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 خوشه بندي، آنالیز مولفه اصلیپروتئوم،  ،سرطان دهانه رحم : کلیديواژه هاي

 

                                                
  دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی ،مرکز تحقیقات پروتئومیکس، دانشکده پیراپزشکی: نویسنده مسئول* 

Email: rezaei.tavirani@ibb.ut.ac.ir 

  چکیده
هاي در حال توسعه و هفتمین در کشورهاي  در کشوربار بین زنان سرطان دهانه رحم، دومین سرطان مرگ :مقدمه

نقش بیومارکر تشخیصی و که یی  هاین کردن ژن ها و پروتئیدا پي در سرطان گردن رحم براي غربالگر.ستپیشرفته ا
زایی وابسته به دسته هاي پروتئینی است که در  تومورملکولیاز طرفی مکانیسم  یشرفت استدر حال پدرمانی بازي کند 

 به مطالعهدر این . هاي پروتئینی امري ضروري به نظر می رسد این کشف این گروه بر حالت بیماري تغییر می نماید بنا
داخته رــپپروتئوم سلول هاي بافت سرطان سرویکس و مقایسه آن با بافت نرمال با کمک تکنیک پروتئومیک  بررسی

  . و پروتئوم از نظر آماري به دسته هاي پروتئینی مجزایی خوشه بندي می گرددمی شود
 سپس گرفتصورت بافت نرمال و سرطانی گردن رحم  نمونه هايین از ــاستخراج پروتئ :مواد و روش ها

 مرحله دوم الکتروفورز ند ودنوار استریپ تفکیک ش  ایزوالکتریک خود رويpHبه بسته  )IEF(اولپروتئین ها در مرحله 
مورد هاي هر دو گروه ژل . اساس وزن مولکولی می باشد جداسازي پروتئین ها بر  است که مرحلهSDS pageدوبعدي 
روتئین هاي دو گروه جهت آنالیز در نهایت پ. شدند آمیزي  کوماسی بلولکه هاي پروتئینی به روش  جهت رویتآزمایش،

 مورد مطالعه progenesis same spot با نرم افزار )خوشه بندي و آنالیز مولفه اصلیآنالیز (و آماري بیوانفورماتیکی
  .گرفتندقرار 

دست ه  بر ژل هاي بprogenesis same spotبا نرم افزار آنالیز بیوانفورتیکی و آماري  :یافته هاي پژوهش
ي از آن ها داراي افزایش بیان و  نقطه پروتئینی را مشخص کرد که تعداد158آمده از تکنیک الکتروفورز دوبعدي 

پروتئین در گروه سالم داراي بیان بیشتري نسبت به سرطانی داشتند در حالی که در 19. تعدادي داراي کاهش بیان بودند
 2 آنالیز خوشه بندي، پروتئین ها را از نظر بیان به.  پروتئین داراي بیان بالاتر نسبت به نرمال داشتند18گروه سرطانی 

صلی تقسیم نمود که بیانگر وجود پروتئین هایی با بیان مشابه در هر خوشه است که این پروتئین ها می توانند خوشه ا
آنالیز . عملکرد مشابهی را در شرایط آزمایش ارائه نمایند یا بیانگر حضور همه آن ها در مسیر بیولوژیکی مشترك است

PCA بندي   بر طبق شرایط آزمایش خوشهه هاي پروتئینیداد داد که  نتایج حاصل از خوشه بندي را تایید نمود و نشان
   .شده اند

ره اي نظیر کلاسترینگ یا آنالیز گفت که آنالیزهاي آماري چند متغیدر نهایت می توان  :بحث و نتیجه گیري
افت نرمال به ها که باعث تبدیل ب ها و گروه هایی از ژن همبستگی و آنالیز مولفه اصلی کمک می کند به شناسایی ژن

براي شناسایی دسته هاي پروتئینی دخیل در مکانیسم ملکولی سرطان سرویکس نیاز به . یک مرحله بدخیمی می شود
  .مشخص شدن نوع پروتئین ها است که باید توسط دستگاه اسپکتروفوتومتري جرمی تعیین هویت شوند
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 مقدمه
  رحمسرطان دهانهسرطان گردن رحم یا 

 است که در آن رشد بافت بیمارينوعی ) سرویکس(
گیرد و به   نشأت میرحمگردن  سرطانی بدخیم از ناحیه

اي تکثیر و منجر به تراریختگی   طور نامنظم و فزاینده
 رایج سرطانن گردن رحم دومین سرطا ).1(،شود آن می

 هزار زن به این 500هر سال حدود .  استزناندر 
 هزار نفر بر اثر این 300وند و حدود ش بیماري مبتلا می

ها  دهند که بیشتر آن بیماري جان خود را از دست می
علت بیماري  ).2(،در کشورهاي در حال توسعه هستند

دهند که با  ولی دانشمندان احتمال می  ناشناخته است
 آن جمله هاي ویروسی ارتباط داشته باشد که از  عفونت

را )  احیه تناسلینزگیل (ویروس پاپیلوماي انسانی
 براي چند ویروسهنگامی که این . توان نام برد می

ها   ماند، به تدریج برخی از سلول سال در بدن باقی می
کند و  هاي سرطانی بدل می  را در گردن رحم به سلول

تر   شرونده مهاجمـــــور پیــــها به ط  ولــاین سل
 به ویژه به صورت سیستم ایمنی ضعف .)3،4(،شوند  می

 و مصرف داروهاي سرکوب ایمنی ایدزاکتسابی بیماري 
عاملی مستعد کننده در ابتلا به سرطان دهانه رحم 

 به صورت داخلی و پرتو درمانی، جراحی ).5(،است
 این درمانهاي    از روششیمی درمانیخارجی و 
   )6،7.(باشد سرطان می

 کردن یدا پي در سرطان گردن رحم برايغربالگر
 ها، که ممکن است به عنوان ینژن ها و پروتئ

 و یشرفت استکنند در حال پ کار یولوژیکی بيرهامارک
نیز  تومور شناسایی مکانیسم ملکولی در ینقش مهم

در سـال هاي اخیـر تکنولـوژي . )8(،بازي می کند
مـربوط به تـوصــیف لکه هاي پروتئینی نمایان شده 

عه قابل ـــبر ژل هاي الکتروفورز دو بعدي، توس
ملاحظه اي یافته و بانک هاي اطلاعاتی متعددي نیز 

این زمینه ایجاد و گسترش یافته است که تأثیر این در 
. ابتکارات بر ارتقاء پروتئومیک بسیار چشمگیر است

 بیماري ها، یکی از آروزهاي زود هنگامتشخیص 
دیرینه بخش بالینی است که فناوري پروتئومیکی با 
فراهم آوردن این امکان، نوید بخش درمان سریع و 

استفاده از  .مؤثر بیماري هاي مهلک می باشد
بیوانفورماتیک و بانک هاي اطلاعاتی به منظور تفسیر 

یافته هاي پروتئومیکی و نیز فراهم آوردن امکان 
استفاده از دستاوردهاي این فناوري به طور شگرفی در 

آنالیز آماري داده هاي ). 9-13(،حال توسعه می باشد
عظیم پروتئومیکی با دارا بودن متغیرهاي زیاد نیاز به 

 ش هاي چند متغیره است که امکان آنالیز آماري همرو
در این مطالعه با . زمان چندین متغیر را فراهم می کنند

کمک روش هاي آماري به  بررسی و مقایسه پروتئوم 
تا با  بافت سالم و سرطان سرویکس پرداخته می شود

آنالیز چند گانه پروتئین ها بتوان الگوهاي پروتئینی که 
ت سرطانی و غیر سرطانی ـیز بین بافجر به تماـــمن

  . می شود را پایگذاري نمود
 مواد و روش ها 

  نمونه گیري
داراي  زن 3 از  سرویکسبافت سالم و سرطان

ضایعات تناسلی مشکوك به سرطان گردن رحم انجام 
توسط متخصص سرطان سرویکس ابتلا به  .گرفت

نمونه ها به  .گردید تایید زنانپاتولوژي و متخصص 
  .انتقال داده شد  مایعهاي نیتروژن نکتا

  استخراج پروتئین
 بافت سالم و سرطانیاستخراج پروتئین از نمونه   

شد  شستشو داده PBSبا دوبار آن ها را . گرفتصورت 
و   پودر شدندکاملاً  تحت شرایط نیتروژن مایع،سپس

 pH =5/7  میلی مولار با 20به آن ها بافر سرد تریس 
میلی مولار اتیلن دي آمین  2افر حاوي این ب. شداضافه 

میلی مولار فنیل متیل سول فونیل  1 ،1 تترا استات
 مولار سوکروز به همراه مخلوطی از 32/0، 2 فلوراید

 اتیل مالمید، - Nمیلی مولار  10(آنتی پروتئازها شامل
بنز آمیدین،   میلی مولار25میلی مولار ایدواستات،  2
. است )اپروئیک اسیدآمینوک-6 میلی مولار 5/12

 10 دقیقه در دماي 30مدت ه مخلوط هموژنیزه شده ب
مایع .  سانتریفیوژ شدg 12000گراد در  درجه سانتی

 تعیین غلظت مورد استفاده قرار جهتروئی حاصله 
 به روش آزمایشیهاي دو گروه  غلظت پروتئین. گرفت

  . گرفت سنجش قراردمور، )14(،برادفورد
  الکتروفورز دوبعدي 

از  ،)IEF) Iso Electric Focusing ،بعد اولدر 
در  )IPG) Imobilized pH Gradiantنوارهاي ژلی 

 پروتئین ها درون استفاده شد و 10 تا pH 3رنج 
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ریک خود روي نوار  ایزوالکتpHبسته به  IPGدستگاه 
  .نداستریپ تفکیک شد

 12آمید با غلظت  بعد دوم شامل ژل پلی آکریل  
 درصد 30میلی لیتر از محلول ذخیره  15درصد حاوي 

 2/29آکریل آمید با نسبت  اکریل آمید به علاوه بیس(
یونیزه و   میلی لیتر آب دي76/18، ) درصد8/0درصد به 

 میکرولیتر 30 میلی لیتر بافر تریس و همراه 25/11
TEMED بافر  . میکرولیتر آمونیم پرسولفات است30 و
تانک هاي بالا و  به (Running buffer)الکتروفورز

مولار  025/0این بافر شامل . شود پائین افزوده می
 مولار گلایسین 192/0، )یا باز(اسیدکلرئیدریک-تریس

برقراري  در نهایت پس از. باشد  میSDS درصد 1/0و 
 40ی ــــ ال30ریان ثابت ــجریان، الکتروفورز در ج

سیستم خنک  میلی آمپر براي هر پلیت و با استفاده از
 .راد انجام گردیدـــگ  درجه سانتی9در دماي  دهش

رنگ آمیزي پروتئین ها به روش رنگ آمیزي   
تصاویر  اسکن و  ژل هاوانجام شد  کوماسی بلو

با روش هاي بیو انفورماتیکی و در نهایت و شد پردازش 
نرم افزار هاي آماري مورد آنالیز بیوانفورماتیکی و 

  )15(.فتآماري قرار گر
  هاي دوبعدي ویر ژلآنالیز تص

الکتروفورز دوبعدي قادر است صدها پلی پپتید را از 
یک محلول پروتیئنی بر اساس بار الکتریکی و وزن 

ل ـــی مراحــپس از ط. دا کندـــها ج مولکولی آن
هایی با صفات   صورت لکهه ها ب  آمیزي، پروتئین رنگ

هاي ظاهري متفاوت مانند شکل، اندازه و  و ویژگی
پس از اسکن ژل، . گردندت رنگ نمایان میشد

 سالم وبافت هاي مربوط به نمونه  استخراج داده
 Progenesis Same Spot Non  با نرم افزار سرطانی

Linear  داد نقاط پروتئینی  تع.بررسی قرار گرفتمورد
توسط این ) نافزایش و یا کاهش بیا( و تفاوت آن ها
 خوشه بندي و(ند متغیره و با آمار چشد نرم افزار آنالیز

پروتئین ها از نظر بیان خوشه بندي )  اصلیمولفه آنالیز
  .نددش

  یافته هاي پژوهش
شناسایی مارکرهاي تشخیصی و درمانی و کشف 

زایی از روي بیومارکرهاي  مکانیسم هاي بیماري
ئینی هدف پروتئینی واحد و کمپلکس هاي پروت

دو گروه در این مطالعه . تحقیقات پروتئومیکس است
 و کنترلنمونه بافت سالم به عنوان آزمایشی شامل 

و  آنالیز پروتئومیکیمورد  نمونه بافت سرطان سرویکس
آنالیز ژل ها با کمک . رفتندـــگقرار بیوانفورماتیکی 

 نقطه progenesis same spot158  نرم افزار
پروتئینی را مشخص کرد که تعدادي از آن ها داراي 

 19 .دادي داراي کاهش بیان بودندافزایش بیان و تع
بیشتري نسبت به  بیان داراي  سالمدر گروهپروتئین 

 18که در گروه سرطانی سرطانی داشتند در حالی 
در . لاتر نسبت به نرمال داشتندپروتئین داراي بیان با

تصویر آنالیز ژل الکتروفورز دوبعدي با  1  شمارهشکل
ل الکتروفورز  از ژprogenesis same spotنرم افزار 

محدوده قرمز . دوبعدي گروه سرطانی را نشان می دهد
رنگ بیانگر پروتئین هایی است که در گروه سرطانی 
بیان بالاتر نسبت به نرمال دارند و محدوده آبی رنگ 
پروتئین هایی را نشان می دهد که در گروه نرمال بیان 

دو ژل هاي مقایسه . بالاتري نسبت به سرطانی دارند
تفاوت بیان در نقاط  داراي  در بسیاري از جایگاهگروه
 تعدادي از آن ها انتخاب 2  شماره که در شکلاست

تفاوت معنی داري . شده و به نمایش گذاشته شده است
اري ــآمالیز ـــروه با آنـــ در بین دو گ(P<0.05)بیانی

ANOVA تعیین گردید و میزان تغییر بیان براي هر 
  .ظر گرفته شده استـــدر ن Fold>2 ،نقطه در شکل

بندي   خوشهprogenesis same spotنرم افزار 
ن ها را مورد آنالیز پروتئین ها بر اساس میزان بیان آ

، به طوري که پروتئین هایی که در یک قرار می دهد
خوشه دسته بندي می شوند، داراي بیان مشابهی باشند؛ 

 اي هبدین معنی که تغییر بیان یکسانی را در سلول
که  )با هم افزایش و یا کاهش می یابند(مورد نظر دارند

 شماره نتایج حاصل از این آنالیز خوشه بندي، در شکل
پروتئین هاي بیان شده به دو .  مشاهده می شود3

 الف 3  شمارهشکل. خوشه اصلی دسته بندي شده اند
داراي  کنترل ی که در گروهخوشه بندي پروتئین های

 و شکلبه گروه سرطانی بودند بیان بالاتري نسبت 
  گروهی که درب خوشه بندي پروتئین های 3 شماره

 شکل .سرطانی داراي بیان بالاتر نسبت به نرمال بودند
 آنالیز آماري چند متغیره دیگري به نام آنالیز 4 شماره

مولفه اصلی را نشان می دهد که براي تایید آنالیز 
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الف آنالیز  4  شمارهشکل. خوشه بندي صورت می گیرد
 ترل و شکلـــ کن گروهمولفه اصلی براي پروتئین هاي

 ب آنالیز مولفه اصلی براي پروتئین هاي گروه 4 شماره
  .دن را نشان می دهسرطانی

  
  

    
  
  
  
  
  

بعدي گروه سرطانی  از ژل الکتروفورز دوprogenesis same spotآنالیز ژل الکتروفورز دوبعدي با نرم افزار . 1 شماره شکل
   .حدوده قرمز رنگ بیانگر پروتئین هایی است که در گروه سرطانی بیان بالاتر نسبت به نرمال دارندم

  .محدوده آبی رنگ پروتئین هایی را نشان می دهد که در گروه نرمال بیان بالاتري نسبت به سرطانی دارند
  

 بیمار سالم شماره نقاط بیمار  سالم شماره نقاط

14 
 

  

135 
 

  

127 
 

  

61 
 

  
129 
 

  

 
130 
 

  
128 
 

  

134 
 

  
52 

  

140 
 

  
100 

  

120 

  
66 

  

168 

  
98 

  

115 

  
  

   جایگاه تعدادي از نقاط که داراي تفاوت معنی داري بیانی در بین دو گروه هستند.2 شماره شکل 
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   بیان بیشتري نسبت به سرطانی داشتند گروه کنترلکه در )مز رنگقر(ییخوشه بندي پروتئین ها.  الف3  شمارهشکل
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

   سرطانی بیان بیشتري نسبت به کنترل داشتندگروه که در )قرمز رنگ(یخوشه بندي پروتئین های.  ب3  شمارهشکل
   

  
  
  
  
  
  
  

  
   بیشتري نسبت به سرطانی داشتندکه در گروه کنترل بیان  پروتئین هایی آنالیز مولفه اصلی  براي . الف4  شمارهشکل

   بیان شده اندکنترلاعداد قرمز رنگ بیانگر نقاط پروتئینی هستند که در گروه 
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  پروتئین هایی که در گروه سرطانی بیان بیشتري نسبت به کنترل داشتند  آنالیز مولفه اصلی براي . ب4  شمارهشکل
   بیان شده اندسرطانیند که در گروه  اعداد قرمز رنگ بیانگر نقاط پروتئینی هست
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   و نتیجه گیريبحث
سرطان دهانه رحم، دومین سرطان مرگبار بین 

 در کشور هاي در حال توسعه و هفتمین در زنان
که امروزه مشخص ، )16(،ستکشورهاي پیشرفته ا

 ویروس پاپیلوماي شده، عامل اصلی ابتلا به آن
آن وجود  نوع از 100که بیش از  است (HPV)انسانی
موجب بروز سرطان دهانه رحم  نوع آن 15 ودارد 

این ویروس، عامل اصلی ابتلا به سرطان . دشو می
، E7 و E6 یروسی،دو ژن و .)17(،دهانه رحم است

 مثبت HPV سرطان دهانه رحم يهمواره در سلول ها
 فعال یر غباعثها   آنیمحصولات ژن.  شودی میانب

 ین پروتئو P53 تومور ژن مهارکنندهکردن 
 E6 ین،علاوه بر ا. می شوند، )pRB(ینوبلاستومارت
 هم با E7 و E6و شده   تلومرازیم آنزشدن فعال اعثب

. )3(،یال می شوند تلی اپي سلول هامنجر به نامیرایی
وم دو بافت نرمال و به مقایسه پروتئدر این تحقیق 

به منظور یافتن اختلاف دو بافت در سرطان سرویکس 
از طریق  و دسته بندي این تفاوت ها سطح پروتئوم

ه و بیوانفورماتیکی پرداخته شدآنالیزهاي پروتئومیکی 
 تغییرات بیان در سطح پروتئوم با کمک تکنیک .است

ژل الکتروفورز دوبعدي مورد آنالیز پروتئومیکی قرار 
امروزه استفاده از نرم افزار هاي آنالیز ژل کمک . گرفت

نمودن آنالیز داده هاي بیوانفورماتیک را در ساده 
. موده استـــر نـذیـــاب ناپـــپروتئومیکی امري اجتن

پیشرفت هایی که در سطح نرم افزاري صورت گرفته 
اي ــاست آنالیز هاي آماري چند متغیره را در داده ه

در این . چند بعدي پروتئومیکی تسهیل نموده است
ه از فادــدي با استـــمطالعه ژل هاي الکتروفورز دوبع

 مورد آنالیز قرار progenesis same spotنرم افزار 
 از نظر ظاهري پروتئین ها را 1  شماره شکلگرفتند که

دسته اي که در . به دو گروه دسته بندي نموده است
گروه سالم داراي بیان بالاتري نسبت به سرطانی بودند 

سرطانی داراي بیان بالاتري گروه و دسته دوم در 
تعدادي از تفاوت هاي بیانی بین .  بودندنسبت به نرمال

 در شکل با مقایسه دو گروه،نقاط در سطح ژل ها 
  آنالیز پروتئوم نتایج. نشان داده شده است2 شماره

آشکار نقطه پروتئینی در دو گروه  158د که نشان دا
در سطح سرطانی  که مقایسه بین کنترل و شده است

پروتئین در گروه 19 بالاتر ینی حکایت از بیانئبیان پروت
 در .استانی ـــ پروتئین در گروه سرط18و  سالم

 و همکارانش در Su Mi Baeمطالعه اي که توسط 
در  هبر روي سرطان سرویکس انجام شد 2005سال 

 ینپروتئ 17  که شد دادهیصتشخ ین پروتئ35مجموع 
. )18(،کاهش بیان داشتند ین پروتئ18و افزایش بیان 

Xueqiong Zhu ي الگوهایسهمقا و همکارانش نیز با 
 دهانه رحم با بافت یدر سرطان سنگفرش ینپروتئ

 به یینپروتئ لکه 55د که ندن دانشا  رحمنرمال گردن
 ي لکه ها24 کرده است، که ییر تغیطور قابل توجه

  لکه31 و یافته یش موزون افزابه طور ینیپروتئ
اوت ـــ تف.)19(،یافته استش ــ با شدت کاهینپروتئ

معنی دار بیان ژن در بین دو یا تعداد بیشتري از شرایط 
یی در یک ان بالاهایی که داراي بی جهت شناسایی ژن

ط ـــرایـــمقابل نرمال و ش در(حالت بیماري خاص
ارتباطات بر پایه . استفاده می شود هستند،) غیر بیماري

زمان باعث تسخیر تمایل کلی براي  سطوح بیان هم
ها که داراي سطوح بیان  یک جفت یا گروهی از ژن

سطح بیان (مشابه در آن شرایط هستند ایجاد می کند
ه از شرایط و پایین در گروهی یک مجموع بالا در

 و می تواند به طور واضح مکانیسم غالب را از )دیگر
  )20-21(.این طریق شناسایی نمود

 با استفاده از progenesis same spotنرم افزار 
خوشه بندي پروتئین ها بر  ی،ـــروش آنالیز همبستگ

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

بدین معنی ، داراي بیان مشابهی می باشند، می شوند
که تغییر بیان یکسانی را در حالت سلولی مورد نظر 

 در شکل). با هم افزایش و یا کاهش می یابند(دارند
 الف و ب آنالیز خوشه بندي، پروتئین ها را از 3شماره 
ی تقسیم نموده ـــ اصلوشهــ خدوان به ـــنظر بی

که در گروه کنترل  خوشه بندي پروتئین هایی. است
بیان بیشتري نسبت به سرطانی داشتند با رنگ قرمز در 

 3  شماره الف نشان داده شده و در شکل3  شمارهشکل
ر بیان ــــرمز رنگ که بیانگـــاي قـــب نیز خوشه ه

تري پروتئینی هایی است که در بافت سرطانی بیان بالا
ابزار هاي بسیاري براي تحلیل . نسبت به نرمال داشتند

دارند، اما اغلب آن ها  مجموعه هاي پروتئین ها وجود
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نتایج حاصله را در یک تصویر ساده و شفاف و قابل 
این  هدف از خوشه بندي در .تفسیر ارائه نمی دهند

. بر اساس میزان بیان بودخوشه بندي تحقیق بررسی 
اس بیان، نشان دهنده وجود ـــــ اسندي برـــخوشه ب

لوژیک  پروتئین هایی است که می توانند وابستگی بیو
مطالعات پیشین نیز که با . نسبت به هم داشته باشند

یز ژل هاي دوبعدي ـــزار به آنالـــرم افـــکمک این ن
پرداخته اند نیز نتایج مشابهی را نشان می دهند و بیان 

 مشابه اعضاي یک خوشه می کنند که پروفایل بیانی
  )22-23(.داراي تفسیر بیولوژیکی منطقی است

یندهاي امطالعات متعددي به جستجو و مطالعه فر
 هاي ژنی  بر خلاف مطالعه تک دستهسلولی در سطح 

 هدف از یک آزمایش تعیین امروزه،. تندـــژنی پرداخ
ها با سطوح بیان مشابه تحت شرایط  گروه هایی از ژن

اي ژنی شناخته شده بر برنامه هاي  هگروه .است
 کنند و اغلب به خوبی  میتنظیمی متمایزي دلالت

ان ـــنی را نشـــس هاي پروتئیــــلمسیرها و کمپ
یک طیف وسیعی از روش ها براي ). 24-25(،می دهند
ژنومی  هاي ژنی با استفاده از داده هاي دستهشناسایی 

این جمله از . رفته شده استـــگ  به کارو پروتئومی
 هاي ژنی با روش خوشه بندي دستهروش ها شناسایی 

یکی از روش هاي خوشه بندي بردار .  استبردار ژنی
در  این نوع . اتبی استخوشه بندي سلسله مر ژنی،

ها به وسیله یک درخت  ، ارتباط بین ژنخوشه بندي
نشان داده می شود که طول شاخه ها انعکاسی از درجه 

 ژنی است که به وسیله روش شباهت بین بردارهاي
دست ه نمره دهی مانند ضریب همبستگی پیرسون ب

خوشه بندي شامل  یگردروش هاي عمومی . می آید
 است که یک روش تفکیک k-meansخوشه بندي 

ها را به  ایی که ژنـــروش ه. کننده جزیی است
ط شناسایی ــخوشه هایی از یک زیرمجموعه از شرای

) biclustering(کلاسترینگ دو يمی کند به روش ها
چنین  .رفه معروف استـــرینگ دو طــــیا کلاست

هایی که تحت یک  روش هایی در به دام اندازي ژن
چنین  شرایط خاص هم بیان هستند موثر است و هم

هایی که در چند مسیر حضور  قادر به شناسایی ژن
هاي خوشه بندي  روش). 27-28(،دارند نیز هستند

 به عنوان روش هاي بدون ناظر ه شدگفته بردار ژنی

روش هاي تحت نظارت یک  .شوندمی دسته بندي 
هستند که اطلاعات بیولوژي قبلی مانند  کلاس جدا

انواع اینترکشن ها و مسیرهاي بیولوژیک شناخته شده 
این روش ها یک راه مفید در . در آن شرکت دارند

اما   با دیگر اطلاعات هستند،بیان ژنیترکیب داده هاي 
دود شدن ـــچنین می توانند باعث مح ها هم آن

کشف هاي جدید با تمرکز بر روي ارتباطات بیولوژیکی 
که روش هاي  بیشتر این. پایه گذاري شده موجود شوند

کیفیت  ته بهـــور بالایی وابســـتحت نظارت به ط
با این حال . داده هایی هستند که آموزش دیده اند

نظارت ثابت شده که روش هاي کلاسترنیگ تحت 
یندهاي اها و فر براي کشف ارتباطات جدید بین ژن

  .بیولوژیک شناخته شده مفید هستند
آنالیز آماري   progenesis same spotنرم افزار 

 )PCA(چند متغیره دیگري به نام آنالیز مولفه اصلی
  که شکلدهدبراي تایید آنالیز خوشه بندي انجام می 

نالیز را بر روي پروتئوم دو گروه این آ الف و ب 3 شماره
جهت تولید  اصلیمولفه آنالیز . می دهدنشان آزمایشی 

هاي چند بعدي  ترین نمایش گرافیکی از داده ساده
هر دو شکل جایگاه پروتئین هاي هر دو گروه در . است

 یی کهرا نشان می دهد و بیانگر این است پروتئین ها
مشترك وشه هاي سمت هستند خیک متمایل به 

 بیانگر این است که  PCAاز طرفی . زیادي با هم دارند
 بر طبق  هاهدارد و دادن وجود  هاده در داoutlierهیچ 

 کاربردهاي PCA .اندشده بندي شرایط آزمایش خوشه
نتایج . زیادي در داده هاي چند بعدي پروتئومیکی دارد

یک   پراکندکی اعضا هر خوشه در اطرافPCAآنالیز 
و بیانگر این است که نقاط  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 ءدسته بندي کند و اعضا
از طرفی اگر گونه هاي متفاوتی از داده مورد . نماید

ند خوشه هاي هر گونه را نیز استفاده قرار گیرد می توا
مشخص نماید و نشان دهد که همه نمونه هاي یک 

رار ـــــح قـــــک بردار واضــــراف یـگونه در اط
ا به هم ــــه هــــ همه خوشرند وــــمی گی

و   .Mullick, J.B.)28،29(،ندــــزدیک هستــــن
  در مطالعه اي با استفاده از 2010همکارانش در سال 
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PCAي طبقه بندبه ي فازي خوشه بندي هایک و تکن 
 مختلف تخمدان، دهانه ي بافت هاین پروتئلایپروف

ودند که لام نمو اع  پرداختندرحم، سرطان دهان
 ي برابتوان ها روش  سنجی ایناعتبارامیدوارند با 

 مختلف در تمام ي زود هنگام سرطان هایصتشخ
 استفاده بالا اختصاصیت و یت با حساسیطشرا

 ینی پروتئیلپروفا PCAدر مطالعه دیگري . )30(،نمود
روش سرویکس نشان داد که یک  ی بافتي هانمونه
به طوري که  محسوب می گردد یصی خوب تشخبسیار

 100 به یک بالا، نزدیت بسیارحساساختصاصیت و 
  )31(. را نشان می دهددرصد

سرطان یک بیماري است که تنظیم سلولی در آن 
 به هم خورده و از دست رفته است و بسیاري از

ل ـــنند به حــــکمک ک  تلاش دارند تامحققین
هاي  مکانیسم هاي پیچیده اي که در انتقال از حالت

بیشتر مطالعات . )32-34(،نی به نرمال وجود داردسرطا
یان متفاوت مانند ــایی با بـــه بر روي شناسایی ژن

هاي توموري  هایی که داراي بیان بالایی در حالت ژن
یک  .در مقایسه با بافت نرمال هستند صورت می پذیرد

  ورــهایی است که به ط رویکرد جایگزین شناسایی ژن

ها که  مانند یک گروه از ژن(ندمتفاوتی هم بیان هست
با هم در بافت نرمال بیان می شوند اما در بافت 

که ممکن است نمایانگر برنامه ) توموري نیستند
تنظیمی باشد که در سرطان تخریب شده یا متوقف 

ی یکارهاي اخیر بر روي شناسایی مسیرها .شده است
تمرکز کرده اند که الگوهاي بیان سرطانی ناسازگاري را 

آنالیزهاي آماري چند متغیره اي نظیر  .نشان می دهند
کلاسترینگ یا آنالیز همبستگی و آنالیز مولفه اصلی 

ایی از ـــها و گروه ه کمک می کند به شناسایی ژن
ها که باعث تبدیل بافت نرمال به یک مرحله  ژن

براي شناسایی دسته هاي پروتئینی . بدخیمی می شود
رطان سرویکس نیاز به مکانیسم ملکولی س دخیل در

مشخص شدن نوع پروتئین ها است که باید توسط 
  .دستگاه اسپکتروفوتومتري جرمی تعیین هویت شوند

  سپاسگزاري
ه دانشجوي ــان نامـــایــاین مطالعه برگرفته از پ

از مرکز تحقیقات  .استفخار هانیه کارشناسی ارشد 
تی ـــپروتئومیکس دانشگاه علوم پزشکی شهید بهش

کر ـــتند تشـــاري داشـــروژه همکـــ در اجراي پکه
  . می گردد
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Abstract 
Introduction: Cervical cancer is the second 
fatal cancer among women in developing 
countries and seventh in developed count-
ries. Screening cervical cancer to find genes 
and proteins that play a role in the develop-
pment of diagnostic and therapeutic biom-
arker, in the other hand, molecular mech-
anism of tumor genesis is also associated to 
the protein cluster that will change in dis-
ease, so discovery of protein clusters appear 
to be necessary. In this study, for better 
resolution proteome of cervical cancer 
tissues is analyzed by proteomic techn-
iques. 
 
Materials & Methods: Proteins extracted 
from the normal and cervical cancer tissues, 
then protein separated in first (IEF) depe-
nding on their isoelectric pH on strip. 
Second dimensional SDS page elect-
rophoresis to separate proteins by molecular 
weight was performed. For detecting prot-
ein spots, both gels were silver stained. 
Finally for bioinformatics and statistical 
analysis (clustering analysis and principal 
component analysis) of proteins in the two 
groups was studied with the progenesis 
same spot software. 
 
Findings: Bioinformatics and statistical 
analysis of two-dimensional gel electroph-

oresis techniques obtained 158 protein 
spots from both excremental groups. 19 
protein spots were more expression in 
cancer than normal groups whereas 18 pro-
teins in normal have more expression than 
cancer groups. Clustering analysis divided 
proteins into two main clusters that indi-
cated there is an expressed protein is similar 
in each cluster which these proteins can 
provide similar performance in terms of 
testing or indicating its presence in the 
same biological pathway. PCA analysis 
confirmed the results of clustering and 
showed the protein has been classified in 
accordance with the test conditions.  
 
Discussion & Conclusion: According to the 
results we concluded that multivariate stati-
stical analyzes such as clustering, principal 
component analysis or correlation analysis 
helps to identify genes and groups of genes 
that transform normal tissue to a malignant 
stage. To identify the protein classes invol-
ved in molecular mechanisms of cervical 
cancer need to determine the type of protein 
that must be identified by mass spectr-
ometry. 
 
Keywords: cervical cancer, proteome, 
clustering, principal component analysis 
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