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  چکیده
علوم پایه پزشکی نظیر برهاي کشف هدف هاي دارویی بهره گیري از دانش هاي جدیدي  یکی از میان :مقدمه      

باشد که به صورت جامع نگر به مطالعه مباحث می و بیوانفورماتیک  مار زیستیآژنومیکس، پروتئومیکس، متابولومیکس، 
مار زیستی به آ  وبیوانفورماتیکدر این مطالعه با کمک دانش پروتئومیکس و استفاده از . بیولوژیک و پزشکی می پردازد

 موش هاي آلزایمري و هیپوکامپپروتئوم . نی دارویی براي درمان آلزایمر پرداخته می شودشناسایی هدف هاي پروتئی
   .سالمی که تحت تاثیر عصاره آبی گیاه اسطخودوس قرار گرفته اند مورد خوشه بندي از نظر میزان بیان قرار می گیرند

و  )C(استخراج پروتئین از نمونه مغز موش سالم:  )C(استخراج پروتئین از نمونه مغز موش سالم: ها    مواد و روش   
باسیون با عصاره بوده اند صورت  تحت انکوکه) AE(و آلزایمري) CE(و سالم صاره دریافت نکرده اند ع که)A(یمريآلزا

نی به جهت رویت لکه هاي پروتئی  هاسپس ژل .انجام شد الکتروفورز دوبعدي جداسازي پروتئین ها  استفاده ازبا و گرفت
و  آنالیز بیوانفورماتیکی موردبا نرم افزار بیوانفورماتیکی روه  گچهارپروتئین هاي . شد آمیزي  رنگنیترات نقرهروش 
  رفتقرار گآماري 

دست آمده از تکنیک الکتروفورز دو بعدي نشان داد ه آنالیز بیوانفورتیکی و آماري ژل هاي ب : هاي پژوهشیافته      
وجود داشت که   Aین در گروه  پروتئAE، 49و   A نقطه پروتئینی در چهار گروه مشاهده شد مقایسه پروتئوم 990که 

وجود دارد که داراي بیان جدید هستند و ناشی از اثر   AE نقطه در گروه 26بیانی نداشتند در حالی که   AEدر گروه 
 پروتئین جدید و خاموشی 80 نشان داد که حضور عصاره باعث بیان CE و Cمقایسه پروتئوم دو گروه . عصاره است

   پروتئین  شده است104
بعد از حذف پروتئین هاي مشترك بین دو گروهی که تحت تاثیر عصاره بودند پروتئین : یرينتیجه گ ث وبح      

تغییرات در سطح ملکولی با آنالیزهاي . آلزایمر هستند مشخص شد هایی که در واقع نقش کاندید دارویی براي درمان
اصلی به خوبی آشکار گردید و گروه هاي  مولفهآماري چند متغیره اي نظیر کلاسترینگ یا آنالیز همبستگی و آنالیز 

در نهایت می توان نتیجه گرفت که عصاره .  خوشه اصلی معرفی گردید3که داراي تغییر بیان بودند در  پروتئینی
 یند هاي بیولوژیک ویژه اي را درااسطوخودوس باعث تغییر بیان معنی داري در سطح پروتئوم می شود و احتمالا فر

 صحرایی فعال می نماید که در همراهی با تقویت یادگیري و حافظه در موش سالم و آلزایمري می هیپوکامپ موش
  .گردد
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  مقدمه
 شدن قدم بر می دارد جمعیت جهان به سمت پیر      

و جامعه پزشکی با چالش ها و پیچیدگی هاي جدید 
هاي مرتبط با پیري مواجه  تشخیص و درمان بیماري

یک است که  آلزایمر  هابیماريیکی از این  .است
بیماري تحلیل برنده و پیش رونده قواي عقلانی 

ر اساس ب .)1(،سیستم عصبی مرکزي انسان است
 35آخرین گزارش انجمن جهانی آلزایمر بیش از 

 و در جامعه میلیون نفر در جهان به آلزایمر مبتلا هستند
هزار نفر با این بیماري مواجه  600ایرانی حدود 

که جامعه جوان ایرانی در  با توجه به این). 2(،هستند
آینده با رعایت شاخص هاي بهداشتی به یک جامعه پیر 

شد و میزان ابتلا به آلزایمر بستگی مبدل خواهد 
مستقیم با پیري دارد انجام مطالعات گسترده در درمان 

 که  نظر به این. می رسدنظره آلزایمر امري ضروري ب
داروهاي ضد التهابی به عنوان داروهاي تاخیر انداز 
آلزایمر پذیرفته شده اند اما بیشتر نتایج تحقیقات 

این با  بر فی بوده است بناکلینیکی در مورد این تاثیر من
توجه به اثرات جانبی زیاد و محدودیت در مصرف این 

کشف داروهایی موثر جهت درمان و یا بهبود  داروها،
 مکمل هاي .)3(،عوارض آلزایمر دشوار است

مورد توجه در بهبود ) داروهاي غیرشیمیائی(درمانی
آلزایمر شامل داروهاي گیاهی، درمان با رایحه هاي 

 و ماساژ، درمان با موسیقی، طب سوزنی، مکمل مطبوع
هاي غذائی و ملاتوئین و درمان با نور شدید می 

درمان گیاهی یعنی استفاده از گیاهان در  .)4،5(،باشند
 در حال حاضر سعی می ،بهبود استمرار وضعیت سلامت

دید عملی بیشتر به این بخش پرداخته شود  شود که با
اراي استاندارد شوند و هر و تولیدات گیاهان داروئی د

. قرص متشکل از مقدار مشخصی از ترکیبات موثر باشد
به همین جهت نیاز به تحقیقات بیشتر در این زمینه می 

   )6.(باشد
اسطوخودوس گیاهی است دائمی با بوته اي به      

هایی چهارگوش که در   ارتفاع تا حدود یک متر و ساقه
هاي این   برگ. شوند  چوبی می هاي پایین،  قسمت

گیاه باریک و نوك تیز بوده و به طور متقابل بر روي 
آن  ترین مواد مؤثر دارویی مهم. گیرند  ساقه قرار می

روغن فرار، فلاونوئیدها، تانن، کومارین، پتاسیم و 

در فرآورده هاي  کلسیم است به علت خواص درمانی 
موارد استعمال در پزشکی . داروسازي نیز کاربرد دارد

 به عنوان آرام بخش و ضد دردهاي عصبی،سنتی 
افسردگی و اضطراب مشخص شده است و عصاره آن 

عنوان یک ضد التهاب که داراي اثر مهارکنندگی ه ب
آنزیم استیل کولین استراز است مورد توجه در درمان 

  )9-7(.آلزایمر است
برهاي کشف هدف هاي دارویی  میانیکی از       

م پایه پزشکی نظیر علوانش هاي جدید بهره گیري از د
مار زیستی و  متابولومیکس، آژنومیکس، پروتئومیکس،

 باشد که به صورت جامع نگر به  میبیوانفورماتیک
در این  .مطالعه مباحث بیولوژیک و پزشکی می پردازد

مار ک دانش پروتئومیکس و استفاده از آمطالعه با کم
زیستی و بیوانفورماتیک به شناسایی هدف هاي 

. ه استدارویی براي درمان آلزایمر پرداخته شدپروتئینی 
پروتئوم مغز موش هاي آلزایمري و سالمی که تحت 

خودوس قرار گرفته اند مورد وتاثیر عصاره آبی گیاه اسط
خوشه . ه بندي از نظر میزان بیان قرار گرفتندخوش

بندي بر اساس بیان، نشان دهنده وجود پروتئین هایی 
ولوژیک نسبت به هم  بیاست که می توانند وابستگی

  )10(.داشته باشند
  مواد و روش ها

 گرمـی    220-280 موش هاي صحرایی نـر بـالغ        
 گـروه  چهـار صورت تصادفی انتخاب شده و در بـین         ه  ب

چهار گروه آزمایـشی شـامل مـوش هـاي          . پخش شدند 
و موش هـاي    ) CE( که عصاره دریافت کرده اند     سالمی
و بـه عنـوان      )C( که عصاره دریافت نکـرده انـد       سالمی
از گروه مـوش  .  مورد مقایسه قرار می گیرند     سالم کنترل

هاي آلزایمري، موش هایی که عـصاره دریافـت کـرده           
و موش هاي آلزایمـري کـه عـصاره دریافـت           ) AE(اند

 و به عنوان کنترل آلزایمري مورد مقایـسه         )A(نکرده اند 
در این تحقیق جهـت اسـتخراج عـصاره     . قرار می گیرند  

بـه  ش دستی عصاره گیـري آبـی        وس رو دوگیاه اسطوخ 
د و از روش تزریـق درون صـفاقی گیـاه             ش ـ  کار گرفته 

حیوانات گـروه کنتـرل   . ثر آن استفاده شد جهت بررسی ا  
  ) 10(.ب مقطر را از طریق جراحی دریافت نمودندنیز آ

ــق    ــات، از تزری ــر در حیوان ــاء آلزایم ــت الق  10جه
میکرولیتر  2صورت محلول در    ه  میکروگرم آمیلوئید بتا ب   
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بدین صورت کـه    . آب مقطر درون بطن مغز استفاده شد      
پـس از انجــام جراحــی و ایجـاد ســوراخ روي جمجمــه   

 ـ  وســیله ســرنگ همیلتــون ه توسـط متــه مخــصوص، ب
آمیلوئید بتا درون بطن مغز تزریق شده و پس از مـسدود   

بعد از  . وسیله نخ بخیه جذبی بخیه شد     ه  راخ، ب کردن سو 
مغز حیـوان را     ،از تشکیل پلاك   روز، جهت اطمینان     22

، مراحل فـیکس کـردن، تهیـه بـرش و رنـگ         شدخارج  
شد و زیـر میکروسـکوپ     آمیزي مخصوص پلاك انجام     

ــد  ــشاهده ش ــدي  م ــلاك آمیلوئی ــه پ ــده ک ــشکیل ش ت
  )11()تایید بافتی(.باشد

 موش هایی   هیپوکامپاستخراج پروتئین از نمونه       
ن هـایی کـه    و آاسیون با عصاره بوده اند  که تحت انکوب  

بـا  دوبـار  آن هـا را  . گرفـت  صورت  تحت تاثیر نبوده اند   
PBS    سپس به آن ها بافر سرد تریس       شد   شستشو داده

این بافر حـاوي  . شد اضافه   pH=7.5  میلی مولار با   20
میلـی   1،  1 میلی مولار اتیلن دي آمـین تتـرا اسـتات          2

مـولار   32/0 ،2 مولار فنیل متیل سول فونیـل فلورایـد       
 10(به همراه مخلوطی از آنتی پروتئازها شـامل       سوکروز  

میلی مولار ایدواسـتات،   2 اتیل مالمید،  - Nمیلی مولار   
-6 میلـی مـولار   5/12بنـز آمیـدین،     میلـی مـولار  25

هـا در درجـه حـرارت        سلول. است)آمینوکاپروئیک اسید 
 ـ  . ه کمــک دسـتگاه همــوژنیزر همگـون گردیــد  پـائین ب

 10قیقه در دمـاي      د 10مدت  ه  مخلوط هموژنیزه شده ب   
مـایع  .  سـانتریفیوژ شـد  g 12000گـراد در     درجه سانتی 

 تعیـین غلظـت مـورد اسـتفاده قـرار          جهتروئی حاصله   
 بـه   آزمایـشی  گـروه    چهـار هاي   غلظت پروتئین . گرفت

  )11(. گرفت سنجش قراردفورد مور روش براد
  الکتروفورز دوبعدي

از  ،)IEF) Iso Electric Focusing ،بعـد اول در       
در  )IPG) Imobilized PH Gradiantهـاي ژلـی   نوار

 پــروتئین هــا درون اســتفاده شـد و  10  تــا PH 3رنـج  
ــه  IPGدســتگاه  ریــک خــود روي  ایزوالکتPHبــسته ب

  .نداستریپ تفکیک شد
 12آمید با غلظـت      بعد دوم شامل ژل پلی آکریل             

ــاوي  ــد ح ــره  15درص ــول ذخی ــر از محل ــی لیت  30 میل
آکریل آمید بـا نـسبت       بیساکریل آمید به علاوه     (درصد

  میلـی لیتـر آب دي  76/18، ) درصد8/0 درصد به   2/29
 30 میلــی لیتــر بــافر تــریس و همــراه 25/11یــونیزه و  

 میکرولیتر آمـونیم پرسـولفات   30 و   TEMEDمیکرولیتر
 بـه تانـک   )Running buffer(بـافر الکتروفـورز   .اسـت 

 025/0این بافر شامل    . شود  هاي بالا و پائین افزوده می     
 مـولار   192/0،  )یـا بـاز   ( اسید کلرئیدریک  -مولار تریس 
در نهایـت پـس   . باشد   میSDS درصد 1/0گلایسین و  

 الـی   30برقراري جریان، الکتروفورز در جریـان ثابـت          از
سیـستم    میلی آمپر براي هـر پلیـت و بـا اسـتفاده از           40

 . درجه سـانتیگراد انجـام گردیـد   9در دماي    کنندهخنک  
ئین ها به روش رنـگ آمیـزي نیتـرات          رنگ آمیزي پروت  

و شـد  پـردازش  تصاویر  اسکن و  ژل هاوانجام شد نقره  
با روش هاي بیوانفورماتیکی و نرم افزار هـاي         در نهایت   

ــرار      ــاري ق ــاتیکی و آم ــالیز بیوانفورم ــورد آن ــاري م آم
    )12.(فتگر

  هاي دوبعدي  آنالیز تصویر ژل
یـد را  الکتروفورز دوبعدي قادر است صدها پلـی پپت              

از یک محلول پروتیئنی بر اساس بـار الکتریکـی و وزن            
 پـس از طـی مراحـل رنـگ        . ها جـدا کنـد     مولکولی آن 

هـایی بـا صـفات و      صـورت لکـه   ه  ها ب   آمیزي، پروتئین 
هاي ظاهري متفاوت مانند شکل، اندازه و شدت         ویژگی

 پس از اسکن ژل، استخراج داده     . گردند رنگ نمایان می  
 چهار موش هاي    هیپوکامپ  بافت  نمونه  هاي مربوط به    

 Progenesis Same Spot Non  بـا نـرم افـزار    گروه
Linear  بررسی قرار گرفتمورد.   
   ها  هاي تجزیه و تحلیل داده  روش
ــورز دو         ــک ژل الکتروف ــل از تکنی ــاي حاص داده ه

 و از رفـت بعدي با آمار چند متغیـره مـورد آنـالیز قـرار گ           
گ و آنــالیز ســترین ، کلاANOVAروش هــاي آمــاري 

در این پـژوهش آنـالیز آمـاري        . دمولفه اصلی استفاده ش   
مورد استفاده روش خوشه بندي است کـه پـروتئین هـا،         

 گـروه سـالم و آلزایمـري    چهاراساس میزان بیان بین    بر
تحت انکوباسیون با عصاره جهت     بدون حضور عصاره و     

  . مورد مطالعه قرار گرفتندتعیین هدف هاي درمانی
  ته هاي پژوهشیاف

خواص دارویی و درمانی عصاره آبی سرشاخه         
هاي گیاه اسطوخودوس بر روي هیپوکامپ موش 
صحرایی سالم و آلزایمري با کمک تکنیک 

چهار گروه . پروتئومیکس مورد بررسی قرار گرفت
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و آلزایمري ) CE(آزمایشی شامل موش هایی سالم
)AE (و موش هاي هستند که عصاره دریافت کرده اند 

که عصاره دریافت نکرده اند و ) A( و آلزایمري)C(سالم
 استخراج .به عنوان کنترل مورد مقایسه قرار می گیرند

 گروه انجام شد چهارپروتئین از هیپوکامپ موش ها در 
و با کمک الکتروفورز دو بعدي پروتئین ها از یکدیگر 

  آنالیز ژل ها با کمک نرم افزار. جدا شدند
Progenesis990طه پروتئینی را مشخص کرد که  نق

تعدادي از آن ها داراي افزایش بیان معنی 
 و تعدادي داراي کاهش بیان معنی )P<0.05(دار
، تصویر ژل 1  شماره در شکل.  بودند)P<0.05(دار

 و Cالکتروفورز دو بعدي از هیپوکامپ موش صحرایی 
Aپروتئین به طور اختصاصی 111 . نشان می دهد 

نترل است که در آلزایمري بیان نشده متعلق به گروه ک
 پروتئین نیز داراي بیان جدید در حالت آلزایمري 67و 

 نشان CE و C مقایسه پروتئوم دو گروه کنترل. هستند
 پروتئین جدید و 80داد که حضور عصاره باعث بیان 

  . پروتئین  می شود104خاموشی 
 21نشان داد که   AEو   Aمقایسه پروتئوم گروه       

  A نقطه در گروه 49. ر هر دو گروه بیان شدنقطه د
 آن بیانی نداشتند و بیان  AEوجود داشت که در گروه 

 AE نقطه در گروه 26 مهار شده بود در حالی که ها
وجود دارد که داراي بیان جدید هستند و ناشی از اثر 

 الف و ب به ترتیب بیان 2  شمارهشکل. عصاره است
نشان می   راAE   وAهاي جدید پروتئینی در گروه 

  .دهند

 تصویر ژل الکتروفورز دو بعدي از 3شماره  شکل       
 نشان می AE و CEآنالیز هیپوکامپ موش صحرایی 

بعد از حذف پروتئین هاي مشترك بین دو گروهی . دهد
که تحت تاثیر عصاره بودند پروتئین هایی که در واقع 
نقش کاندید دارویی براي درمان آلزایمر هستند 

  . معرفی شده اند1  شمارهد که در جدول مشخص ش
 خوشه بندي progenesis same spotنرم افزار       

پروتئین ها بر اساس میزان بیان آن ها را مورد آنالیز 
قرار می دهد، به طوري که پروتئین هایی که در یک 
خوشه  دسته بندي می شوند، داراي بیان مشابهی 

را در سلول باشند؛ بدین معنی که تغییر بیان یکسانی 
که  )با هم، افزایش و یا کاهش می یابند(مورد نظر دارند

 شماره نتایج حاصل از این آنالیز خوشه بندي، در شکل
 الف خوشه بندي 4 شماره شکل . مشاهده می نماید4

  گروه آزمایشی را بیان می کند، شکلچهارپروتئوم 
 ب خوشه بندي پروتئین هاي کنترل تحت 4 شماره

 ج 4 شماره  را نشان می دهد و شکلثیر عصارهتا
بیانگر خوشه بندي پروتئین هاي گروه آلزایمري که 

  .تحت تاثیر عصاره بوده اند
 آنالیز آماري چند متغیره دیگري به 5 شماره شکل      

نام آنالیز مولفه اصلی را نشان می دهد که براي تایید 
 5  شماره شکل. آنالیز خوشه بندي صورت می گیرد

 گروه چهارولفه اصلی براي پروتئوم الف آنالیز م
 ب  پروتئین 5  شمارهشکل. آزمایشی را بیان می کند

هاي کنترل تحت تاثیر عصاره را نشان می دهد و 
 ج آنالیز مولفه اصلی براي پروتئین هاي 5  شمارهشکل

  .گروه آلزایمري تحت عصاره را نشان می دهد
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مورد آنالیز قرار گرفته استProgenesis   که توسط نرم افزارCو  Aامپ موش صحرایی  شکل ظاهري ژل دو بعدي هیپوک.1  شمارهلکش
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  A پروتیئن هاي بیان شده در گروه .الف 2  شماره شکل
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  AE پروتیئن هاي بیان شده در گروه . ب2  شماره شکل
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 مورد آنالیز Progenesis  م افزار که توسط نر CEو   AE شکل ظاهري ژل دو بعدي هیپوکامپ موش صحرایی.3  شماره شکل
  .قرار گرفته است

 و   AEپروتئین هاي مشترك.  پروتئین هاي اختصاصی بیان شده در هیپوکامپ موش صحرایی در حضور عصاره.1   شمارهجدول
CE در جدول حذف شدند   

new 
expression 712 493 111 324 383 703 465 372 388 406 436 667 426 649 640 923   

suppression 812 514 836 58 108 84 867 862 137 529 128 730 422 161 883 686 853  

suppression 903 770 175 98 118 855 155 909 886 102 738 198 432 706 178 937 186 72 
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   گروه آزمایشیچهارخوشه بندي پروتئین هاي .  الف4  شمارهشکل
  
  

  
  پروتئین هاي گروه کنترل تحت تاثیر عصارهخوشه بندي .  ب4 شماره شکل

  

  
  خوشه بندي پروتئین هاي گروه آلزایمري تحت تاثیر عصاره.  ج4  شماره شکل
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  گروه آزمایشیچهار آنالیز مولفه اصلی براي پروتئین هاي . الف5  شمارهشکل

  

  
   آنالیز مولفه اصلی براي پروتئین هاي گروه کنترل تحت عصاره. ب5  شمارهشکل
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  آنالیز مولفه اصلی براي پروتئین هاي گروه آلزایمري تحت عصاره. ج5 شمارهشکل 

  
  و نتیجه گیريبحث
اگر چه بیماري آلزایمر درمان قطعی ندارد تاکنون        

داروهاي شیمیایی زیادي جهت درمان و یا بهبود 
 با توجه به اثرات کهعوارض بیماري معرفی شده اند 

، هنوز ر مصرف این داروهااد و محدودیت دجانبی زی
یک داروي موثر جهت درمان و یا بهبود عوارض آلزایمر 

گرایش به یافتن  از طرفی ،)5،13(،معرفی نشده اند
داروهاي گیاهی براي بسیاري از بیماري ها توجه 
 جهانیان را به خود جلب نموده است زیرا بسیاري از آن
ه ها اثربخشی بیشتر و عوارض جانبی کمتري نسبت ب

در سال هاي اخیر گیاهانی ). 3(،داروهاي شیمیایی دارند
 (با خواص درمانی بالا از جمله علف چاي

(Hypericumدوسوو اسطوخ)Lavender ( جهت
. درمان افسردگی، اضطراب و بی خوابی معرفی شده اند

روي اسطوخودوس اثر مهاري عصاره سرشاخه هاي 
ده آنزیم استیل کولین استراز نیز به اثبات رسی

در این تحقیق اثر عصاره آبی سرشاخه  .)8،9(،است
بر بهبود حافظه در مغز موش اسطوخودوس هاي گیاه 

هاي صحرایی نر بالغ سالم و آلزایمري از طریق 
تغییرات  .آنالیزهاي پروتئومیکی مورد بررسی قرار گرفت

بیان در سطح پروتئوم با کمک تکنیک ژل الکتروفورز 
امروزه . وتئومیکی قرار گرفتدو بعدي مورد آنالیز پر

استفاده از نرم افزارهاي آنالیز ژل کمک بیوانفورماتیک 
را در ساده نمودن آنالیز داده هاي پروتئومیکی امري 

پیشرفت هایی که در سطح . اجتناب ناپذیر نموده است
نرم افزاري صورت گرفته است آنالیز هاي آماري چند 

تئومیکی تسهیل متغیره را در داده هاي چند بعدي پرو
در این مطالعه ژل هاي الکتروفورز دو . نموده است

 progenesis same spotبعدي با استفاده از نرم افزار  
  آنالیز ژل ها با کمک نرم افزار .مورد آنالیز قرار گرفتند

Progenesis 990 نقطه پروتئینی را مشخص کرد که 
تعدادي از آن ها داراي افزایش بیان معنی 

و تعدادي داراي کاهش بیان معنی ) P<0.05(دار
 1 شماره  طور که در شکل همان. بودند) P<0.05(دار

مشاهده می شود تصویر ژل الکتروفورز دو بعدي از 
 پروتئین به 111 که A و Cهیپوکامپ موش صحرایی 

طور اختصاصی متعلق به گروه کنترل است که در 
بیان جدید  پروتئین نیز داراي 67آلزایمري بیان نشده و 

تحقیقات نشان می دهند که . در حالت آلزایمري هستند
چندین دسته از پروتئین در بروز بیماري در مراحل 

پروتئین هاي مسئول انتقال  .مختلف دخالت دارند
دسته اي از پروتئین  ،)پروتئومیکس سیناپتوزوم(سیناپس

و پروتئین هاي  )HSC71( هاي شوك حرارتی
میتوکندریایی در پاسخ به استرس اکسیداتیو داراي تغییر 

هاي مختلف  بیومارکرهایی که از راه). 14(،بودند بیان
دست آمده اند و به عنوان اهداف تشخیصی و ه ب

درمانی مورد توجه هستند شامل پروتئین هاي پرسنیلین 
در مراحل ، )APP(،)15( و پیش ساز آمیلوئید بتا2و  1
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در مراحل نهایی  ،)e4،)16 الل E اولیه و آپولیپوپروتئین
هاي رفتاري  به عنوان ژن هاي مسئول ناهنجاري

 جزئی از 1-آنزیم پرسنیلین. آلزایمر شناخته شده اند
کمپلکس آنزیم گاماسکرتاز است در پروسه 

موتاسیون در  .نقش اصلی را ایفا می کند  APPپردازش
 ابتلا به این رصد د80ژن هاي این پروتئین علت 

  )17(.بیماري است
 نشان CE و C مقایسه پروتئوم دو گروه کنترل        

 پروتئین جدید و 80داد که حضور عصاره باعث بیان 
مقایسه پروتئوم گروه .  پروتئین  می شود104 خاموشی

A  وAE   نقطه در هر دو گروه بیان 21نشان داد که 
  AEوه وجود داشت که در گر  A نقطه در گروه 49. شد

 26شان مهار شده بود در حالی که  بیانی نداشتند و بیان
وجود دارد که داراي بیان جدید   AEنقطه در گروه 

 الف و 2  شمارهشکل. هستند و ناشی از اثر عصاره است
   وAب به ترتیب بیان هاي جدید پروتئینی در گروه 

AEنشان می دهند  را . 
هدف برنامه هاي کشف دارویی کم کردن         

، مهار β سطوح پلاك هاي نامحلول آمیلوئید
فسفریلاسیون پروتئین تاو، تغییر متابولیسم کلسترول و 
. مهار التهاب ناشی از سلول هاي گلیاي مغزي است

سلول هاي گلیاي مغزي که در حالت فیزیولوژیک، 
مسئول هموستازي مغز هستند در حالت آلزایمري منبع 

-IL-1β ،ILبی نظیر تولید بسیاري از فاکتورهاي التها

6 ،TNFα و iNOS می شوند و این در حالی است که 
. ها را تولید می کنند نورون ها به میزان بسیار کمی آن

این فاکتورها در التهاب مزمن داراي خاصیت سمی 
نروترنسمیترها و فعالیت اکسیداتیو ). 10(،هستند

 می β میلوئیدآمیتوکندري نیز باعث تغییر متابولیسم 
 تصویر ژل الکتروفورز دو بعدي از 3  شمارهشکل .شود

 . نشان می دهدAE و CEهیپوکامپ موش صحرایی 
بعد از حذف پروتئین هاي مشترك بین دو گروهی که 
تحت تاثیر عصاره بودند پروتئین هایی که در واقع نقش 
کاندید دارویی براي درمان آلزایمر هستند مشخص شد 

با توجه به .  اند معرفی شده1 شماره که در جدول 
نتیجه رفتار شناسی موش هاي تحت عصاره که با 
افزایش کاراي حافظه در هر دو گروه همراه بود بیانگر 

ژن هایی که داراي اثر بیان این است که عصاره باعث 

می یادگیري و آموختن هستند  یند حافظه،امفیدي در فر
 همه اثرات گیاه این می توان گفت بر بنا. دشو

یند ا سطح رفتاري باعث بهبود فر در کهوساسطوخود
یادگیري و آموختن در موش ها می گردد و یا اثرات 

چنین اثر  درمانی گیاه روي افسردگی و اضطراب هم
 آن در سطح ملکولی، به حضور این ،)1-4(،ضد التهابی

مطالعات پیشین اثر ضد . پروتئین هاي جدید است
 بر روي آنزیم به اثر مهارکنندگی آن التهابی گیاه را

  )8(.استیل کولین استراز نسبت داده اند
  با استفاده progenesis same spotنرم افزار         

خوشه بندي پروتئین ها بر  از روش آنالیز همبستگی،
اساس میزان بیان آن ها را مورد آنالیز قرار می دهد، به 
طوري که پروتئین هایی که در یک خوشه دسته بندي 

 بدین معنی . می باشندان مشابهیمی شوند، داراي بی
که تغییر بیان یکسانی را در حالت سلولی مورد نظر 

در شکل ). با هم، افزایش ویا کاهش می یابند(دارند
 الف، ب و ج آنالیز خوشه بندي، پروتئین ها را 4شماره 

خوشه .  خوشه اصلی تقسیم نموده است3از نظر بیان به 
دهد که داراي سمت چپ دسته پروتئینی را نشان می 

بیان بیشتري در گروه کنترل نسبت به گروه تحت اثر 
عصاره بوده اند و خوشه میانی به همان نسبت که 
سمت راست می رود این نسبت تغییر می یابد به طوري 
که در خوشه آخر در سمت راست تغییر بیان در گروه 

ابزارهاي . تحت اثر عصاره بیشتر از گروه کنترل است
  تحلیل مجموعه هاي پروتئین ها وجودبسیاري براي

دارند، اما اغلب آن ها نتایج حاصله را در یک تصویر 
روش هاي . ساده و شفاف و قابل تفسیر ارائه نمی دهند

خوشه بندي متفاوتی وجود دارد در گروهی از خوشه 
 مجموعه اي از پروتئین ها را با توجه به بندي ها،

تایج را به صورت آن ها خوشه بندي و ن تفاسیر مشترك
خوشه تري جدید  روشدر .یک نمودار نمایش می دهد

کلاس هاي  بندي فازي با سرپرست، براي پیش بینی
در خوشه . )18(،می شودساختاري پروتئین ها استفاده 

 از نیز بندي بر اساس تشابهات هستی شناسی ژنی
سلسله مراتبی و اندازه مشابهت هاي  روش خوشه بندي

. )19(،می شود مشابهت فازي استفاده اندازه حاصل از
 کارایی خوشه بندي پروتئین ها در به منظور بررسی

تسریع مطالعه آن ها، پروتئین ها را به کمک اندازه 
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 می خوشه بندي BLAST حاصل از مشابهت هاي
هر خوشه می تواند اطلاعات پروتئین هاي   مرکزود وش

این ر هدف از خوشه بندي د. )20(، برگیردخوشه را در
. بر اساس میزان بیان بودخوشه بندي  بررسی مطالعه،

خوشه بندي بر اساس بیان، نشان دهنده وجود پروتئین 
هایی است که می توانند وابستگی بیولوژیک نسبت به 

زمان  هم داشته باشند، به طوري که افزایش بیان هم
چندین پروتئین باید در جبران کاهش بیان یا عدم بیان 

در واقع، این عمل یک . ي دیگر باشدپروتئین ها
مکانیسم برقراري هموستازي سلولی است که با 

یند جدیدي جایگزین آن شده و ایند، فراخاموشی یک فر
شروع به بیان یا افزایش بیان پروتئین هاي جدیدي می 

مطالعات پیشین نیز که با کمک این نرم افزار به . کند
یز نتایج مشابهی را آنالیز ژل هاي دو بعدي پرداخته اند ن

نشان می دهند و بیان می کنند که پروفایل بیانی 
مشابه اعضاي یک خوشه داراي تفسیر بیولوژیکی 

 )21(.منطقی است
آنالیز آماري چند متغیره دیگري به نام آنالیز مولفه        
براي تایید آنالیز خوشه بندي توسط نرم  )PCA(اصلی

الف، ب و ج  5  شماره افزار انجام می شود که در شکل
 اصلی جهت تولید مولفهآنالیز . نشان داده شده است

هاي چند بعدي  ترین نمایش گرافیکی از دادهساده
گاه پروتئین هاي هر دو گروه را یهر دو شکل جا. است

بیانگر این است اکثر پروتئین ها  نشان می دهد و
سمت هستند و خوشه هاي مشترك یک متمایل به 

 بیانگر این است که  PCAز طرفی ا. زیادي با هم دارند
 بر طبق شرایط هدارد و دادن وجود ده در داoutlierهیچ 

 کاربردهاي PCA .شده استبندي  آزمایش خوشه
نتایج . زیادي در داده هاي چند بعدي پروتئومیکی دارد

یک   پراکندکی اعضا هر خوشه در اطرافPCAآنالیز 
ه نقاط و بیانگر این است ک بردار را نشان می دهد

نزدیک به یکدیگر متعلق به یک کلاس هستند که در 
پروتئومیکس تنوع را در بین مجموعه داده می تواند 

.  هر دسته را نیز مشخص نمایدءدسته بندي کند و اعضا
از طرفی اگر گونه هاي متفاوتی از داده مورد استفاده 
قرار گیرد می تواند خوشه هاي هر گونه را نیز مشخص 

ان دهد که همه نمونه هاي یک گونه در نماید و نش
اطراف یک بردار واضح قرار می گیرند و همه خوشه ها 

در مطالعه پروتئومیکی دیگري . به هم نزدیک هستند
 جهت ارزیابی مجموعه داده استفاده شده PCAنیز از 

به طور   N.meningitidisبود همه  نمونه هاي 
نمونه هاي واضحی در اطراف یک بردار قرار گرفتند و 

که توسط خوشه بندي به روش شبکه عصبی مصنوعی 
 بندي نشده بودند و در کلاس ها قرار نگرفته دسته

ها که خوشه بندي شده بودند  بودند در فاصله اي از آن
قرار گرفتند و نشان می داد که با توجه به ماهیت داده 

 می تواند PCA  ها که از دو گونه متفاوت بوده است
شکیل شده از روش هاي مختلف خوشه خوشه هاي ت

موجود در outliers  بندي را مورد ارزیابی قرار دهد و
  )22(.مجموعه داده را تعیین نماید

 سه بعدي در تصاویر الگوهاي PCAاز        
پروتئومیکی جهت شناسایی کلاس نمونه هاي موجود 

روش پیشرفته . در یک مجموعه داده استفاده می شود
. ه مختلف به کار گرفته شدتري جهت دو مجموعه داد

 نمونه از سرم موش سالم 5مجموعه داده اي متشکل از 
 نمونه سرم موش هایی که نیکوتین دریافت کرده 5و 

 نمونه غده 4ده هاي مجموعه داده دوم شامل دا. بودند
 نمونه غده لنفاوي مبتلا به لنفوماي 4لنفاوي سالم و 

ه با کمک این روش موفق ب. غیر هوجکینی بود
شناسایی کلاس هاي نمونه هاي موجود در هر دو گروه 
ژل دو بعدي شدند و اجازه داد تا نواحی از نقشه هاي 
دو بعدي مسئول تفاوت هاي موجود در بین کلاس ها 
براي هر دو مجموعه داده سرم موشی و لنفوماي 

 )23(.انسانی مورد شناسایی قرار گیرد
ت معنی تفاو این مطالعه نشان می دهد که نتیجه        

داري بین دو گروه کنترل و گروهی که تحت تاثیر 
عصاره آبی اسطوخودوس  بوده اند وجود دارد و این 
تغییرات در سطح ملکولی با کاهش و افزایش بیان 

حضور یا ناپدید شدن پروتئین ها خود را  پروتئین ها و
ولی با این تغییرات را در سطح ملک. نشان می دهد

ه اي نظیر کلاسترینگ یا متغیرآنالیزهاي آماري چند 
آنالیز همبستگی و آنالیز مولفه اصلی به خوبی آشکار 

که داراي تغییر بیان بودند  هاي پروتئینی گردید و گروه
خود را نشان دادند که براي شناسایی مکانیسم ملکولی 
اثر عصاره بر درمان آلزایمر نیاز به مشخص شدن نوع 

تگاه پروتئین ها است که باید توسط دس
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Expression Clustering of Proteins of Alzheimeric and Normal  

Rat Hippocampus Treated with Lavandula Angustifolia 
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Abstract 
Introduction: One of the shortcuts to disco-
ver drug targets is the utilizing of new kn-
owledge of basic medical sciences such as 
genomics, proteomics, metabolomics, bio-
informatics and biostatistics that are apply-
ing holistic approaches to study biological 
and medical subjects. In this study pro-
teomics, bioinformatics and biostatistics 
techniques were applied to identify prob-
able therapeutic proteins targets for the 
treatment of Alzheimer's disease. Hippoc-
ampus proteomes of normal and Alzhe-
imeric rats treated with aqueous extract of 
lavender were evaluated with protein expr-
ession clustering method.  
 

Materials & Methods: Proteins of hippoc-
ampus samples from normal and Alzheim-
eric rats that treated with aqueous extract of 
lavender (CE and AE) and without the 
extract (C and A) were extracted. Proteins 
were separated by using of two-dimensional 
gel electrophoresis and the gels were stai-
ned by silver staining methods. Bioinfo-
rmatics and biostatistics analysis of the 
separated were accomplished by bioinfo-
rmatics software. 
 

Findings: Bioinformatics and statistical 
analysis of the stained gels obtained 990 
proteins in the four groups of rats. Prote-
omic comparison of A and AE groups reve-

aled that the expression of 49 proteins was 
inhibited, while the expression of 26 new 
proteins in the AE group was observed that 
may be due to the present of lavender 
extract. Proteomic comparison between gro-
ups C and CE showed the expression of the 
80 new proteins and inhibition of 104 pro-
teins.  
 

Discussion & Conclusion: After the remov-
al of common proteins between the two 
groups, those proteins that were affected by 
the extract assigned as drug targets for the 
treatment of Alzheimer. Changes at the 
molecular level were revealed with multi-
variate statistical analyzes such as principal 
component analysis or correlation analysis 
and the clustering of proteins showed that 
the expression changes have been occurred 
in three main clusters. Finally, it could  be 
concluded that lavender extract caused 
significant expression changes in the pro-
teome and possibly activated specific 
biological processes in the rats’ hippoc-
ampus that associated with enhancement of 
learning and memory in normal and Alzh-
eimeric rats. 
 

Keywords: alzheimer disease, lavender, 
proteome, hippocampus, rat, clustering 
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