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 جئاتنلا صخلم
 

 ( تانKتوIJلا لیلحتو ) / Metabolomicsسك8مولوباتيملا ( ض1لأا تاجتنم لیلحت مولع رفوت

UV ةق8مع ىؤر )/ Genomics سكمونيجلا( تانیجلا لیلحت و ) / proteomicsسك8مويتوIJلا
W ملعو ي[\]لا ءا8حلأا ملع 

UV اهباhسأو ضارملأاd ةقلعتملا ءاضعلأا فئاظو
W فلاIkVlة8جولويبلا ة8ضرملا ا8جولو(Pathophysiology)   عt غ قاطنIk 

UV انفشكتسا دقو .قوبسم
W لا تا1دحتلا ةحورطلأا ەذهhلا ة8ثحÑÖW 1 ـلا تا8نقت قيبطت هجاوتOMICs )ةرظنب )سكیموأ 

UV ة8لمعلا اهتاق8بطت انحضوأو ةق8مع ة8لماéت
W لا تاساردلاèêة8ئا (Epidemiological Studies). 

 

$#و
 هجاوت ÑÖWلا ة8جهنملا ثحhلا قرط  تا1دحت ضعt dع انزكر ،لوصف ةثلاث نم نوكملا ةحورطلأا نم لولأا ءزجلا %

 جئاتن ùkVب ام ةقلاعلا ة8ملعلا ةلاسرلا ەذه نم )Chapter 2( لولأا ءزجلا نم لولأا لصفلا صحفتيو .سكیمولاا ثاحdأ

 يدlرولا §Iختلل ةèlيحلا تا[£ؤملل )Ik" )aptamer-based proteomicsماتبلأا" مادختساd تانKتوIJلا تاسا8ق

)VTE2( لا ةدمتعملا سا8قلا قرط عمÑÖW ةداع متت UV
W تدجو دقو .اهيلع فراعتملا ة8ك8≠يل¨لاا تاسرامملاو ة8حصلا ز™ارملا 

 تاسا8قلا جئاتن عم اف8عض اقفاوت ترهظأ يدlرولا §Iختلل اهسا8ق مت ÑÖWلا ةعسØلا ةèlيحلا تا[£ؤملا نأ ة8ثحhلا انØسارد

 مدختسπ [£ؤم وهو ،)D-dimer ( "د تا8ئانث"ـل ةhس≠لاd صاخ لéش≤ ةف8عض ة8قفاوتلا ةقلاعلا تنا±و .ةدمتعملا

 .يدlرولا §Iختلا ءاد ص8خشØل

 

UV
W اثلا لصفلاO$

UV ةلثمتملا  تا1دحتلا ةسارد مت ، هلاسرلا ەذه نم )Chapter 3( لولأا ءزجلا نم %
W تانا8بلا عم لماعتلا 

UV ةدوقفملا
W غ"ـلا ض1لأا تاجتنم لیلحت تانا8ب تاصنم نم ام8س لا ، ض1لأا تاجتنم لیلحتIk انمق ث8ح."ةفدهتسم 

UV ةدوقفملا م8قلا باسØحلا ùkVتقªlط ءادأ م8يقتب
W ط امهو ،ض1لأا تاجتنم لیلحت تانا8بªlةق "K-nearest neighbor" 

(kNN)  ط  وªlةق “Multiple imputation using chained equations” )مضتلاùkV ةاا̈حم للاخ نمو ،)ددعتملا 

 ةقªlط نأ انجئاتن ترهظأ   (NEO).3 ةنمسلا نع ة1دنلوهلا ة8ثحhلا ةساردلا نم تانا8بلا نادقفل هفلتخملا طامنلأا

kNN  UV ةقªlط  نم لقأ IkVحت اهل نا± "ددعتملا ùkVمضتلا"
W لاا ، تلااحلا مظعم UV

W غص ةنيع مجح تاذ تلااحلاIkعم ە 

اجمانرب اض1أ انمدق ام± .ەدوقفملا تانا8بلا نم ه8لاع هhس«
…

 ة8لمع ط8س]تل ةماعلل حاتم R ةجمرب ةغلÀJW dوساح W ن 

UV ةدوقفملا م8قلا باسØحلا ùkVتقªlطلا مادختسا
W ض1لأا تاجتنم تاسا8ق تانا8ب. 

 

dماéيلاوباتيملا( ض1لأا تاجتنم ناØس–Metabolites ( فوتIk قاث ةرظنhفو ةªlةد UV
W فلاIkVlة8جولويبلا ة8ضرملا ا8جولو 

 تاجتنم لیلحت ملع مادختسا مت كلذلف .ة8ئKبلا لماوعلا Ikثأت و ةا8حلا طمن Ikثأت و ة8ثارولا لماوعلا Ikثأت لمش— اهنلأ

 رمعلا" ريدقتل ض1لأا تاجتنم تاساردلا ضعd تمدختسا دقو .مرهلا و رمعلاd مدقتلل هèlيحلا ة8لمعلا ةساردل ض1لأا

V 1لأا
W" ، عنا وهوéمدقتلل سا dع رمعلاt ض1لأا تاجتنم ىوتسم ، dاصحلإا ؤب≠تلا ةجذمن قرط مادختساÀ÷

W. UV
W لصفلا 

 ض1لأا تاجتنم tع ةمئاقلا رمعلاd ؤب≠تلا جذامن رèlطتل ةعئاشلا تا1دحتلا انلوانت ،)Chapter 4( لولأا ءزجلا نم ثلاثلا
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 كلذ دعd .ض1لأا تاجتنم ل8لحتل  Metabolonةصنم ةزهجأ مادختساd كلذ tع ÑVبملا رمعلاd ؤب≠تلل اجذومن انروطو

UV جذومن رèlطتب انمق
W لا ةساردلاhة8ثح INTERVAL4 dءاصحلإا ب8لاسأ مادختسا "idge regressionR" و 

"Bootstrapping" .هنمضتملا ةعومجملا ترهظا دقو UV
W ـلا ةسارد INTERVAL بك ةنيع ناIkتنا± عمتجملا نم ة UV

W 

 ؤب≠ت جذومن رèlطتل هhسانم تنا± هعومجملا ەذه ناف كلذلو عساو يرمع قاطن عم و )n = 11,977( ا8›س« ەد8ج ةحص

V 1لأا رمعلا
W. وêطت دعèlخادلا ققحتلاو جذومنلا رtW اصحلإا ؤب≠تلا ءادأ نا جئاتنلا ترهظأ ،هتحص نمÀ÷

W 1لأا رمعلل V
W 

 .)0.83 = لدعملا 2R( …ادج …اد8ج نا±

 

$Oاثلا ءزجلا اما
UV ة8ثحd ةلئسأ ةدع ةسارد لوانØيف ،اضTا لوصف ةثلاث نم نوكملاو ، ةحورطلأا نم %

W ملع 

 ùkV Metabolonتصنم  مادختساd( ض1لأا لیلحت تانا8ب و ة8مونيجلا تانا8بلا مادختسا للاخ نم  epidemiologyـلا

  .ةمدقتملا تانا8بلا ل8لحت قرط Êإ ةفاضلإاNightingale ( dو

UV
W اثلا ءزجلا نم لولأا لصفلاO$

% )Chapter 5(، انمق dترا صحفhأ تاطا™I§ 1أ جتنم 1300 نم V
W، ةطساوب اهسا8ق مت 

 نم تاعومجم تاطاhترلاا ەذه تنمضت دقو .)HTGC( ة1دÁhلا ة8ثلاثلا نوهدلا ىوتحم و ،Metabolon ةصنم

 Êإ ةفاضلإاd ، )نوهدلاو ة8≠يملأا ضامحلأا تاعومجم نم ةصاخ( ةفلتخم هèlيح تاراسمل هعdات ض1لأا تاجتنم

 ىرخلأاو يويح ساسأ tع ةمئاق ةدحاو ،ùkVتلماéتم ùkVتيلومش ùkVتكhش ءان›ب انمق ،كلذ دعd .ەدوهعم Ikغ ض1أ تاجتنم

÷Àاصحإ ساسأ tع ةمئاق
W ، يعتلùkV روêيحلا تاراسملا عم ض1لأا تاجتنم طèlسانملا هhشلا ەذه تفشك دقو .هhéتا 

 مت دقو اذه لé± ة8نهدلا دÁhلا ضارمأ امêرو HTGC ـلاd ةطhترم نوكت نا نكم1 هفولأم Ikغ هèlيح تاراسم نع ة8لعافتلا

 .ÎWلعلا Ñ§Wحhلا عمتجملا لhق نم فاشكتسلاا نم دÍlملل تنIÖنلإا tع ةحاتملا بèlلا ةحفص tع تاhéشلا ەذه Ikفوت

 

$# اما
$Oاثلا لصفلا %

$Oاثلا ءزجلا نم %
% )Chapter 6(، ترلاا انفشكتسافhت ماجحلأ ةلمتحملا تاطاhراركت نيا CAG لقلأا 

UV )راركت 36 نم لقا( نوتغنØنه ضرم ب]س— ةhتع نم امجح
W جùkV HTT تسم عمèlةصنم ةطساوب ةساقملا ض1لأا تا 

Nightingale. بتوùkV ة8≠يجلا للخلا عاونأ دحأ نأ UV
W تاد8تويل±وين لسلس— ددع فلاتخا نع جتان للخ وه مونيجلا 

)ucleotideN( سلاKزوتlنيدلأا-نùkV-ناوجلاùkV )5 لسلس— راركتCAG(. تعلا راركتلا اذه مجح زواجتي امدنعوhغلا ةIk 

UV ه8ضرم
W وأ( ةنيعم تانيج dإ يدؤت اهنإف ، )تانيجلا ەذه نم برقلاÊ ةد1دشلا ة8›صعلا ة8سكنتلا ضارملأا نم د1دعلا. 

UV ةIkبÁلا CAG لسلس— راركت مجح W تلااحلا ەذه ىدحإ
W جùkV نهØتغنùkV6 )HTT( إ يدؤي اممÊ نه ضرمØنم .7نوتغن 

ÒVرم Ikغلا قاطنلا لخاد نا± اذا ÑÖح CAG راركت مجح نأ تدجو ةثيدحلا تاساردلا نأ ، مامتهلال Ikثملاو
W ثات هل نافIk 

 تانا8بلا ل8لحت ءارجإ مت كلذ tع ءانêو مسجلا نزو ضافخناو بائت™لااو ة8™اردلإا ةف8ظولا لثم ة8حص فئاظو tع

dطªlثأتلا" ل8لحت هقIk9"ةطاسولا" ل8لحت و 8"ةطلتخملا تا UV
W وروأ تاسارد ثلاث نم اهعمج مت تانا8بê8همخض ة )n 

V 1أ طمنب ةطhترم تنا± ضارملأل ةh›سم Ikغلا ةIkبÁلا CAG راركت ماجحأ نأ انجئاتن ترهظأ ث8ح .)10,275 =
W غIk 

V 1لأا طمنلا رارغ tع ،ةحصلل مئلام
W ب لصتملاÍlاصلإا رطخ ةداdة dمدلا ة8عولأاو بلقلا ضارمأèlة. 
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UV ض1لأا تاجتنم لیلحت ا1ازم ىدحإ لثمتتو
W ع ءاطغلا ةردقt غلا ة8جراخلا" ض1لأا تاجتنم سا8قªlhلاو ،"ةÑÖW πاهيلإ راش 

÷Àاذغلا ماظنلاو ةlودلأا مادختسا نم اهاش≠م نوك1 ه8ض1لأا تاجتنملا ەذهو .Xenobitoics مساd اhلاغ
W ثولتلل ضرعتلاو 

 "Per- and Polyfluoroalkyl substances (PFAS)" داوم W ةساقملا ة8جراخلا تانئا˜لا ەذه ىدحˆو .Ñ÷Wيبلا

UV اهث›ش— ب]س≤ "ه1دdلأا تاlوامÁ8لا" مساd ةفورعملاو - ه8عانصلا )ساف8ب(
W بلاKو ،ة8حلا تانئا˜لا مسجو ةئ dةفاضلإا 

UV ەد1دش ه8حص لا̈شمd ةطhترم PFASـلا نم ة8لاعلا تاIkVكIÖلا نا تاساردلا تحضوا دقف ،ه8ث›شØلا اهتع8بط Êإ
W ناس«لاا. 

UV فاشØ™لال ةلdاق PFAS تاèlتسم لازت لا ،اهجاتنإ م8ظنتل ةلوذhملا دوهجلا نم مغرلا tع هناو
W لاIÖêب[\لا ەا8مو ة 

UV ي[\]لا مدلا تانيعو
W ±ا8ناملأو ادنلوه نم ل. 

UV انمق كلذلف
W اثلا ءزجلا نم ثلاثلا لصفلاO$

% )Chapter 7( ، dب ام ةقلاعلا هساردùkV تسمèlتا PFAS UV
W لا ، مدلاÑÖ مت 

 ةصنم ةطساوب اهسا8ق مت ÑÖWلا ÑVWهدلا ùkVتوIJلا و ه8ض1لأا تاجتنملا تاèlتسم و ، Metabolon ةصنم ةطساوب اهسا8ق

Nightingale UV
W س ةماع نم ةعومجمéةسارد( ادنلوه نا NEO( ا8ناملأو )ىوتسم نا اندجوو .)10دنلانيار ةسارد 

UV سا8قلل لdاق PFASـلل ه8ض1لأا تاجتنملا
W قت دارفلاا عيمجªlhا UV

W ±تساردلا اتلùkV، ع ةولاعt 11اتيملا ل8لحت د™أ ام±و كلذ 

V 1أ طمنب PFAS تاèlتسم تطhترا دقف
W غIk صẆ متيIkV بÍlلا"و "ة8نهدلا ضامحلأا" ىوتسم ةداIJتوKة8نهدلا تان 

V 1لأا طمنلاd ةهباشØم تاطاhترلاا ەذه تنا±و .12")ب( ÎWحشلا ùkVتوIJلا" تاèlتسمو "ةفاثÁلا ةضفخنم
W ي يذلاÍlد 

 .انس رغصلأا دارفلأا ىدل صاخ لéش≤ د1دش طمنلا اذه نأ اض1ا اندجوو .ةèlمدلا ة8عولأاو بلقلا ضارمأd ةdاصلإا رطخ

ÑÖ UVح ا8ًحص ارًطخ لثمPFAS 1ـلا نأ Êا Ikش— جئاتنلا ەذه
W ع اوضرعتي مل نيذلا دارفلأاt ي امhتسمل ودèlنم ة8لاع تا 

PFAS. 

 

 
1"OMICs"  ةفلتخملا رصانعلل يئیزجلا لیلحتلا ربع ةیویحلا تایلمعلاو ةایحلل ماتلا مھفلا ىلإ علطتی يذلا ثیدحلا ملعلا يف لاجم وھ 
 طامنا ةدع ربع رصانعلا هذھ لیلحت متی ثیح ىرخلأا ةیئایمیكلا تابكرملاو حلاملأاو تانیتوربلاو تانیجلا لثم ،ةایحلا لكشت يتلا
 تاقیقحتلا يف لاجملا اذھ مدختسی .)تانیتوربلا لیلحت( "سكیموتورب"و )تانیجلا لیلحت( "سكیمونیج" لثم ،ةفلتخم "سكیموأ"
 .ةفلتخملا ةیحصلا لكاشملل لولح ىلع روثعللو ةیویحلا تایلمعلل لضفأ مھفل ةیملعلا
2Venous Thrombosis  
3The Netherlands Epidemiology of Obesity Study (NEO)  
vY  ةuحصلا تاعàتلاو مدلا ةرئاد عم اضjا نواعتلا و دروفسكوأو جدàbما_ ^[\عماج WXYب نواعتلاINTERVAL P ةسارد ءاشDإ مت 4

^ 
 ةدحتملا ةyلمملا
5guanine nucleotide sequences-adenine-Cytosine  
6Huntingtin gene  
7Huntington’s disease  
8effects model-Multilevel mixed  
9Mediation analysis  

10Rhineland study  
11Meta analysis  
12Apolipoprotein B  
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