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 چکیده

 چه که این. است بوده پزشکان و دانشمندان علاقه مورد موضوعات از یکی همواره سرطان روند و ماهیت شناخت      
 و اي پایه يها بررسی به نیاز خود شود می سرطان موجب که افتد می زنده موجود نهایت در و سلول در تغییراتی
 پیچیده تقابل از محققین درك بردن بالا به اخیر هاي دهه در مولکولی شناسی زیست هاي پیشرفت. دارد مولکولی
 نقش پروتئومیکی مطالعات. است کننده بوده کمک بسیار انسانی هاي سرطان در ترجمه و رونویسی ژنتیکی، تغییرات
 درمان در موجود هاينیاز از یکی .باشد داشته تواند سرطان می درمان و هنگام زود تشخیص پیشگیري، در را مهمی

 تشخیص زود زمینه در گرفته صورت هاي پیشرفت. است اولیه مراحل در آن هنگام زود تشخیص هاي مختلف سرطان
هاي  روش اختصاصیت و حساسیت ها روش این از کدام هیچ اما است کرده موضوع این به  کمک شایانیهنگام سرطان

 بندي رده و شناسایی براي زیادي تلاش پروتئومیکس فناوري ظهور با. اند نشان نداده را مولکولی نظیر پروتئومیکس
 اتفاق افتاده تغییرات شناسایی براي را جدیدي دریچه پروتئومیکی آنالیزهاي. است گرفته صورت بدن مایعات هاي پروتئین

 با مرتبط بیومارکرهاي کشف پروتئومیکس اصلی اهداف از یکی. است گشوده ما روي به ها سلول شدن سرطانی روند در
 پروتئوم. باشند می ها پروتئین از دسته این مطالعه براي منابع بهترین از یکی ادرار و پلاسما. است دارو طراحی  وسرطان
 بیان کاهش یا و بیان افزایش از ناشی توانند می تغییرات این. کند می تغییر سرطان وضعیت تغییر با مرتب طور به پلاسما
 بیومارکرهاي توان می بیوانفورماتیک و جرمی سنجی طیف زمینه در جدید هاي پیشرفت با. باشند ها پروتئین از بعضی

 هاي سیستم آنالیز براي ابزار ترینکامل و ترین مناسب پروتئومیکس یکی از امروزه. کرد شناسایی سرطان در را جدیدي
 .شود می محسوب بیولوژیک
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   مقدمه
 مشکلات تریناساسی از یکی همواره سرطان 
 ساله هر سرطان آمریکا در. است بوده بشري جوامع

 رود می شمار به  میرها و مرگ تمام پنجم یک مسئول
 000/100 زا نفر  350 تا 100 بین ساله همه  دنیا در و

 دست از را ودــخ جان انــسرط به ابتلاء اثر در نفر
 عملکرد نقص اثر در معمولاً سرطان. )1-3(،دهند می

 که است سلولی تقسیم و رشد تنظیمی هاي مکانیسم
 هاي آسیب ایجاد اثر در خود عملکردي نقص این

 و ها هورمون شیمیایی، مواد وسیلهه ب اغلب که ژنتیکی
 این بر بنا. آید می وجوده ب ها ویروس اوقات برخی

 مسئول هاي مکانیسم که افتد می اتفاق زمانی سرطان
. )4،5(،شوند می اشکال دچار ها سلول رشد روند تثبیت
 ايــــه ولــــلــس از رده دو در ونــموتاسی

proto-oncogenes و tumor suppressor genes 
 ها انکوژنتئوپرو. ودــش می رطانــس روعــش باعث

 سلولی رشد تحریک مسئول که هستند نرمالی هاي ژن
 انکوژنی هاي ژن به ها آن در موتاسیون ایجاد با و بوده

 رشد حد از بیش تحریک موجب که شوند می مبدل
 رشد مهار سبب سرکوبگر هاي ژن. شوند می سلولی

 تقسیم موجب ها آن در موتاسیون نتیجه در شوند می
 ها ژن از ومیــس نوع. تــاس ولیــسل دح از بیش

caretaker دارند سرطان در مهمی نقش که هستند ها .
 که شوندمی ژنوم یکپارچگی موجب ها ژن از دسته این

 آن پیامد موتاسیون افزایش ها آن شدن فعال غیر با
 بررسی و مطالعه از است عبارت  پروتئومیکس.)6(،است

 به پروتئوم. زیاد مقیاس در زنده موجود پروتئوم
 موجود یک در ژنوم شده بیان هاي پروتئین مجموعه

 کنترل را زنده ودــموج فنوتیپ ها پروتئین. گویند می
 تشکیل را زنده موجود سیستم حیاتی بخش و کنند می
 متابولیک مسیرهاي اصلی ترکیب در که دده می

 حدود انسان در ،)5،7(،دارند نقش ها سلول فیزیولوژیک
  .هستند پروتئین 000/500 سنتز مسئول ژن 000/30

 متناوب هاي پیرایش به مربوط موجود تنوعات بیشترین
 از معیوب هاي پروتئین. است ترجمه از بعد تغییرات و

 هاي نشانه این بر بنا اند سرطان ایجاد اصلی عوامل
 علاوه به. اند سرطان درمان و تشخیص براي مهمی

 داروها ترــبیش رايــب اصلی هاي هدف ها پروتئین

 به داروها انواع طراحی براي اولیه اساس و باشند می
 براي پروتئومیکس مطالعه نتیجه در. روند می شمار

 بسیار سرطان کنترل و ایجاد در ها آن نقش تشخیص
 توان می پروتئومیکس کمک به .)8(،است سودمند

 موجود هاي فعالیت نتیجه در و سلول از بهتري درك
 و ساختمان بررسی به بیشتر روش این. داشت زنده
 ساختاري، تغییرات ها، زوفرمــای پروتئوم، کردــعمل

 و فسفریلاسیون(ترجمه و رونویسی از بعد تغییرات
 و ها پروتئین دیگر با کنشبرهم ،)گلیکوزیلاسیون

 هاي پروتئین توان میبه کمک آن  و پردازد می داروها
 پروتئومیکس. )9،10(،کرد مقایسه نرمال نوع با را موتان

 در و دیگر سلول به سلولی از پروتئوم که آن علت به
 چون نتیجه در و دارد متفاوت بیان متفاوت هاي زمان
 بسیار روش است، زیاد بسیار پروتئینی هاي گونه تنوع

 .)11(،است ژنومیکس به نسبت وکارآمدتري تر پیچیده
تروفورز براي ــیک الکــاز تکنب ــس اغلــپروتئومیک

در این روش . کندها استفاده می نــجداسازي پروتئی
 جرم، و بار  لحاظ از ها پروتئین سازيجدا توان با می

 در توان می مولکولی، وزن و الکتریکایزو نقطه یعنی
 و انــبی در رفتهــگ صورت تغییرات بعدي مراحل
 آمدن وجوده ب عثبا که اي آمینه اسید هاي توالی
 از بعد تغییرات یا و اند شده جدید هاي رمــایزوف
 فسفریلاسیون،  ظیرــــن مهــــرجــت و سیــــرونوی

 مطالعه را استیلاسیون و کانجوگاسیون گلیکوزیلاسیون،
 طراحی در ئومیکســپروت ايــکاربرده از یکی .کرد

. است سلول پروتئوم آنالیز و شناسایی با جدید داروهاي
 توان سرطان می به مربوط هاي ینــپروتئ شناخت با

 افزارهاي نرم یلهــوسه ب که اییــداروه با را ها آن
. )12(،داد قرار هدف مورد اند شده طراحی کامپیوتري

 با باشد دخیل سرطان در معینی پروتئین اگر مثال براي
 را آن ضد مؤثر داروي آن، بعدي سه ساختمان شناخت

 آن از. شود می طراحی شود فعالیتش مانع ندبتوا که
 متفاوتی ژنتیکی اطلاعات داراي مختلف افراد که جایی

. داشت خواهند تلفیــــمخ ینیــپروتئ بیان لذا، هستند
 است این پروتئومیکس هايردــکارب از یکی رو این از

 داروي توانب شخص، هر ومــپروتئ تعیین با که
 طراحی ردــف  هرؤثرــم انــدرم براي تري اختصاصی

  )13،14.(کرد
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 بیومارکر
 نقش به زیادي توجه اخیر هاي سال طی در
 در مقطع مطالعات سرطان تشخیص  دربیومارکر
 اي ویژه توجه  2003 سال در  .)15(،است شده کلینیکی

 درمان و تشخیص در آن جایگاه و پروتئومیکس به
 انعنو تــتح اي  تهــرش و طوفــمع ها  بیماري

 . شد مطرح و ذاريــگ انــبنی بالینی پروتئومیکس
 سرطان مطالعه و پیگیري براي مهمی ابزار بیومارکرها

 براي پروتئومیکس از استفاده. شوند می محسوب
 تخمدان سرطان بروي بار اولین سرطان تشخیص

 نوع این به مبتلایان سوم دو از بیش. )16(،شد انجام
 پیدا آگاهی شانـرطانــس پیشرفته مراحل در سرطان

 بدخیمی مرحله به که زمانی تا سرطان این. کنند می
 و دهد نمی نشان خود از مشخصی علائم است، نرسیده

 آن درمان امکان رسید، خود پیشرفته مرحله به وقتی
 اولیه مراحل همان در اگر اما. شودمی تر مشکل

)stage1 (بیش به ءبقا براي بیمار شانس شود، کنترل 
 مانند روشی این بر بنا .رساند خواهد سال 5 از

 هنگام زود تشخیص با که است لازم پروتئومیکس
 با امروزه. )17(،پرداخت آن با مقابله به بتوان سرطان

 به توان می زمینه  ایندر گرفته صورت هاي پیشرفت
 نیز و هاي مختلف سرطان  دربیومارکرها شناسایی

پیشرفت . برد پی ها پروتئین عملکرد و طرح
پروتئومیکس و ژنومیکس منجر به شناسایی طیف 

شناخت . وسیعی از بیومارکرها با ارزش کلینیکی گردید
 بیماري و درمان اختصاصی آن stageبیوماکر به تعیین 
تشخیص   واقع دربیومارکر در. )18(،کمک کنده است
، درمان  روند پیشرفت بیماريبررسیبه موقع سرطان، 

چنین   و همهاي کارگیري موثرترین تکنیکه  با بموثر
ل ارزیابی بین جمعیت انسانی داراي به عنوان فاکتور قاب

کننده  هاي زیستی بیان این مولکول .اهمیت است
در واقع ). 19(،ک فرد هستندــوژیــزیولــوضعیت فی
 ترجمه و رونویسی در که تغییراتی و ها ژن موتاسیون

 عنوان به توانند می همه ،فتدا می اتفاق ها پروتئین
 در که تغییراتی .شوند تعریف سرطان بیومارکرهاي

 به تواند می افتد می اتفاق سرطان روند با سرم پروتئوم
 براي. )20(،شود قلمداد سرطان آن بیومارکر عنوان

 اطلاعات بیومارکر یک تنها شناسایی سرطان یک آنالیز
 به توجه بلکه د،ده نمی ما به را سرطان آن از کافی

 است مختلف ايــــه روتئینــپ بیان سطح تغییرات
مله ــ از ج.)17،21،22(،باشد ندــــارزشم واندــت می

نه مطالعه ــده در زمیــرفته شــکار گه هاي ب روش
بعدي  هاي الکتروفورز دو پروتئومیکی بیومارکرها روش

 که آن ودــوج بات که ــو طیف سنجی جرمی اس
 شناسایی براي براي آلی ایده روش سنجی طیف

 دیگري تکمیلی آزمایشات یکسري اما است، هابیومارکر
 عملکرد تایید نیز براي بعدي در کنار الکتروفورز دو

 high-densityهاي  تست جمله از طیف سنجی
protein arrays, antibody arrays, small 

molecular arrays و LCM ه تواند کمک کنند می
 سنجی طیفطور که عنوان شد،  همان .)23(،باشد

 اي داده الیزــآن رايــب مناسب روشی MS جرمی
 این دقت. )24(،تــاس رطانــس صوصاًــخ بیولوژیکی

از . است بالا بسیار بیومارکرها شناسایی براي تکنیک
 قدرتمندي ابزار) MALDI-TOF-MS(روشجمله 

 قادر روش این. ستا پپتیدي و پروتئینی آنالیزهاي براي
 بسیار هاي پروتئین در حتی تغییرات شناسایی به

اهمیت پروتئومیکس در   با در نظر گرفتن.است کوچک
هاي انجام شده در زمینه  پیشرفتگونه مطالعات،  این

 در  نیزژنوم، ترنسکریپتوم، متابولومیکسژنومیکس، اپی
ا هکنار پروتئومیکس بسیار در روند شناسایی بیومارکر

 از دیگر موضوعات مطرح در .)15،22(،موثر بوده است
ها در  زمینه شناسایی بیوماکرها بررسی بهترین آن

عه بیماري است که معتبرترین ــجهت دریابی و مطال
، به همین )25،26(، قرار گیرندمطالعهها باید مورد  آن

 ومارکرــــبی وعــن 12 تنها 2006 سال  تاترتیب
 FDA جهانی سازمان تایید به مختلف هاي سرطان
 با تکمیلی هايبررسیجه ـــدر نتی  واست رسیده

 تــصح تا تــهس ازــنی ها کـــکمک سایر تکنی
 هاي سلول هاي ئینـــپروت از بیومارکرها تشخیص

 داده تمییز مــبدخی وعــن و رطانیـــس پیش سالم،
شناسایی یومارکرهاي ـــبرخی از بلیستی از  .)27(،شوند

 1شماره  در جدول هاي مختلف رطانــ سشده در
  .آورده شده است
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  ها بیومارکرهاي شناسایی شده توسط پروتئومیکس و سایر روش اسامی برخی از : 1دول شمارهج
  

  ن     انوع سرط  نوع بیومارکر           
CA125 سرطان تخمدان  

  سرطان تخمدان ژن کارسینوامبریونیکآنتی
α-پانکراس ریه، پستان، روده، راست سرطان  فتوپروتئین  

  )28(معمولی بیومارکرهاي

  بیضه سرطان و ا هپاتوم  (PSA)ژن ویژه پروستاتآنتی
  پروستات سرطان 1انکسین

PCNA,HSP90 
HSP27RS/DJ1,HSP60  

  مراحل اولیه سرطان مري،معده و پروستات

  سرطان پستان  هاسایتوکراین
HSP70سرطان ریه  1 و انولاز  

  ان معده و آستروسیتوماسرط  Hcc و B1سارکوزین دهیدروژناز، لامین 
Troponin I  کارسینوماي هپاتوسلولار  
Rho-GDP میوکاردیال  

بیومارکرهاي شناسایی شده با 
  )5، 12، 28-30(پروتئومیکس

  

 Oligodendroglioma  
  
  

 هاي پروتئومیکس ها و تکنیکروش
 70 دهه از پروتئومیکس هاي تکنیک از استفاده

 اصطلاح تا زمان برد 1997 سال تا اما. است گشته آغاز
 تکنیک از استفاده .)31،32(،شود رایج پروتئومیکس

 در O Farrel, Klose توسط ابتدا بعدي دو الکتروفورز
 نوع 1100 توانستند که گرفت صورت 1975 سال

 ژل روي بر مجزا باندهاي بروي را کولیاشرشیا پروتئین
 پدیده از گرفتن کمک با آن از بعد . کنند جداسازي

 پروتئومیکس زمینه در عظیم انقلابی سنجی طیف
 استخراج براي مختلفی هاي روش. گرفت صورت
 در این .)33(،دارد وجود سلول و بافت از ها پروتئین

 نتایج آوردن دسته ب در زیادي فاکتورهاي راستا
 جمله آن از است دخیل پروتئومیکی آنالیزهاي مطلوب

 مناسب برداري نمونه و کافی کلینیکی عاتاطلا وجود
 گرفته صورت لطغ طور به برداري نمونه اگر. باشد می

اطلاعات  آنالیز از ها تکنولوژي ترین پیشرفته حتی باشد
 قرار لازم توجه مورد متاسفانه که عاجزند دست آمدهه ب

 کمک با که اسیدنوکلئیک خلافبر. )34(،دگیر نمی
 یک بررسی براي را لازم مقدار توان می  PCRتکنیک 

 لتع به پروتئومیکی هاي روش در نمود، تهیه سلول
 براي نیاز مورد پروتئینی نمونه تکثیر به قادر که آن

 به نیاز و بوده رو روبه محدودیت با لذا ،نیستیم بررسی
  . )35(،مــداری العهــمط برايافی ـک نمونه تهیه

  

  
 مشکلاتی با سرطان پروتئومیکی ايــه شــپژوه

 هاي بافت در که است این آن علت که است رو به رو
 را سالم و سرطانی هاي سلول از یمخلوط سرطانی

 خالص هاي پروتئین به  تومورمطالعه براي که داریم
 مناسب منابع از یکی بدن مایعات. است احتیاج توموري

 به که است پروتئومیکی هاي تحلیل و تجزیه براي
 مایعات از برداري نمونه راحتی و بودن دسترس در علت
 هم و موريتو هاي بررسی در را مهمی نقش بدن

 از استفاده .)36،37(،هستند دارا آزمایش تکرار چنین
 گاهیآ براي مکرر هاي بررسی به بیمار بدن مایعات
 روش. است بخشیده سهولت بیمار وضعیت از یافتن
 و تشخیص بررسی براي بیمار سرم از استفاده دیگر
 از یکی سرمدر واقع . است بیمار داشتن نظر تحت

 هاي پروتئین جداسازي و بررسی براي منابع بهترین
 منبع از استفاده در موجود امکانات وجود با .است بدن

 ودــوج علت به سرم در بیومارکرها یافتن سرم،
 و رو به رو دشواري با آلبومین نظیر هاي پروتئین

 براي را ایمونوسابتراکشن نظیر هایی تکنیک دانشمندان
 از. اند کرده اعابد مربوطه هاي پروتئین یافتن سهولت

 پروتئومیکی مطالعات براي استفاده قابل منابع دیگر
 انواع حضور براي مناسبی بستر پلاسما. است پلاسما
   پلاسما پروتئوم پروژه بار اولین. است بدن هاي پروتئین
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 همکاري با HUPO سازمان توسط 2002 سال در
 از استفاده این بر بنا .گرفت انجام مختلفی لابراتوارهاي

 منابع دیگر از. باشد می سرم براي مناسبی جایگزین آن
 مناسب منبع ادرار. است ادرار تحقیق براي موجود

 .است سرطان جمله از  ها بیماري انواع براي تشخیصی
 عدم یا وجود به توانیم می ادرار هاي پروتئین آنالیز با

 دستگاه با مرتبط هاي رطانــس رهايــبیومارک وجود
 براي .)38(،ردــب پی سرطان از دیگر انواع و يادرار
  ELISA نظیر هایی تکنیک از متمادي هاي سال
 شده استفاده ها پروتئین بیان میزان سنجش براي
 املــش یکیــش پروتئومــ پژوهاول رحلهــم. است
 تاثیر نمونه، تهیه کیفیت.است بیمار از برداري نمونه

 منابع محدودیت  ورددا لهــحاص ایجــنت در مستقیمی
 داده افزایش را سلولیهاي  رده از استفاده وجود انسانی

 سلولی هاي رده بافتی، اي هنمونه خلافبر ).3(،است
 و بیولوژیکی مطالعات براي مناسب و استاندارد بسیار

 علت به نیز روش این ولی. است پروتئومیکی خصوصا
 ودیتدــمح داراي دن،ــب رمالــن رایطــش نداشتن

 یا و ها سلول یــپروتئین بــترکی. )39(،دــباش می
 ژل یک بروي باید نهایت در شده لیز هاي بافت

 وضعیت. شود داده صــخیــتش بعدي دو الکتروفورز
 و کامل طوره ب ها پروتئین این که است آن مطلوب

 باید چنین هم. شوند نمایان ژل بروي تغییر بدون
 که پپتیدهاي یا ها پروتئین به نمونه که بود مراقب
 اگر. نشوند آلوده نیستند بافت یا سلول آن به مربوط
 در تــدق د،ــباش ترــبیش نمونه یک پروتئین مقدار
 چرا است، برخوردار بیشتري اهمیت از آن سازي آماده

 یافته افزایش هم آلودگی غلظت ترتیب این به که
 ئینیــپروت نمونهآن  اســاس بر که یــروش. است
 به. است برخوردار خاصی اهمیت از شده، آوري جمع

 هاي محلول از ها پروتئین جداسازي مثال، عنوان
 لیز هاي سلول یا و بدن مایعات نظیر پروتئینی، همگن

 در حالی در است، ساده نسبتاً سلولی کشت یک شده
 مورد که سلولی نوع بدن، هاي بافت مطالعه هنگام
 انتخاب دقت به باید گیرد،می قرار تحلیل و تجزیه
 تغییرات از یريــجلوگ ظورــمن به. )40(،ودــش کنترل

 عین در باشد، پایین بسیار باید نمونه دماي پروتئین،
 کاهش امکان حد تا باید نیز سازي آماده زمان حال،

 اختصاصی بسیار هايروش ها، بافت مطالعه براي. یابد
 ارــک به Micro Laser dissection روش دــمانن
 روش دو از ترکیبی پروتئومیکستکنیک . رود می

 جرمی سنجی طیف و 2D بعدي دو الکتروفورز اصلی
MS را پروتئومیکی هايآنالیز از مرحله اولین. است 

 بار اولین روش این. شود می شامل بعدي دو الکتروفورز
 استفاده مورد بیومارکرها  شناسایی براي 1970 سال در

 غیر و تخصصی بسیار تکنیک این گذشته در. است بوده
 صورت هاي پیشرفت با امروزه اما. بود تکرار قابل

 تکرار قابل تکنیک این افزارها نرم و تجهیزات در گرفته
 براي چه گر ا.)41،42(،است تهــگش تر رديــکارب و
 Laser capture هاي تکنیک از عمدتاً سرم نالیزهايآ

 micro dissection و Ionization time of flight 

( SELDI-TOF)استفاده جرمی نجیــس فــ و طی 
 مانند نیز دیگري هاي روش وجود این با اما شود، می
 فاز هاي پروتئین آرایش وپی،ــایزوت ايــه سبــبرچ

 طوره ب میکرواري بادي آنتی و گان شات معکوس،
 تطابق عدم علته ب اما. )43(شود می استفاده متناوب

 استفاده ها، روش این از آمده دسته ب نتایج بین ناچیز
 کم تعدادکه  طوريه  بو کند می محدود را ها آن از

 هاي روش وجود عدم پایین، تکمیلی اطلاعات بیماران،
 اشکالات با اــه روش این اندارد،ــاست برداري نمونه

 موانع این ودــوج با. وندــش می رو به رو بیشتري
 و زهاــآنالی براي روش ترین آل ایده پروتئومیکس

 سرطان وضعیت از ارزش با اطلاعات به یابی دست
 در گرفته ورتــص ايــه رفتــپیش اخیراً. )44(،است

 را آن دقت بعدي، دو الکتروفورز با مرتبط هاي تکنیک
 بار اساس بر تفکیک که اییابتد مرحله. است برده بالا

 دسیل دو سدیم ژل در دوم مرحله و IEF ژل در است
 و گیردمی انجام ها آن اندازه اساس بر SDS سولفات

 را ژل روي  شدهآمیزي رنگ هاي پروتئین در نهایت
 کننده همراهی هاي تکنیک از یکی. کنند می اسکن

 زا استفاده با که است  DIGEتکنیک الکتروفورز، با
 تر راحت براي تکنیک این از فلورسانت گذاري علامت

 گذشته در .)45(،استشده  بیان هاي پروتئین یافتن
 استفاده ادمن روش از ها ینــپروتئ توالی تعیین براي
 در ابتدا را ها پروتئین یابی، توالی روش این در. شد می

 کردند، می متصل جانبی گروه یک به آمین انتهاي
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 شیمیایی واکنش یک با را انتهایی آمینه داسی سپس
 مقایسه از HPLC در تاخیر زمان طریق از و نموده جدا

 را آمینه اسید نوع استاندارد، هاينمودار یکسري با
 و سرعت روش این اصلی مشکل. کردند می تعیین

 شد سبب ها ویژگی این. است بوده آن پایین حساسیت
 مناسب تئومیکیپرو آنالیزهاي براي ادمن روش که

 را ذرات تواند می که است روشی سنجی طیف. نباشد
 میدان یک در ها آن بار به جرم نسبت اساس بر

 از فادهــاست. دــکن تفکیک هم از مغناطیسیالکترو
. گرفت انجام نوزدهم قرن در ابتدا جرمی سنجی طیف

 گازي هاي یون به ذرات ابتدا سنجی، طیف یک در
 به و تفکیک یکدیگر از ذرات این سپس و شده تبدیل
 دستگاه. شوند می داده تشخیص سازآشکار یک وسیله
 که بخشی. است یافته تشکیل جزء 5 از سنج طیف
 شده، طراحی دستگاه داخل به نمونه انتقال براي

 ایفا نقش ها مولکول سازي یون در که دیگر قسمت
 بر ار ها مولکول که است آنالایزر دیگر بخش کند، می

 کننده آشکار ناحیه کند،می جدا بار به جرم نسبت اساس
 نهایت در و است شده جدا هاي یون ثبت آن وظیفه که

 تعبیه ها یون آسان حرکت براي که خلاء محیط وجود
 علت این به را ها مولکول سنجی طیف در. است شده
 باردار هاي مولکول هدایت و کنترل که کنند می باردار
 این معمولاً. است بار بدون هاي مولکول از تر آسان
 صورت بالعکس یا و پروتون گروه کردن اضافه با عمل
 نامیده منفی و مثبت سازي یون روش دو این. گیرد می
 یونیزه براي فیــمختل هاي روش .)37،46(،شود می

 روش دو اما. دارد وجود بیولوژیک هاي مولکول کردن
 Ionizationو Electrospray (ESI) یــلــاص

Asisted Laser Desorption Ionization  
(MALDI) ومیکســپروتئ در را اربردــک شترینــبی 

. است آنالیزکننده از استفاده بعدي مرحله در . )47(،دندار
 وارد شدند یونیزه هاپپتید و ها پروتئین که این از بعد

 توسط خود جرم و بار اساس بر که شوند می بخشی
. شوند می جدا مغناطیسی و الکتریکی هاي دانمی

 از معمولاً که دارد وجود مختلفی هاي آنالیزکننده
TOF)Time of flight analyzer (شود می ادهـاستف 

 این در. است همراه MALDI با TOF واقع در که
 از خود پرواز یا حرکت زمان اساس بر ها یون تکنیک

. وندــش می اییــاسشن گر،ــدی انتهاي به انتها یک
. است سنجیفــطی از لهــمرح رینــآخ کنندهکارــآش

 ولتاژ یک از اگر کند می ثبت را باردار ذرات برخورد
 که گفت توان می شود، استفاده دهی شتاب براي ثابت
 است ذره بار به جرم نسبت جذر با متناسب پرواز زمان

 شناسایی ار آمده دسته ب هاي پروتئین توان می که
 و databank از نــرفتــگ کــمــک با .)48(،ردــک

 هاي یــوالــت وان،ــت می تلفــمخ ايــافزاره نرم
آورد که در  دسته ب را ها پروتئین اي آمینه یدــاس

 هاي توالی اساس بر ها databank این اطلاعات واقع
 )49.(است ژنومی هاي پروژه و نوکلئوتیدي
 سرطان  در مطالعهروتئومیکسپ کاربردهاي

 هر(بیولوژیکی هاي سیستم پیچیدگی علت به
 بررسی) کند می تولید پپتید پلی 107 اندازه به سلول

 و تحقیق به نیاز نتیجه در و مشکل بسیار سیستم این
 نشده حاصل تحقیق یک تنها از که دارد زیادي بررسی

 که دارد جامعی و وسیع اي مقایسه مطالعات به نیاز و
  .)50(،گیرد صورت مطالعاتی هاي گروه توسط باید

شــد از جــمله کاربــردهاي اره ــه اشــطور ک همان
ایی بیومارکرها در تشخیص ــاســشنپروتئومیکــس 

 با توان می در این راستا. ها هست هنگام بیماري زود
 ها، ایزوفرم تغییرات بررسی با که اطلاعات این مقایسه
 پروتئین هاي مولکول در که متنوع ايه پیرایش
  تشخیص. برد پی سرطان وضعیت به گیردمی صورت

 ها ایزوفرم از ها آن دادن تمیز و سرطان بیومارکرهاي
 به یابیــدست از لــقب. )51(،است اهمیت حائز بسیار

 بیوانفورماتیک و سنجی طیف نظیر جدید هاي تکنیک
 تائوم و بیدل و ادمن روش ها پروتئین مطالعه براي
 بر از فادهــاست ازگیــت به. است بوده استفاده مورد
 روش در ICAT ايــه وپــایزوت هاي بــسچــ

 زانــمی گیري دازهــان رايــب رمیــج جیــسن طیف
 از یکی .است گرفته رارــق وجهــت وردــم ها پروتئین

 است patient monitoring پروتئومیکس کاربردهاي
 روند از بیمار سرم هاي پروتئین بررسی با توان یم که

 دارویی طراحی و درمانی هاي استفاده و سرطان تغییر
 سرطان در انیـدرم دافــاه از یکی. )52(،کرد استفاده

 اند گلیکوپروتئینی هاي پروتئین دادن قرار هدف مورد
. دارند ایمنی هاي پاسخ و متاستاز در اساسی نقش که
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 هاي سلول در ها پروتئین گلیکو قندي زنجیره انشعابات
 افزایش این که یابد می افزایش ولاًــمعم یانــرطــس

 با هایرهــزنج این صالــات راريــبرق سبب انشعاب
 و شودمی اساییشن لکتین توسط که شده اسیدسیالیک

 اسید بین ها میانکنش این که دهد می میانکنش آن با
 هاي سلول به متاستازي قابلیت ینــلکت و کــسیالی
 هايردــکارب رــدیگ از. )53،54(،دــده می یانــسرط

 از که ترتیب این به است دارو طراحی در پروتئومیکس
 ومیکس،ــپروتئ یکس،ــژنوم دــمانن فیــمختل علوم

 X-ray ستالوگرافیــکری بیوانفورماتیک، متابولمویکس،
 و بیوتکنولوژي ولوژي،میکروبی داروشناسی، سنتز، شیمی

شود و مراحل آن به این  می استفاده مولکولی پزشکی
 دارو، ساخت براي مرحله اولین صورت است که که در

 توسط که است سرطان ایجادکننده عامل شناسایی
 متابولمومیکس و پروتئومیکس ژنومیکس، هاي تکنیک

 شناخت در تواند می کســژنومی. دــش خواهد میسر
 آن تبع به و باشد موثر سرطان عامل معیوب يها ژن

 .دارد نقش سرطان هايپروتئین آنالیز در پروتئومیکس
 هاي میانکنش تواند می متابولمومیکس از سوي دیگر

 عملکرد رفتن تــدس از و اــه ژن بین میاییــبیوشی
 عوامل شناخت با این بر بنا. کند معلوم را ها پروتئین

 به را داروهایی توانست واهیمخ سرطان ایجاد موثر
 از خودشان ها پروتئین. کنیم طراحی افراد درمان منظور
 این بر بنا، ندــهست رطانــس ندهــکنایجاد عوامل
 با. روند می شمار به دارو براي مناسبی هاي هدف
 را نظر مورد داروهاي توانیم می انفورماتیکبیو کمک

 و بیوشیمیایی ايه تست براي ابتدا که کنیم طراحی
 روي بعد و شده تست حیوانی هاي مدل روي سمیت
    )55.(دنشو آزمایش انسان

 در پروتئومیکسکارگیري ه ب هاي  محدودیتبرخی از
  تشخیص
 در عیوبی یکسري الکتروفورز مزایاي وجود با 

 تکنیک این از استفاده براي جمله آن از دارد، وجود آن
 کم مقدار .)56(،است اجاحتی پروتئین زیادي مقدار به

 آزمایش الکتروفورز براي اطمینانی قابل منبع پروتئین
 صورته ب توموري و سالم هايبافت علاوه به و نیست

 یافتن براي که هستند مختلف هاي سلول از مخلوطی
 ندــازمــنی نهــزمی این هاي پژوهش و بیومارکرها

) خاص سلول نوع یک تنها حاوي(خالص هاي نمونه
 در .باشد می اعتماد قابل نتایج به یابی دست براي

 این در که داریم احتیاج خالص بافتی به سرطان مطالعه
 بیمار و سالم هاي سلول هاي پروتئین توان نمی روش

هاي  کرد و نیاز به بکارگیري روش جدا کامل طوره ب را
 Laser Capture Microdissectionر ــل نظیــمکم

(LCM)  جداسازي براي دقیق هایی روشیاست که 
 تماس بدون پیچیده هاي بافت از خالص هاي سلول
 وجود با .)57(،است آلودگی نوع هر ایجاد بدون و دست
 طوره ب تکنیک این LCM بودن دشوار و گیري وقت

 توان می آن از استفاده با و شود می انجام گسترده
 بافت شده انتخاب هاي بخش یا شده جدا هاي سلول

 از. داختــان دام به آوري جمع ابزار در و کرده بلند را
 دارد، نقش انتقال فرایند در متمرکز نور  تنها که جا آن
 با. بود خواهد دست دخالت بدون کاملا فرایند این

 مشکل این بررسی، مورد هاي سلول سازي خالص
 در مطالعات. )58(،حل شده است بافت خالص سازي

هاي  سرم حضور یکسري از پروتئینانند هایی م نمونه
 برابر 106-109آلبومین که مقدار آن مقدار نظیر  پر

واند در ردیابی سایر ــت ، میتــها هس ینــسایر پروتئ
این مسئله در سایر  .)59(،ساز باشد ها مشکل پروتئین

ها نیز قابل مشاهده است بدین ترتیب که در  بافت
ضروف فراوانی بالاي ــغهاي نظیر پوست و  بافت

ها  ینــیابی به سایر پروتئــدر دستها  ینــگلیکوپروتئ
گیر بودن   وقتدیگرسوي از  .کنند تداخلاتی ایجاد می

 از دیگر مشکلات این بر بودن این روش و هزینه
بعدي  ورز دوــتروفــکه الک جایی از آن.  استتکنیک

، بررسی تــیکس اســئومــلی پروتــک اصــیــتکن
 اهمیت ز این روش نیز حائ اختصاصیهاي محدودیت

عدم ردیابی یکسري آن له معایب ــه از جمــاست ک
هاي بسیار اسیدي و  هاي خاص مانند پروتئین پروتئین

از سوي دیگر . است چنین هیدروفوب بازي و هم
ها  روش این کلاتــمله مشــتکرارپذیري پایین از ج

هاي ذکر  دودیتــود معایب و محبا وج .)60(،باشد می
 با زینهــرین گــبهتومیکی ــات پروتئــمطالعشده 

 براي شناسایی ملــاي مکــه اده از تکنیکــتفــاس
وب ــحســاري مــیر با بیمــاي درگــه ینــپروتئ
  )61.(شود می
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 گیرينتیجهبحث و 
 در که یــنقش علت به ســومیکــروتئــپ 

 طراحی با درمان و هنگام ودز تشخیص پیشگیري،
 مطالعات براي ارزشی با بسیار تکنیک ،دارد دارویی
 در بدین صورت که  .شود می محسوب شناسی سرطان
 تشخیص بدخیمی مراحل در سرطان موارد از بسیاري

 پیدا اطلاع خود بیماري از زمانی بیمار  وشوند می داده
  بنا.است رسیده پیشرفته مراحل بدخیمی به که دکن می
این پروتئومیک با تشخیص به موقع بدخیمی امکان  بر

 . برد هاي موثر را بالا می کارگیري روشه درمان و ب
 شامل آید، دست میه  بپروتئومیکس از که یاطلاعات

 سلول تقسیم که سلولی داخل هاي پروسه از اطلاعاتی
 مورد در اطلاعاتی یا و کنند می کنترل را تمایز و

 با رابطه در اطلاعاتی یا و نرمال هاي سلول در زآپوپتو
 شروع و سالم هاي سلول عملکرد در اختلال عوامل

 استفاده پروتئومیکس در که هایی روش .باشد سرطان
 . یابند بهبود باید تر بیش آمدي کار براي ،شوند می

اندازهاي پروتئومیکس  بدین صورت که از جمله چشم
 هاي پروتئین و کیفیت  حجم دنبر بالاآن است که با 

 ، آنبررسی مورد مقادیر کاهش و نمونه استخراجی
 در که ها روبات مانند ابزاري از استفاده یعنی(اتوماسیون

 از تفادهــاس ،)ودــش انــانس جایگزین هــپروس این
چنین   نیز همو ترــبیش اراییــک با زارهاییــاف رمــن
ل با حساسیت و ــمکمهاي  یکــري تکنــکارگیه ب

  تشخیص  بالاتري برايدقتبه اختصاصیت بالاتر 
 )62.(بدخیمی  سرطان دست یافت
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Abstract 

Study of cancer has been always in a great 
attention in the field of clinical studies. In 
order to decipher the nature of the disease, 
it is prominent to evaluate molecular level 
of it. Advances in molecular sciences have 
been assisting the evaluation of cancer 
disorders. Proteomics approaches can accel-
erate early detection, diagnosis and treat-
ment of cancer. Early detection methods of 
cancer research have been very convenient, 
but not as practical as proteomics can 
provide the required sensitively and specif-
icity. In addition, proteomics has been 
offered the expedient way to discover the 
whole proteome of the organelle. It is also 

applied for biomarker discovery, patient 
monitoring and drug design. Plasma and 
urine are one of the most beneficial sources 
for examining biomarkers due to their cha-
nge as the tumor progresses; these changes 
are related to protein expression altern-
ations. Collectively, by applying some rec-
ent advances in mass spectrometry and 
bioinformatics in this field, it is possible to 
account proteomics as one of the most 
promising methods for assessing biological 
systems. 
 
Keywords: cancer, proteomics, biomarker, 
early detection 
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