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   چکیده
جایی که  از آن.  نفروپاتی شایع ترین علت گلومرولونفریتیس اولیه در اکثر کشورهاي توسعه یافته استIgA :مقدمه

 نفروپاتی است، یافتن روشی آسان و غیر تهاجمی براي پروگنـوزیس، تـشخیص و درمـان           IgAها راه تشخیص    بیوپسی تن 
در این مطالعه  تلاش شده است که بیومارکرهاي کاندید کـه مـنعکس کننـده وضـعیت      . بیماري ضروري به نظر می رسد     

  .ند نفروپاتی جستجو شوIgAپیشرفت بیماري هستند در ادرار بیماران مبتلا به 
کرومـاتوگرافی  -ها استخراج شده و با نـانو   بیمار جمع آوري، پروتئوم آن13نمونه هاي ادراري از      :مواد و روش ها   

هاي افتراقـی بـین بیمـاران بـا وضـعیت       پروفایل پروتئینی به دست آمد و پروتئین   .  آنالیز گردید  MS مایع به همراه تاندم   
 تعیین شد و تحـت  OPLS-DAبا استفاده از آنالیز آماري    ) (eGFR) بر حسب عملکرد کلیوي   (بیماري پیشرفته و خفیف   

  .آنالیزهاي بیوانفورماتیکی قرار گرفت
 تـا از بیومارکرهـاي   10 پروتئین معنی دار به دست آمد که  50یک پانل پروتئینی متشکل از       :ي پژوهش یافته ها 

هایی داشتند به ترتیب افزایش و   را در بین پروتئیندرمسیدین و استئوپونتین بیشترین تغییرات. کاندید برتر آن معرفی شد
سیستم کمپلمان و پاسخ ایمنی ذاتی به عنوان پروسه هاي مهم متفاوت معنی دار بـین دو گـروه   . کاهش ظهور یافته بودند   

  .بیمار معرفی شدند
 ـ  پانل بیومارکرهاي ادراري معرفی شده می تواند گشایشگر : نتیجه گیري بحث و    راي مکانیـسم  دیدگاهی جدیـد ب

  .پیشرفت بیماري باشد و براي تشخیص غیرتهاجمی مفید واقع شود
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  مقدمه

IgA Nephropathy که براي اولین بار حدود 
هاي  چهار دهه پیش به عنوان یکی از انواع بیماري

کلیوي شناسایی شد، یکی از شایع ترین دلایل 
کشورهاي در حال توسعه ه در گلومرولونفریتیس اولی

 ESRDهم اکنون نیز به عنوان یکی علل مهم است و
(end-stage renal disease)این . )1،2(، مطرح است

ها یا افراد  سیاهپوستان نسبت به آسیایی بیماري در
امروزه  ).3(،سفید پوست کمتر شایع می باشد

 IgA Nephropathyها دریافته اند که  نفرولوژیست
 ).4(،با پیشروي کند استنده و خاموش یک بیماري خز

  پلیمرهايمشخصه اصلی بیماري عبارتست از رسوب
IgA1به همراه هاي مزانشیال گلومرول  بر روي سلول 

هاي پودوسایت و اپیتلیال  رسوبات جزئی بر روي سلول
هیچ همبستگی بین میزان با این حال  ،)5،6(،ها توبول

  )4(.دارد و درجه آسیب کلیوي وجود نIgA1رسوب 
ن پروسه هاي  موجب فعال شدIgA1سوبات ر

هاي  سلول نهایت به تکثیرر التهابی می شود که د
 پس از گذشت تقریباً (ESRDمزانشیال، اسکلروزیز و 

 که در این مرحله ،)7(،دمی انجام)  سال20 تا 10
مکانیسم  . ناگزیر از دیالیز و یا پیوند کلیه هستندبیماران

 درستی مشخص نیست و این بیماري هنوز به
outcomeاین  بر  بنا،)8(، بیماران هم بسیار متنوع است

تعیین یک راه تشخیصی دقیق براي این بیماري چالش 
 به خصوص که راه کلاسیک بزرگی محسوب می شود

تشخیصی براي آن بیوپسی کلیوي بوده که یک روش 
می تواند مشکلاتی مانند عفونت و یا  تهاجمی است و

یک سري محدود از ). 9(، به همرا داشته باشدهماتوم را
مارکرهاي بیوشیمیایی ادرار و سرم علاوه بر 

 امروزه براي شیمیهیستوپاتولوژي کلیه و ایمنوهیستو
تشخیص مورد استفاده قرار می گیرند که براي دهه 

باقی مانده و حساسیت لازم را  هاي طولانی بدون تغییر
 توان به کراتینین سرم ها می  که از جمله آن،)9(،ندارند

به نظر می رسد  ).10(،و نیتروژن اوره خون اشاره کرد
پروتئومیکس بتواند روش مناسبی براي یافتن 
بیومارکرهاي قابل اعتماد تر و دقیق تر و البته 

  .غیرتهاجمی براي این بیماري باشد

پروتئومیکس به عنوان علمی جدید با تکنولوژي بالا 
زمان،  یادي پروتئین به طور همو امکان بررسی تعداد ز

امروزه در مطالعات تشخیصی و به خصوص کشف 
مطالعات پروتئومیکی . بیومارکرها در کانون توجه است

و  ستیکزیادي نیز در زمینه ارائه بیومارکرهاي پروگنو
 صورت گرفته از IgA Nephropathyبراي تشخیصی 

 و همکاران در سال پاركجمله مطالعه اي که توسط 
 که جزء اولین مطالعات ،)11(،انجام گرفت 2006

پروتئومیکی براي مشخص کردن بیومارکرهاي 
ها با  آن.  بودIgA nephropathy ستیکپروگنو

و  (2DE)استفاده از تکنیک الکتروفورز دوبعدي 
MALDI-TOF MS پروتئین 84 موفق به شناسایی 

هاي مختلف  با بیان افتراقی بین بیماران با کلاس
 و همکاران نیز مطالعه  کواكه دنبال آنب. شدند

-AAT (alpha-1مشابهی را انجام داده و پروتئین 
anti-tripsin) افزایش بیان  را به عنوان بیومارکر 

چنین   در ادرار و هم) شدهup regulate(داشته
سایر مطالعات ). 12(،کورتکس بیماران معرفی کردند

ه شده  آورد18 تا 13مشابه پروتئومیکی در منابع 
با توجه به مطالعات انجام شده تاکنون ). 13-18(،است

هیچ یک موفق به ارائه بیومارکرهاي معتبر و مورد 
عه حاضر، تلاش شده است تا لدر مطا. توافقی نشده اند

و با استفاده از ابزار پروتئومیکسی با قدرت تفکیک بالا 
با استفاده از پروفایل پروتئینی ادراري به عنوان روشی 

افتراقی  ستیکادراري پروگنویرتهاجمی، بیومارکرهاي غ
  .معرفی شوندبا پروگنوز بهتر و بدتر بین بیماران 

  ها مواد و روش
 13 :مشخصات فیزیولوژیک و پاتولوژیک بیماران

 سال با 52-18در محدوده سنی )  زن2 مرد و 11(بیمار
که با بیوپسی، در بیمارستان لبافی نژاد  33میانگین 
 IgA Nephropathyها به بیماري  دن آنمبتلا بو

تایید شده است در این مطالعه در نظر گرفته 
 نمونه هاي بیوپسی براي به )1  شمارهجدول(.شدند

در تشخیص توسط یک خطا حداقل رساندن 
براي  .پاتولوژیست واحد مورد بررسی قرار گرفتند

 ساعته استفاده 24تخمین میزان دفع پروتئین، از ادرار 
 mgr/day 3010  غلظت آن به طور میانگین شد که
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 ازعملکرد کلیوي براي ارزیابی . تخمین زده شد
(estimated glomerular filtration rate) eGFR 

 eGFRمیانگین .  استفاده شدCKD-EPIبا معادله 
 بیماران بر اساس . بودcc/min/1.73m27/67 بیماران 

GFRبیمارانی که .  به دو گروه تقسیم شدندGFR در 
 که ،)2،4،6،9،10،11،13(،بود  درصد60 بیشتر از ها آن

ها خفیف تر است و  پروگنوز بهتري داشته و بیماري آن
 درصد 60 کمتر از  در آنهاGFRگروه دوم بیمارانی که 

 که پروگنوز بدتري داشته و بیماري ،)1،3،5،7،8،12(،بود
 این دو گروه در .ها پیشرفته تر گزارش شده بود آن

  .له بعدي وارد آنالیزهاي چندمتغیره گردیدمرح
کروماتوگرافی مایع کوپل شده با دستگاه 

جمع آوري نمونه هاي ادراري : اسپکترومتري جرمی
ها براي تزریق به کروماتوگرافی مایع  و آماده سازي آن

 19بر طبق پروتوکل توضیح داده شده در منبع شماره 
 مایع به همراه آزمایشات  کروماتوگرافی .به انجام رسید

-Easy بر روي سیستم MS (nLC-MS/MS)تاندم 
nLC کوپل شده با دستگاه اسپکترومتر جرمی Q 

Exactiveستون مورد استفاده در .  صورت گرفت
 ءلا توسط پمپ خC18آزمایشگاه با استفاده از ذرات 

بافرهاي فاز متحرك شامل .  بار پر شد40تحت فشار 
اسید  (Bو بافر )  در آب درصد1/0اسید فرمیک  (Aبافر 

گرادیان . بودند) در استونیتریل درصد 1/0فرمیک 
 بافر  درصد35-5:  عبارت بود ازLCاستفاده شده براي 

B بافر  درصد48-80 دقیقه، 89 در B 80  دقیقه و5 در 
 300 دقیقه که همه با سرعت 5 در B بافر درصد

ل  میکرولیتر از محلو10. نانولیتر در دقیقه تزریق شد
استخراج  گرم از پروتئین تام 3/2پپتیدي که معادل 

بود براي این آزمایش مورد استفاده قرار شده از ادرار
 duplicate آزمایشات براي هر نمونه به صورت .گرفت

  .انجام شد
 و آنالیزهاي آنالیزهاي اسپکترومتر جرمی

براي اسپکترومتري جرمی ابتدا دستگاه یک : آماري
 با m/z 1650 تا m/z300 دهاسکن کامل در محدو

 انجام داده و m/z 400 در R=70000 قدرت تفکیک
 HCD (high energy را با روشMS/MSسپس 

collision dissociation) یون پیش ساز 10 بر روي 

 داشته باشند 2با بیشترین فراوانی که باري بیش از 
 طبق مراحلی که در MSهاي  فایل. انجام می دهد

وضیح داده شده آماده شد و بر علیه  ت19منبع شماره 
 با موتور جستجوي Swiss Protداده پایگاه 

MASCOTهاي  مقادیر نسبی پروتئین.  جستجو شد
شناسایی شده پس از این جستجو، با استفاده از نرم 

 label-free بر طبق روش ،)Quanti،)20افزار 

quantificationماتریس پروتئینی .  تعیین گردید
 نرمال کردن مقادیر که توسط خود نرم حاصل، پس از

ها به فرم   صورت گرفت و تبدیل آنQuantiافزار 
در این . لگاریتمی وارد آنالیزهاي آماري چند متغیره شد

 OPLS-DA (orthogonal از روشهمطالع
projection to latent structures discriminant 

analysis)،)21(، توسط نرم افزارآماري SIMCA براي 
 ارائه مدل پیشگویی کننده و مشخص کردن پروتئین

هاي با بیان متفاوت بین دو گروه بیماران با بیماري 
 crossبر اساس . خفیف و پیشرفته استفاده شد

validation و اسکورهاي حاصل از آن نمودار ROC 
 سپس نتایج حاصل .براي ارزیابی مدل ترسیم گردید

الیزهاي براي ارائه تفاسیر بیولوژیک تحت آن
 قرار DAVIDبیوانفورماتیکی با استفاده از نرم افزار 

  .گرفتند
  ي پژوهشیافته ها

 nLC-MS/MS پروتئین توسط 232به طور کلی 
 FDR (falseها با  شناسایی شد و مقادیر نسبی آن

discovery rate) مدل .  تعیین گردید درصد1 کمتر از
ئینی پیشگویی کننده ساخته شده بر اساس ماتریس پروت

 بین دو گروه بیمار با  درصد90توانست با دقت حدود 
 cc/min/1.73m260  از عملکرد کلیوي کمتر و بیشتر

  الف-1  شمارهاین مدل در شکل. افتراق ایجاد کند
پارامترهاي مربوط به فاکتورهاي . نشان داده شده است

پیشگویی کننده و برازش مدل به ترتیب عبارت بودند از 
Q2=0.517 و R2=0.516 . نمودارROC ترسیم شده 

  در شکلcross validationبر اساس اسکورهاي 
ناحیه زیر .  نمایش داده شده است ب-1 شماره
می باشد که نشان 911/0 در این نمودار )AUC(منحنی

 پروتئین. دهنده دقت بالا و کیفیت مدل ارائه شده است
براي .  عدد بود129هاي معنی دار حاصل از این مدل 
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اهش تعداد بیومارکرها و دستیابی به یک پانل قابل ک
گر ـیار دیــاس دو معــها بر اس نـئیـمادتر، پروتـاعت
. fold change و missingد ــدرص: دــدنــلتر شــفی

 50ش از ــایی که بیـه ئینـی که پروتـن معنـبدی
ایی که ـه ینـته و پروتئــ داشmissing دــدرص

ورد ـت مــته اند از لیسـییر داشـ برابر تغ5/1متر از ـک
داد ــس تعاـبر این اس. ردیدـظر حذف گـن
در ین ـئـ پروت30ید که ــدد رسـ ع50ا به ـرهـومارکـبی
  هورـظش ـرفته کاهـاري پیشـماران با بیمـروه بیـگ

  

)underrepresent( گر ــارت دیـیا به عب
ش ــیز افزایـین نـ پروتئ20و ع ـش دفـکاه
کل ـک لیست متشـی. تـداش )overreprsented(عـدف
روه ـیرات را در دو گـشترین تغیـ پروتئین که بی10از 
اي ـرهـومارکـوان بیـته اند به عنـمار داشـبی

 IgA nephropathyراي ـتر ب مـتیک مهـپروگنوس
شان داده ـ ن2ماره ـدول شـوند که در جـرفی می شـمع
  .تـده اسـش

 

  
  فیک و پاتولوژیک بیماران مشخصات دموگرا.1 شماره جدول

  
  
  

 پروتئین ادرار فیبروز/درصد آتروفی توبولار 
(mg/day) 

 eGFR )عملکرد کلیوي(
(cc/min/1.73m2) 

  کد بیمار )سال(سن  جنسیت

 1 52 مرد 10/44 4600 %15-10

 2 18 مرد 42/119 1000 %20-15

 3 29 مرد 58/8 6000 %80

 4 42 مرد 52/79 6420 %10

 5 29 مرد 60/46 7020 %80

 6 28 زن 91/117 1680 >%10

 7 32 مرد 04/49 4100 %40-30

 8 28 زن 11/16 2330 %80

 9 23 مرد 65/63 800 %20

 10 34 مرد 76/97 1310 %10

 11 45 مرد 01/68 720 >%10

 12 34 مرد 71/35 2640 %60

 13 42 مرد 51/133 520 >%10
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 افتراقی بین بیماران با بیماري پیشرفته و خفیف به همراه خصوصیات مربوط به هر  بیومارکر برتر10 لیست .2 شماره جدول
  .پروتئین

افزایش یا کاهش 
  دفع

میزان تغییر در 
بیماران پیشرفته 
  نسبت به خفیف

(fold 
change) 

  کد پروتئین  نام پروتئین  پروسه بیولوژیک  محل سلولی  عملکرد مولکولی

اتصال به ماتریکس   9/2 کاهش 
   سلولیخارج

/ فضاي خارج سلولی
هاي متصل به  ویزیکول

  غشاء

دخالت در پاسخ 
پاسخ به /التهابی

هورمون 
پاسخ به /استروئیدي

 Dویتامین 

  OSTP  استئوپونتین

اتصال به فاکتور رشد   8/2 کاهش 
  مشتق شده از پلاکت

لومن / VIکلاژن نوع 
  شبکه اندوپلاسمی

 1-زنجیره آلفا  اتصال سلولی
 VIکلاژن 

CO6A1  

محرك اتصال   8/2 کاهش 
  سلولی

تنظیم رشد   فضاي خارج سلولی
  اتصال سلولی/سلولی

 7پروتئین شماره 
اتصالی به فاکتور 
  رشد شبه انسولین

IBP7  

فعالیت  به عنوان   7/2 کاهش 
گیرنده 

scavenger 

پروتئین اتصالی به   اتصال سلولی  فضاي خارج سلولی
  3گالکتین 

LG3BP  

ید مهار ترشح اس  6/2 کاهش 
  معده

تنظیم مثبت تکثیر   فضاي خارج سلولی
تنظیم منفی /سلولی

  پاسخ التهابی

  trefoil TFF2 3فاکتور 

اتصال به   9/2 افزایش 
 و 1-اینترلوکین

فاکتور نکروز 
  توموري

فضاي خارج 
  سیتوزول/سلولی

تنظیم منفی سیستم 
  کمپلمان

-ماکروگلوبولین آلفا
2  

A2MG  

پروسه /پروسه انتقال  اي خارج سلولیفض  اتصال به هورمون  5/4 افزایش 
  متابولیک رتینوئید

  TTHY  ترانستریتین

اتصال به   8/4 افزایش 
فالیت /کلسترول

مهارکنندگی 
اتصال به /لیپاز

  فسفولیپید

غشاء /هسته/سیتوزول
  سلولی

پروسه متابولیک 
تنظیم /لیپوپروتئین
منفی پاسخ 

تکثیر سلولی /التهابی
  اندوتلیال

  A-1 APOA1آپولیپوپروتئین 

فعالسازي سیستم   غشاء/ فضاي خارج سلولی  اتصال به آنتی ژن  8/4 افزایش 
پاسخ ایمنی /کمپلمان

  ذاتی

- زنجیره Cناحیه 
ایمونوگولبولین -3

  گاما

IGHG3  

 کشتن سلول/پروتئولیز  فضاي خارج سلولی  فعالیت پپتیدازي  6/9 افزایش 
هاي ارگانیسم هاي 

  دیگر

  DCD  درمسیدین
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دایره ها نشانگر بیماران با بیماري . OPLS-DA پلات مدل پیشگویی کننده به دست آمده با آنالیز score .الف-1  شمارهشکل
ها   آنeGFRها نمایشگر بیماران با بیماري پیشرفته که  بوده و مثلث cc/min/1.73m2 60   ها بیشتر از  آنeGFRخفیف که 

  .ها هم در این پلات وارد شده اند Duplicate. است بوده cc/min/1.73m2 60  کمتر از
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 

  
می باشد که نشان دهنده دقت بالاي  911/0ناحیه زیر منحنی .  مربوط به مدل پیشگویی کنندهROC نمودار .ب-1  شمارهشکل

 .مدل است

 
 
 

  
  
  
  
  
  
  

 به دست آمده DAVIDي که توسط نرم افزار  نمودار پروسه هاي بیولوژیک معنی دار حاصل از پانل بیومارکر.2 شماره شکل
  .است
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  و نتیجه گیريبحث
IgA nephropathy یک بیماري کلیوي خزنده با 

پیشرفت کند و شیوع بالاست که فرد مبتلا را پس از 
 سال مجبور به پیوند کلیه و یا دیالیز 20 تا 10گذشت 

 می کند که در این مرحله اصطلاحاَ گفته می شود
ارائه بیومارکرهاي . رسیده است ESRDبیماري به 

 پروتئینی تشخیصی و پروگنوستیک که با استفاده از آن
هاي کلاسیک تهاجمی از قبیل  ها بدون نیاز به روش

بیوپسی بتوان پیشرفت بیماري را تخمین زد براي 
پروتئومیکس زمینه . بیماران بسیار مفید خواهد بود

ایی باز می ایست که راه را براي کشف چنین بیومارکره
هاي اخیر نیز به خصوص براي این  کند و در سال

بیماري مطالعات پروتئومیکسی جالب توجهی صورت 
در مطالعه حاضر، به جستجوي . گرفته است

 ایم که در ادرار این بیماران که از بیومارکرهایی پرداخته
نظر عملکرد کلیوي با هم اختلاف داشتند و بر این 

و خفیف تقسیم شده اند با هم اساس به دو دسته وخیم 
  .متفاوت بودند

هایی که در بیماران  بیشترین تغییر در بین پروتئین
  مربوط بهبا بیماري پیشرفته افزایش دفع داشته

ترین فعالیت این  معروف. می باشد) DCD(درمسیدین
پروتئین عملکرد آنتی میکروبیال آن گزارش شده است، 

ی دهد این پروتئین اما شواهدي وجود دارد که نشان م
طیف وسیعی از عملکردهاي مختلف داشته و دخالت آن 

از طریق اثر ها ازجمله سرطان پستان  در برخی سرطان
 .)21-23(،تحریکی بر رشد سلولی گزارش شده است

هاي  حضور این پروتئین به عنوان یکی از پروتئین
مربوط به سیستم ایمنی ذاتی در ادرار افراد نرمال قبلا 

این افزایش دفع آن در  بر ، بنا)24(،ش شده استگزار
IgA nephropathy که سیستم ایمنی و پروسه هاي 

هاي ایمنی حاوي  التهابی به موجب رسوب کمپلکس
IgA در گلومرول، در آن فعال هستند غافلگیر کننده 

 به علاوه اثر این پروتئین در تکثیر سلولی نیز  .نیست
هاي مزانشیال در  ته سلولمی تواند با تکثیر افزایش یاف

IgA nephropathyمرتبط باشد .  
 پروتئین دیگري ست که )OSTP(استئوپونتین

هاي کاهش دفع  بیشترین تغییر را در بین پروتئین
 اختصاص داده دداشته در بیماران پیشرفته تر به خو

استئوپونتین یک فسفوپروتئین مترشحه از . است
یال، مزنشیمال و اپیتلاء ها با منش بسیاري از سلول

 ر توبول این پروتئین در کلیه د).25(،هماتوپویتیک است
ها و مجاري جمع کننده بیان شده و در ادرار دفع می 

 IgAکاهش دفع آن در بیماران مبتلا به . گردد

nephropathy و جانگ توسط 2001 در سال 
همکاران گزارش شده است که داده هاي ما نیز آن را 

 IgAالت استئوپونتین در پاتوژنز  دخ.تأیید می کند
nephropathy به موجب اتصال آن به CD44 بوده 

ها را تنظیم  که مهاجرت لوکوسیتها و فعال شدن آن
  )26(.می کند

آنالیزهاي بیشتر بر روي پانل بیومارکري یافت شده 
براي ارائه تفاسیر بیولوژیک با استفاده از نرم افزار 

DAVIDزهاي آنالی. )27(، صورت گرفتGene 
Ontology Enrichment نشان داد که معنی دار 

ترین پروسه بیولوژیک درگیر در پیشرفت بیماري و 
 ایمنی  پاسخمتفاوت بین دو گروه بیمار، پروسه

 کمپلمان فعالسازي سیستم.  است)P=2×10-7(ذاتی
 پروسه هاي )P=1.8×10-6.(هم در رده دوم قرار دارد

 نشان داده شده 2اره بیولوژیک معنی دار در شکل شم
این آنالیزها براي عملکرد مولکولی، فعالیت . اند

-P=5.3×10(مهارکنندگی اندوپپتیداز را معنی دار ترین
آنالیزهاي مسیر کمپلمان در .  مورد نشان داد)5

pathway که با استفاده ازنرم افزار DAVID بر علیه 
 صورت BIOCARTA و KEGGدو داده پایگاه 

-BIOCARTA P=2.1×10( دار شدمعنینیز گرفت 
ر یمس معنی دار شدن. ) KEGG P=8.7×10-6 و4

 pathwayکمپلمان هم درپروسه هاي بیولوژیک و هم 
نشان دهنده اهمیت این مسیر در پاتوژنز و پیشرفت 

 IgAدخالت این مسیر در . روند بیمار یست
nephropathy پیش از این به اثبات رسیده و شواهدي 
طالعات قبلی وجود دارد که در نتایج ما دال بر آن در م

  )28(.نیز ظهور پیدا کرد
 که ،)19(،نتایج حاصل از این مطالعه با مطالعه قبلی

بر روي همین گروه از بیماران به انجام رسیده بود اما 
،  برخلاف مطالعه حاضردر آنالیزهاي آماري

 PCAبیومارکرهاي به دست آمده با استفاده از 
(principal component analysis)  ملاك ایجاد
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یک مدل پیشگویی کننده قرار گرفت همبستگی وجود 
معیار قضاوت در مورد پیشرفت  حاضر در مطالعه .دارد

 بود در حالی که در )eGFR(بیماري عملکرد کلیوي
ها  مطالعه قبلی بیماران بر اساس تفاوت مقادیر پروتئین

ندي  تقسیم ب)unsupervised(و به صورت غیرنظارتی
  .شده بودند

ده در دو ــی شـرفـرهاي معــیومارکــن بـدر بی    
، فاکتور A -4 (APOA4)ین ــوپروتئـطالعه آپولیپـم

 A -1ئین ـ، آپولیپوپروت(CO3) 3-کمپلمان
(APOA1)ماکروگولبولین-1- و آلفا )AMBP( 

ها در  یت آنــنده اهمـشان دهـمشترك بودند که ن
م در ــت که هــریسماـیـت بـشرفــوژنز و پیـپات
الیز ـم آنـبل و هــالعه قـطـظارتی مــالیز غیرنـآن

 .ظهور یافته اندطالعه حاضر ـم) supervised(نظارتی
رها کاندیدهاي مناسبی براي ـیومارکـاین این ب بر بنا

ر ـت عه بزرگـتند که در جامـدي هسـآزمایشات بع
  .وندـابی شـارزی

ه در این بندي می توان گفت ک به عنوان جمع
مطالعه بیومارکرهایی که بیشترین اهمیت را در پیشرفت 

 داشته اند گزارش شده IgA nephropathyبیماري 
این بیومارکرها از نظر تشخیص روند بیماري به . است

هاي کلاسیک تهاجمی  صورت غیرتهاجمی بر روش
چنین اطلاعات  کنونی مانند بیوپسی برتري داشته و هم

.  مکانیسم بیماري ارائه می دهندمفیدي را در زمینه
هاي درمسیدین و استئوپونتین داراي بیشترین  پروتئین

تغییرات به ترتیب به لحاظ افزایش و کاهش دفع در دو 
  . گروه بیمار با وضعیت پیشرفته و خفیف بودند

مسیر کمپلمان و پروسه ایمنی ذاتی نیز در آنالیزهاي 
ها  انگر اهمیت آنبیوانفورماتیکی معنی دار شده که نمای

  . در پروگنوز و پیشرفت بیماریست
  سپاسگزاري

مرکز یقات کلیه و مجاري ادراري، از مرکز تحق
 Karolinskaچنین  و همتحقیقات پروتئومیکس 

Institute سپاسگزاري می شود.  
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Abstract 
Introduction: IgA nephropathy is the most 
common cause of primary glomerulonep-
hritis throughout the most of developed 
countries. Since the biopsy is the only way 
for diagnosis of IgA nephropathy, finding 
an easy and non-invasive method seems to 
be necessary for prognosis, diagnosis and 
treatment of this disease. In this study, it 
was attempted to find some urine candidate 
biomarkers that represent the progression of 
disease in patients with IgA nephropathy. 
 
Materials & Methods: Urine samples from 
13 patients were collected and their prote-
ome were extracted and analyzed with na-
no-LC-MS/MS. The protein profile was 
obtained and those differential proteins bet-
ween patients with advanced and mild 
disease states (based on the   renal function; 
eGFR) were determined using orthogonal 
projection to latent structure discriminant 

analysis (OPLS-DA) and the acquired data 
underwent bioinformatics analysis. 
 
Findings: A panel composed of 50 signi-
ficant proteins was obtained in which 10 
top candidate biomarkers were introdu-ced. 
Dermcidin and Osteopontin had highe-st 
variation amongst the proteins, so that they 
overrepresented and underrepresented, res-
pectively. Complement system and inna-te 
immune response were introduced as the 
significantly important different processes 
between two groups of patients. 
 
Discussion & Conclusion: The introduced 
panel of urinary biomarkers can open a new 
insight to the mechanism of disease progr-
ession and may be helpful as a non-invasive 
diagnosis method.  
 
Keywords: IgA nephropathy, urine proteo-
me, renal function, biomarker 
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