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Abstract 

Cancer drug resistance is an evolutionary process driven by genetic alterations, epigenetic 

reprogramming, drug transport and metabolism, DNA repair, dysregulated cell death, activation of 

compensatory pathways, phenotypic plasticity, and interactions with the tumour microenvironment. 

Interactions among these mechanisms limit treatment efficacy and challenge explanations of resistance 

based on single molecular targets. Artificial intelligence (AI) can analyse molecular, imaging, 

pharmacological, and clinical data to uncover patterns, predict drug responses, identify biomarkers, and 

stratify patients. However, predictive performance alone does not establish mechanistic validity or 

clinical utility. Network pharmacology provides a complementary framework for mapping interactions 

among genes, proteins, pathways, drugs, and molecular targets. This critical narrative review, informed 

by a structured literature search conducted through August 2026, examines how integrating AI with 

network pharmacology can help elucidate adaptive drug resistance and identify therapeutically actionable 

vulnerabilities. It distinguishes the respective contributions of machine learning, deep learning, graph 

modelling, single-cell analysis, multi-omics integration, explainable AI, and generative AI and network-

based analytical methods, and evaluates their combined use in biomarker discovery, target prioritisation, 

drug repurposing, the prediction of synergistic drug combinations, and personalised treatment design. 

Selected studies across major cancer types are compared according to the strength of evidence supporting 

statistical associations, predictive performance, experimentally validated mechanisms, and clinical 

applications. Particular attention is given to resistance mediated by bypass pathways, efflux transporters, 

drug-target alterations, DNA repair, cancer stem cells, metabolic adaptation, and interactions within the 

tumour microenvironment. Clinical translation remains constrained by data heterogeneity, limited sample 

sizes, overfitting, algorithmic and population biases, incomplete biological networks, limited 

interpretability, poor reproducibility, and insufficient external or prospective validation. Future progress 

will require standardised datasets, transparent reporting, robust model evaluation, and multidisciplinary 

workflows that link computational predictions to pharmacological and clinical evidence. Integrating 

predictive models with mechanistic network analysis and experimental validation may provide a more 

reliable route from computational predictions to experimentally testable hypotheses and rational 

therapeutic strategies for overcoming drug resistance. 
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 چكیده
انتقال در  تغییر ،یکیژنتیاپ یزیربازبرنامه ،یکیژنت راتییتغ بر اثراست که  یتکامل یندیسرطان فرا یی دردارو مقاومت
و  یپیفن وت یریپ  انعطاف ،یجبران  یرهایشدن مس فعال ،ی، اختلال در مرگ سلولDNA میترمنقص در دارو،  سمیو متابول
 هی مقاوم ت ب ر پا حیو توض  کندیرا محدود م مانسازوکارها پاسخ به در نی. تعامل اردیگیتومور شکل م طیزمحیاثرات ر

را  ینیو ب ال کی فارماکولوژ ،یربرداریتص و ،یمولک ول یه اداده توان دیم  ی. هوش مصنوعسازدیم یهدف را ناکاف کی
به ک ار  مارانیب یبندو طبقه یستیز یکشف نشانگرها ،ییپاسخ دارو ینیبشیپنهان، پ یالگوها ییشناسا یکند و برا لیتحل
ب ا  یاش بکه ی. فارماکولوژکندیرا اثبات نم ینیبال یدمندسو ای یستیسازوکار ز ییتنهابه ینیبشیعملکرد پ حال،نی. باادرو
 نی. اکندیفراهم متحلیلی  یچارچوب ،یکنشبرهم یهادر شبکه یداروها و اهداف مولکول رها،یمس ها،نیها، پروتئژن میترس

و  یدغام ه وش مص نوعکه ا کندیم ی، بررس۰۲۰۲منابع تا اوت  افتهیساختار یجووجست یبانیبا پشت ،یانتقاد یتیمرور روا
 یدرم ان یه ایریپ بیآس  ییو شناس ا ی یدارو یق یمقاوم ت تطب ییب ه رمزگش ا توان دیچگونه م  یاشبکه یفارماکولوژ
ادغام  ،یسلولتک لیلتح ،یگراف یسازمدل ق،یعم یریادگی ن،یماش یریادگی زیمتما یهاهدف کمک کند. مقاله نقشقابل
و سپس ک اربرد  کندیم کیتفک یاشبکه یهامولد را از روش یو هوش مصنوع ریپ حیتوض یهوش مصنوع کس،یچنداُم
درم ان  یاف زا و طراح هم ب اتیترک ین یبشیدارو، پ یابی اهداف، بازموضع یبندتیکشف نشانگر، اولو ها را درآن یقیتلف
 ،یارتب ا  آم ار ید ب راسرطان بر اس ا  س طح ش واه یمنتخب در انواع اصل مطالعات. کندیم یابیارز شدهیسازیشخص
فرار،  یرهایاز مس یبه مقاومت ناش ژهی. توجه وشوندیم سهیمقا ینیکاربرد بال ای یسازوکار تجرب شده،یاعتبارسنج ینیبشیپ
و تع  املات  کی  متابول یس  ازگار ،یس  رطان یادی  بن یها، س لولDNA میت  رم ،ی  یاه  داف دارو ریی  تغ ،یخروج   یه اناقل
 ب رازش،شیها، حجم نمونه محدود، بداده یهمچنان با ناهمگون نیبه بال کردیرو نیست. انتقال اا افتهیاختصاص  یطیزمحیر
 یو کمبود اعتبارسنج یناکاف یریدپ یمحدود، بازتول یریرپ یناقص، تفس یستیز یهاشبکه ،یتیو جمع یتمیالگور یریسوگ
 یش گاهیآزما یس ازوکارمحور و اعتبارس نج یابکهش  لیبا تحل ینیبشیپ یهامواجه است. ادغام مدل نگرندهیآ ای یخارج
  غلبه بر مقاومت فراهم کند. یمنطق یو راهبردها ینیبال یهاهیبه فرض یمحاسبات یهاگنالیاز س یاعتمادترقابل ریمس تواندیم
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 مقدمه
ب ه پاس خ  یابیم انع در دس ت نیت رمهم ییمقاومت دارو

 کی الزام ا   دهی پد نی. اهاستیمیاز بدخ یاریدر بس داریپا

بلک  ه  س  ت ین« حس  ا /مقاوم»دوگان  ه  ای  ثاب  ت  تیض  عو

در  ریپ برگش  ت راتیی  از تحم  ل گ   را و تغ توان  دیم  

آغ از ش ود و تح ت  یو حال ت س لول سمیمتابول ن،یکرومات

تکام ل  یکیژنتیاپ ای یکیژنت داریپا قاومتبه م یفشار درمان

اندک ه نشان داده یو مطالعات طول یسلولتک یها. دادهابدی

 یرهایمختل  ف ممک  ن اس  ت در مس   یس  لول یاه  تیجمع

 یه  اب  ه س  مت مقاوم  ت حرک  ت کنن  د و کلون یمتف  اوت

 drug-tolerant یه احالت ای  از درم  ان  شیف راوان پ  کم

persister  بس  تر ع  ود و شکس  ت  دارو،پ  س از مواجه  ه ب  ا

س طح س ازوکار، مقاوم ت  در .(1 -3)درمان را فراهم س ازند

 ای انتق ال  ریی تغ ،ی یاروه دف د میمس تق ریی از تغ توان دیم

آس  تانه م  رگ  ریی  ، تغDNA میت  رم تی  مواجه  ه دارو، تقو

 bypassدهی فرع ی )س یگنال یرهایشدن مس فعال ،یسلول

signalling)ک،ی   و متابول یک   یژنتیاپ    یزیر، بازبرنام   ه 

 یتوم ور ناش  طیزمحی و تع املات ر یپیفنوت یریپ انعطاف

 دهن د یرخ م  زم انس ازوکارها اغل ب هم نی . ا(0 -۲)دشو

منف رد ممک ن  نیپ روتئ کی  ایژن  کیتمرکز بر  رو،نیازا

 ه وش.مقاومت را آشکار کن د یاز معمار یاست تنها بخش

 تی   مز یدگی   چیپ نی   مواجه   ه ب   ا ا یب   را یمص   نوع

و  نیماش  یریادگی  یهاتمیدارد. الگور یمهم یشناختروش

 ،یپتومیترنس کر ،یژن وم یهاداده توانندیم قیعم یریادگی

 ،یس    لولتک ،یمت    ابولوم ،یپروتئ    وم ،یژن    ومیاپ    

زم  ان ص  ورت همرا به ینیو اطلاع  ات ب  ال یربرداریتص  و

مقاوم ت  ای ک ه ب ا پاس خ  ابن دیرا ب ییکنند و الگوها لیتحل

 ین یبشیم دل ب ا ق درت پ کی حال،نی. باا(7 -1۲)اندمرتبط

مق  اوم  م  اریب کی  ک  ه چ  را  ده  دینم   حیب  ال لزوم  ا  توض  

مق اوم  پیحفظ فنوت یبرا یستیزء شبکه زکدام ج شود،یم

پاس خ را  توان دیمداخله بر کدام هدف م  ایاست  یضرور

تنهایی ب  ا ( ب  هprediction« )بین  یپیش»بازگردان  د. بن  ابراین، 

( مع  ادل causality« )علی  ت»( ی  ا mechanism« )س  ازوکار»

 .(11)ستین

 هی را از زاو یریخلأ تفس نیا یاشبکه یفارماکولوژ

 ه ا،نیها، پروتئژن کرد،یرو نی. اردیگیهدف م یگرید

 یهاداروه   ا و اه   داف را در قال   ب ش   بکه رها،یمس   

 یه  اماژول توان  دیو م   کن  دیمطالع  ه م   وس  تهیپهمبه

و فاص له  یجبران  یرهایمس  ،یم یتنظ یهامقاومت، گره

را مش  خص  یم  اریب رش  بکهیدارو و ز انی  م یاش  بکه

ها ب ه شبکه ،ن استروش زیآن ن تی. محدود(1۰، 9)سازد

اند و کنش وابس  تهب  رهم یه  اگاهیو پوش  ش پا تی  فیک

ک ه مه ار  کن دیاثبات نم  ییتنهاگره به کی «تیمرکز»

 یمن یو پنج ره ا یاث ر درم ان ،یواقع ماریآن در بافت و ب

 .خواهد کرد جادیمطلوب ا

ح  وزه را  نی  از ا یبخش   کی  ه  ر  ری  اخ یمروره  ا

در مقاوم ت  یعب ر ه وش مص نو یاند  برخپوشش داده

ب  ر  یو برخ   ،یاش  بکه یه  اب  ر روش یبرخ   ،یتوم  ور

تمرک ز دارن د.  یکیچن داُم یه اخ اص داده یکاربردها

زمان بر مقاومت ارزش افزوده مقاله حاضر در تمرکز هم

 یاش بکه یکولوژب ا فارم ا AI یادغ ام واقع »و  ییدارو

ت ا نگاش ت آن ب ر  ین یبشیپ یالگ و ییاست: از شناس ا

 نی یدارو و تع ای ه دف  یبن دتیاولو ،یستیز یرهایمس

از  یمقاله حاضر صرفا  فهرس ت ب،یترتنیسطح شواهد. بد

 .کندیارائه نم کردیدو رو یمواز یکاربردها

 یعملک  رد ب  ال رای  اس  ت، ز یتمرک  ز ض  رور نی  ا

و  کن دیرا اثبات نم  یستیسازوکار ز ییتنهابه تمیالگور

 توان دیقل م مس ت یبدون اعتبارس نج زین یاشبکه لیتحل

ن ای در سراس ر مقال ه م ن،یباش د. بن ابرا س ازهیصرفا  فرض

،استنتاج (prediction) یین، پیشب(association)  «ارتبا »

 «یکاربردبالین»و  (mechanistic inference) سازوکاری

(clinical utility) یهاو نمون  ه ش  ویمتم  ایز قائ  ل می 

 لی  تحل ،یمنتخ  ب ب  ر اس  ا  ن  وع داده، روش محاس  بات

 .شوندیم سهیمقا یشبکه و سطح اعتبارسنج

: ک  دام کن  دیچه  ار پرس  ش را دنب  ال م   مقال  ه

ترند  مناسب هیچندل لیتحل یمقاومت برا یسازوکارها

AI یزیمتم  ا یه  اچ  ه نقش یاش  بکه یو فارم  اکولوژ 

 یابی دارند  ادغام آنها چگونه به کشف هدف، بازموضع
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 و همکاران نژاد یصفائ مهیفه     
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 مروری

 

 

و چ   ه  کن   د یکم   ک م    یب   یدارو و درم   ان ترک

 یب ه انکول وژ هاافت هی نی مانع ترجم ه ا ییهاتیمحدود

 .(1 شماره)تصویر  شودیم قیدق

 

 مواد وروش ها

 یاست ک ه ب را یانتقاد یِتیمرور روا کیمقاله  نیا

منابع هم راه  افتهیساختار یوجوبا جست تیشفافافزایش 

ن دارد.  لی فراتحل ای من د م رور نظام یو ادعا است شده

 PubMed/MEDLINE ،Scopus ،Webوجو در جست

of Science  وGoogle Scholar  انجام و منابع مرتبط ت ا

 ر،ییالتغعیموضوعات س ر یشدند. برا یبررس ۰۲۰۲اوت 

 یادی  بودن  د و مطالع  ات بن تی  در اولو دتری  من  ابع جد

  در صورت ضرورت حفظ شدند. تریمیقد

انتخ اب  یوجو در چهار خوشه اص لجست واژگان

  یق  یو مقاوم  ت تطب ی  یمقاوم  ت دارو ش  دند: س  رطان 

 ی/پزش  کیو فارماکولوژ  یه  وش مص  نوع یه  اروش

 یاص   طلاحات اص   ل یس   ی. فهرس   ت انگلیاش   بکه

 .در بخش زیر آمده استوجو جست

ب  ه  ما یق  رار گرفتن  د ک  ه مس  تق تی  در اولو یمطالع  ات

س  رطان م  رتبط بودن  د و ش  امل م  دل  یمقاوم  ت درم  ان

 ،ینی/ب الیتجرب یاعتبارسنج ر،یمس ایشبکه  لیتحل ،ینیبشیپ

 یب یو درم ان ترک یابیکاربرد در کشف هدف، بازموضع ای

 ون دیب دون پ یفیبودند. منابع نامرتبط، مطالعات ص رفا  توص 

کن ار  یفاقد اطلاعات ک اف یهاو گزارش مقاومتروشن با 

گ اشته شدند. در صورت وجود شواهد مناس ب، مطالع ات 

 داده شدند. حیترج هیثانو یبر مرورها هیاول

 ریش واهد در چه ار س طح تفس  ،یانتق اد سهیمقا یبرا

 یب را «ین یبشیپ»  یهمبستگ یهاافتهی یبرا« ارتبا »شدند: 

 یدارا یهاافت هی یبرا« سازوکار» شده یاعتبارسنج یهامدل

 یب را «ینیک اربرد ب ال»و   یامداخل ه ای  یعملکرد یبانیپشت

. ییآزم اکار ای نگرهندیمطالعات آ ماران،یشواهد حاصل از ب

 یب  ه ادع  ا یمحاس  بات ین  یبشیپ لیاز تب  د یبن  دطبقه نی  ا

   .کندیم یریجلوگ یقطع یدرمان

 

Search terms: cancer; tumour; neoplasm; drug 

resistance; therapy resistance; adaptive 

resistance; drug-tolerant persister; artificial 

intelligence; machine learning; deep learning; 

graph neural network; generative AI; 

explainable AI; network pharmacology; 

network medicine; protein-protein interaction; 

drug-target network; pathway analysis; single-

cell; multi-omics; drug-response prediction; 

biomarker; drug repurposing; combination 

therapy; causal inference; external validation. 

 

 . مبانی زیستی و فارماکولوژیک مقاومت دارویی در سرطان3

 های تطبیقی. مقاومت ذاتی، اکتسابی و حالت3-1

مقاومت ذاتی زمانی وجود داردکه توم ور پ یش از 

هایی مانند فقدان ی ا ک اهش بی ان ه دف، درمان ویژگی

دس  تی، فعالی  ت مس  یرهای کنن  ده پایینه  ای فعالجهش

ه ای مق اوم رو ی ا زیرجمعیتجایگزین، نفوذ ناک افی دا

ش  ود توم  وری س  بب میداش  ته باش  د. ن  اهمگونی درون

ک ه های حس ا  را ح  ف کن د، درحالیس لول ،درمان

ت  دری  ف  راوان مق  اوم ب  اقی بمانن  د و بهه  ای کمجمعیت

  .(5)غالب شوند

مقاوم  ت اکتس  ابی پ  س از ی  ک دوره پاس  خ    اهر 

ی ش  ود و حاص  ل تکام  ل توم  ور تح  ت فش  ار انتخ  ابمی

درم  ان اس  ت. جه  ش ثانوی  ه در ه  دف، اف  زایش تع  داد 

ریزی ش دن مس یرهای جبران ی، بازبرنام هنسخه ژن، فعال

توانند آن را ایج اد کنن د. ژنتیکی یا تغییر فنوتیپ میاپی

دهن  د گ   ار از حساس  یت ب  ه مطالع  ات ط  ولی نش  ان می

کن د و ب ا های س لولی می انی عب ور میمقاومت از حالت

پ   یری فن  وتیپی و ب  ازآرایی نعطافاف  زایش ب  رازش، ا

 .(3)متابولیک همراه است

مقاومت متقاطع پاسخ به داروه ای دارای ه دف ی ا 

ده   د و مقاوم   ت س   ازوکار مش   ترا را ک   اهش می

چن  ددارویی ب  ه ک  اهش پاس  خ در براب  ر چن  د داروی 

های خروج ی، تقوی ت متفاوت اشاره دارد. افزایش ناقل

توانن د گ س لولی میو بال رفتن آستانه م ر ANDترمیم 

زمان در برابر فنوتیپی عمومی ایجاد کنند که سلول را هم

 .(13)چند درمان محافظت کند
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بن دی راهکاره ای درم انی ای برای شناسایی س ازوکارهای مقاوم ت داروی ی و اولویتچارچوب تلفیقی هوش مصنوعی و فارماکولوژی شبکه :۱ شماره تصویر

سازی، وارد آنالیزهای مبتنی بر ه وش مص نوعی ب رای پردازش و یکپارچههای پاسخ دارویی پس از پیشیکی، اطلاعات بالینی و دادههای چندامُدر سرطان. داده

های ای در بس تر ش بکههای منتخ ب ب ا اس تفاده از فارم اکولوژی ش بکهشوند. ویژگیبینی پاسخ یا مقاومت و شناسایی الگوهای مرتبط میانتخاب ویژگی، پیش

های مقاومت و مسیرهای جبران ی شناس ایی ش وند. های کلیدی، زیرشبکهشوند تا گرهیرهای زیستی تفسیر میمس و هدف-ین، داروپروتئ–ین، پروتئینپروتئ–ژن

های ارون د. کاندی دیبینی ترکیبات دارویی و طراحی راهبردهای چندهدفه به ک ار میابی داروها، پیشبندی اهداف درمانی، بازموضعاین اطلاعات برای اولویت

توانن د ب رای ه ای حاص ل از ای ن مراح ل میش وند و دادهبالینی و مطالعات ب الینی ارزی ابی میهای پیشمنتخب سپس از طریق اعتبارسنجی آزمایشگاهی، مدل

 روزرسانی راهبردهای درمانی به چارچوب بازگردانده شوندها و بهپالیش مجدد مدل
 

جایگ    اهی  gurd-tnarulot rrusistru هایس    لول

ها ممکن میانی و مهم در طیف مقاومت دارند. این سلول

زای پای  دار، از مواجه  ه اس  ت ب  دون جه  ش مقاوم  ت

پ یر دارویی جان سالم به در ببرند و با تغییرات برگش ت

در کروماتین، متابولیسم، پاسخ به تنش و حال ت بنی ادی 

ت لزم توان د فرص سازگار شوند. ادامه فشار درمانی می

ژنتیکی فراهم کن د را برای تثبیت تغییرات ژنتیکی یا اپی

  .(3، ۰)و تحمل گ را را به مقاومت پایدار تبدیل نماید

 

 . سازوکارهای مولکولی، سلولی و ریزمحیطی3-۰

جه ش در مح ل تغییر هدف و تغییر مق دار ه دف: 

اتصال دارو، تغییر ساختار پروتئین، افزایش بی ان ه دف، 

تواند اثر مه اری ا تولید ایزوفرم جایگزین میتکثیر ژن ی

ه  ای هدفمن  د، جه  ش دارو را ک  اهش ده  د. در درمان

ثانویه ممکن است فعالیت زیستی هدف را حفظ کند اما 

  .(10)میل اتصال دارو را کاهش دهد

مهار ی ک : ssrlss sidolaaiodمسیرهای جبرانی و 

ی دیگ ر، اش دن گیرن دهتواند با فعالگیرنده یا کیناز می

رفع بازخورد مهاری ی ا تغیی ر وابس تگی س لول ب ه مس یر 

–IP3K–DKA–RATm، mDRم   وازی جب   ران ش   ود. 

mDR–KEK–EmK و KDK–RADA از بس       یاری در 

قابلی   ت  بن   ابراین دارن   د  نق   ش جبران   ی هایپاس   خ

 را پای دار پاس خ گیری دارویی ی ک مس یر، لزوم ا هدف

  .(15، 10)کندنمی تضمین

 DAI-siogiod ه ایناقله داروی ی: انتقال و مواجه

elssrttr، ویژه ب   هDABA1 ،DABA2  وDABB1 ب   ا ،

س   لولی را ک   اهش خ   روج فع   ال دارو مواجه   ه داخل

ها و ش دن در ان  دامکدهن د. ک  اهش ورود، محبو می
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کنن  ده دارو نی  ز کنن  ده ی  ا غیرفعاله  ای فعالتغیی  ر آنزیم

 .(13)تواند مقاومت ایجاد کندمی

اف  زایش حفا   ت از همانندس  ازی: و  ANDت  رمیم 

، حفا     ت از چنگ    ال ANDهای ت    رمیم شکس    ت

شدن نق ا  وارس ی چرخ ه س لولی، همانندسازی و فعال

زننده های تح  ت درم  ان ب  ا عوام  ل آس  یببق  ای س  لول

AND دهد. تومور حسا  نیز ممکن است را افزایش می

ترمیم ی ا اس تفاده از مس یر مس یربا بازگردان دن عملک رد 

 .(1۲)مقاومت اکتسابی پیدا کند جایگزین،

ه  ای اف  زایش پروتئینآپوپت  وز، اتوف  اژی و بق  ا: 

آپوپت  وز، اخ  تلال ض  دآپوپتوز، ک  اهش عوام  ل پیش

های م رگ، آس تانه م رگ و تغییر گیرن ده r33عملکرد 

برن د. اتوف اژی بس ته ب ه زمین ه شده را بال میریزیبرنامه

، 17)کند تواند به بقای سلول تحت فشار درمان کمکمی

نی  ز در س  رطان مع  ده ب  ا  Humaninاف  زایش بی  ان  .(18

 .(19)شیمی درمانی گزارش شده استبه مقاومت 

های بنی      ادی و ، س      لولEKAژنتی      ک، اپی

ژنتیک و تغییر ریزی اپیبازبرنامهپ یری فنوتیپی: انعطاف

شده گیریتواند وابستگی به مسیر هدفحالت سلولی می

دلیل بنی  ادی س  رطانی ب  ههای را ک  اهش ده  د. س  لول

ه  ای خروج  ی و خودن  وزایی، تکثی  ر ک  م، فعالی  ت ناقل

توانند پس از درمان باقی بمانن د می AND رفیت ترمیم 

 .(۰۲، 17، 3)و تومور را بازسازی کنند

ها، فیبروبلاس  تری  زمحیط توم  ور و ف  رار ایمن  ی: 

های ایمن  ی س  رکوبگر، ان  دوتلیوم و م  اتریکس س  لول

ها ها، وزیکولکتورهای رشد، سیتوکینسلولی با فاخارج

و تم  ا  س  لولی، مس  یرهای بق  ای توم  ور را تقوی  ت 

کنند. هیپوکسی، اسیدیته و عروق غیرطبیعی نیز نف وذ می

 .(۰۰، ۰1، 0)دهندو عملکرد دارو را تغییر می

 

 ییمقاومت دارو ییدر رمزگشا یهوش مصنوع .0
 ییداروپاسخ  ینیبشیپ یسازو مدل نیماش یریادگی .0-1

 ،Random Forest مانن د نیماش یریادگی یهاتمیالگور

Support Vector Machine یه  او روش boosting یب  را 

 ای  تیحساس  ین یبشیو پ م اریب یبندطبقه ،یژگیانتخاب و

 یها ب ه طراح م دل نی . ارزش اش وندیمقاومت استفاده م 

 ای  م اریدر س طح ب دی داده با کی وابسته است: تفک یابیارز

 feature) انج  ام ش  ود، انتخ  اب ویژگ  ی قلون  ه مس  تنم

selection) و  رد،ی  گق  رار یحلق  ه اعتبارس  نج بای  د درون

و  calibrationب   اdiscrimination عملک   رد ع   لاوه ب   ر

در ی ک م رور  .(۰3 -۰5)ش ود دهیسنج یخارج یاعتبارسنج

اختصاصی درباره مقاومت دارویی سرطان معده نیز  رفی ت 

بینی مقاومت و پشتیبانی از درمان هوش مصنوعی برای پیش

   .(۰۲)دقیق بررسی شده است
 

 یگراف یهاو مدل قیعم یریادگی .0-۰

 یرخط یو غ دهی چیروابط پ تواندیم قیعم یریادگی

 ام  دیمشخص  ات دارو و پ ،یمولک  ول یه  ایژگ  یو انی  م

 یگراف یعصب یها. شبکه(۰7، 7)کند یسازدرمان را مدل

ص   ورت گ   ره و ارو بهد ای    نیژن، پ   روتئ شیب   ا نم   ا

امک ان واردک ردن دان ش  ال،ی ص ورت ها بهکنشبرهم

 مانند ییهاکنند  نمونهیبه مدل را فراهم م نیشیپ یستیز

GADRP و DRPreter  ک ه اس تفاده از  دهن دینش ان م

پاس خ و  ین یبشیپ یهم برا تواندیم یگراف یساختارها

  .(۰9 ۰8)سودمند باشد یریرپ یتفس شیافزا یهم برا
 

 و کشف نشانگر کسیچنداُم ،یسلولتک .0-3

ژن، جه  ش،  انی  ش  امل ب توانن  دیم   یورود یه  اداده

 ک،یمتابولوم ک،یپروتئوم ک،یژنتیتعداد نسخه، اپ راتییتغ

 یپ اتولوژ ریتصاو ،ییدارو یغربالگر ،یسلولتک یهاداده

تر از جامع یریمنابع تصو نیباشند. ادغام ا ینیو اطلاعات بال

 یونو ن اهمگ batch effect ام ا خط ر کند،یاهم متومور فر

از  یانمون ه PERCEPTION شیاف زا زی پاسخ را ن فیتعر

پاسخ  ینیبشیپ یبرا یسلولتک کیپتومیاستفاده از ترنسکر

   .(8)است ماریو مقاومت در سطح ب
 

 مولد یو ابزارها ریپ حیتوض یهوش مصنوع .0-0
 ینس ب س هم توانن دیم Explainable AI یهاروش

 ینش ان دهن د و م دل را ب را ین یبشیرا در پ ه ایژگیو
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م  دل ب  ا  حیکنن  د  ام  ا توض   ت  ریبررس  پژوهش  گر قابل

مول د و  یابزارهاهمچنین . (3۲)ستیبرابر ن یسازوکار علّ

اس تخراج ش واهد، در توانن دیب زرگ م  یزبان یهامدل

نقش داشته باشند،  هیفرض تو ساخ یاتصال اطلاعات متن

 یریدر منب ع، س وگ تیعدم قطع ،ییمحتوا یخطاها یول

از  ینیاستاندارد، اس تفاده مس تقل ب ال یابیداده و نبود ارز

  .(31 -33)کندیها را محدود م آن

 

ت  ا  یمولک  ول یها: از نقش  هیاش  بکه یفارم  اکولوژ .5
 یدرمان یهایریپ بیآس

داروها، اه داف  انیروابط م یاشبکه یفارماکولوژ

طور را ب ه یستیز یرهایو مس هانیروتئها، پژن ،یمولکول

-دارو کی » ی. ب رخلاف الگ وکن دیم یزمان بررسهم

ک  ه مقاوم  ت از  ردیپ   یم   ک  ردیرو نی  ، ا«ه  دف کی  

و اث ر دارو  ش ودیم  یم رتبط ناش  ریچن د مس  ییبازآرا

وابس ته  یرهایو مس  یع اهداف فر قیممکن است از طر

  .(30)ابدیدر شبکه گسترش 

 

 ها و منابع دادهانواع شبکه .5-1
 ییشناس  ا یب  را نپ  روتئی-نیکنش پ  روتئب  رهم ش  بکه

-ش  بکه دارو  یم  اریب یه  او ماژول یدی  کل یه  انیپروتئ

–ش بکه ژن  یینگاشت اثرات دارو برای ژن-دارو ای هدف

و ش بکه  پ ی ب ه فنوت یمولکول راتییاتصال تغ یبرا یماربی

پت وز ، آپوDNA میترم ر،یتکث یندهایفرا ریتفس یبرا رهایمس

 . من  ابع پرک  اربرد ش  املرون  دیب  ه ک  ار م   س  میو متابول

STRING (35)ی ن  یپروتئ یهاش  بکه یب  را، DGIdb یب  را 

-ارتب   ا  ژن یب   را DisGeNET  ،(3۲)ژن-تعام   ل دارو

 ،(38)دارو و ه دف یهاداده یبرا DrugBank ،(37)یماربی

Reactome و (39)یس تیز یرهایمس  یب را iLINCS یب را 

  .هستند (0۲)یامداخله یامضاها

 

 شبکه ریتفس تیکاربردها و محدود .5-۰
 ،یم  یتنظ یه  اگره ییشناس  ا یش  بکه ب  را لی  تحل

درم ان  یدارو و طراح  یابی اهداف، بازموضع یبندتیاولو

 انی ب لی ب ا ادغ ام پروفا GraphRepurاست.  دیچندهدفه مف

 نامزده  ای دارو،-و رواب  ط دارو ی  یپ  س از مواجه  ه دارو

  (01)ه اس تکردیبندسرطان پستان را رتبه در یابیبازموضع

مخت   ل و  یرهایرمس   یز زا PATHOME-Drugهمچن   ین 

ه داروه ا اس تفاده ک رد یبن دتیاولو یبرا یریگچندهدف

گ ره  نیترهدف مناسب الزاما  پراتصال حال،نیباا. (0۰)است

ش    واهد  ،یعملک    رد گ    اهیجا بلک    ه س    تیش    بکه ن

perturbationهمراه  دیبا یره درمانداروشدن و پنج تی، قابل

ب  ه ط  ور مث  ال،  .(03، 1۰)ش  وند دهیش  بکه س  نج یتوپول  وژ

س  ازی ش  بکه ژن  ی در س  رطان مع  ده ب  رای شناس  ایی مدل

مسیرهای درگیر در پاتوژنز و مقاومت دارویی ب ه ک ار رفت ه 

، CTGFه ای ای دیگ ر، ژنهمچن ین، در مطالع ه. (00)است

FN1 ،IL-6 ،THBS1  وWISP1  همراه با مسیرPI3K–Akt 

آگه ی و اه داف درم انی عنوان نش انگرهای ب القوه پیشبه

   .(05)اندپیشنهاد شده
 

. چ  ارچوب ادغ  ام ه  وش مص  نوعی و فارم  اکولوژی ۲
 ایشبکه
 هاسازی دادهآوری و همسان. جمع۲-1

ژن   ومی، ترنس   کریپتومی، ه   ای ژن   ومی، اپیداده

سلولی، تص ویری و ب الینی ب ا پروتئومی، متابولومی، تک

شوند. پیش از ادغ ام، فنوتیپ پاسخ دارویی یکپارچه می

sltef rccret، و ه   ا پلتف   رم تف   اوت گمش   ده، داده 

  .(۰7، ۰3)شود مدیریت باید پاسخ تعریف ناهمگونی
 

 بینی. انتخاب ویژگی و ساخت مدل پیش۲-۰

ها، تغیی رات تع داد نس خه، امض اهای ها، جهشژن

ش  وند. ج میای اس  تخراه  ای ش  بکهمولک  ولی و ویژگی

حلقه اعتبارسنجی انجام ش ود  رونانتخاب ویژگی باید د

پ   یری م  دل در و تعمیم elaisultinoو تکرارپ   یری، 

  بندی سنجیده شود.کنار عملکرد طبقه
 

 . نگاشت خروجی مدل بر شبکه زیستی۲-3

کنش های ب رهمکنن ده درش بکهبینیهای پیشویژگی

-رهای زیس تی و داروتنظیمی، مسی، (PPI)پروتئین-پروتئین
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 هایزیرش  بکه ت  ا گیرن  دمی ق  رار( gurd–tludrt) ه  دف

 جبران  ی مس  یرهای و بالدس  تی هایکنن  دهتنظیم مقاوم  ت،

 فرض یه ب ه را آم اری خروج ی مرحل ه ای ن. شوند شناسایی

   .(0۲، ۰9)کندمی نزدیک آزمونقابل زیستی

 

 بندی مداخله. اولویت۲-0

زیرش  بکه  اه  داف و داروه  ا ب  ر اس  ا  پوش  ش

 گیری داروییقابلیت هدفمقاومت، شواهد عملکردی، 

(druggability)یابی ب  ه غلظ  ت ، س  میت، امک  ان دس  ت

ش وند می بن دیرتبه جبرانی مسیر مهار احتمال و درمانی

 ع   دم و افزای   یهم ترکیب   ی، درم   ان ب   رای. (08، 07)

 هایم دل در اعتبارس نجی ب ا همراه باید سمی همپوشانی

زمانبن  دی تج  ویز نی  ز  .(5۲، 09)ش  ود ابیارزی   مناس  ب

 میتواند بر تکامل مقاومت اثر بگ ارد. 
 

 مراتبی. اعتبارسنجی سلسله۲-5

های سلولی ترتیب در ردهخروجی محاسباتی باید به

 ه  ای ، م  دلهابعدی و ارگانوئی  دهای س  همق  اوم، م  دل

ب  الینی  اتتوجی  ه، مطالع  وج  ود حی  وانی و در ص  ورت 

ر از هر مرحل ه نیازمن د ش واهد مس تقل بررسی شود. عبو

 اثربخش ی مع ادل تنهاییب ه io siaien یافت ه ه ایاست و 

  .(5۲ -5۰)نیست درمانی
 

چ  ارچوب مفه  ومی ادغ  ام ه  وش مص  نوعی و : ۱ جددل ش شددماره

 ای برای مطالعه مقاومت داروییفارماکولوژی شبکه
 

 گام خروجی محتوا

 1 هاداده ر و داده بالینیسلولی، پاسخ دارویی، تصویچنداُمیکس، تک

 ۰ بینیمدل پیش ، اعتبارسنجی و کالیبراسیونKLDALDANNانتخاب ویژگی، 

IIP ،gurd–tludrt، ،و مقاومت هایماژول مسیرها ssrlss 3 ایتفسیر شبکه 

 0 بندی درمانیاولویت IKیابی، درمان ترکیبی، سمیت و هدف جدید، بازموضع

 5 اعتبارسنجی بالینی مطالعه       حیوان      نوئیدارگا          سلول مقاوم

 

آزمون: مرزه ای . از ارتبا  آم اری ت ا س ازوکار قاب ل7
 استنتاج

، پژوهش  ی یک  ی از من  ابع اص  لی ابه  ام در ادبی  ات

و « مکانیس م»، «نشانگر»هایی مانند استفاده یکسان از واژه

برای شواهدی با قدرت متف اوت اس ت. « هدف درمانی»

ن مقاله، یک ویژگی مولکولی که فقط با مقاوم ت در ای

 ش  ود می گ  زارش lssneiltinoعنوان همبس  ته اس  ت ب  ه

 دارد قبولقاب  ل عملک  رد مس  تقل داده روی ک  ه م  دلی

rurgietino ادع ای کند می فراهم RrefloisR نیازمن د 

 و ه  دف کاریدس  ت ،rrutrusltino ی  ا زم  انی ش  واهد

 زم  انی تنه  ا eaioiela rtiaits و اس  ت  urserr ترجیح  ا 

 راهب رد آن اس ا  ب ر درمان انتخاب که است طرح قابل

  .(5۰، 11)باشد شده ارزیابی بالینی محیط در

 

بندی سطح شواهد برای تفسیر چارچوب طبقه: ۲ شماره جل ش

ای در مقاومت مطالعات هوش مصنوعی و فارماکولوژی شبکه

 دارویی سرطان
 

 سطح شواهد اقل شواهد مورد انتظارحد کاربرد مجاز محدودیت تفسیر

بدون ادعای علّی یا 

 درمانی

اکتشاف ژن/مسیر 

 مرتبط
 همبستگی یا تفاوت گروهی

ارتبا  

(Dssneiltino) 

پ یری باید نشان تعمیم

داده شود  علت را ثابت 

 کندنمی

بینی پاسخ یا پیش

 مقاومت

اعتبارسنجی داخلی/خارجی، 

 کالیبراسیون

بینی پیش

(Iurgietino) 

تر از قوی

lssneiltino وابسته  

 به مدل آزمایشی

دادن نقش نشان

عملکردی 

 مسیر/هدف

rrutrusltino ،

conecgnkoDconecnrt ،

urserrشواهد زمانی ، 

سازوکار 

(KrefloisR) 

بالترین سطح برای 

  نیازمند rtiaitsادعای 

 ایمنی و سود بالینی

انتخاب درمان و 

 پیامد بیمار

ای یا گر/مداخلهنمطالعه آینده

 تصمیم بالینی قابل ارزیابی

 کاربرد بالینی

(clinical 

utility) 

 

 دارویی مقاومت بر غلبه راهبردهای. 8
 جدید اهداف بندیاولویت و کشف. 8-1

 ب   ر بای   د مق   اوم س   رطان در ه   دف کش   ف

 مقاوم ت ایج اد از پ س ک ه شود متمرکز هاییوابستگی

 ژنتیک  ی ابس  تگیو هاینقش  ه. اندش  ده تقوی  ت ی  ا    اهر

 را مق اوم س لول بق ای ب رای ض روری هایژن توانندمی

 نی ز من دزمان ایش بکه ش واهد .(50، 53 ،03)کنند آشکار

 نش  ان را درم  ان از پ  س تطبیق  ی مس  یرهای توانن  دمی

 قابلی ت عملکردی، شواهد باید نهایی اولویت .(55)دهند

 مس یر ش دنفعال امک ان و سالم بافت در بیان داروشدن،

  .کند لحاظ نیز را فرار
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 یابی( داروهاتغییر کاربری )بازموضع. 8-۰

 فارماکوکینتی ک و ایمنی اطلاعات از یابیبازموضع

 امض اهای تطبیق با و گیردمی بهره شدهشناخته داروهای

 توان  دمی ایش  بکه فاص  له و ه  دف-دارو نگاش  ت بی  ان،

بااینحال، غلظت  .(5۲ -58)کند پیشنهاد جدید نامزدهای

مؤثر در مدل سلولی ممکن است در بیم ار قابلدس تیابی 

نباشد  بنابراین فراهمی و دسترسی دارویی، توزیع بافتی، 

تداخلات و حداکثر دوز قابلتحمل)59( باید در فرآین د 

 رتبهبندی لحاظ شوند. 

 

 ترکیبی هایدرمان طراحی. 8-3

 مس یر و توم ور مح را مس یر بای د منطقی ترکیب

 مکمل طوربه را درمان از ناشی بقای سازوکار یا جبرانی

 کاهش براسا  تنها نباید افزاییهم. (15)دهد قرار هدف

 در تکرارپ یری شود  تعریف سلولی رده یک مانیزنده

 س میت ارزی ابی و بیمار نمونه یا حیوانی مدل ارگانوئید،

 ب ر توان دمی نیز تجویز بندیزمان (5۲، 09)است ضروری

 و ایش  بکه هایم دل. (۲۲)بگ  ارد اث ر مقاوم ت تکام ل

 ترکیب ات وجویجس ت فضای توانندمی عمیق یادگیری

 نیازمن  د نه  ایی انتخ  اب ام  ا ،(۲1، 08)کنن  د مح  دود را

  .است تجربی آزمایش

 

 ترجمانی شواهد و منتخب مطالعات. 9

 را منتخ ب مطالع ات از ایمجموعه 3 جدول شماره

 تحلی ل ی،مص نوع ه وش نق شدر  تف اوت نمایش برای

 ه دف. کن دمی خلاصه شواهد سطح و داده نوع شبکه،

 ای ن دادننش ان بلک ه نیس ت  مطالعات بندیرتبه جدول

 «ب الینی اعتبار» و «ایشبکه تفسیر» ،«دقیق مدل» که است

 جم ع واحد مطالعه یک در لزوما  و اندمتفاوت مؤلفه سه

  .شوندنمی

 
 بندی راهکارهای غلبه بر مقاومت دارویی در سرطانای و هوش مصنوعی در شناسایی و اولویتکاربرد فارماکولوژی شبکه: ۳ شماره جل ش

 

 مطالعه نوع سرطان نوع داده DPروش  ایروش شبکه خروجی اصلی سطح شواهد

بینی با داده بیمار  نیازمند پیش

 تعمیم بیشتر
 siodar-eraa پاسخ در سطح بیماربینی مدل پیش اطلاعات حالت سلولی/کلونی بینی پاسخ و مقاومتپیش

tuloseuirtnRies 
 Riofl rt la .(8) چند سرطان

 llod rt la. (۰8) های سرطانپنل اُمیکس + پاسخ دارویی ABN c lrtnroengru /گراف زیستیIIP بینی پاسخ داروییپیش بینیمحاسباتی/پیش

 بینی  تفسیرپ یری مدلپیش
های قابل تفسیر ویژگی

 پاسخ
 conkargdr-drigrg ANN شبکه دانش و مسیر

 ctuloscnuRru 

 gurdاُمیکس و 

ursrnosr 
 Rfio rt la. (۰9) چند سرطان

محاسباتی  نیازمند 

 اعتبارسنجی تجربی
 gurd–gurd aiocs Aulrf orrula ortknuc یابینامزدهای بازموضع

gurd-rernsrur 

rerurssino 
 Bri rt la. (01) سرطان پستان

 بالینیسازوکارمحور/پیش
های سازگاری و شبکه

 مقاومت

ciolsrDsrsstultr & 

sidolaaiod ortknuc 
 کولورکتال مندفسفوپروتئومیک زمان تحلیل محاسباتی شبکه

mnsrosrudru rt la .

(55) 

 gurd–tludrt ortknuc-iosriurg grrr و IIP افزایی ترکیباتبینی همپیش بینیمحاسباتی/پیش

arluoiod 
 llod rt la .(08) طانچند سر شبکه+  دارو–سلول

 grrr arluoiod c نمایش چندوجهی دارو/سلول افزاترکیبات هم بینیمحاسباتی/پیش

tuloscnuRru 
 mlciri rt la .(۲1) های سرطانپنل چندوجهی

محاسباتی + اعتبارسنجی 

 شدهتجربی گزارش
 Pigl rt la .(۲۰) چند سرطان tulos-nRies رمحومدل شبکه tulos-nRiesهای شبکه افزاترکیبات هم

 یابیبالینی/هدفپیش
اهداف وابستگی قابل 

 اولویت
grrrogroes ortknuc بندیتحلیل اولویت 

grrrogroes seurros 

 ceaioiela 

loontltino 

 Ileioi rt la .(03) نوع سرطان ۰7

lssneiltinoDortknuc 

fsrntfrsis 

ها و مسیرهای مرتبط با ژن

 مقاومت
IIP c rltfkls rouiefRrot ترنسکریپتومیک بیوانفورماتیک 

-Aسرطان مری، مقاومت 

AK1 
ll gloi rt la. (۲3) 

 ۰شواهد بالینی فاز 
 ureflaarodrانتخاب 

 etANDبراسا  
 EARmضد  RBmB طولی etAND — پایش تکامل کلونال

Rlutnur-Ailoefi rt la. 
(۲0) 

 Arosnrscru rt la. (5۲) کولورکتال ارگانوئید مشتق از بیمار — — اعتبارسنجی ترکیب درمانی بالینی نزدیک به بیمارپیش
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در س  رطان کولورکت  ال متاس  تاتیک، مقاوم  ت ب  ه 

 ی ا mDR، AmDR، EARm تغییرات با EARmدرمان ضد 

EmAA2 پ   ایش. ش   ودمی هم   راه etAND مطالع   ه در 

BOmTNTR واج د ش رایط ب رای  بیماران انتخاب برای

 نمون ه ای ن. (۲0)رفت کار به rloitrRrRls با بازچالش

 توانن دمی ط ولی مولک ولی ه ایداده ک ه ده دمی نشان

 ب ه آنه ا ب الینی ارزش اما کنند، هدایت را درمان انتخاب

  .است وابسته مطالعه اعتبارسنجی و طراحی

 دس   تگاه و پس   تان مثب   ت OEm2ی در توموره   ا

 ف رار مس یرهای شدنفعال و OEm2 ناهمگونی گوارش،

 مح    دود را پاس    خ توان    دمی IP3K–DKA مانن    د

 مس یرهای شناس ایی ب رای ایش بکه تحلی ل. (۲5،۲۲)کند

 زم ان ت ا درم انی ترکی ب پیشنهاد اما است، مفید مکمل

 .ماندمی باقی فرضیه سطح در بالینی و تجربی تأیید

 مقاوم  ت ،EARmس  رطان ری  ه دارای جه  ش  در

 ی  ا KEA تقوی  ت ،EARm ثانوی  ه تغیی  رات از توان  دمی

EmAA2، تغیی   ر ی   ا ج   ایگزین مس   یرهای ش   دنفعال 

 و مولک ولی هایداده ادغام. (10)شود ناشی شناختیبافت

 ب  رای را بیم  ار ه  ر غال  ب س  ازوکار توان  دمی ایش  بکه

 .کند بندیاولویت بعدی هایدرمان بررسی

اس  تروژن مثب  ت، جه  ش در س  رطان پس  تان گیرنده

ERm1، در رش د مس یرهای و ژنتی کاپی ریزیبازبرنامه 

 توانن دمی چن داُمیکی هایمدل. (۲7)دارند نقش مقاومت

 ایش بکه تحلی ل و کنند شناسایی را مقاوم هایزیرگروه

 برای را IP3K–DKA و سلولی چرخه با مرتبط مسیرهای

 .ازدس مشخص بیشتر آزمون

های در سرطان مری، مقایسه ترنسکریپتومیک سلول

 ایمجموع ه هماهن   تغییر A-AK1حسا  و مقاوم به 

 دهدمی نشان مثال این. (۲3)داد نشان را مسیرها و هاژن از

 تفس یر و نیس ت مح دود منفرد ژن یک به لزوما  مقاومت

 .است مفید سازوکارها بندیاولویت برای ایشبکه

ژن، درم انی، تغیی ر ارائ ه آنت یایمن در مقاومت ب ه

 ری زمحیط اج زای و A سلول فرسودگی ،KOBکاهش 

 srltila و س لولیتک ه ایداده. (۲8، ۰۰)نیز نقش دارن د

nRies آنها فضایی روابط و مقاوم هایجمعیت توانندمی 

 ک اربرد از پ یش الگوها این حال،بااین کنند  تفکیک را

 ارند.د نیاز الینیب و عملکردی تأیید به درمانی

 

 ینیسطح شواهد و ترجمه بال ،یشناختروش یهاتیمحدود. 1۲
 نینخس   ت ینیو ب   ال یس   تیز یه   اداده ین   اهمگون

اس  ت. تف  اوت ن  وع نمون  ه، پلتف  رم، زم  ان  تیمح  دود

 گنالیس  تواندیپاسخ م فیو تعر یدرمان میرژ ،یریگنمونه

مقاوم    ت کن    د.  یشناس    ستیز نیگزیرا ج    ا یفن    

ممک ن  زی ن ینیب ال یره ایبدون توجه به متغ یسازهماهن 

 یاستانداردس از ن،یرارا ح ف کند. بناب یاست تفاوت واقع

انج ام  تیحساس  لی و تحل قی دق یهمراه با مستندس از دیبا

   .شود

و نش ت اطلاع ات  (Overfitting) برازششیب خطر

 م اریو تع داد مح دود ب یژگ یدر مطالعات ب ا ه زاران و

 ای  normalization ،oversampling  بالس ت. انج ام

feature selection عملکرد  تواندیداده م میاز تقس شیپ

 در ه ر دی با pipeline لیدل نیکند  به هم جادیکاذب ا

fold در  یارجخ   یاز ن  و ب  رازش ش  ود و اعتبارس  نج

ک اربرد  یادع ا یب را ژهیوو پلتف رم مس تقل، ب ه تیجمع

 .(۲9، ۰5، ۰0)است یضرور ،ینیبال

م دل  تواندیم هاتیجمع یینماداده و کم یریسوگ

 ییای  جغراف ای   یق  وم ،یجنس   ،یس  ن یه  ارا در گروه

ب دون  یکند. گزارش عملکرد کل  فیتضع ندهیکمترنما

مش کل را پنه ان  نی ممک ن اس ت ا ه ارگروهیز یابیارز

 ینیاز اعتبار بال یبخش fairness ق،یدق یکند. در انکولوژ

 .هیثانو یااست، نه ملاحظه

خ اص  یهاتیمح دود زی ن یاشبکه یارماکولوژف

کنش از نظ  ر پوش  ش، ب  رهم یه  اگاهیخ  ود را دارد. پا

از  ه االی یان د و برخ بافت، دوز و نوع ش واهد ناهمگن

اند. حاصل شده م،یمستق شینه آزما ،یمحاسبات ینیبشیپ

طور کام ل مقاوم ت را ب ه یزم ان ییای پو زیشبکه ثابت ن

 یو وابستگ الینوع شواهد هر  ن،یا. بنابردهدینم شینما

 .(7۲)روشن باشد دیپارامتر شبکه با ای گاهیبه پا جهینت
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Explainable AI شیرا نم ا ه ایژگ یس هم و توان دیم 

براب ر  (Causality)علیّ ت»ب ا  (Attribution)  انتساب دهد، اما

، perturbation شیس  ازوکار، آزم  ا یادع  ا یو ب  را س  تین

لزم  rescue و در ص ورت امک ان یتدس نییپا ریمس  یابیارز

بال لزوم ا   centrality ب اtarget کی ب،یترت نیبه هم. (11)است

 تی، اختصاصdruggabilityدیو با ستیمناسب ن یانهدف درم

 (.03، 1۰)شود یبررس تیو سم ییمواجهه دارو ،یبافت

مس تقل اس ت.  تیمح دود کی  زین یریدپ یبازتول

داده،  میتقس  ،یژگ یوانتخ اب  پردازش،شیتفاوت در پ

  ینت ا توان دیم  یتص ادف یابرپارامتره ا و ب  رها میتنظ

 pipeline گ زارش ش فاف ن،یکند. بنابرا جادیا یمتفاوت

م دل و روش  یافزار، پارامترهانسخه داده و نرم ،یلیتحل

به کد و مدل  یامکان دسترس ورتو در ص ،یاعتبارسنج

در   یاس  ت. تک  رار مس  تقل نت  ا یض  رور دهی  دآموزش

از  شیپ   دی  با گ  ریه  ا و مراک  ز دها، پلتفرمدادهمجموع  ه

 .(۰5)انجام شود ینیکاربرد بال ای یریپ میتعم یادعا

ب  ا س  طح  دی  با قی دق یپزش  ک یادعاه  ا ت،ی نها در

 یب   را یمحاس   بات یش   واهد س   ازگار باش   ند. خروج   

  (hypothesis generation)تولید فرضیه و یبندتیاولو

 از تی  حما یب  را ینیب  الشیرزش مند اس  ت  ش  واهد پا

 هیان د  و توص لزم (plausibility) قابلیت پ یرش علمی

 نگر،ن  دهیآ ینیب  ال یب  ه اعتبارس  نج م  اریب یب  را یدرم  ان

. (5۰)دارد ازی ن یو چ ارچوب نظ ارت ینیسود ب ال ،یمنیا

 ارتب  ا ) مقال  ه، هرج  ا ش  واهد مح  دود ب  ه نی  در ا

association  ) پیش بینی ای (prediction )  وده، از ب

 .شده است یخوددار یدرمان یقطع یآن به ادعا لیتبد

 

 ندهیانداز آچشم .11
 ،یمولک ول یناهمگون یسازحوزه به مدل نیا ندهیآ

ه ای داده .توم ور وابس ته اس ت یو زم ان یمکان ،یسلول

مق اوم و  یه اتیرجمعیز  spatial omics و سلولیتک

ادغ ام آنه ا  و کنن دیرا آشکار م طیزمحیتعامل آنها با ر

 یترقیدق یاشبکه لیتحل تواندیم یکیچنداُم یهابا داده

  .(71، ۰۰)فراهم سازد

 یط ول یهاو داده عیما یوپسیمکرر، ب یبردارنمونه

م  دل در ط  ول درم  ان را ف  راهم  یروزرس  انامک  ان به

در صورت داش تن م دل  زین تالیجید ی. دوقلوهاکنندیم

 یب را توانن دیم  ،یافک  یط ول یهامعتبر و داده یستیز

ش  وند  هرچن  د  یمحتم  ل بررس   یهاپاس  خ یس  ازهیشب

 .(7۰)است دودآنها هنوز مح ینیشواهد بال

Arorultier DP توانن   د ه   ای هوش   مند میو عامل

وجوی شواهد، طراحی فرضیه و طراح ی مولک ول را جست

ام ا ک اربرد ب الینی آنه ا ب ه کنت رل، . (70، 73، 3۰)تسریع کنند

من  ابع،  (hallucination) زاییت  وهم(provenance)  منش  اء

ح  ریم خصوص  ی، تکرارپ   یری و نظ  ارت تخصص  ی نی  از 

نگر و دارد. پیشرفت این ح وزه بای د ب ا اعتبارس نجی آین ده

 .(3۲، 9)دهی همراه باشداستانداردهای گزارش

 مقاوم تدر پایان می توان نتیج ه گی ری ک رد ک ه 

 ،یمولک ول یسرطان حاصل تعام ل س ازوکارها ییدارو

اس  ت و در ط  ول درم  ان تکام  ل  یط  یزمحیو ر یس  لول

ب دون  ین یبشیپ ای هدف ه تک لی تحل ن،یبن ابرا ابد ییم

. ه  وش س  تین یآن ک  اف حیتوض   یب  را یس  تیز ن  هیزم

مقاوم  ت و پاس  خ را در  یالگوه  ا توان  دیم   یمص  نوع

ک   ه  یدر ح   ال ،کن   د ییشناس   ا یچندبع   د یه   اداده

 رها،یا را در قال ب مس الگوه  نیا یاشبکه یفارماکولوژ

دو  نی. ادغام اکندیم ریتفس ییدارو یهااهداف و شبکه

اه داف،  یبن دتیکشف نشانگر، اولو تواندیم کردیرو

 یو طراح    یابی( داروه   اتغیی   ر ک   اربری )بازموض   ع

ارزش  ح ال،نیرا هدفمندتر سازد. باا یبیترک یهادرمان

و رازش بشیداده، کنت رل ب ین دگیماو ن تی فیب ه ک  ینتا

و  یخ ارج یاعتبارس نج ،یریرپ ینشت اطلاع ات، تفس 

ارتب  ا   ت  ر آنک  هوابس  ته اس  ت. مهم یعملک  رد دیی  تأ

(association)، پیش      بینی (prediction)، س      ازوکار 

(mechanism) ک    اربرد ب    الینی و (clinical utility) 

ش وند.  یمعادل تلق دیسطوح متفاوت شواهد هستند و نبا

 یهاافت  هیاس  ت ک  ه  ریپ   هیتوج یزم  ان ینیک  اربرد ب  ال

مس تقل و  یهامناس ب، مجموع ه یهادر مدل یمحاسبات

 شوند. یاعتبارسنج ینیمطالعات بال تیدر نها
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