطان،  در  افزایـش مـی دهـد.  را 
همـکاران. تفـاوت بیـن خطـر فـردی وراثـت یـا انتقـال 
ژن‌هـای مسـتعد کننـده و خطر فـردی ابتلا بـه بیماری 
را تشـریح کـرد. ایـن بـرای سلامت روان بسـیار مرتبط 
اسـت، زیـرا بیشـتر اختلالات عصبـی روانـی چنـد ژنی 
هسـتند و هـر گونـه تنـوع ژنـی ممکـن اسـت کمتریـن 
تأثیـر را بـر خطـر فـردی داشـته باشـد. تغییـرات ژنـی 
می‌توانـد اثـرات افزایشـی بـر بیـان یـک فنوتیپ داشـته 
باشـد، یـا یـک تنـوع ژنـی خـاص ممکـن اسـت تنهـا از 
طریـق تعامـل با محیط بیان شـود. توانایـی یک آزمایش 
بـرای شناسـایی تنـوع ژنـی ممکـن اسـت بـا توانایی آن 
بـرای شناسـایی فنوتیپ مـورد نظر متفاوت باشـد. علاوه 
بـر ایـن، بـرای مثـال، در آزمایـش سیسـتم سـیتوکروم، 
شناسـایی یـک فنوتیـپ خـاص، ماننـد متابولیزورهـای 
یـا  قومیـت  ماننـد  دیگـر،  عوامـل  بـه  بسـته  آهسـته، 
انتخـاب دارو، ممکـن اسـت کاربرد بالینی داشـته باشـد 

یا نداشـته باشـد.

ماننـد سـایر حوزه‌هـای پزشـکی، انتقـال معانـی عـدم 
قطعیـت، خطـر و آمـار در شـرایط سلامت روان دشـوار 
اسـت. آمـوزش بیمـار نه تنهـا بایـد شـامل اطلاعاتی در 
مـورد انتخاب‌هـا باشـد، بلکه اطلاعاتـی را بـرای افزایش 
سـواد آماری نیز شـامل شـود. چندیـن یافتـه تحقیقاتی 
بـه ایـن زمینـه کمـک کـرده اسـت. بـه عنـوان مثـال، 
اسـتفاده از خطـرات مطلـق بـه جـای خطـرات نسـبی 
و تبدیـل احتمـالات بـه فرکانس‌هـای طبیعـی کـه بـه 
و  ارتبـاط  می‌شـوند،  داده  نمایـش  پیکتوگـرام  صـورت 

درک را تسـهیل مـی کنـد.
مشـاوران تخصصـی ژنتیـک بـه طـور سـنتی اطلاعـات 
اخیـراً،  می‌دهنـد.  ارائـه  پزشـکی  ژنتیـک  در  را  خطـر 
کمک‌هـای تصمیم‌گیـری متمرکـز بـر ارتباطـات خطر و 
آموزش بیمار برجسـته شـده‌اند. بررسـی اخیر مداخلات 
ارتبـاط ریسـک نشـان داد کـه تصمیم‌گیـری بـه بهبـود 
دانـش کمـک می‌کنـد امـا لزومـاً اضطـراب را کاهـش 
نمی‌دهـد. بـا ایـن حـال، در دسـترس بـودن کمک‌های 
تصمیم‌گیـری قبـل از مواجهه با پزشـک، زمـان بحث در 
مـورد خطر شـخصی را بـه جای آمـوزش افزایش می‌داد.

مشـاوره فـردی بـه عنوان یـک عنصـر مهـم از ارتباطات 
ژنتیکـی بـرای بهبـود درک خطـر و پرداختـن بـه اثرات 
روانـی و اجتماعـی آزمایـش ژنتیک بـر بیمـار و خانواده 
شناسـایی شـده اسـت. ادراک نادرسـت از خطـر پـس 
از برقـراری ارتبـاط بـا سلامت روانـی فـرد مرتبـط بود. 
مشـاوره انفـرادی بـا کاهش تعـارض تصمیم در پزشـکی 
عمومـی همـراه بـود، امـا تحقیقاتـی در مـورد مشـاوره 
مرتبـط بـا خطـر ژنتیکـی در سلامت روان هنـوز انجام 
مشـاور  و  روانپزشـک  مشـترک  مشـاوره  اسـت.  نشـده 
ژنتیـک و رویکردهـای خانـواده محـور در سلامت روان 

پیشـنهاد شـده است.
روانپزشـکان و همچنیـن سـایر ارائـه دهندگان پزشـکی 
در مقیاس‌هـای مشـارکت بیمـار در تصمیم‌گیـری نمـره 
پایینـی می‌گیرنـد، شـاید تـا حـدی بـه ایـن دلیـل کـه 
مشـاوره ژنتیـک سـنتی بـر اسـاس مدل‌هـای انتخـاب 
مسـتقل بـوده اسـت. افزایـش فعال‌سـازی بیمـار زمانـی 
توصیـف شـد کـه اسـتراتژی‌های خـود بیماران سلامت 
روان بـرای رفـاه و بهبودی شناسـایی و پشـتیبانی شـد. 
بـه طـور کلی، بیمـاران انتظـار دارند و ترجیـح می‌دهند 
ارتباطـات  مطالعـات  در  تصمیم‌گیـری  زمینـه  در 
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اطلاعـات ژنتیکـی کمک کننـد. تصمیم‌گیری مشـترک 
در  مؤثـری  ارتبـاط  آینـده  در  بایـد  روان  سلامت  در 
مـورد آزمایش‌هـای ژنتیکـی و مولکولـی داشـته باشـد. 
ارزیابی‌هـای سـاختاریافته قبـل از مشـاوره بیـان اهداف 
و ارزش‌هـای بیمـار از جملـه اهـداف آزمایـش ژنتیک را 
تسـهیل می‌کنـد. کمک‌هـای تصمیم‌گیـری ارائـه شـده 
قبـل از مشـاوره می‌تواند دانـش بیمـاران را افزایش داده 
و اطلاعـات را فـردی کنـد. برخـورد بـا یک ارائـه دهنده 
بایـد ارتبـاط ریسـک و تصمیـم گیـری را تسـهیل کند.

محدودیت‌ها
اسـت.  زیـاد  بسـیار  مشـترک  تصمیم‌گیـری  موانـع 
گاهـی  هسـتند،  آمـوزش  و  آشـنایی  فاقـد  پزشـکان 
اوقـات بـا ایـن مفهـوم مخالف هسـتند و اغلـب در مورد 
ظرفیـت تصمیم‌گیـری و مسـئولیت قانونـی نگرانی‌هایی 
دارنـد. بیماران اغلـب فاقد اطلاعـات، توانمنـدی، انگیزه 
تصمیم‌گیـری  در  شـرکت  بـرای  لازم  خودکارآمـدی  و 
تقریبـاً  روان  سلامت  سیسـتم‌های  هسـتند.  مشـترک 
بـه طور کلـی فاقـد زیرسـاخت‌های رایانـه‌ای مـورد نیاز 
هسـتند. در سـطح علـوم پایـه، نگرانی‌هـا شـامل عـدم 
قطعیـت و خطـر، سـوگیری در بسـیاری از کمک‌هـای 
تصمیـم گیـری و بـه طـور کلـی سـوگیری‌های انسـانی 
بیمـاران  مثـال،  عنـوان  بـه  اسـت.  تصمیم‌گیـری  در 
سلامت روان، ماننـد سـایرین، بـا خـوش بینـی نسـبت 

انتخاب‌هـای  بـا  مغرضانـه هسـتند،  بـه سلامت خـود 
زیـاد گیـج می‌شـوند، در درک خطـرات آمـاری مشـکل 
دارنـد و تحـت تأثیـر اطلاعـات جانبدارانـه صنعـت قـرار 
می‌گیرنـد. ایـن مسـائل بایـد با تحقیقات بیشـتر روشـن 
شـوند و در سـطوح مختلـف مورد توجه قـرار گیرند: علم 
تصمیـم گیـری پایه، آموزش پزشـک، اجرای سـاختاری، 
زیرسـاخت الکترونیکـی، توانمندسـازی بیمـار و غیـره.

خلاصه و نتیجه‌گیری
اجـرای تصمیم‌گیـری مشـترک در مراقبت‌هـای روتیـن 
بهداشـت روان نویـد قابل‌توجهی از نظـر اخلاق، کیفیت، 
تصمیم‌گیـری آگاهانـه، رضایـت بیمـار، افزایـش توانایی 
بـرای خـود مدیریتـی، بهبـود پایبنـدی و نتایـج معنادار 
می‌دهـد. قـرار دادن ایـن پتانسـیل‌ها در تمریـن روزمره 
مملـو از مشـکلات خواهـد بـود. اکنـون زمان رسـیدگی 
بـه ایـن موانـع از طریـق تحقیـق در مـورد تصمیم‌گیری 
مشـترک اسـت، زیرا انفجار اطلاعات و پزشـکی شخصی 
سـازی شده به سـاختارهای آموزشـی، الگوهای ارتباطی 

و اشـکال تصمیـم گیـری جدید نیـاز دارد.
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