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  بررسی مکانیسم سکته ایسکمی با آنالیز پروتئوم مغز انسان
   

  3، فرهاد مدارا1، مصطفی رضایی طاویرانی2حکیمه زالی ،1رقیه امیدي
 

  تهران، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتیمرکز تحقیقات پروتئومیکس) 1

  تهراندانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی )2

  اعصاب، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ایلام گروه مغز و )3
 

  20/1/92:  پذیرشاریخ ت      16/11/91 : دریافتاریخت
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  ، پروتئومDAVIDبرنامه الکتروفورز دو بعدي، سکته ایسکمیک،  : کلیديه هايواژ

  
                                                             

  تهران شهید بهشتی دانشکده پیراپزشکی، دانشگاه علوم پزشکی :نویسنده مسئول* 
Email: hakimehzali@yahoo.com 

  چکیده
 از موارد  درصد90 تا85در سکته ایسکمیک که در . میر در جهان است و  مرگ سومین عامل سکته مغزي: مقدمه

شود و یک پروسه بسیار پیچیده   شود، جریان خون مغزي به دلیل انسداد عروق خونی قطع می  سکته مغزي مشاهده می
شود و نهایتاً منجر به آسیب بافتی و بروز   شود که اصطلاحاً آبشار ایسکمی نامیده می  در سطح سلولی و بافت شروع می

رویکرد درمانی در این زمینه ضعیف است و شناخت بیشتر مکانیسم هاي ملکولی کمک . شود  سکته ایسکمیک می
استفاده  ها، از ابزارهاي ارزشمند در شناخت فرآیند هاي ملکولی درگیر در بیماري.  می کندموثرتري به تشخیص و درمان

شده در سطح سلول یا بافت را براي ما فراهم  هاي بیان  هاي پروتئومیکس است که یک تصویر کلی از پروتئین  از روش
  .دهد  تیار ما قرار میهاي بیولوژیکی در اخ  اطلاعات باارزشی را براي توصیف پروسه سازد و  می

 تغییرات پروتئوم مغز انسان در سکته ایسکمیک با استفاده  حاصل ازهاي  دادهدر این مطالعه  :ها  مواد و روش
هاي   لیست ژن .گیرد  میمورد آنالیز قرار  DAVID  توسط برنامهسنجی جرمی  از ژل الکتروفورز دو بعدي و طیف

 the proteome of human brain after ischemic  قاله ــته از مــیاف تغییرهاي داراي بیان   مربوط به پروتئین
strokeافزار بیوانفورماتیکی   دست آمده توسط نرمه هاي ب  یافته .دست آمده  بDAVID مورد تجزیه و تحلیل قرار 

اس فرآیندهاي بیولوژیک، بندي پروتئین هاي سکته  بر اس  ها، خوشه  ارتباط ژنی سکته ایسکمیک و سایر بیماري .گرفت
   . انجام شدGOهاي درون سلولی و عملکردهاي مولکولی از داده پایگاه   جایگاه

ه  چارت مسیر بیولوژیکی ب4شده دخیل در سکته ایسکمیک    پروتئین شناسایی39از : یافته هاي پژوهش
. آلزایمر و هانتینگتون هستند ،چون پارکینسون هاي سیستم عصبی مرکزي هم  دست آمده، که در همراهی با بیماري

جایگاه بیشتر پروتئین ها در میتوکندري است و بیشتر پروتئین ها در فرآیندهاي پاسخ اکسیداتیو و ایجاد نکروز و اپپتوز 
  .دخالت دارند

هاي پروتئومیکس بر مبناي ژل الکتروفورز دو بعدي، نقش   هاي حاصل از آزمایش  داده:  بحث و نتیجه گیري
تواند به   ها می  شناسایی پروتئین. افتد، دارند  اي که در طی سکته ایسکمیک اتفاق می  یی را در درك پروسهسزاه ب

مورد استفاده  بینی احتمال وقوع سکته مغزي  هاي درمانی یا مارکرهاي بیولوژیکی براي تشخیص و پیش  عنوان هدف
 .قرار گیرند
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  مقدمه
یوکارد و ــوس مـــبعد از انفارکتسکته مغزي 

 علت ترین  شایع و میر و  مرگین عامل سرطان  سوم
 .)1(، در سراسر جهان استلانسابزرگمعلولیت دائم در 

تلالات ــتواند منجر به اخ ایسکمی مغزي می
ربوط به بینایی و ــایص مــنق ، حسینقایص ،رکتیــح

 پاتوفیزیولوژي دو دیدگاهاز  . تکلم  گردد دراختلال
ایسکمی و  :مکانیسم براي سکته مغزي وجود دارد

 90 تا 85در سکته  ایسکمی که در ، )2(،خونریزي
 ،)3(،شود  می از موارد سکته مغزي مشاهده درصد

غزي به دلیل انسداد عروق خونی ــون مــریان خــج
و یک پروسه بسیار پیچیده در سطح  ،)2(،شود  میقطع 

 آبشار اصطلاحاً که شود  میسلولی و بافت شروع 
 بافتی آسیب منجر به نهایتاً که شود  میایسکمی نامیده 

با توجه . )4،5(،شود  میک ــکمیــکته ایســو بروز س
 عصبی هاي  سلولبه شدت ایسکمی در بافت مغز 

 و نکروز دچار مرگ سلولی آپوپتوزتوسط دو مکانیسم 
نواحی با ایسکمی شدید که در  طوريه  بشوند  می

 از  که همراه است باشوند  می دچار نکروز ها  سلول
 لولــ کلسیم و گلوتامات در سيستازومودست دادن ه

 دچار ها  سلولمی خفیف ــواحی با ایسکــو در ن
 ژنی هاي  توالی که به فعال شدن شوند  می آپوپتوزیس

یکی از اهداف تحقیقات در  .)6-8(،خاصی وابسته است
 است که در شرایط هایی  مکانیسم گذشته تعیین  دهه

  درو اتمام ذخایر انرژياختلال در گردش خون 
 .)9(،شوند  میول ــرگ سلــر به مــ منج،لولــس
 در DNA هاي  توالیروزه اطلاعات زیادي از ــــام

 نآ شده است اما از سازي  ذخیره اطلاعاتی هاي  بانک
ینی ــ پروتئاجزاءکه ارتباط خطی ثابتی بین ژن و  جائی

 یافتهدریا پروتئوم یک سلول وجود ندارد پژوهشگران 
 داشتن توالی کامل از ژنوم موجود زنده صرفاً که اند 

براي روشن شدن عملکرد بیولوژیکی کافی نیست از 
 1970 از سال تقریباً استفاده از پروتئومیکس رو این
گران شروع به ساخت ــشــکه پژوه نی زمانیـــیع

و از .  شدآغاز کردند، ها  پروتئین اطلاعاتی از هاي  بانک
ملکرد ژن را در سطح ــئومیکس عـــکه پروت جائی نآ

 در واقع نقش مکمل دهد  میپروتئین مورد مطالعه قرار 
یکی از . است را براي مطالعات ژنومیکس فراهم کرده

ابزار رایج در مطالعات پروتئومیکسی استفاده از ژل 
است که یک  جرمی سنجی  طیف بعدي و 2الکتروفورز 

 در سطح سلول شده  یانب هاي  پروتئینتصویر کلی از 
 باارزشی اطلاعات و سازد  مییا بافت را براي ما فراهم 

یار ــ بیولوژیکی در اختهاي  پروسهف ــیــرا براي توص
 cuadrado 2010ال ــ در س.)10-13(،دهد  میما قرار 

 انسان را که 6و همکاران براي اولین بار پروتئوم مغز 
 3ودند را در در اثر ایسکمی مغزي دچار مرگ شده ب

ناحیه بافتی از مغز این افراد با استفاده از ژل الکتروفورز 
 که این نواحی شامل دادند قراربعدي مورد مطالعه  2

سایه و بافت   یمن  یهناحبخش دچار انفارکتوس شده، 
نتایج حاصل از این  .ي نرمال مغز بودها  قسمت

 پروتئین در بافت در معرض 132پژوهش نشان داد که 
یسکمی داراي بیان متفاوتی در مقایسه با بافت نرمال ا

 یفط پروتئین توسط 42عداد، ــداشت که از این ت
سنجی جرمی مورد بررسی قرار گرفت که چند عدد از  

این تعداد مربوط به ایزوفرم هاي یک پروتئین بودند که 
ي پروتئینی ها  داده.  پروتئین شناسایی شد39در نهایت 

ین در ناحیه انفارکتوس آلبوم داد که مورد بررسی نشان
چنین اکتین  بیشترین میزان افزایش در بیان و هم

بیشترین میزان کاهش در بیان را در مقایسه با بافت 
مقایسه نتایج حاصل از ناحیه . نرمال داشته است
 در GFADسایه نشان داد که   یمنانفارکتوس و بخش 

داراي  سایه  یمندر مقایسه با بخش  منطقه انفارکتوس
 اظهار داشتند که تفاوت کمی ها آنبیان بالایی است 

سایه   یمنها در دو ناحیه انفارکتوس و   ینپروتئدر بیان 
هاي   ز دادهــالعه نیــدر این مط). 14(،ود داردـوج

 پروتئین 39(پروتئوم مغز انسان بعد سکته ایسکمیک
ز حاصل از مطالعه ذکر شده با استفاده ا) شتاسایی شده

 برنامه. گیرد   مورد آنالیز قرار میDAVID برنامه
DAVID  آنالیز ژنوم و هاي  برنامهاز کارآمدترین 

 هاي  ژنتوانایی جستجو و مطالعه پروتئوم است که 
 هاي  شبکه را به صورت یک واحد در قالب باهممرتبط 

 به صورت ها  ژن نسبت به مطالعه تر  بزرگبیولوژیکی 
اساس . ایدــنم  میقق فراهم ــبراي مح داگانهــج

 ها  ژن کلاسترینگ ، بر پایه عملکرد مشابهبندي  گروه
داراي  مجزایی است که هر گروه هاي  گروهدر 

چنین داراي   این برنامه هم. یکسان هستنديعملکرد
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 ها  ژن بیان ارتباط توان  می پایگاه اطلاعاتی است که
وع سکانس،  بیولوژیک، نیرهايـــمس ،ها  ماريـــبیبا 

 قرار را مورد بررسی ها  ژنبیان بافتی  و هومولوژي
پروتئوم  هاي  دادهنیز عه ــطالــ در این م).15-20(،داد

 گیرد میمورد آنالیز قرار DAVID  توسط برنامهسکته
 یمولکولطح ــاد بیماري در ســتا علت بیولوژیک ایج

 بیولوژیکی اصلی دخیل در مسیرهايآشکار شود و 
  .ي سکته کشف شودپاتولوژ

  ها  روشمواد و 
  ها  داده

اي ــه  ینــربوط به پروتئــهاي م  لیست ژن
ه ـالـــقــه از مــتــافـــی یرـــــان تغیــیـــداراي ب

  the proteome of human brain after 
ischemic stroke2010در سال دست آمد که ه  ب 

ها  آن.  انجام شده استران و همکاcuadradoتوسط 
که در اثر انسان را  6براي اولین بار پروتئوم مغز 

  ناحیه3 در  مغزي دچار مرگ شده بودند راایسکمی
 2 با استفاده از ژل الکتروفورز  از مغز این افرادبافتی

  این نواحی شامل کهدادند قراربعدي مورد مطالعه 
 و بافت سایه  یمن  یهناح دچار انفارکتوس شده، بخش

نتایج حاصل از این  . بودمال مغز نريها  قسمت
 پروتئین در بافت در معرض 132پژوهش نشان داد که 

 داراي بیان متفاوتی در مقایسه با بافت نرمال ایسکمی
 سنجی  یفطتوسط  پروتئین 42، داشت که از این تعداد

عدد از این چند که  قرار گرفتبررسی مورد  جرمی
 که در  بودندتعداد مربوط به ایزوفرم هاي یک پروتئین

 در این مطالعه از .)14(، پروتئین شناسایی شد39نهایت 
  . پروتئین براي انجام آنالیز پروتئوم استفاده می شود39

   ها  هاي تجزیه و تحلیل داده  روش
DAVID  و نویسی  یهحاشپایگاه داده اي براي 

 از منابع بیوانفورماتیک است و شده  ادغام یرسازيتصو
ستی و ــاه جامع دانش زیــگمتشکل از یک پای

لیلی براي استخراج ــ جامع از ابزار تحيا  مجموعه
 بزرگ ژنی و  هايتیسل بیولوژیکی از هاي  یژگیو

طالعات ژنومیکی و  ــ آمده از متــبه دسپروتئینی 
 22از مزایاي این برنامه استفاده از . پروتئومیکی است

 نویسی  یهحاش 40 ژنی مختلف و بیش از IDنوع 
 پایگاه داده عمومی ها  ده از شده  اختهــشنعملکردي 

 مهم مورد استفاده هاي  یگاهپااز جمله داده . باشد  یم
،  LocusLink، PIR لــامــه شــامــرنــدر ب

GeneCards، KEGG ،Ensembl،  وSwiss -Prot  
حسب نوع مطالعه و هدف تحقیق  هر کاربر بر. هستند

 را انتخاب نماید و ها  دادهگاه  یکی از این پایتواند  یم
 نیز فقط در آن پایگاه داده به DAVID  برنامه

 از يا  مجموعهبا پیشرفت . جستجوي هدف بپردازد
 عملکردي يبند  کلاس جدید مانند ابزار هاي  یتمالگور

 عملکردي، ابزار نویسی  یهحاشژنی، ابزار کلاسترینگ 
 را قادر ساخته DAVIDجستجوي خطی، جستجوگر

 و KEGG ، BioCarta يا ه دادهاست تا در پایگاه 
 را به صورت پویا ها  ژنغیره ارتباط بیولوژیکی 

 )14-19(. نمایدیرسازيتصو
 به صورت رایگان از طریق DAVID برنامه

ل ــــابــق /http://david.abcc.ncifcrf.govسایت 
 یم نتایج مختلفی را DAVIDبرنامه از . دسترس است

و  P( آماريداري  یمعندست آورد که بر حسب ه  بتوان 
Benjamin (ها جهت تفسیر ارتباط سکته مغزي  از آن

  . ژنی استفاده نموديها  ستو 
 : ابزارهاي مورد استفاده در این مطالعه شامل

 به یافته در سکته  تغییرها  ینپروتئوارد نمودن -1
 يها  ژن ID و گرفتن لیست ژنی از DAVIDبرنامه 

  .موجود در بیماري است
 يها  داده در بین پایگاه KEGGپایگاه داده -2

 یرهايســمف ــت کشــ جهDAVIDموجود در 
بیولوژیکی انتخاب نموده و نتیجه آن شناسایی تعداد 

 بیولوژیکی مرتبط با بیماري یرهايـــمسچارت هاي 
  . خواهد بود

 بیولوژیک، هايفرآیندبر اساس  بندي  هـوشـخ-3
 از مولکولیکردهاي ــ درون سلولی و عملهاي  جایگاه

نی را نشان ــهاي پروتئیه ــوشــخ ،GOداده پایگاه 
         . دهد  می

  یافته هاي پژوهش
و همکاران براي  cuadrado  2010در سال 

 ایسکمی  حملهتئوم مغز انسان را در شرایط  پروراولین با
دي و ــبع 2تروفورز ــفاده از روش الکــستمغزي با ا

 در .)14(،دادند قرار جرمی مورد مطالعه سنجی  یفط
  ییشناسا هاي  ینپروتئ حاصل از يها  دادهاین مطالعه 
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 توسط برنامه در سکته ایسکمیک شده ذکر  شده
DAVID ز  پروتئین ا39. مورد بررسی قرار گرفت

ابطه ژن و جهت کشف ر شده  ییشناسا هاي  ینپروتئ
. قرار گرفتمورد آنالیز  DAVIDبیماري توسط برنامه 

 فرآیند در شده  یانب يها  ژن تعدادي از 1  شمارهجدول
  .کند یمایسکمی مغزي را معرفی 

 يا  مجموعه KEGG کــوژیــ بیولرهايــیمس
که  شده است یدهکش یرهايمس ی دستيها  نقشهاز 

 و یمولکول يها  کنش  هم برش ما در ــ دانبیانگر
 مطالعات يها  هدف براي انواع یــتعامل يها  شبکه

 پردازش اطلاعات ی،ــژنومی، پروتئومی و متابولوم
 هايفرآیند ،محیطی  یستز پردازش اطلاعات یکی،ژنت

با انتخاب . باشد  یم  انسانهاي  یماريب ی و سلول
 موجود در يها  داده در بین پایگاه KEGGپایگاه داده 

DAVID تعداد، بیولوژیکییرهايمسکشف  جهت  
سکته  با مرتبط بیولوژیکی یرهايمسهاي  چارت

 2  شماره شناسایی شد که نتایج آن در جدولایسکمیک
دست آمد که در ه ت بر چا4 در مجموع .آمده است

 . سیستم عصبی مرکزي هستندهاي  یماريبهمراهی با 
 بیولوژیک از داده هايفرآیند بر اساس يبند  وشهخ

 3  شمارهدر جدول کلاستر پروتئینی را GO 8اه پایگ
  .  دهد  یمنشان 

اه ـــایگـــاس جـــ بر اسيدـــبن  هـــوشـــخ
لاستر ــ کGO 6اه ــگـــولی از داده پایــدرون سل

. دـــده  یمنشان  4  شمارهدر جدولئینی را ــپروت
 از داده یمولکول بر اساس عملکرد يبند  هـــخوش

 5  شمارهدر جدولستر پروتئینی را  کلاGO 4پایگاه 
  .دهد  یمنشان 

  
   در سکته ایسکمیک شده ییشناسا هاي  ینپروتئ مربوط به يها  ژنلیست  تعدادي از .  1  شمارهجدول

GENE NAME UNIPROT-ACCESSION  
3-oxoacid CoA transferase 1 Q6IAV5 
ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F1 complex, beta 
polypeptide 

P06576 

GDP dissociation inhibitor 1 P31150 
LIM and SH3 protein 1 Q14847 
N-ethylmaleimide-sensitive factor P46459  
NADH dehydrogenase (ubiquinone) Fe-S protein 1, 75kDa (NADH-
coenzyme Q reductase) 

P28331 

Rho GDP dissociation inhibitor (GDI) alpha P52565 
actin related protein 2/3 complex, subunit 2, 34kDa O15144 
actin, gamma 1 P63261 
albumin P02768 
aldehyde dehydrogenase 2 family (mitochondrial) P05091 
aldehyde dehydrogenase 4 family, member A1 P30038 

  
  
  

  سکته مغزيمرتبط با ) KEGGموجود در پایگاه داده ( تعداد چارت هاي مسیر هاي بیولوژیکی.2  شمارهجدول

Benjamini  P Count Enrichment Score 1.16 Annotation Cluster  
3.2E-1 2.1E-2 4 Parkinson's disease KEGG_PATHWAY 
4.2E-1 4.0E-2 4 Alzheimer's disease KEGG_PATHWAY 
7.0E-1 1.2E-1 3 Oxidative phosphorylation KEGG_PATHWAY 
8.3E-1 2.1E-1 3 Huntington's disease KEGG_PATHWAY 
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         GOهاي بیولوژیک از داده پایگاه فرآیندخوشه بندي  بر اساس . 3  شمارهجدول

Benjamin  P  Count  Enrichment Score:2.65  Annotation Cluster 1  
1.3E-1 4.5E-4 5 energy derivation by oxidation of organic compounds GOTERM_BP_FAT 
1.7E-1 8.9E-4 8 oxidation reduction GOTERM_BP_FAT 
2.0E-1 1.8E-3 4 cellular respiration GOTERM_BP_FAT 
5.8E-1 3.3E-2 3 electron transport chain GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 2.47  Annotation Cluster 2  
5.0E-4 8.1E-7 9 generation of precursor metabolites and energy GOTERM_BP_FAT 
1.8E-1 1.2E-3 4 cellular carbohydrate catabolic process GOTERM_BP_FAT 
2.3E-1 2.5E-3 4 carbohydrate catabolic process GOTERM_BP_FAT 
3.2E-1 6.2E-3 3 glycolysis GOTERM_BP_FAT 
3.1E-1 6.6E-3 4 glucose metabolic process GOTERM_BP_FAT 
3.6E-1 9.3E-3 3 glucose catabolic process GOTERM_BP_FAT 
4.2E-1 1.2E-2 4 hexose metabolic process GOTERM_BP_FAT 
4.2E-1 1.3E-2 3 hexose catabolic process GOTERM_BP_FAT 
4.1E-1 1.4E-2 3 monosaccharide catabolic process GOTERM_BP_FAT 
4.6E-1 1.8E-2 3 alcohol catabolic process GOTERM_BP_FAT 
4.5E-1 1.8E-2 4 monosaccharide metabolic process GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 2.1  Annotation Cluster 3  
2.7E-1 4.1E-3 4 response to metal ion GOTERM_BP_FAT 
3.5E-1 8.4E-3 3 response to calcium ion GOTERM_BP_FAT 
4.2E-1 1.5E-2 4 response to inorganic substance GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.63  Annotation Cluster 4  
2.6E-1 3.4E-3 4 response to organic cyclic substance GOTERM_BP_FAT 
3.0E-1 5.2E-3 4 response to oxygen levels GOTERM_BP_FAT 
5.9E-1 3.3E-2 6 response to organic substance GOTERM_BP_FAT 
6.6E-1 4.4E-2 3 response to hypoxia GOTERM_BP_FAT 
9.9E-1 2.7E-1 3 response to endogenous stimulus GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.05  Annotation Cluster 5  
6.2E-1 3.8E-2 5 chemical homeostasis GOTERM_BP_FAT 
8.0E-1 6.7E-2 4 cellular ion homeostasis GOTERM_BP_FAT 
8.0E-1 6.9E-2 4 cellular chemical homeostasis GOTERM_BP_FAT 
8.3E-1 8.2E-2 4 ion homeostasis GOTERM_BP_FAT 
9.0E-1 1.1E-1 4 cellular homeostasis GOTERM_BP_FAT 
9.1E-1 1.2E-1 5 homeostatic process GOTERM_BP_FAT 
9.2E-1 1.3E-1 3 cellular cation homeostasis GOTERM_BP_FAT 
9.4E-1 1.6E-1 3 cation homeostasis GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.96  Annotation Cluster 6  
5.3E-1 2.5E-2 3 acute inflammatory response GOTERM_BP_FAT 
9.3E-1 1.5E-1 4 response to wounding GOTERM_BP_FAT 
9.7E-1 2.0E-1 3 inflammatory response GOTERM_BP_FAT 
9.7E-1 2.0E-1 4 defense response GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.53  Annotation Cluster  7  
5.3E-1 2.5E-2 3 oxidative phosphorylation GOTERM_BP_FAT 
1.0E0 6.1E-1 3 phosphorylation GOTERM_BP_FAT 
1.0E0 7.1E-1 3 phosphorus metabolic process GOTERM_BP_FAT 
1.0E0 7.1E-1 3 phosphate metabolic process GOTERM_BP_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.52  Annotation Cluster 8  
9.8E-1 2.3E-1 4 macromolecular complex assembly GOTERM_BP_FAT 
9.9E-1 2.6E-1 4 macromolecular complex subunit organization GOTERM_BP_FAT 
1.0E0 3.6E-1 3 protein complex biogenesis GOTERM_BP_FAT 
1.0E0 3.6E-1 3 protein complex assembly GOTERM_BP_FAT 
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  GO خوشه بندي  بر اساس جایگاه درون سلولی از داده پایگاه.  4  شمارهجدول
Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 2.7  Annotation Cluster 1  

3.3E-3 2.3E-5 10 mitochondrial part GOTERM_CC_FAT 
7.1E-3 9.9E-5 12 mitochondrion GOTERM_CC_FAT 
1.7E-2 3.6E-4 6 mitochondrial matrix GOTERM_CC_FAT 
1.7E-2 3.6E-4 6 mitochondrial lumen GOTERM_CC_FAT 
1.6E-1 2.4E-2 11 membrane-enclosed lumen GOTERM_CC_FAT 
2.5E-1 5.2E-2 10 organelle lumen GOTERM_CC_FAT 
8.1E-1 3.6E-1 7 intracellular organelle lumen GOTERM_CC_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 2.42  Annotation Cluster 2  
3.3E-3 2.3E-5 10 mitochondrial part GOTERM_CC_FAT 
7.1E-3 9.9E-5 12 mitochondrion GOTERM_CC_FAT 
2.8E-2 1.4E-3 6 mitochondrial inner membrane GOTERM_CC_FAT 
2.4E-2 1.9E-3 6 organelle inner membrane GOTERM_CC_FAT 
4.5E-2 4.1E-3 6 mitochondrial membrane GOTERM_CC_FAT 
5.3E-2 5.3E-3 6 mitochondrial envelope GOTERM_CC_FAT 
1.6E-1 2.6E-2 6 organelle envelope GOTERM_CC_FAT 
1.6E-1 2.6E-2 6 envelope GOTERM_CC_FAT 
2.3E-1 4.6E-2 3 mitochondrial membrane part GOTERM_CC_FAT 
5.8E-1 1.8E-1 6 organelle membrane GOTERM_CC_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 2.35  Annotation Cluster 3  
2.2E-2 6.2E-4 8 cytoplasmic membrane-bounded vesicle GOTERM_CC_FAT 
1.8E-2 7.5E-4 8 membrane-bounded vesicle GOTERM_CC_FAT 
2.5E-2 1.4E-3 5 secretory granule GOTERM_CC_FAT 
2.2E-2 1.5E-3 8 cytoplasmic vesicle GOTERM_CC_FAT 
2.3E-2 2.0E-3 8 vesicle GOTERM_CC_FAT 
7.7E-2 9.9E-3 7 extracellular space GOTERM_CC_FAT 
2.3E-1 4.4E-2 7 extracellular region part GOTERM_CC_FAT 
5.9E-1 1.7E-1 9 extracellular region GOTERM_CC_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.98  Annotation Cluster 4  
2.5E-2 1.4E-3 5 secretory granule GOTERM_CC_FAT 
5.2E-2 5.6E-3 3 platelet alpha granule lumen GOTERM_CC_FAT 
5.6E-2 6.4E-3 3 cytoplasmic membrane-bounded vesicle lumen GOTERM_CC_FAT 
5.8E-2 7.0E-3 3 vesicle lumen GOTERM_CC_FAT 
7.7E-2 9.9E-3 7 extracellular space GOTERM_CC_FAT 
7.5E-2 1.0E-2 3 platelet alpha granule GOTERM_CC_FAT 
2.3E-1 4.4E-2 7 extracellular region part GOTERM_CC_FAT 
3.9E-1 9.3E-2 3 cytoplasmic vesicle part GOTERM_CC_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.53  Annotation Cluster 5  
1.9E-2 6.5E-4 5 cell cortex GOTERM_CC_FAT 
2.4E-2 1.5E-3 4 cell cortex part GOTERM_CC_FAT 
1.7E-1 3.0E-2 9 cytoskeleton GOTERM_CC_FAT 
2.0E-1 3.7E-2 4 actin cytoskeleton GOTERM_CC_FAT 
7.1E-1 2.6E-1 5 cytoskeletal part GOTERM_CC_FAT 
7.2E-1 2.7E-1 10 intracellular non-membrane-bounded organelle GOTERM_CC_FAT 
7.2E-1 2.7E-1 10 non-membrane-bounded organelle GOTERM_CC_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.27  Annotation Cluster 6  
8.0E-1 3.4E-1 5 cell fraction GOTERM_CC_FAT 
9.8E-1 6.6E-1 3 membrane fraction GOTERM_CC_FAT 
9.8E-1 6.8E-1 3 insoluble fraction GOTERM_CC_FAT 
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  GOخوشه بندي  بر اساس عملکرد ملکولی از داده پایگاه . 5جدول شماره 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.88  Annotation Cluste 1  
3.8E-1 5.3E-3 5 cofactor binding GOTERM_MF_FAT 
4.6E-1 1.0E-2 3 vitamin B6 binding GOTERM_MF_FAT 
4.6E-1 1.0E-2 3 pyridoxal phosphate binding GOTERM_MF_FAT 
8.5E-1 5.3E-2 3 vitamin binding GOTERM_MF_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 1.01  Annotation Cluste 2  
8.9E-1 7.1E-2 3 serine-type endopeptidase activity GOTERM_MF_FAT 
8.8E-1 7.9E-2 5 peptidase activity GOTERM_MF_FAT 
8.8E-1 9.0E-2 4 endopeptidase activity GOTERM_MF_FAT 
8.5E-1 9.1E-2 3 serine-type peptidase activity GOTERM_MF_FAT 
8.2E-1 9.3E-2 3 serine hydrolase activity GOTERM_MF_FAT 
9.3E-1 2.0E-1 4 peptidase activity, acting on L-amino acid peptides GOTERM_MF_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.35  Annotation Cluste 3  
9.2E-1 1.8E-1 3 ATPase activity, coupled GOTERM_MF_FAT 
9.5E-1 2.5E-1 3 ATPase activity GOTERM_MF_FAT 
9.7E-1 3.0E-1 9 nucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
9.9E-1 4.3E-1 7 purine ribonucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
9.9E-1 4.3E-1 7 ribonucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
9.9E-1 4.7E-1 7 purine nucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 6.2E-1 5 ATP binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 6.3E-1 5 adenyl ribonucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 6.7E-1 5 adenyl nucleotide binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 6.9E-1 5 purine nucleoside binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0  6.9E-1 5 nucleoside binding GOTERM_MF_FAT 

Benjamin  P  Count  Enrichment Score: 0.09  Annotation Cluste 4  
1.0E0 7.9E-1 11 metal ion binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 8.0E-1 11 cation binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 8.2E-1 11 ion binding GOTERM_MF_FAT 
1.0E0 8.4E-1 7 transition metal ion binding GOTERM_MF_FAT 

  
  
   و نتیجه گیريبحث 

هت ـــیاري که در جـــ بسهاي  پیشرفت وجود با
، فهم مکانیسم سکته ایسکمیک صورت گرفته است

چنان محدود باقی  نه همرویکردهاي درمانی در این زمی
 شناخت بیشتر مکانیسم هاي ملکولی سکته مانده است

یص زود هنگام و کاهش ـــکمک می کند تا در تشخ
رمان آن پیشرفت هایی عوارض ناشی از سکته و حتی د

  و همکارانcuadrado 2010در سال . صورت گیرد
 انسان را که در اثر 6وم مغز ـــن بار پروتئـــبراي اولی

 ناحیه 3ایسکمی مغزي دچار مرگ شده بودند را در 
 2فاده از ژل الکتروفورز ـــبافتی از مغز این افراد با است

واحی شامل ـــکه این ن دادند قراربعدي مورد مطالعه 
 و بافت سایه  نیم ناحیه دچار انفارکتوس شده، بخش

نتایج حاصل از این  .غز بودـــ نرمال مايـــه  قسمت
 پروتئین در بافت در معرض 132پژوهش نشان داد که 

ایسکمی داراي بیان متفاوتی در مقایسه با بافت نرمال 
 سنجی  طیفپروتئین توسط  39داشت که از این تعداد، 

ین و در بت ـــایی قرار گرفـــورد شناســـرمی مـــج
 داري  معنیها به طور  آن که میزان بیان هایی  پروتئین

 پروتئین با استفاده از روش وسترن 10تغییر یافته بود 
روتئینی مورد  پهاي  داده قرار گرفت تاییدبلات مورد 

یه انفارکتوس ـــاحـــلبومین در نآبررسی نشان داد که 
ین اکتین ـــچن بیشترین میزان افزایش در بیان و هم

یان را در مقایسه با بافت ـــن میزان کاهش در ببیشتری
ل از ناحیه ـــج حاصـــمقایسه نتای. نرمال داشته است

 GFAD شان داد کهـــ نسایه  نیمانفارکتوس و بخش 
توس در مقایسه با ـــداراي بیان بالایی در منطقه انفارک

ها اظهار داشتند که تفاوت  ن آ. استبخش نیم سایه
ه انفارکتوس و یـــ در دو ناحها  پروتئینکمی در بیان 
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  حاصل ازهاي  دادهدر این مطالعه  . وجود داردسایه  نیم
با استفاده از برنامه   و همکارانcuadradoآزمایش 

DAVID آنالیز پروتئوم .یردـــگ  می مورد آنالیز قرار 
 پروتئوم هاي  پروتئین تا کند  میبا این برنامه کمک 

 پروتئینی مورد هاي  گروه و به صورت هم باسکته را 
 لیست تعدادي از 1 مارهـــش جدول. العه قرار دهیممط
 قرار مورد مطالعه هاي  پروتئینمرتبط با  هاي  ژن

 ژن در 39که  دهد  می در این مقاله را نشان گرفته
 .اري مورد شناسایی قرار گرفته استارتباط با این بیم

 بیولوژیکی مرتبط با سکته ایسکمیک مسیرهاي بررسی
 می دهدرا نشان ت ر چا چهار2  شماره جدولمطابق

در همراهی ه ـــیل در سکتـــین هاي دخـــپروتئکه 
  . سیستم عصبی مرکزي هستندهاي  بیماريبا 

برگیرنده  سکته مغزي در پیچیدهپاتوفیزیولوژي 
 یکی، مسیرهاي التهابی،ـکوتوکســـمکانیزم هاي اکسی

 هاي  سلولخسارات اکسیداتیو و عدم تعادل یونی در 
 که در صدمه  متفاوتیهاي  ممکانیس. عصبی مغز است

به بافت مغز دخالت دارند در دو مرحله ایسکمی که به 
ان خون در موضع مربوطه ایجاد ـــدلیل کاهش جری

 شود میوژن نامیده ـــ ، و در مرحله بعد رپرفیشود می
که در اثر بازگشت جریان خون به بافت بعد از مدت 

با ضربه ایسکمیک و  .شود  می ایسکمی ایجاد  اززمانی
 مغز از اکسیژن و گلوکز سلول عصبی محرومیت بافت

 هاي  پروسهو شود   میدچار کاهش ذخیره انرژي 
 سلول لازم است دچار بقاءوابسته به انرژي که براي 

سطح  ن اختلالاتی درآو در پی ، )3،5(،شود  میاختلال 
 که از شود  میساختار و عملکرد اجزاي سلولی ایجاد 

 عملکرد تلال درـــوارد اخـــتوان به م ه میـن جملآ
 یونی هاي  پمپت ـــالیـــ، اختلال در فعمیتوکندري

 هاي  آسیب و ها  یون پلاسمایی و عدم تعادل غشاءدر 
علاوه بر این پرفیوژن مجدد .  زیر اشاره کردآنناشی از 

نیز باعث ضایعات ساختمانی و عملکردي در بافت مغز 
 RIعات به ـــایـــوع این ضـــمـــ که مجشود  می

)Reperfusion injury (تـــوم اســـموس،)این  .)2
 مکانیسم افزایش 2ده توسط ـــور عمـــضایعات به ط

 التهابی و ایجاد استرس اکسیداتیو ایجاد هاي  واکنش
د از ـــغز بعـــت مـــع در بافـــدر واق. ودـــش  می

، ذیري عروقـــوذپـــرپرفیوژن ترکیبی از نف-ایسکمی

زایش نفوذ ـــلولی و افـــنالینگ ســـش سیگـــافزای
 دیده  آسیبهاي در حال گردش به بافت  لکوسیت

ه بعد از ایسکمی و ـــ دقیق3 تقریباً. دـــافت  میاتفاق 
ها سریع به محل ایسکمی می روند  رپرفیوژن لکوسیت

 این پاسخ التهابی هم شوند  میکه باعث پاسخ التهابی 
مده آدست ه هاي تجربی و هم در اطلاعات ب در مدل

 در عمدتاً انسانی مشاهده شده است که ايه  نمونهاز 
 .)5،6،9(، دارندتـــالـــان دخــتخریب بافت و ارگ

همه اتفاقات رخ داده شده به دنبال سکته در سطح 
ملکولی مورد توجه است که با توجه به آنالیز انجام 

  شمارهجدول شده در بندي  دستهنی  ژهاي  خوشه ،شده
 داده پایگاه موجود در بیولوژیک هايفرآیند  بر اساس 3

GO 8در ژنیانگر بیان ـــ که بی کلاستر پروتئینی را 
  هاخوشه. دهد  می نشان اد سکته است ایجفرآیند

  انرژيهايفرآیندبیانگر پروتئین هایی هستند که در 
پاسخ به یون هاي فلزي، تولید پیش سازه هاي  ،سلول

هاي پاسخ فرآیند، فسفریلاسیون اکسیداتیو و متابولیکی
 .الت دارندـــدخ میاییـــازي شیــبه التهاب و هموست

یرات یـــطه با بررسی تغـــ که در رابهایی  پژوهش
 ها  وشـــم در سکته ایسکمیک بر روي ها  ژنبیان 

نشان داده که در طی هفت روز نیز صورت گرفته است 
 گروه ژنی داراي بیشترین 12پس از سکته ایسکمیک 

زان بیان نسبت به شرایط کنترل ـــیرات در میـــتغی
 هاي  گروه مربوط به هاي  ژنامل ـــ که شاند  داشته

 ی،ـــیسوـــرون ،immediate early gene عملکردي
 ،وزیســـوپتـــآپ التهابی،  شوك حرارتی،هاي  پروتئین

هاي  مسیرهاي رشد،فاکتور متابولیسم، اسکلت سلولی،
هاي  انتقال دهندهگیرنده   یونی،هاي  کانال ،انتقال پیام

  )21.( بوده استاي سیناپسیه عصبی و ژن پروتئین
 ژن ترین  رایجکه  p53  ژناند  دریافتهمحققان 

رطان است، نقش جدیدي نیز در  در بروز سیافته  جهش
) ایسکمی(ی از کم خونی مغزــزي ناشـــبروز سکته مغ

 مرگ بافت است و این ناپذیر  برگشتکروز شکل  .ددار
 ار اکسیداتیوـــز کم خونی مغز و فشروند موجب برو

آسیب اکسیداتیو مرتبط با ایسکمی به نکروز . شود  می
 که عامل اصلی از دست شود  می منجر ناپذیر  برگشت

 جبران نشدنی هاي  معلولیتادن بافت مغز و بروز د
ه کار سیگنال دهی از اهمیت ب و ازـــتوضیح س .است
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یک حسگر مرکزي  p53 ژن. سزایی برخوردار است
فشار سلولی است که به رویدادهاي چندگانه از جمله 

چنین خودکشی   و همدهد  میفشار اکسیداتیو پاسخ 
 غیرنقش مهم و  p53 ژن. کند  میسلولی را هماهنگ 

در واکنش به .  نکروز داردسازي  فعال در اي  منتظره
 سالم، این ژن در هاي  سلولفشار اکسیداتیو در 

 یک سري شدن باز و موجب یابد  میمیتوکندري تجمع 
این اقدام . شود  میمنافذ در غشاي داخلی میتوکندري 

موجب فروپاشی شیب الکتروشیمیایی و در نتیجه نکروز 
  )22(.شود  می سلولی

 خوشه بندي هاي بالا نشان  نتایجطور که همان
 متفاوتی از سلول در هاي  گاهـــجای هاي  پروتئینداد 

بر  کلاستر پروتئینی 6 سکته دخالت دارند که فرآیند
نشان  4  شمارهجدولدر  GOگاه ـــداده پایاس ـــاس

 سلولی درگیر در هاي  بخش ترین  مـــمه .دـــده  می
، غشاء سلولی ،میتوکندري رتیب شاملـــبیماري به ت

قابل توجه . استسطح سلولی  و هاي ترشحی گرانول
 میتوکندري نقش بسیار فعالی در هاي  پروتئیناست که 

افت اکسیژن سبب افزایش  .ت سکته داشته اسفرآیند
ناگهانی مواد زائد متابولیک شده که باعث آسیب به 

  وشود  میچنین به میتوکندري  اي سلولی و همغش
 به توجهی  قابلبازگرداندن مجدد جریان خون به طور 

 که یک مشکل جدي پزشکی افزاید  می ها  آسیباین 
 مهم ایسکمیک مانند حمله قلبی هاي  بیماريدر درمان 

  ببــتزریق مجدد جریان خون س. و سکته مغزي است

ن واکنشی سیژـــواع اکـــ آزاد و انهاي  رادیکالتولید 
، تشدید ها  سلول که سبب حمله و آسیب به شود  می

 یکی از شود  میاین مشاهده  بر  بناشود  میالتهاب 
 هایی که پس از سکته میزان فعالیت آن تغییر اندامک

 میتوکندري است که هم در نقش حفاظتی و کند  می
   )6،7.(کند  می وارده عمل هاي  آسیبهم پاسخ به 
 بر اساس پروتئینی هاي  خوشه 5 شماره جدول

 سکته فرآیند در  کهدهد  میرا نشان  مولکولیعملکرد 
 هر مولکولی عملکردهاي ترین  مهم دخالت دارند که

، cofactor bindingامل ـــب شـــرتیـــ به تهـخوش
serine-type endopeptidase activity ، ATPase 

activity, coupled و metal ion bindingاست . 
 و نکروزي آپوپتوز و استرس اکسیداتیو، افت اکسیژن

 باعث آسیب شود  میکه به دنبال ایجاد سکته آغاز 
 هاي  خوشه که شناسایی این گردد  می ناپذیري  برگشت

 هدفی توانند  می مرگ سلولی فرآیندپروتئینی درگیر در 
جهت کشف داروها و موادي باشد که باعث مهار این 

 گردد که ها  سلول آپوپتوز و مهار نکروز و ها  پروتئین
  . سکته را کاهش دهدناشی از عوارض می تواند 

  سپاسگزاري
ان نامه دانشجوي ـــایـــاین مطالعه برگرفته از پ

از مرکز تحقیقات .کارشناسی ارشد رقیه امیدي است
کی شهید ـــلوم پزشـــگاه عـــشـــپروتئومیکس دان

کر ـــبهشتی که در اجراي پروژه همکاري داشتند تش
  . می گردد
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Abstract 
Introduction: Stroke is the third cause of 
death in the world. Ischemic stroke can be 
observed in the 85 to 90% of strokes. In the 
condition, cerebral blood flow due to the 
blockage of blood vessels is interrupted and 
a very complex process, literally called the 
cascade of ischemic, begins to occur at the 
cellular and tissue level, which eventually 
leads to tissue damage and the expression 
of ischemic stroke. Approaches in this area 
are weak and a further knowledge of the 
molecular mechanisms contributing to more 
effective diagnosis and treatment. Of the 
valuable tools for the understanding of 
molecular processes involved in ischemic 
stroke is proteomics method that provides 
us a snapshot of the proteins expressed at 
the cellular or tissue level, and can give us 
valuable information for the characteriza-
tion of its biological processes.  
 
Materials & Methods: In this study, the 
data from human brain proteome changes in 
ischemic stroke using two-dimensional gel 
electrophoresis and mass spectrometry were 
analyzed by DAVID program. The lists of 
genes with altered protein expression were 
obtained from the article “the proteome of 
human brain after ischemic stroke”.  
Findings were analyzed by the DAVID bio-
informatics software. The association betw-

een ischemic stroke genes and other dise-
ases, stroke clustering of proteins based on 
biological processes and intra cellular sites 
and molecular functions of the genes was 
performed via "GO" database.   
 
Findings: Of 39 genes involved in ischemic 
stroke, totally four biological pathways ch-
art were obtained which were associated 
with central nervous system diseases such 
as Parkinson, Alzheimer and Huntington. 
Most of the proteins were located in 
mitochondria and more significantly invol-
ved in the response to oxidative stress, 
apoptosis and necrosis processes. 
 
Discussion & Conclusion: The data from 
two-dimensional gel electrophoresis-based 
proteomics experiments are important for 
understanding of the processes that occur 
during ischemic stroke. Proteins identific-
ation may be used as treatment targets or as 
biological markers for diagnostic and prog-
nostic purposes in the management of stro-
ke. 
 
Keywords: Two-dimensional ectrophoresis, 
Ischemicstroke, DAVID program, Proteo-
me 
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