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  پروتئومیکس مقدمه و مفاهیم اولیه 

ن اطلاعات موجود در توالی نوکلئوتیدي و روشی معقول براي ایجاد ارتباط بی) Proteomics( پروتئومیکس

   .باشدخصوصیات عملکردي یک سلول می

و تکنیکهاي آن در تجزیه و تحلیل تنوع ژنتیکی، توصیف موتانتها، شناسایی و توصیف اثر عوامل  پروتئومیکسز ا

هاي مختلف از جمله هاي پاسخگو، مقاومت موجود به استرس و غیره در زمینهغیر زنده بر موجود از طریق پروتئین

  . شودپزشکی، کشاورزي، صنعتی و غیره  بطور گسترده استفاده می

  :)Omics( ساومیک

 سومیک-در زیست شناسی کلماتی که به پسوند . گذردابداع آن نمی وندي است که زمان زیادي ازپس ساومیک     

پسوند اوم . پردازندیوبات یک سیستم ممحت» ههم«مطالعه  شناسی هستند که بههایی از زیستشوند شاخهختم می

)-omes ( براي مثال همه محتویات . از این پسوند مشتق شده است سباشد و اومیکمی» همه«در یونانی به معناي

هم  سپسوندهاي اوم و اومیک. گویندمی» سژنومیکس«شود و به مطالعه ژنوم نامیده می» ژنوم«ژنتیکی یک سیستم 

 هم بکار» پروتئومیکس«و » پروتئوم«هاي پس از آن این پسوند در کلمه. ات به کار رفتنداولین بار در همین کلم

وجود آنکه لیست این کلمات همچنان روبه  با. شناسی نیز راه یافتفاصله کمی به سایر مطالعات زیست رفت، و با

. شوندسوب میپرکاربردترین کلمات از این دست مح پروتئومیکسو  سژنومیکسگسترش است، اما هنوز 

- اي از زیستبه شاخه. کنندسیستمیک بررسی میو ها به طور معمول اطلاعات زیستی را در مقیاس بزرگ ساومیک

در . شودگفته می) Systems Biology(ها شناسی سیستمچنین مطالعاتی سروکار دارد زسیت شناسی که با

ها، مسیرهاي متابولیسمی و مانند پروتئین( ها برهمکنش اجزاي مختلف یک سیستم زندهشناسی سیستمزیست

گیرد و امید است چنین مطالعاتی بتواند درنهایت مدل قابل فهمی از یک سیستم زنده مورد مطالعه قرار می) سلولها

ها اجزاء مختلف سیستم را جداگانه مورد شناسی سیستملاف زیست شناسی مولکولی، در زیستبرخ. ترسیم نماید

  : گیرند عبارتند ازها مورد بررسی قرار میهایی که در زیست شناسی سیستم» اوم«مشهورترین . دهندیمطالعه قرار نم

  

  :)genome(ژنوم 
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) هاکروموزوم( DNAکه بوسیله ) کدکننده شامل ژنها و مناطق غیر(شناسی به کلیه اطلاعات وراثتی در زیست

استاد دانشگاه هامبورگ ابداع  Hans Winklerبه وسیله  1920این کلمه در سال . دشوشوند ژنوم گفته میرمز می

  .شده است

-مورد استفاده قرار می ژنومیکسابزارهاي اصلی که در . شودگفته می سژنومیکسبه مطالعه ژنوم موجودات،       

ین عملکرد ژنها نها و روشهاي تعیگیري میزان بیان ژ، بیوانفورماتیک، اندازهDNAیابی گیرند آنالیزهاي ژنتیکی، توالی

  . هستند

موجود زنده در  هاي ژنوم چندینابداع شد و با آغاز پروژه 1980ستین بار در دهه نخ سژنومیکساصطلاح       

  . اي مطرح شدبه طور گسترده 1990دهه 

   :)(proteomeپروتئوم 

ل شرایط درونی مانند شام(هایی که در یک موجود زنده خاص در شرایط مشخص به مجموعه تمامی پروتئین      

مطالعه پروتئوم . شودشوند پروتئوم گفته میبیان می) نوع بافت و شرایط بیرونی مانند تیمارشدن به وسیله دارو است

در یک موجود زنده ژنوم از یک ماهیت پایدار برخوردار است در حالی که پروتئوم از . گویندمی پروتئومیکسرا 

در . مرتباً درحال تحول است هاي بیوشیمیاییند و در پاسخ به محیط و برهمکنشکسلولی به سلول دیگر تغییر می

   .است حقیقت یک آنالیز پروتئوم مانند عکس گرفتن از یک پدیده پویا و متغیر

  :کنندمعمولاً دریک یا چند بخش از این قسمتها فعالیت می پروتئومیکسهاي افراد مرتبط با پژوهش      

سازي و تفکیک اجزاء یک به توانایی ما در خالص پروتئومیکستمامی تکنولوژیهاي : هاپروتئین جداسازي) 1(      

  .مخلوط پروتئینی وابسته است

یابی هایی مانند روش توالیوشر. معمولاً توالی یک پروتئین بهترین شناسۀ آن است: هاشناسایی پروتئین) 2(      

توانند کاربرد نمی پروتئومیکسها در کارهاي اند، اما این روششدهده مین به طور سنتی براي این منظور استفاادم

ی جرمی براي این سنجهاي طیفدرحال حاضر روش. ی دارندبسیار پایینکه سرعت  اي داشته باشند چراگسترده

اثر (ت پپتیدي اسري وزن مولکولی قطعآید معمولاً یکها بدست میاي که از این روشداده. شوندمنظور استفاده می

 بعداً. هاي مختلف پروتئین استبخشتر چند توالی کوچک از و یا در دستگاههاي پیشرفته) انگشت جرمی پپتید
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ها مقایسه کرد و پروتئین مورد مطالعه هاي موجود در بانکهاي اطلاعاتی توالی پروتئینتوان با دادهها را میاین داده

ها را برحسب ویژگیهاي پروتئین هاي پروتئینی هم ممکن است استفاده شود وامروزه از تراشه. را شناسایی نمود

  .کنندشناسایی می) به فرد باشد تواند منحصرکه می(اتصالی آنها 

افزارهاي آمیزي معمولی ژلها به همراه نرمگیري پروتئین از رنگبراي اندازه: گیري میزان پروتئیناندازه) 3(      

مختلف به وسیله دورنگ فلورسانت متفاوت  آمیزي افتراقی، دو نمونهدر رنگ. ان استفاده کردتوآنالیز تصویر می

از روي رنگی که هر لکه روي . گردندهمدیگر تفکیک می شوند و به طور همزمان روي ژل ازبرچسب گذاري می

لفی نیز براي آنالیزهاي غیروابسته هاي مختروش .ها پی بردنمونه  توان به میزان بیان پروتئین درهریک ازژل دارد می

  .اشاره نمود توان به برچسب گذاریهاي تمایلیمیاند که از میان آنها به ژل طراحی شده

مهمترین هدف در این بخش شناسایی یک پروتئین مجهول از میان : هاآنالیزهاي محاسباتی توالی پروتئین) 4(      

هااما شناسایی دومینهاست، یک بانک اطلاعاتی بزرگ از پروتئین
1

ها و شناسایی روابط بینی عملکرد پروتئین، پیش

  . ها هم در این بخش مدنظر استینتکاملی پروتئ

سرعت  هاي یک پروتئوم بابعدي پروتئینشود ساختار سهتلاش می در این بخش: ساختاري پروتئومیکس) 5(     

براي این منظور بهره  NMRو نیز  Xنظیر کریستالوگرافی اشعه در حال حاضر از ابزارهایی . قابل قبولی تعیین گردد

  . شودبرده می

. گیردها مورد مطالعه قرار میدر این بخش برهمکنش پروتئین: سها یا اینتراکتومیکبرهمکنش پروتئومیکس) 6(     

هاي از تراشه .دباشمی) Y2H(مهمترین ابزاري که براي این منظور استفاده گردیده تکنیک دوهیبریدي مخمر 

   . شودها استفاده میپروتئین نیز براي شناسایی برهمکنش

رونوشت ژنی  ها کم وبیش با آنچه که از ترجمه خالصتقریباً تمامی پروتئین: هاشناسایی تغییرات پروتئین) 7(     

هاي روش. شده است شود تفاوتهایی دارند که به خاطر تغییرات شیمیایی پس از ترجمه حاصلبینی میآنها پیش

مطالعه فسفریله شدن ( پروتئومیکستوان به فسفواند که از میان آنها میخاصی براي مطالعه این تغییرات ابداع شده

  . اشاره نمود) هامطالعه گلیکوزیله شدن پروتئین( پروتئومیکسو گلیکو) هاپروتئین

                                               
١: Domain  
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ع ها و نودارد، شناسایی محل دقیق پروتئینهدف این بخش، که قدمت چندانی ن: سلولی پروتئومیکس) 8(     

از جمله ابزارهایی که دراین بخش مورد استفاده قرار . خدادهاي مختلف سلولی استهاي پروتئینی در ربرهمکنش

  . و میکروسکوپ فلورسانس اشاره نمود Xتوان به توموگرافی اشعه گیرند میمی

  

   :هاي مشهور» اوم«سایر 

  : توان به موارد زیر اشاره کردمشهور می هاي» اوم«از میان سایر 

  . مجموعه لیپیدها و متابولیتهاي غیر محلول در آب): Lipidome(لیپیدوم  - 

مطالعه . شودبه مجموعه تمامی کربوهیدراتهاي موجود دریک سیستم زنده اطلاق می: )Glycome(گلیکوم  - 

تر از ساکاریدها بسیار متنوعدهاي ساختمانی پلیکه واح زیادي برخوردار است، چرا گلیکوم از پیچیدگی بسیار

  . باشندمی   تی دیگريپلیمر زیس پپتیدها و هرواحدهاي ساختمانی پلی

 اطلاقیک سلول  موجود در) mRNA(هاي ژنی به مجموعه رونوشت): transcriptome(کریپتوم ترانس - 

  . شودمی

یک سیستم زنده متابولوم گفته  هاي موجود درولیتبه مجموعه الگوهاي متاب): Metabolome(متابولوم  -  

درحقیقت بخش مهمی از . شوندها محسوب میها محصول نهایی بیان ژنها و پروتئینمتابولیتاین . شودمی

پذیرند به غلظت این مولکولهاي کوچک شیمیایی هاي زیستی انجام میفعالیتهایی که درسلولها وسایر سیستم

  . ست که متابولوم دائماً درحال تغییر استبدیهی ا .بستگی دارند

 شناسیاین اصطلاح هم تقریباً معادل متابولوم است و بیشتر در مطالعات سم): Metabonome(متابونوم  - 

  . داروها کاربرد پیدا کرده است

alternative(هایی که از پیرایش چندگانه mRNAبه مجموعه تمامی ): Spliceome(اسپیلایسوم  - 

splicing (گرددشوند اطلاق میهاي یک ژن یا ژنوم حاصل میرونوشت .  
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هایی که درفرایند پیرایش همکاري ها و پروتئینRNAبه مجموعه تمامی ): Spliceosome(اسپیلایسوزوم  - 

.شودکنند اسپلایسوزوم گفته میمی
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  سپروتئومیکستاریخچه 

  پروتئومیکسشیمی پروتئین و ارتباط آن با 

هاي شیمیایی پروتئین بررسی شود تا ویژگیئین، همانگونه که از نامش پیداست ، تلاش میدر شیمی پروت

ژنها و پروتئینهاي مسؤول ) و یا از روي یک فنوتیپ(شود، بدین معنا که از روي یک فعالیت شیمیایی مشاهده شده 

هاي کردن ژنها، تکنیککلون شناسی مولکولی مانندبا گسترش روشهاي زیست .ها شناسایی گردندبروز این ویژگی

هاي هاي بیوشیمیایی پروتئینیافتن ارتباط بین ویژگی(هاي شیمی پروتئین ها، موفقیتیابی و آنالیز بیان ژنتوالی

یکی از مهمترین اهداف شیمی پروتئین یافتن روشهایی بود که به . سرعت یافت) کننده آنهاهاي رمزخالص و ژن

یابی آنها را تا حد ممکن کاهش داد، چرا ها و توالییر نمونه مورد نیاز براي مطالعه پروتئینوسیله آن ها بتوان مقاد

کردند و مقادیر آنها بسیار کم هاي زیستی تخلیص میها را بر اساس نوع فعالیت از نمونهکه در بیشتر موارد پروتئین

 in vitroهاي خیل در یک فرایند را در سیستمهاي خالص دکردند پروتئینمدت، دانشمندان تلاش میدر بلند .بود

آمدن فعالیتی شبیه به فعالیت مشاهده شده تواند سبب بدستبا هم مخلوط کنند و ببینند که آیا وجود این اجزا می

  .در سیستم زنده شود یا خیر

کرد با میمطرح شد که تلاش » معکوس«یابی ژنها در مقیاس بالا ، یک دیدگاه با پیشرفت روشهاي توالی

براي مثال، با استفاده از مطالعه میزان . بینی نمایدها را  پیشحاصل از آن) و فنوتیپ(استفاده از توالی ژنها عملکرد 

در حقیقت، ایده . کرد شناسایی شدندآنها به طور همزمان تغییر می mRNAهایی از ژنها که بیان بیان ژنها، دسته

هاي مختلف اي بین حالتبه صورت یک آنالیز مقایسه(شوند با هم بیان می مطالعه ژنهایی که به صورت مرتبط

  . نخستین بار در مسأله مقایسه ژلهاي دوبعدي پروتئین مطرح شده و مورد توجه قرار گرفته است) سلولی

  

  الکتروفورز دوبعدي 

تا چند (هایی پیچیده وطهاي موجود در مخلنخستین نیاز در آنالیز پروتئوم جداسازي و آشکارسازي پروتئین

هاي جداسازي متعددي براي این منظور به کار گرفته شده است با اینکه امروزه روش. باشدمی) صد هزار پروتئین

سنجیو مطالعه مستقیم مخلوطهاي پروتئینی به وسیله طیف) ProteinChip(هاي تراشه پروتئین مانند روش(

مید آ اکریلروي ژل پلی) 2DE(بعدي ، الکتروفورز دو)با ایزوتوپشده هاي تمایلی نشاندارچسبجرمی و بر

این امر به خاطر . هاي پیچیده پروتئینی مطرح استها براي مطالعه مخلوطکماکان به عنوان یکی از بهترین گزینه

ارسازي و ویژگی استثنایی الکتروفورز دوبعدي در جداسازي همزمان چندین هزار پروتئین و به دنبال آن امکان آشک
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سنجی هاي موجود مانند طیفدر ضمن  می توان با روش. شده با حساسیت بالاستهاي جدامقایسه کمی پروتئین

  . شده به وسیله ژل را شناسایی کردجرمی پروتئین هاي جدا

هاي سرم را به وسیله یک روش دوبعدي جداسازي پروتئین 1956در سال  Poulikو  Smithiesنخستین بار 

آنها در بعد اول از الکتروفورز کاغذي و در بعد دوم از الکتروفورز نشاسته براي جداسازي استفاده . کردند گزارش

نظیر استفاده از محیط هاي پلی اکریلامید (بعدي صورت گرفت با پیشرفت هایی که در زمینه الکتروفورز دو. نمودند

استفاده از روش متمرکزسازي بر اساس . ز تکامل یافتالکتروفورز دوبعدي نی) اکریلامیدو یا گرادیان غلظت پلی

این امکان را فراهم ساخت که جداسازي در بعد اول بر اساس ویژگی دیگري یعنی بار  )IEF( نقطه ایزوالکتریک

پروتئین ها ) در بعد دوم( SDS-PAGEو ) در بعد اول( IEFبدین ترتیب با همراه کردن . پروتئین ها انجام گیرد

بعداً این روش با به کارگیري اوره و شوینده . ویژگی مستقل یعنی بار و اندازه از هم جدا می شدند بر اساس دو

بدین ترتیب، تا سال . ، براي انواع متنوعی از نمونه ها قابلیت کاربرد پیدا کرد IEFهاي غیر یونی مورد استفاده در 

حاصل شده بود، محققین قادر بودند مخلوطهاي میلادي با پیشرفتهایی که در زمینه الکتروفورز دوبعدي  1975

براساس چنین پیشرفت . پروتئینی حاصل از لیز کردن سلولها و یا بافتها را با کیفیت مناسبی از همدیگر تفکیک کنند

روش الکتروفورز دوبعدي را که براي جداسازي پروتئین هاي  (O’Farrell)اوفارل  1975هایی بود که در سال 

% C 5و % T 4اکریلامید با اي پلیاز ژل استوانه IEFدر این روش براي . هینه شده بود، معرفی نمودب اشریشیا کلاي

. به کار رفته بود) 40 -NP( P- 40نانیدت % 2اوره و  M 8استفاده شده بود که در آن ) ها را ببینیدفصل روش(

ژل از دو بخش تشکیل شده  که در آن(بود  (Laemmli)پیوسته لاملیهم سیستم غیر SDS-PAGEسیستم 

ژل تجمعی: است
1

و ژل تفکیکی 
2

بود که  1975در سال  (Klose)در حقیقت پس از گزارش اوفارل و نیز کلوز  .)

هاي یک موجود زنده استفاده محققان امیدوار شدند بتوانند از روش الکتروفورز دوبعدي براي تفکیک کل پروتئین

ها پذیري از پروتئینها، لازم است علاوه بر قدرت تفکیک بالا،  الگوهاي تکراراي پروتئومبراي آنالیز مقایسه. کنند

هاي حامل سنتزياز آمفولیت IEFتا همین اواخر براي انجام . نیز بدست آید
3

 (SCA)  براي ایجاد گرادیانpH 

ء آمفولیتی در شدند و ترکیب اجزاها در یک واکنش پیچیده شیمیایی تهیه می SCAمتأسفانه . شداستفاده می

در ضمن اجزاء . نیز تکرارپذیري کمی داشتند IEFبنابراین ژل هاي . پذیري نداشتمحصول واکنش الگوي تکرار

آمفولیتی به همراه آب به خاطر پدیدة الکترواندواسمز
4

این . در طول زمان به سمت کاتد حرکت می کردند 

تثبیت pHبود، سبب شد تا تکنیک ژل هاي گرادیان آمفولیتی همراه  IEFمشکلات و مشکلات دیگري که با روش 

                                               
1: Stacking Gel    
2 : Resolving Gel
3: Synthetic Carrier Ampholytes
4: Electroendosmosis
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شده
1

 )IPG (امروزه استفاده از . مورد استفاده قرار گیرندIEF شود و رفته به دست فراموشی سپرده میآمفولیتی رفته

  . کندهر روز محبوبیت بیشتري پیدا می IEF IPGاستفاده از 

  

  از پروتئین هاي خالص تا توالی ژن ها

-میلادي به این موضوع  مربوط می 1990و اوایل دهه  1980اي شیمی تجزیه پروتئین در دهه بیشتر پیشرفته

اند هایی که به وسیله ژل از هم تفکیک شدهها را براي شناسایی پروتئینشدند که چگونه می توان حساسیت تکنیک

ین عملکرد یک پروتئین و یا ژن مربوطه توانست ارتباط بمییابی پروتئین بود کهدر بیشتر موارد ، توالی. افزایش داد

  .را مشخص کند 

) یا قطعات پپتیدي حاصل از هضم آنزیمی پروتئین(توان پروتئین ، می(Edman)در توالی یابی به روش ادمن 

یابی ، توالیسازهاي آمینه و شناسایی آنها به وسیله یک آشکاریکی اسیدکردن یکی، با جدارا از انتهاي آمین آنها

هایی محسوب می شد که با یابی ادمن به عنوان تنها روش مفید براي تعیین توالی پروتئینتا مدتها توالی. نمود

هاي در این زمان پایگاههاي داده پروتئین هنوز بسیار کوچک بودند و توالی. استفاده از ژل از هم تفکیک شده بودند

در چنین شرایطی براي شناسایی کامل توالی ژن . نشده بودند هاي اطلاعاتی ثبتجدید به احتمال زیاد در این بانک

توانستند از ترجمه اسیدهاي آمینه و پروتئین لازم بود آغازگرهایی طراحی شوند که تمامی ترکیبات مختلف که می

  . کردند، این ژنها را کلون می PCRها حاصل گردند را شامل شوند؛ در مرحله بعد با استفاده از به کدون

شد اما به طور ذاتی شده، قابل اعتماد و اتوماتیک محسوب مییابی به روش ادمن روشی شناختهاینکه توالی با

از طرف دیگر، . توان به حساسیت پایین آن و سرعت بسیار کم آن اشاره نمودمشکلاتی داشت که از آن جمله می

مکان به وجود آمد که در مؤسسات تحقیقاتی بزرگ رفته این ایابی ژنها، رفتههاي توالیبا توجه به پیشرفت تکنیک

احتمال اینکه ژن مربوط به  بدین ترتیب با گذشت زمان. ها تدوین شودیابی هر چه بیشتر ژنهایی براي توالیبرنامه

ده رفته این ایدر این زمان رفته. یافتدر یکی از بانکهاي اطلاعاتی ثبت شده باشد افزایش می پروتئین مورد مطالعه

گرفت که براي جستجو و یافتن توالی یک پروتئین حتماً لازم نیست از صفر شروع کرده و پروتئین را شکل می

ایده . یابی کرد، چرا که اطلاعات جانبی ممکن است بتواند ما را به شناخت پروتئین مورد مطالعه راهنمایی کندتوالی

  .جا شکل گرفت سنجی جرمی از همینها به وسیله طیفشناسایی پروتئین

در مقیاس بالا DNAیابی میلادي، توالی 1990در اوایل دهه   
2

و این موفقیت گسترش چشمگیري یافت، 

. یابی شوندزیادي توالی (Expressed Sequence Tags)هايESTباعث شد این امکان به وجود بیاید که 

                                               
1: Immobilized pH Gradient
2 : Highthroughput
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ESTیابی سریع ها در حقیقت از توالیmRNA شود تا جایی که در این کار تنها تلاش میآیند که ها بدست می

 mRNAیابی هر شدن توالییابی و یا حتی کاملیابی شوند و دقت در توالیهاي بیشتري توالیmRNAممکن است 

توان مقادیر زیادي از آنها را تهیه کرد و ها این است که اولاً به سرعت می ESTویژگی مهم . خیلی مد نظر نیست

هاي ژنومی شده است و در نتیجه کار شناسایی ژنها از میان انبوهی از توالینماینده یک ژنِ بیان ESTثانیاً آنکه هر 

  .کندمشخص را  تا حد زیادي راحت مینا

) بخشی از(این امکان به وجود آمد تا با مقایسه ) ها و غیره EST نظیر(هاي ژنی متعدد شدن توالیبا مشخص 

. شد با توالی ژنی بانکهاي اطلاعاتی، ژنهاي مربوطه شناسایی شوندتجربی حاصل میتوالی پروتئین که از روشهاي 

ژنها را ثبت » تمام«هایی مربوط به ، توالی ESTدر این سالها این امیدواري وجود داشت که نهایتاً بانکهاي اطلاعاتی 

هاي موجود در mRNAمقدار  یکی از دلایل اصلی این موضوع اختلاف. کنند، اما این امر به سادگی محقق نشد

تهیه شود در حالیکه برخی انواع دیگر به خاطر  ESTشد از بعضی انواع آنها بارها و بارها سلول بود که باعث می

، سرانجام 1996در سال . شدن و تعیین توالی داشته باشندکم بودن غلظت آنها احتمال بسیار ناچیزي براي انتخاب

ها میلادي براي انسان تهیه شد که در این کتابخانه 2000راي مخمر و سپس در اوایل دهه شده بکتابخانه توالی نرمال

  . تلاش شده بود از هر ژن یک و تنها یک نسخه وجود داشته باشد

شود که بتوانیم هایی اکنون تلاش براي شناسایی سریع ژنها به این موضوع مربوط میبا تهیه چنین کتابخانه

توالی را با چه سرعتی در مورد پپتیدها و پروتئینها بدست آوریم، و این اطلاعات را چگونه به  )وابسته به(اطلاعات 

سنجی جرمیطیف«روش . کتابخانه ژنی ارتباط دهیم
1

 «)MS (هاي جستجوي بانکهاي اطلاعاتی به و الگوریتم

. سرعت خلأ موجود را پر کردند

  

  هاا و پروتئینسنجی جرمی و کاربرد آن در شناسایی پپتیدهطیف 

-شود، اما به مدت چند دهه تنها کاربرد شناختهبا اینکه طیف سنجی جرمی تکنیک جدیدي محسوب نمی   

سنجی جرمی آن است ویژگی اصلی  طیف. شده آن براي شیمیدانها تعیین ساختار و آنالیز مولکولهاي کوچک بود

  . تعیین کندتواند هاي بسیار زیاد میکه جرم ذرات باردار را با دقت

سنج جرمی، توسط طیف) یونها(ذرات  (m/z)براي اندازه گیري جرم ذرات، یا به بیان بهتر، نسبت جرم به بار 

نشان داده شده است که یونیزه . ماده مورد بررسی ابتدا باید یونیزه شده و وارد یک سیستم در شرایط خلأ بالا گردد

آنها نشود، کار » تخریب«هاي بزرگ دیگر، به طوریکه باعث از مولکولها، مانند بسیاري کردن پپتیدها و پروتئین

                                               
1 : Mass Spectrometry
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سازي لیزريمیلادي، ابتدا روش یونیزاسیون و آزاد 1980دهه . مشکلی است
1

به وجود آمد، و سپس به دنبال آن دو  

کردن به کمک الکترواسپريروش یونیزه
2

 (ESI) و یونیزاسیون و آزادسازي لیزري به کمک بستر
3

 (MALDI) 

هاي جرمی سنجرفته سبب شد طیفهاي یونیزاسیون در شیمی تجزیه پروتئین رفتهموفقیت این روش. توسعه یافتند

به صورت تجاري تولید شوند و به طور گسترده توسط دانشمندان شیمی  MALDIیا  ESIساز هاي یونبا منبع

کننده جرمی و ساز، تفکیکمجزاي منبع یون سنج جرمی سه قسمتدر هر طیف. پروتئین مورد استفاده قرار بگیرند

کننده جرمی زمان پروازبه طور معمول با تفکیک MALDIساز منبع یون. ساز وجود داردآشکار
4
 (TOF) همراه می-

گانه مورد استفاده دام یونی و یا چهارقطبی سه MS/MSهاي سنجدر بیشتر موارد با طیف ESIشود در حالی که

هاي موجود در بانک اطلاعاتی سنجی جرمی را در مرحله بعد با پروتئینهاي حاصل از طیفهداد. قرار می گیرد

  . تواند چنین جرمی داشته باشدکنند تا ببینند چه پپتیدي میمقایسه می

ها توانند با دقت بسیار بالایی جرم مولکولی پپتیدها و پروتئینمی MALDI-TOFهاي جرمی سنجاگرچه طیف

اي به تنهایی براي شناسایی منحصر به فرد یک پروتئین یوکاریوتی کافی نیست، اما ند، اما چنین دادهرا تعیین کن

) از جایگاههاي مشخص(نشان داده شده است  هنگامی که از جرم مولکولی چند پپتید حاصل از برش یک پروتئین 

  . شناسایی کردتوان پروتئین را به طور منحصر به فرد به طور همزمان استفاده شود، می

 میلادي، پنج گروه به طور مستقل نتایج کارهاي خود را در مورد به کاربردن این دیدگاه در 1993در سال 

ها به همراه آنالیز پپتیدها به کمک این الگوریتم با استفاده از. هاي جستجوي پایگاههاي داده ارائه کردندالگوریتم

نگاري جرمی پپتیدهاانگشت«پروتئین ها ابداع شد که به آن سنجی جرمی روش جدیدي براي شناسایی طیف
5

 «

که از هضم آنزیمی یک (اي از پپتیدها گرفتن از مجموعهدر این روش، پس از طیف). 1- 2شکل (شود گفته می

-می   شود و لیستی از جرم هاي موجود در بانک اطلاعاتی تهیه گرفته می MSیک طیف ) پروتئین حاصل شده اند

هاي موجود در بانک اطلاعاتی شده حاصل از هضم آنزیمی پروتئینبینیسپس این جرمها با جرمهاي پیش .گردد

هایی به ویژگی برشی موفقیت چنین روش. گرددشود و بدین ترتیب پروتئین مورد مطالعه شناسایی میمقایسه می

سنج همچنین هرچه دقت طیف. لاً وابسته استکام) باشدتر موارد تریپسین میکه البته در بیش(آنزیم مورد استفاده 

آمیزي با جرم پپتیدهاي بانک اطلاعاتی تطابق پیدا کند بیشتر جرمی و تعداد پپتیدهایی که جرم آنها به طور موفقیت

به خاطر حساسیت بالا و سادگی کار دستگاهی به  MALDI-TOFامروزه از . کندتر عمل میباشد، این روش موفق

  . شودمی بعدي استفادهشده توسط الکتروفورز دوهاي جدادر شناسایی پروتئین ايطور گسترده

                                               
1 : Laser Desorption Ionization
2 : Electrospray Ionization
3 : Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization
4 : Time of Flight
5 : Peptide Mass Fingerprinting
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گانه و یا دام یونی هاي چهارقطبی سهکنندهبه طور معمول با تفکیک ESIساز طور که گفته شد، منبع یونهمان

) Q-TOFا به طور خلاصه و ی( TOFها به نام هیبرید چهار قطبی کنندهامروزه نوع سومی از تفکیک. شودهمراه می

سنج ها، علاوه در تمام این طیف. گیردمورد استفاده قرار می ESIعرضه شده است که به طور گسترده اي همراه با 

اي از پپتیدها انتخاب و آن را در آن از میان مجموعه m/zتوان یک پپتید دلخواه را بر اساس نسبت بر جرم پپتید، می

شدن یونهاي پپتیدي به توالی قطعهاز آنجا که قطعه. از آن تهیه کرد MS/MSو یک طیف  قطعه نمودفاز گازي قطعه

  . توان به توالی اسیدهاي آمینه آن پی بردیک پپتید می MS/MSوابسته است، از تفسیر طیف 

-میها را جستجو بانکهاي اطلاعاتی توالی پروتئین MS/MSبا گسترش الگوریتم هایی که با استفاده از طیف 

از آنجا که توالی یک . بسیار آسانتر شده است MS/MSسنجی جرمی ها با استفاده از طیفکردند، شناسایی پروتئین

هاي شناسایی تواند پروتئین را به طور دقیق مشخص کند، روشآن می MS/MSارز طیف پپتید و یا به طور هم

همچنین . اري جرمی ویژگی بیشتري دارندنگهاي انگشتهستند نسبت به روش MS/MSپروتئین که بر پایۀ 

از دیگر . استفاده کنند EST) ترجمه شده(توانند به خوبی از پایگاههاي دادة می MS/MSهاي جستجو بر پایۀ روش

توان آن را با ابزارهاي مورد استفاده براي تفکیک آن است که به سادگی می ESI-MS/MSدلایل محبوبیت روش 

سازي پپتیدها مورد گرافی همراه کرد، چرا که این روش کاملاً با حلالهایی که براي محلولپپتیدها مانند کروماتو

  . گیرد سازگاري دارداستفاده قرار می

نشده با همراه با نانواسپري توسعه یافت که در آن مخلوط پپتیدهاي تفکیک ESI، تکنیک  ESIپس از ابداع 

شدند و با حساسیت بالایی مورد شناسایی قرار ج جرمی پاشیده میسنهاي شارش بسیار پایین، به درون طیفسرعت

آید که براي چندین با توجه به مقدار مصرف بسیار کم نمونه در هر بار شارش این امکان به وجود می. گرفتندمی

رفت که گدر ابتدا کاربر تصمیم می. یون پپتیدي مختلف بتوان طیف قطعات یونی حاصل از تخریب آنها را تهیه کرد

توانستند به افزارهاي کنترل خاصی طراحی شدند که میقطعه شوند، اما سپس نرمکدام پپتیدها باید بیشتر قطعه

بدست آید و  MS/MSهاي صورت اتوماتیک یونها را انتخاب کنند به طوري که بدون دخالت کاربر مفیدترین طیف

مورد استفاده قرار  MS/MS–LCهاي استفاده در آنالیز این روش بیشتر براي. فرایند تا حد زیادي اتوماتیک شود

ها به وسیله یک سیستم مویینگرفت که در آن مخلوطی از پروتئین
1
 (HPLC)کروماتوگرافی فاز مایع با کارآیی بالا  

  .. شودسنج جرمی هدایت میبه طیف

                                               
1 : Capillary 
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   :»پروتئوم«تولد 

د، در علوم پروتئین الگوهاي تکرارپذیر به وسیله ممکن شو mRNAمدتها پیش از آنکه آنالیز افتراقی بیان 

ها را به طور کمی توانستند تعداد زیادي از پروتئینشد که با استفاده از آن محققان میبعدي تهیه میالکتروفورز دو

میلادي این ایده شکل گرفت  1980و  1970، در دهه  2DEبراساس موفقیت این الگوهاي . بررسی و مقایسه کنند

هاي شناسایی معکوس، انکهاي اطلاعاتی بیان پروتئین بر اساس این الگوها ایجاد شود تا با استفاده از استراتژيکه ب

هایی که الگوي بیان آنها تغییر پیدا کرده باشد را بدون نیاز به آنالیز مجدد و صرفاً با استفاده از محل پروتئین پروتئین

 DNAهاي آرایهطور معمول در مطالعه بیان ژنها به کمک ریزامروزه بهمشابه این کار را (روي ژل شناسایی کنند 

در حقیقت بسیاري از روشهایی که امروزه براي مطالعه کمی الگوهاي بیان ژنها مورد استفاده قرار ). دهندانجام می

بنديهاي دستهمتغیره و یا الگوریتممانند روشهاي آمار چند(گیرند می
1

-مطالعه الگوهاي پروتئیندر این زمان براي ) 

هایی در مورد مطالعه با وجود این، در آن زمان چنین ایده. بعدي ابداع شده بودندها روي ژلهاي الکتروفورز دو

تواند ذاتاً یک روش توصیفی است و نمی 2DEبعدي خیلی عملی نشد، چرا که روش هاي دوها توسط ژلپروتئین

پذیر توسط یابی به الگوهاي تکراررفی کند و همچنین به این خاطر که دستماهیت پروتئین را پس از جداسازي مع

  . ممکن بودبعدي در آن زمان تقریباً غیرالکتروفورز دو

سنجی جرمی، هاي آنالیز به وسیله طیفمیلادي در روش 1990هاي سریعی که در اوایل دهه با پیشرفت

جستجوي آنها به وجود آمد، این امکان براي متخصصان شیمی  هايگسترش بانکهاي اطلاعاتی پروتئین و الگوریتم

بعدي را شناسایی و میزان بیان آنها را شده به وسیله الکتروفورز دوهاي جداپروتئین) اکثر(پروتئین حاصل شد تا 

. جام دهندبدین ترتیب دانشمندان امیدوار شدند که بتوانند مطالعات پروتئینها را در مقیاس بزرگ ان. بررسی نمایند

براي » پروتئوم«واژة ) در ایتالیا(نا ، در نخستن کنگره الکتروفورز دوبعدي در سیه1994در همین راستا، در سال 

به فرایند مطالعۀ . این واژه در حقیقت با تقلید از واژة ژنوم ابداع شده بود. نسختین بار مورد استفاده قرار گرفت

توجه کنید که . شوداطلاق می سما اینکه به دانش مطالعه ژنوم ژنومیکگفتند ک» سپروتئومیکس«ها هم پروتئوم

حداقل دو دهه قبل از اینکه به طور اختصاصی یک نام به آنها اختصاص داده شود، در حال  پروتئومیکسکارهاي 

گذاران بوده افزون این شاخه و البته جلب توجه سرمایهیک نام مستقل تنها نشان دهندة اهمیت روز. اندانجام بوده

  ! است

. ، پیچیدگیهاي بسیار بیشتري داردساش یعنی ژنومیکدر مقایسه با همتاي اسیدنوکلئیکی سپروتئومیکس

در ضمن با توجه به اینکه هیچ روشی براي . تکنولوژي مورد استفاده در آن نیز هنوز به بلوغ کافی نرسیده است

                                               
1 : Clustering
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وجود ندارد و ) شودانجام می PCRتوسط  DNAمولکول هاي نظیر آنچه براي (ها تکثیر و ازدیاد سریع پروتئین

بنابراین . اندجداسازي شده) هاي زندهسلول( هایی را مورد آنالیز قرار داد که از منابع طبیعی توان پروتئینتنها می

پیرایش  گذشته از آن،. هاي پروتئینی نیز بسیار زیاد استتنوع گونه. تر هستندمحدود سمنابع کارهاي پرتئومیک

هاي تري را به وجود آورد، و پروتئینهاي پروتئینی بسیار متنوعتواند گونههاي ژنی به طرق مختلف میرونوشت

توانند دچار تغییرات شیمیایی پس از ترجمهحاصله هم می
1

. هاي پروتئینی را باز هم افزایش دهندشده و تنوع گونه 

10مخمر حدود  ترین پروتئین ها درمقدارعلاوه بر این، کم
5

10الی  
6

برابر کمتر از فراوانترین آنها و در سرم خون  

10انسان نیز تا حدود 
10

مقدار را به هاي کماین امر شناسایی پروتئین. باشندها میبرابر کمتر از فراوانترین پروتئین 

مقدار هاي کمشود پروتئینهاي پرمقدار باعث میطور جدي با مشکل مواجه می کند، چرا که فراوانی زیاد پروتئین

  . قابل شناسایی نباشند

را پیچیده  2DEاین مشکلات . بر پایه الکتروفورز دوبعدي با مشکلات زیادي مواجه است سپروتئومیکس

و  MALDI-MSهایی است؛ کاربرد روزافزون دهد، و اساساً دچار محدودیتها را افزایش میکند و هزینهمی

MS/MS -ESI دهد در بسیاري از اند نشان میهایی که بوسیله الکتروفورز دوبعدي جدا شدهتئیندر شناسایی پرو

کنند و یک لکه ها به طور همزمان روي ژل حرکت میپروتئین) شدبسیار بیشتر از آنچه در گذشته تصور می(موارد 

ها به ه آنالیز شدت لکهاز آنجا ک. اي از حداقل دو پروتئین استروي ژل در بسیاري از موارد در حقیقت مجموعه

ها بر این فرض استوار است که در هر لکه فقط یک نوع پروتئین وجود منظور شناسایی تغییرات در بیان پروتئین

هاي شیرة حاصل از لیز کردن همچنین، هنگامی که از پروتئین. روددارد، صحت چنین آنالیزهایی نیز زیر سؤال می

آمیزي، هاي معمولی رنگژل دوبعدي تهیه شود، با استفاده از روش) اضافیبدون هیچ گونه جداسازي (ها سلول

رغم بلوغ این تکنیک و علمکرد منحصر به بنابراین، علی. شوندهاي سلولی اصلاً روي ژل دیده نمیاغلب پروتئین

 2DEاوم جداسازي با رغم بهبود مدیافته، و علیهاي تغییرفرد آن در جداسازي تهیه الگوهاي افتراقی براي پروتئین

هاي پروتئوم به الکتروفوز دوبعدي هایی که براي شناسایی پروتئینها، استفاده از روشهاي شناسایی لکهو تکنیک

  . بیشتر مورد توجه قرار گرفت) ها در مقیاس بزرگبراي مطالعات مقایسه بیان پروتئین(متکی نباشند 

  

  له روش هاي غیر وابسته به ژل بدست آوردن الگوهاي کمی از پروتئوم به وسی

و همکارانش یک روش مستقل از ژل را براي آنالیز یک نمونه  (Hunt)از لحاظ تاریخی، نخستین بار هانت 

کنند و برخی از ها را هضم میژن دائماً پروتئینکننده آنتیهاي عرضهلنفوسیت. زیستی حاوي پروتئین به کار بردند

                                               
1 : Post-Translational Modifications
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دهی ایمونولوژیکیدر این تحقیق، از روش رسوب. کنندعرضه می MHCهاي تئیناین پپتیدها را به وسیله پرو
1
 

ژنی جدا شدند و سپس این بدین ترتیب پپتیدهاي آنتی. را جداسازي کنند MHC–هاي پپتیداستفاده شد تا کمپلکس

وان آزمون به عن Tهاي همچنین از پاسخ سلول. آنالیز شدند LC-MS/MSهاي پپتیدي به وسیله روش مخلوط

ها با استفاده از این داده. زیستی استفاده کردند تا وجود پپتیدهاي آنتی ژنی را در هر جزء کروماتوگرافی بررسی کنند

 LC-MS/MSنتایج این تحقیق، . سنجی جرمی متوالی پپتیدهاي آنتی ژنی شناسایی شدندهاي حاصل از طیفو داده

به عنوان  و )هاي حاصل از پروتئولیز مخلوط پروتئین(ی مخلوط پپتیدها را به عنوان ابزاري قدرتمند براي شناسای

  . هاي وابسته به ژل معرفی کردجایگزینی براي روش

هاي پپتیدي هاي جستجوي توالی در پایگاههاي داده براي آنالیز مخلوطو روشLC-MS/MSامروزه تلفیق 

 سپروتئومیکسغالباً به این روش . ول در آمده استحاصل از پروتئولیز چندین پروتئین به صورت یک روش متدا

مسلسل«
2

یابی مسلسل اقتباس شده است، که در آن قطعات در حقیقت این نام از اصطلاح توالی. شودگفته می» 

DNA ژنومی نسبتاً بزرگ بدون توجه به توالی آنها و بدون انجام هیچ گونه انتخابی، تصادفاً برداشته شده و توالی -

گیري چندین گلوله شلیک گیري دقیق، با استفاده از مسلسل و بدون هدفمانند اینکه به جاي هدف. (شوندیابی می

مورد  DNAکنندة سرعت، مرحلۀ انتخاب قطعه یابی ژنوم انسان، یکی از مراحل اصلی کنددر هنگام توالی). شود

یابی و در عوض قطعات بیشتري توالی شده یابی مسلسل این مرحله حذفدر توالی. یابی بوده استنظر براي توالی

. ژنومی حداقل چند بار مشخص شده است DNAگردند، تا این اطمینان حاصل شود که توالی هر قسمت از می

مسلسل نیز به جاي تلاش براي  سپروتئومیکسدر . یابدبدین ترتیب، سرعت انجام پروژه ژنوم به شدت افزایش می

، به صورت غیر هدفمند مخلوطی از تمام )رحله مشکل و بعضاً ناموفق استکه یک م(ها جداسازي پروتئین

هضم آنزیمی شده و به قطعات پپتیدي تجزیه ) هزار پروتئین باشندصد و یا حتی چندتوانند چندکه  می(ها پروتئین

شتر این تا جایی که ممکن است توالی بی LC-MS/MSشود تا با روشی چون در مرحله بعد تلاش می. شوندمی

هاي کمپلکس ریبوزومی مخمر گرفته، تا شیرة سلولی کامل هاي بسیار متنوعی از پروتئیننمونه. پپتیدها تعیین شود

مسلسل با مشکلات مهمی  سپروتئومیکسدر این مطالعات مشخص شده که . اندمخمر با این روش آنالیز شده

شده به وسیله برخوردحاصل از تجزیه القا هاي جرمیبراي مثال آشکارسازي و آنالیز طیف. مواجه است
3

 (CID) 

مانند انتخاب یک پپتید براي (براي تمامی پپتیدهاي موجود در یک نمونه مشکل است؛ از آزمایشهاي وابسته به داده 

آید؛ از طرفی، در یک آزمایش معمولی از این به دست می) و نه کمی(هاي کیفی به طور ذاتی داده) تفکیک بیشتر

                                               
1 : Immunoprecipitation
2 : Shotgun
3 : Collision-Induced Dissociation
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این (باشد ها در یک زمان معقول کار مشکلی میچندهزار طیف بدست میآید، که تفسیر و پردازش این دادهنوع 

به طور متوسط با هضم هر ). مسلسل است سپروتئومیکسالبته تنها یکی از مشکلات انفورماتیکی در سر راه 

براین از هضم پروتئوم یک سلول بنا. شودپپتید مختلف حاصل می 50تا  30پروتئین به کمک تریپسین در حدود 

هم قادر  LC-MS/MSحتی بهترین ابزارهاي . گرددصد هزار پپتید حاصل میمعمولی انسانی مخلوطی از چند

هاي زیستی بنابراین براي آنالیز پروتئوم بیشتر نمونه. اي را آنالیز کنندنیستند در زمان قابل قبولی چنین طیف پیچیده

براي انجام این کار دو روش مختلف ). نمونه را به چند جزء تقسیم کرد(مونه را کاهش داد باید به نوعی پیچیدگی ن

این کار بیشتر با . شوندسازي میدر روش اول به طور انتخابی برخی از پپتیدهاي نمونه انتخاب و غنی. وجود دارد

سیستئین (هاي سولفیدریل فعال شود که یک ویژگی مشخصه دارند، مانند وجود گروهانتخاب پپتیدهایی انجام می

اند یا به آنها کربوهیدارت اضافه دار شدهو یا اسیدهاي آمینه اي که در فرآیند تغییرات پس از ترجمه فسفات) آزاد

با . یک پپتید مشخصه از هر پروتئین انتخاب شده باشد) حداقل(در این روش بهترین حالت آن است که . شده است

هاي مورد علاقه یابد هر چند ممکن است که برخی از پروتئینتا حد زیادي کاهش میاین روش پیچیدگی نمونه 

شدن دستی پیش از واردشود تا همۀ اجزاء پروتئوم، در یک فرایند بالادر روش دوم تلاش می. محقق از دست بروند

تیدهاي نمونه به وسیله سنج به چند جزء مختلف تفکیک و بدین ترتیب این قابلیت ایجاد شود که تمام پپبه طیف

توان از روشی چون الکتروفورز شارش براي مثال، براي تفکیک می. سنجی جرمی از همدیگر تفکیک گردندطیف

استفاده تلفیقی از دو یا سه روش مستقل همچنین، . بهره برد) 3- 2؛ شکل Free Flow Electrophoresis(آزاد 

جداسازي پپتیدها مانند تبادل کاتیون
1

اتوگرافی مویین فاز معکوسو کروم 
2

گرچه هر دو روش . تواند مؤثر باشدمی 

تواند روشی مؤثر مسلسل می پروتئومیکساند که نشان داده) یعنی جداسازي انتخابی و یا تفکیک به چند جزء(فوق 

  . هایی رمزگشایی نشده استاي به وسیله چنین روشباشد، اما تا کنون پروتئوم کامل هیچ موجود زنده

، در بیشتر موارد هدف نهایی )یعنی مطالعات در مسیر عملکرد به توالی(ر مطالعات مستقیم شیمی پروتئین د

مطالعه تعیین توالی پروتئین مورد نظر است، چرا که پیش از تعیین توالی، عملکرد و فعالیت پروتئین به طور دقیق 

، مشخص شدن توالی )یر توالی به عملکرد پروتئینیعنی در مس(اما در مطالعات معکوس . گیردمورد بررسی قرار می

گیري می ها به صورت کمی اندازهمیزان بیان پروتئین پروتئومیکسدر بیشتر مطالعات . لازم است اما کافی نیست

  .شود، چرا که بررسی میزان بیان معمولاً به طور مستقیم به شناخت عملکرد پروتئین کمک می کند

  

                                               
1 : Cation Exchange
2 : Capillary Reverse-Phase Chromatography
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در حال حاضر به . شداستفاده می 2DEر شد، براي مطالعه میزان بیان، بیشتر از در گذشته، همانطور که ذک

سنجی جرمی مند هستند از طیفسنجی جرمی یافته است، بسیاري از محققان علاقهعلت کاربرد و مقبولیتی که طیف

، ته به مقدار، توالیسنجی جرمی شدت سیگنال هر پپتیدي بسمتأسفانه، در طیف. در مطالعات کمی نیز استفاده کنند

بدین . کندتغییر می) اندکه خیلی از آنها ناشناخته(که پروتئین در آن قرار دارد و عوامل متعدد دیگر نوع بستري

سنجی جرمی به طور ذاتی یک روش ترتیب شدت سیگنال تنها تابعی از مقدار پپتید نیست، و به بیان دیگر طیف

دو پپتید که ساختار شیمیایی آنها یکسان و تفاوت جرم آنها از تفاوت  براي ،با وجود این. کیفی است و نه کمی

سنجی جرمی مقادیر مساوي توان گفت که در طیفدهنده آنها حاصل شده باشد، میجرم ایزوتوپهاي عناصر تشکیل

  . از این دو پپتید شدت سیگنال یکسان خواهند داشت

شده با ایزوتوپرهاي تمایلی نشانداچسبشکل گرفته است، برهایی که بر این اساس یکی از نخستین تکنیک
1
 

(ICAT) به همراهLC-MS/MSکننده گري آلکیلهدر این روش از واکنش. باشدو جستجو در بانک اطلاعاتی می

در این مولکول . گرددهاي سیستئین متصل میشود که به صورت کووالان به ریشهاستیک اسید استفاده میمانند یدو

ترین بخش مولکول بخشی است یک بخش بیوتینی براي استفاده در کروماتوگرافی تمایلی هم وجود دارد، اما مهم

توان از ابتدا ، همچنین می (d0)کند و در آن هشت هیدروژن غیر قابل تبادل وجود دارد که تفاوت جرم را ایجاد می

گرفتن ها به اتم کربن متصل هستند با قرارکه این دوتریوماز آنجا . تهیه کرد) d8(واکنشگر را با هشت اتم دوتریوم 

  . تواند جایگزین آنها شود و ترکیب، کاملاً پایدار استدر محلول آبی معمولی نیز هیدروژن نمی

و در  d0-ICATدو نمونه پروتئینی، پپتیدها را در یکی از این دو نمونه با بین مقایسه کمی  انجام یک براي

سپس این دو نمونه را با هم مخلوط و به وسیله کروماتوگرافی تمایلی اویدین . کنندترکیب می d8-ICATبا  يدیگر

آنالیز انجام  LC-MS/MSدر مرحله بعد با . کنندسازي میغنی ICATبه کمک بخش بیوتینی موجود در واکنش گر 

واحد خواهند داشت و  8با بدین ترتیب، پپتیدهاي معادل در دو نمونه اکنون اختلاف جرمی مساوي . شودمی

در عین حال، نسبت شدت این پیک در دو نمونه با . شناسایی آنها در میان سایر پیک هاي طیف نسبتاً ساده است

  . نسبت فراوانی پپتیدها در دو نمونه برابر خواهد بود

ن به تجزیه پپتیدهاي توااند که از آن میان میها متعدد دیگري براي ایجاد تفاوتهاي ایزوتوپی ابداع شدهروش

O16دو نمونه مختلف در آب حاوي 
O18یا  

- ها، تلاش شده بود از روش برچسبپیش از این روش. اشاره کرد 

  ها قراریعنی فقط ایزوتوپ مشخصی از یک عنصر خاص را در محیط کشت سلول(گذاري متابولیکی استفاده شود 

                                               
1 : Isotope-Coded Affinity Tags
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هاي کشت داده شده می تواند کاربرد داشته باشد، در حالی  بدیهی است که این روش فقط در مورد سلول. دادندمی

  . توان براي هر نمونۀ زیستی به کار بردهایی مانند برچسب گذاري ایزوتوپی و تجزیه پروتئولیتیک را میکه روش
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  پروتئومیکسکاربردهاي 

ایـن  . گیـرد مـی مسـائل واقعـی مـورد بررسـی قـرار       در پروتئومیکسطور مختصر کاربردهاي این بخش بهر د

درحـال حاضـر بیشـتر    . کشف داروهاي جدیـد هسـتند  در به ویژه  و ،کشاورزيپزشکی وزمینه  کاربردها بیشتر در

گردند، زیرا این هاي دارویی تامین میشوند توسط شرکتمی پروتئومیکسهایی که صرف تحقیقات در زمینه بودجه

ي را براي کشف و طراحی داروهاي جدیـد و درعـین حـال    برراههاي میان پروتئومیکسها انتظار دارند که شرکت

هنگامی که بـا سـایر    پروتئومیکسهاي درحقیقت، روش. براي تشخیص بیماریها معرفی کندرا تري هاي دقیقروش

ها همراه شوند SNPکریپتوم، مطالعه توالیهاي ژنومی و ها نظیر مطالعه ترانسشناسی سیستمهاي مطالعه زیستروش

  .سودمند خواهند بود بیش ازپیش

بـراي  مـثلاً  (در بیوتکنولـوژي   توانـد مـی  در پزشکی، این فنـاوري  پروتئومیکس کاربردهاي گسترده علاوه بر 

از روشـهاي   همچنـین  .مـورد اسـتفاده قـرار گیـرد     )هـاي ثانویـه  بررسی میکروبها و گیاهـان تولیدکننـده متابولیـت   

هـاي  هایی کـه درمقابلـه بـا تـنش    و شناسایی پروتئین ،فته ژنتیکیبراي مطالعه موجودات زنده تغییریا پروتئومیکس

 از طـرف دیگـر آنالیزهـاي   . تـوان اسـتفاده کـرد   هاي متفاوت نقش دارند میمحیطی مانند شوري و خشکی و آفت

توان از آنها براي تکمیل نقشه ژنتیکی موجـودات زنـده   گذارند که میمارکرهاي پروتئینی دراختیار می پروتئومیکس

 کند،به شناسایی پروتئوم کمک می ژنومیکس: بدین ترتیب محققین با یک حلقه بازگشتی مواجه هستند. ستفاده کردا

  . درتکمیل نقشه ژنوم کاربرد دارند پروتئومیکسهاي داده و

  پزشکی در پروتئومیکسکاربردهاي  

  ي پروتئینیبیومارکرهاشناسایی  

دهندة وضعیت فیزیولوژیـک آن  بافت یا موجود زنده است که نشانویژگی خاصی از یک نوع سلول،  یک بیومارکر

اتمام بیماري از بـین   شوند و بابیماري ظاهر می مهمترین بیومارکرها آنهایی هستند که با بروز پزشکی، در .باشدمی

 تـوان بـه  ان آنها میروند بسیار متنوعند و از میکار می بیماري به بیومارکرهایی که براي تحقیق درباره بروز. روندمی

هایی در ژنهاي خـاص یـا   شناختی و سلولی، وقوع جهشهاي بیماریزا، تغییر مشخصات بافتوجود میکروارگانیسم

هاي مربوطه، بروزتغییرات پروتئینبیان ها، بیان رونوشت از ژنهایی که در حالت عادي خاموش هستند یا کروموزوم
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امروزه بیشـتر بـه بیومارکرهـاي    . اشاره کردها پروتئینتغییر در میزان بیان ها و یا پس از ترجمه جدید روي پروتئین

شود، چرا که در بسیاري از موارد پـیش از آنکـه علائـم    ها توجه میها و پروتئینmRNAها، مولکولی مانند جهش

 تواند ما را درع میشود تغییرات مولکولی وابسته به بیماري قابل شناسایی هستند و این موضو بالینی بیماریها ظاهر

علاوه براین، بیومارکرهاي مختلفی ممکن است وجود داشـته  . اقدام به درمان یاري کند تشخیص زودرس بیماري و

  .باشند که با استفاده از آنها بتوان مراحل پیشرفت بیماري و روش درمانی را مورد تعقیب قرارداد

توان مستقیماً ها میبا بررسی پروتئین. شوندمحسوب میها به دلایل مختلف بیومارکرهاي بسیارخوبی پروتئین

توان تغییـرات پـس از   هاست که میاز سوي دیگر، تنها با مطالعه پروتئین. عوامل مؤثر در بیماري را مطالعه قرار داد

د، و بـا  مـورد بررسـی قـراردا   ) کننده دارندنقشی تعیین تعیین عملکرد پروتئین که دربسیاري از موارد در(ترجمه را 

علاوه بر این، بیومارکرهـاي پروتئینـی را   . توان چنین کاري انجام دادنمی mRNAیا  DNAاستفاده از بیومارکرهاي 

ترشحات چشم  اعی، مایعات مفصلی، مایعات لنفی ونند ادرار، سرم خون، مایع مغزي نخمایعات بدن ما توان درمی

مایعات بدن در مقایسه بـا   گیري ازاست، زیرا نمونه اي برخورداردهالعااین ویژگی از اهمیت فوق. گیري نموداندازه

هاي تهاجمی را نیـز در  خطرتر است و نیاز به جراحی و سایر روش کم و ترهزینه بافتهاي غیرمایع کاري بسیار کم

  . شودبرد، در عین حال که بیمار دچار درد و مشکلات کمتري میموارد ازبین می بسیاري از

شناسایی . کند مارکر خوب، باید براي بیماري کاملاً اختصاصی باشد، یعنی فقط در شرایط بیماري بروزیک بیو

اي دقیق و وسیع در یک جمعیت بزرگ از نژادهاي مختلف است، چـرا کـه یـک    یک بیومارکر مستلزم انجام مطالعه

ر حالی که در جمعیت دیگـر  بیومارکر ممکن است در هنگام یک بیماري خاص در یک نژاد مشخص دیده شود، د

. این بیومارکر در هنگام بیماري دیده نشود و یا حتی برعکس، در شرایط غیربیماري نیز بتوان آن را مشـاهده نمـود  

هرچنـد  ( شوندطور مشترك ظاهرمیآل بسیار نادرند و غالباً بیومارکرها در چند بیماري بهسفانه بیومارکرهاي ایدهأمت

از اهمیت زیادي برخوردارند،  پروتئومیکسهاي در این میان روش). بیان متفاوتی داشته باشند احتمال دارد که میزان

هـاي تشخیصـی   حال حاضـر روش  در. بررسی نمایند همزمانطور را به توانند الگوي بیان چندصد پروتئینزیرا می

هستند که وجود بیومارکرهاي  ELISA هايسیستم پایه بر  روند عمدتاًمی کاره تجاري که براي شناسایی بیماریها ب

هایی وابسته ها به کشف تصادفی پروتئیندر بیشتر موارد ابداع این روش. کنندپروتئینی را در مایعات بدن کنترل می
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این مکـان را   پروتئومیکس. شوداي دستخوش تغییرمیطرز قابل ملاحظهبوده است که بیان آنها در هنگام بیماري به

هاي اشخاص بیمار و سـالم  در نمونه مقایسه الگوهاي بیان پروتئینبا رد که به جاي تکیه برتصادف، آووجود می به

  . مورد استفاده قرار بگیرند صورت بالقوه به عنوان بیومارکرتوانند بهکنیم که میهایی را انتخاب پروتئین

-ي، شناسایی زودرس بیماري و به اجـرا استفاده از بیومارکرها در بررسی مکانیسم بیمار: بانکهاي بیومارکري

هاي کلینیکی رایج  ناکارآمد بوده و یا اصلاً خصوصاً در مواردي که روش(گیري از بیماري هاي پیشدرآوردن برنامه

، پیگیري مراحـل پیشـرفت بیمـاري، و در تفکیـک و تشـخیص      )هاي تشخیص به موقع کلینیکی وجود نداردروش

امکان اسـتفاده از   در موارد فراوانیبا این وجود، . ر مورد توجه زیادي قرار گرفته استهاي مشابه از یکدیگبیماري

-بیومارکر به صورت کارامـد نمـی  و یا اینکه  ،اطلاعاتی که منجر به بکارگیري یک بیومارکر معتبر شود وجود ندارد

پزشـکی و  هـاي مهـم   عتبـر در زمینـه  در حال حاضر تعداد بیومارکرهاي م .وقوع  بیماري را قاطعانه تأیید کندتواند 

  . است نسبتاً کمهنوز  بالینی

با ساختن منابع اطلاعاتی بیومارکر
1

هـاي  هـاي ژنـوم و داده  آوري اطلاعات حاصل ازپروژهقابل اعتماد و جمع 

 هـا، بیمـاري  شناسـی علـت اطلاعـات مناسـبی در خصـوص    متابولومیک  و پروتئومیکس ی نظیرآنالیزهای حاصل از

هاي درمانی و مرگ و میرخواهـد  که سهم بسزایی در کاهش هزینهفراهم شده ا آنهو بررسی احتمال بروز پیشگیري 

کـه معمـولاً در مراحـل پیشـرفته     (علائم دیگر بیماریهـا  امکان جایگزینی بیومارکرها به جاي با فراهم آمدن . داشت

هـاي  توانـد سیاسـت  که مـی  مورد انتظار است رهابیومارکبراي استفاده از  نویدبخش ايآینده) یابندبیماري بروز می

  . بهداشتی را تحت تأثیر قرار دهد

  تعدادي از بیومارکرهاي پروتئینی که ویژه انواع خاصی از سرطان هستند

  نوع سرطان  رـارکـم نـوع    

مارکرهاي 

  یمعمول

CA125  سرطان تخمدان  

  ، پانکراسروده، پستان، ریهسرطان راستژن کارسینوامبریونیکآنتی

α - هپاتوما و سرطان بیضه  فتوپروتئین  

                                               
2: Biomarker Databeses
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  سرطان پروستات  ژن ویژه پروستاتآنتی

مارکرهایی که 

به کمک 

تکنولوژي 

 پروتئومیکس

  اندشدهمعرفی

FK506BP ،RHOGDI سرطان مهاجم تخمدان  1 - اکسالازو گلی  

  مراحل اولیه سرطان پروستات ومري1 - آنکسین

HSP27،HSP60 ، HSP90، PCNA، 

RS/DJ1 ،  

  گلئینترانس

  سرطان پستان

  سرطان ریهPGP9.5ها و سیتوکراتین

  کارسینوماي هپاتوسلولار  B1، Hcc-1سارکوزین دهیدروژناز، لامین 

nm23-H1، Op18   لوسمی  

HSP70،S100-A9   ،S100-A11  سرطان کولورکتال  

  سرطان مثانه  )psoriasin(ها، سوریاسین کراتین

  

شـاید بـه ایـن    رد مطالعه قرار گرفته اسـت،  مو پروتئومیکسهاي وسیله روشن بیش از سایر بیماریها به سرطا

از یک فرد گرفت و بـدین ترتیـب یـافتن    ) به مقدار کافی(توان هم نمونه سرطانی و هم نمونه سالم را می دلیل که

تفاوتهاي ژنتیکی افراد مربـوط شـود و بررسـی     تواند بهشود، زیرا تفاوتهاي مشاهده شده نمیبیومارکرها آسانتر می

در یک بررسـی توسـط   . تر تشخیص دادتوان راحترا در الگوي ژل دوبعدي می نوع سرطان هاي ویژه هرپروتئین

Hanash توانستند انواع مختلف لوسـمی را از یکـدیگر   همکارانش، بیومارکرهاي متعددي پیشنهاد شدند که می و

نام دارد کـه بیومـارکري قابـل    ) Stathmin(هاي شناسایی شده استاتمین ل یکی از پروتئینبراي مثا. شناسایی کنند

  . در بیماري نقش دارد جالب آنکه تنها نوع فسفریله این پروتئین. اعتماد در شناسایی لوسمی کودکان است

  هاي پروتئینی براي کشف بیومارکرها ومطالعه الگوهاي بیاناستفاده ازتراشه 

را بطور همزمان مورد بررسی  توان با مقدار بسیار کمی از نمونه چندین پروتئینمی هاي پروتئیناده از تراشهبا استف 

از . گـردد تسـهیل مـی  ) ونیز الگوهاي پروتئینی براي اهداف تشخیصـی (قرارداد و بدین ترتیب شناسایی بیومارکرها 
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بـادي هاي آنتـی مثلاً آرایه. ی بیومارکرها استفاده شده استاي براي شناسایطور گستردههاي پروتئینی بهانواع تراشه
1
 

استفاده  با. انداستفاده قرارگرفته هاي پوششی دهان موردبراي شناسایی مارکرهاي کارسینوماي سلول LCMهمراه با 

م مقایسـه  بیمار را با ه ـ هاي زیستی سالم وتوان الگوهاي پروتئینی نمونهمی ،نیمه اختصاصی SELDIهاي تراشه از

بـراي مثـال بـا ایـن روش     . شـود هایی با میزان بیان متفاوت منجر مـی نمود که در بعضی موارد به شناسایی پروتئین

دیفنسین
2

توانند به شوند و میاند که در پاسخ ضد ویروسی تولید میشناسایی شدهCD8هاي هاي زیادي در سلول

  . مورد استفاده قرار گیرند عنوان بیومارکر

  درطراحی داروها  پروتئومیکسد کاربر

طـور متوسـط   بـه ). 2-4نمـودار  (شود دنبال یک فرایند پیچیده، طولانی و پرهزینه انجام میتولید یک دارو به 

میلیون دلار هزینه دارد و براي تولیـد   70شود هر کاندیداي دارویی پیش از آنکه وارد بازار گردد در حدود گفته می

با توجه به آنکه بیشتر داروهاي کاندیدا در نهایت مورد استفاده قرار . کارانجام شده است سال نفر 250آن در حدود 

داروهـاي  ! میلیون دلاراسـت  700گیرند، یک تخمین بهتر براي هزینه متوسط تولید صنعتی یک دارو در حدود نمی

  . ق عمل کنندتوانند پس از صرف چنین هزینه هنگفتی در بازگشت سرمایه موفمعدودي هستند که می

  

  

  

  مراحل اساسی در تولید دارو نمودار

تواند سرعت کشف بدین ترتیب جاي تعجب نیست که شرکتهاي دارویی از هرگونه تکنولوژي جدیدي که می

تـر  زیرا افزایش سرعت بررسـی داروهـا و شناسـایی سـریع    ( کنندرا افزایش دهد سریعاً استقبال می داروهاي جدید

                                               
١: Antibody Array  
٢: Defensin  

      شناسایی

  هدف

تایید 

اعتبار  

هدف
3
   

شناسایی 

ترکیب 

سرمشق
2

   

   

 سازيبهینه

ترکیب 

سرمشق
  

هاي      بررسی

  شناسیسم

  در 

  جانوران

  آزمایش

بالینی 
  

تولید 

داروي 

  جدید



٢٤

ایـن   برخـی از ). هاي هنگفتی جلوگیري نمایـد تواند از اتلاف هزینهمی رسید حله تولید نخواهندداروهایی که به مر

از شیمی ترکیباتی ها عبارتندتکنولوژي
1

مقیاس بـزرگ و   گريهاي غربال، روش)in silico(وتري ی، جستجوي کامپ

  .پروتئومیکسو  ژنومیکسهاي روش

  

  در شناسایی هدف پروتئومیکسکاربرد 

هایی هسـتند کـه بیـان آنهـا مخـتص      شوند، پروتئینشناسایی می پروتئومیکسبیومارکرهاي بیماري که توسط 

ها به در بیشتر موارد این پروتئین). اي داردو یا بیان آنها در این دو بافت تفاوت عمده(بوده  یا بیمار بافتهاي سالم و

نیز وجود دارد که حضور یا عدم حضور آنهـا خـود باعـث     شوند، اما موارديعلت بروز بیماري ظاهر یا ناپدید می

تنها بیومارکرهـاي  شوند نه هایی که فقط در هنگام بروز بیماري بیان میاین ترتیب پروتئین به. شودبروز بیماري می

ایـن،   علاوه بـر . باشند هم ها اهداف مناسبی براي درمانخوبی هستند، بلکه این احتمال وجود دارد که این پروتئین

توانند کاربرد دارویی تواند به صورت بالقوه میمی هنگامی که در یک بیماري پروتئینی بیان نشود، خود این پروتئین

هـایی کـه داراي خـواص درمـانی     پروتئینتواند ما را به شناخت چنین ها میاي پروتئومداشته باشد و آنالیز مقایسه

هاي هدف، بررسی و مقایسه وضعیت پروتئوم در سلولها ناسایی پروتئینیکی دیگر از راههاي ش. هستند هدایت کند

آنجـا کـه ایـن     از. اسـت ) هـا ینمانند هورمون رشد یا سـیتوک (یمی وسیله یک مولکول تنظ و بافتهاي تیمار شده به

مولکولها رفتارهاي مختلف سلولی مانند تکثیر
2

سازي در مدلتوانند کنند، می، تمایز و اتصالات سطحی را کنترل می

هایی که تولید آنها درسـلولهاي  براي مثال، در یک بررسی فسفوپروتئین. نتایج بروز بیماري مورد استفاده قرارگیرند

HeLa بادیهایی استفاده شد که بـه  در این تحقیق از آنتی. شد، شناسایی شدندرشد اپیدرمی القا می وسیله فاکتور به

هـاي خـالص شـده    شدند، و بدین ترتیب مقایسه در سطح فسـفوپروتئوم صل میپروتئینهاي داراي فسفوتیروزین مت

شده بودند  تیمار 2-و اینترلوکین αوسیله اینترفرون  هایی که بهاهداف بالقوه طراحی دارو در لنفوسیت. انجام گرفت

                                               
1: Combinatorial Chemistry                       3: Target Validation
2: Lead                                                               

٢: Proliferation  



٢٥

هاي توان از روشیعلاوه بر شناسایی اهداف جدید دارویی در انسان، م. گرفتند با همین روش مورد شناسایی قرار

  . ها استفاده کردبراي شناسایی اهداف در پروتئوم  پاتوژن پروتئومیکس

برخـی  روشـهاي   . کننـد روشهاي درمانی در بیماریهاي عفونی به طرق مختلفی با عوامل بیمـاریزا مقابلـه مـی   

مـواد ضـدباکتري حاصـل از    . برنـد هاي بیماریزا را با تأثیر بر ژنهاي حیاتی و عملکرد آنها از بین میدرمانی باکتري

. نماینـد هایی با بازدارندگی رشد باکتري حتی در شرایط رشـد اسـتاندارد، اثـر خـود را اعمـال مـی      چنین استراتژي

روشهاي دیگري نیز وجود دارند مانند هدف قراردادن ژنهایی که براي بقاء باکتري حیاتی نیستند، ولی دربیماریزایی 

طور شدن مهمند و آنهایی که در پیشرفت بیماري اثر دارند وهمینی که براي شروع عفونیآن مؤثرند مثل فاکتورهای

  . باشنداستراتژیهایی که در راستاي تقویت دفاع  انسان براي مقابله با عامل عفونی می

 ، آگـاهی خـوبی از  )شدهبا مکانیسم عمل شناخته(شده بیوتیک از یک کلاس ثبتتیمار یک باکتري با یک آنتی

رود هر ماده ضدباکتري حداقل زمانی کـه  انتظارمی. دهددست میه فیزیولوژي موجود و مسیرهاي متابولیسمی آن ب

پایین باشد که موجب مرگ یا لیزشدن سلول باکتري نشود پاسخ خاصی را در پروتئـوم بـاکتري    غلظت دارو آنقدر

هـا از  بیوتیکدر کشف آنتی پروتئومیکسدر کاربرد . شدالقاء کند که بازگوکننده اثر آن ماده بر فیزیولوژي باکتري با

  . توان بهره بردرود، میکارمیهاي محیطی بهروشی مشابه با آنچه که براي مطالعه پاسخ فیزیولوژیکی به استرس

رسد، شناسایی هدفهاي مادة ضدباکتري جدیـد  که به آسانی به ذهن می پروتئومیکسیکی از اولین کاربردهاي 

وجود هایی در باکتري پروتئین .ها بتوانند اثرخود را اعمال کنندبیوتیکیعنی اهدافی که با بازداري آنها آنتی باشد،می

توان آنها را نیز به عنوان هدفهایی جدید جهت می تیکی بیان متفاوتی خواهند داشت وبیوحمله آنتی از که بعد دارند

، و یا به عنوان هدفهاي دارویـی  )با دو ماده ضدباکتري(ان ترکیبی مثلاً در درم ،افزایش فعالیت داروي تحت مطالعه

   .مستقل، مورد بررسی قرار داد

  

  یید اعتبار هدف أت و پروتئومیکس
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هاي هدف انقلاب مهمی ایجاد کرده است، هاي مقیاس بزرگ در شناسایی پروتئینو سایر روش پروتئومیکس

تبارهدفاست در مرحله تایید اع اما این امر سبب شده
1

یک گلوگاه 
2
در مرحلـه تأییـد اعتبـار، ایـن     . وجـود آیـد  به 

تواند تغییراتی سودمند در رونـد بیمـاري   هدف می عملکرد پروتئین شود که آیا ایجاد اخلال درموضوع بررسی می

  . شودطور معمول یک تا دوسال وقت صرف می براي تأیید اعتبار یک هدف جدید به. نه ایجاد کند یا

تـوان بـه   بهره برد، که از این میـان مـی   پروتئومیکسو  ژنومیکسهاي مختلف توان از روشن مرحله میدر ای

بـراي تحقیـق   ( ها، مطالعات بیـان پـروتئین  با سایر پروتئین هاي این پروتئینبرهمکنش مطالعه آنالیزهاي ساختاري،

، و بررسی تنوع ژنتیکـی  )شودفنوتیپی مشاهده می چه درباره اینکه با بیان بیش ازحد و یا سرکوب بیان این پروتئین

دهنـد  مرفیسم زیادي از خود نشان مـی هدفهایی که در یک جمعیت پلی. هدف در افراد جمعیت اشاره کرد پروتئین

در چنـین  . هاي متفاوتی بـه دارو نشـان دهنـد   هاي مختلف پروتئین پاسخمعمولاً نامناسبند، زیرا احتمال دارد واریته

 هـایی گشـت کـه بـااین پـروتئین     بیوشیمیایی بـه دنبـال پـروتئین    هاي ژنتیکی وتوان با استفاده از روشمیمواردي 

مرفیسـم  کننـد، و در عـین حـال پلـی    نقش ایفا می مشترك رسانی یا متابولیکییک مسیر پیام برهمکنش دارند و در

  . دهند و احتمالاً هدفهاي مناسبتري هستندکمتري از خود نشان می

کـار رود اسـتفاده از   تواند براي تأییـد اعتبارهـدف بـه    است و می پروتئومیکس تراتژي دیگري که مبتنی براس

کاوشگرهاي تمایلی
3

. متصـل شـوند  ) دارو(توانند به یـک مولکـول خـاص    هایی است که میبراي انتخاب پروتئین 

اند که به اي انتخاب شدهگونه حقیقت بهشوند در هاي هدفی که با این روش غربالگري شیمیایی انتخاب میپروتئین

  . کندبه عنوان مهارکننده آنها عمل می) دارو(کوچک مورد بررسی احتمال زیاد مولکول

  

»سرمشق«طراحی ترکیبات  در پروتئومیکس
4

  

                                               
1: Target Validation                                         
2: Bottleneck                                                    
1: Affinity-Based Probes  
2: Lead Compounds  
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سـازي  تواننـد شناسـایی و  بهینـه   خاصـی مـی   پروتئومیکسهاي در طول مراحل شیمیایی طراحی دارو، روش

توان در میان ترکیبات سرمشـق ترکیبـی را   براي مثال، با روشهاي اینتراکتومیک می. ترکنند را سریع ترکیب سرمشق

هـاي پروتئینـی بـراي    تراشهزیستتوان از می. کند طور سودمندي مهارهاي مورد نظر را به جستجو کرد که فعالیت

inهاي در سیستم پروتئین -پروتئین هايمطالعه برهمکنش vitro        در حضـور یـا عـدم حضـور ترکیبـات سرمشـق

شوند، ها میتوان ترکیباتی را که مانع از اتصالات معمولی پروتئینمختلف استفاده کرد و بدین ترتیب به سرعت می

ها هاي زنده و سلولها را در سیستمبدین ترتیب، احتمال آنکه این ترکیب بتواند برهمکنش پروتئین. شناسایی نمود

تـوان از اسـتراتژي مشـابهی    پس از انتخاب ترکیب سرمشق، مـی . یابداي افزایش میمیزان قابل ملاحظهمهار کند به 

 ،مشـتقات ترکیـب سرمشـق    تـوان در حضـور  سازي این ترکیب دارویی استفاده کرد، بدین ترتیب که میبراي بهینه

-هاي دوهیبریدي مخمر میاده از سیستمبا استف. ها را به منظورشناسایی بهترین دارو مطالعه نمودبرهمکنش پروتئین

inهاي ها را در سیستمتوان برهمکنش vivo   نیز مورد مطالعه قرار داد و ترکیباتی را انتخاب نمود که بیش ازبقیه از

  . کنندهاي پروتئینی ممانعت میبرهمکنش

تـوان بـا مطالعـه    مـی : سازي ترکیبات سرمشق نقـش مهمـی ایفاکنـد   تواند در بهینهساختاري می پروتئومیکس

in(کامپیوتري  silico (بینی کردهاي تجربی ویژگیهاي برهمکنش را پیشها پیش از انجام آزمایشساختار پروتئین .

ها تهیه شود بعدي داروها و پروتئیناي از ساختارهاي سهموفقیت در این روش مستلزم آن است که پایگاههاي داده

 هـاي مناسـب  بـا پـروتئین  را  )داروهـا ( ارهاي مناسب، برهمکنش ترکیبـات شـیمیایی  افزبه وسیله نرمبتوان که بعداً 

تـوان ایـن موضـوع را در    ، مـی شـوند پس از انتخاب ترکیباتی که با احتمال بیشتر به هدف متصل می. دکرجستجو 

inاي هسیستم vitro و in vivo هاي تمایلی هاي دیگر شامل انتخاب هدفها با کاوشگرروش. تحقیق و تأیید نمود

-و نیز استفاده از ترکیبات سرمشقی است که بـرهمکنش شـناخته  ) براساس برهمکنش با گروه مولکولی مورد نظر(

از ) تقریبـاً (هـاي شـیمیایی   هایی نیاز به جستجو در کتابخانهبا استفاده ازچنین روش. اي با مولکول هدف دارندشده

اروطراحی هدفمند د«هاي به چنین روش. رودبین می
1

مـورد اسـتفاده   ه برخی از داروهایی که امروز. شودگفته می» 

-که در درمان آنفلوانزا به Relenzaتوان به براي مثال می. اندشده طراحی و شناساییها این روش گیرند باقرار می

                                               
1: Rational Drug Design
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نـام   ی بـه ویروس ـ این دارو باجستجو به دنبال مولکولهایی کشف شد که بـا یـک پـروتئین   . رود اشاره نمودکار می

  .دادندنورامینیداز برهمکنش می

   باکتریایی پروتئومیکس

هاي تنظیمی، عملکرد پـروتئین و  هاي یوکاریوتی، باکتریها مدلهایی عالی براي مطالعه شبکهدر مقایسه با سلول

دگی کمتـري  ، پیچی ـدر آنها چرا که ژنوم آنها نسبتاً کوچک بوده و فرایندهاي سازگاري ،باشندحتی تمایز سلولی می

  . ترکیبات پروتئینی کمتري در آن دخیلند داشته و

را ) باکتریـایی (مع پیشرفته نیز ابتلا به بیماریهـاي عفـونی   اعوامل بسیاري وجود دارند که امروزه و حتی درجو

 هـاي بیوتیـک شوند؛ در نتیجه، نیاز مبرمی به ترکیبات ضدباکتري جدید که مقاومت متقاطع با دیگر آنتـی موجب می

در چنین شرایطی، آنالیز پروتئوم حاصل از تیمارهاي ضدمیکروبی، توجه بسیاري را . موجود ایجاد نکنند وجود دارد

سو چگونگی پاسخ باکتري به یک تیمار ضدمیکروبی خـاص را روشـن     این مطالعات از یک. کندبه خود جلب می

هـاي دارویـی جدیـد و    رو، نظیر شناسایی هدفکند و از سوي دیگر، فواید دیگري در مراحل مختلف توسعه دامی

  .فهم مکانیسم مولکولی عمل کاندیداهاي دارویی جدید، مفید خواهند بود

  ها بیوتیکآنتی تیمار با پاسخ باکتري به تغییرات شرایط محیطی و بررسی

مایشـگاه بـاکتري   باشد، اما بیرون از آزتحت شرایط رشد بهینه باکتري ترکیب پروتئینی سلول معمولاً ثابت می

با  کنش، اسمولاریته، مواد مغذي در دسترس، میانpHکمتر با شرایط بهینه روبرو بوده و اغلب، شرایط رشد به تبع 

. هـا، مجـزا کـرد   بیوتیـک هاي ناشـی ازآنتـی  استرس هاي طبیعی را باید ازاین استرس. باشندمیزبان و غیره متغیر می

باشـد و  پذیري آنها در پاسخ بـه ایـن شـرایط مـی    قویاً وابسته به میزان انعطاف موفقیت تکاملی باکتریها طی تکامل،

هاي پاسخ در آنهـا  اند تا اینکه برخی از مکانیسمییرات محیطی گوناگونی را تجربه کردهغتهاي مختلف باکتري گونه

ار قدرتمندي را براي مطالعـه  ابز پروتئومیکسنظیر مطالعه گیاهان و جانوران، در مورد باکتریها نیز . است حفظ شده
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در اینجا به برخی از دیدگاههایی کـه در مطالعـات   . نمایداثر فرایندهاي تنظیمی بر ترکیب پروتئینی سلول فراهم می

  . اند اشاره خواهد شدباکتریها به کار رفته پروتئومیکس

  قشه پروتئومی نتعیین 4

کند که کـدام  نمی ، اما داشتن توالی ژنومی معینتژنوم حاوي اطلاعات ارزشمندي براي بقاي یک موجود اس

بنابراین به آنالیزهاي پروتئینی عمومی جهت تعیین ترکیب پروتئینی یک سـلول   ؛شودتحت کدام شرایط بیان میژن 

با کمک ژلهاي دوبعدي و به دنبـال آن شناسـایی پروتئینهـا بـا روشـهاي      . باشدمعین تحت شرایط مشخص نیاز می

متأسـفانه همـه پروتئینهـا بـه     . هاي روي ژل را به توالی کدکننده آنها مرتبط ساختتوان لکهمیسنجی جرمی طیف

باشد؛ با این همه پروژه نقشه آنها براي آشکارشدن روي ژل کافی نمی شوند و یا مقدارنمی  تفکیکخوبی روي ژل 

هـاي  ORFدرصـد   44تـا   ا نومونیامایکوپلاسممثلاً نقشه . پروتئوم در برخی موجودات پیشرفت زیادي کرده است

  . دهدبینی شده را پوشش میپیش

نقطه شروعی براي بسیاري مطالعات فیزیولـوژیکی خواهـد   ) 2-4 شکل(هاي مرجع پروتئینی تهیه چنین نقشه

هـایی  پـروتئین  کلیـه  دربرگیرنـده و (اند و نه واقعی هاي پروتئومی حاوي ژلهاي مجازيبا این حال چون نقشه. بود

هـاي  توانند بیانگر پـروتئین هایی نمیچنین  نقشه )اندد که طی مطالعات  مختلف در آن موجود شناسایی شدههستن

  .نیازاست براي دستیابی به چنین اطلاعاتی به پروفایلهاي بیان پروتئین. شده تحت یک شرایط معین باشندبیان

  پروفایل بیان پروتئین

هاي ساخته شده توسط یک سلول اي کمی از پروتئینروتئومی، مجموعه، به عکس نقشه پپروفایل بیان پروتئین

هـر چنـد    ،رونـد منظور به کار می براي اینژلهاي دوبعدي کلاسیک همچنان . دهدتحت شرایط معین را نمایش می

  . شوندها به خوبی بر روي ژل جدا نمیهمه پروتئین

-مـی گفتـه  ) Stimulon(کند یک استیمولن تغییر میهایی که بیانشان در پاسخ به یک محرك به همه پروتئین

از سوي دیگر، یـک  . است )و نه تنظیم رونویسی(در سطح فنوتیپ  واژه استیمولن مبین تغییرات بیان پروتئین. شود
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حتی در باکتري . کننده رونویسی یکسانی هستندهایی است که تحت کنترل تنظیمشامل پروتئین) regulon(رگولن 

باسـیلوس  مـثلاً بـراي اسـتیمولن شـوك حرارتـی در      . باشدیمولن معمولاً شامل بیش از یک رگولن مینیز، یک است

ها تحت انـواع شـرایط   اي از پروتئینبا مطالعه بیان دسته. [27–26] )3-4 شکل( سه رگولن وجود دارد تیلیسبسو

چنـین  . خص در سـلول هسـتند  یک حالت فیزیولوژیکی مش ـ دهندهرسیم که نشانهایی میرشد مختلف به پروتئین

چنــین امضــاهایی در مطالعــه . نامنــدمــی) Proteomic Signature(ی ومزیرگــروه پروتئینــی را امضــاي پروتئــ

سودمندند و به ایـن طریـق    ها بسیا ربیوتیکخارجی از جمله آنتی زايفیزیولوژي باکتري در حضور عوامل استرس

  . گیرند تعیین کردها قرار میبیوتیککه تحت اثر این آنتیهایی را ها و واکنشها، گروهلتوان مولکومی

   :هاپروتئین مطالعه دینامیک سنتز

: دهـد شدن با تغییرات شرایط رشد، که براي بقاي سلول ضروري اسـت، در سـطوح مختلـف رخ مـی    سازگار

کردن ي، امکان دنبالبر اساس ژل دوبعد پروتئومیکس. تنظیم در مرحله رونویسی، پس از رونویسی و مرحله ترجمه

در مواجهه با شرایط جدید، سلول ظرفیت بـالاي ترجمـه را جهـت    . کندرا فراهم می تغییرات سرعت سنتز پروتئین

دارکردن ضربانینشان. گیردمی هاي ضروري به کارافی از پروتئینسنتز مقادیر ک
1
-ها بـا  پروتئین  [L]-35S ـمت  ونین ی

زمانهـاي  . باشـد بخش جدیداً سنتز شده پروتئین، توسط اتورادیوگرافی می بسیار حساس جهت آشکارسازي روشی

هاي سنتزشده را در هر نقطه زمانی دوره تطابق با شرایط جدیـد بتـوان   کند تا پروتئیندارکردن کمک میکوتاه نشان

روش تصویربرداري دوکانالی 1999اولین بار در سال  .مشاهده کرد
2

هـاي جدیـداً   بـراي تسـهیل مقایسـه پـروتئین     

. آمیزي نقره، به کارگرفته شدبا رنگ سازيآشکارقابل سنتزشده آشکارشده بر روي اتورادیوگرافها با مقادیر پروتئینی 

اند اما آیند، آنهایی که قبلاً بیان شدهاند به رنگ قرمز در میهایی که در آخرین پالس سنتز شدهدر این روش پروتئین

اند، یعنی سنتز آنها از قبـل  هایی که در هر دو روش آشکار شدهبه رنگ سبز و پروتئین اکنون بیان آنها متوقف شده

  . گردندادامه یافته، به رنگ زرد نمایان می

  هاپردازش پروتئین وتغییرات شیمیایی 

                                               
2: Pulse-Labelling
3: Dual-Channel Imaging
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ایـن تغییـرات   . هاسـت بر پایه ژل دوبعدي، تشخیص تغییـرات شـیمیایی پـروتئین    پروتئومیکسیکی از فواید 

از آنجـا کـه چنـین تغییراتـی     . گرددمتفاوت روي ژل می pI/Mrپپتید به یک موقعیت  منجر به مهاجرت پلیمعمولاً

حالـت فیزیولـوژیکی سـلول    تعیین چنین اطلاعاتی براي دانستن مرتبط است،  معمولاً با عملکرد یا فعالیت پروتئین

  . باشندمی سودمند

  

  در جهان پروتئومیکسوضعیت 

  

   پروتئومیکسنشریات مرتبط با  آشنایی با برخی

-بدیهی است که این نشریات تنها نمونه. شوندمعرفی می پروتئومیکسدر این قسمت برخی نشریات مرتبط با 

 پروتئـومیکس هایی از نشریاتی هستند که به طور کامل یا جزئی بخشـی از مقـالات منتشـره خـود را بـه موضـوع       

  . ال گسترش استاند، و فهرست این نشریات درحاختصاص داده

  

- Proteomics   

فعالیت  2001است که از سال  پروتئومیکسترین ومعتبرترین نشریات فعال درزمینه این نشریه یکی از قدیمی

به چاپ مقالاتی در زمینـه   Proteomicsدر حال حاضر . خود را آغاز کرده است و مقبولیت و اعتبار زیادي دارد

  . پردازدمی پروتئومیکسها و کاربردهاي تکنیک

- Molecular and Cellular Proteomics   

شـود معتبرتـرین نشـریه    این نشریه که توسط انجمن بیوشیمی و زیست شناسی مولکولی آمریکـا منتشـر مـی   

   .گرددمحسوب می پروتئومیکس

- Journal of Proteome Research  

این نشـریه مقـالاتی در زمینـه تحلیـل      در. است پروتئومیکساین نشریه درحال حاضر از معتبرترین نشریات 

  . یابدها وعملکرد آنها انتشار میهاي زیستی و آنالیز فراگیر پروتئینسیستم
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- Expert Review of Proteomics   

شود که راجع به هر در این نشریه تلاش می. رسندبه چاپ می) Review(در این نشریه تنها مقالات مروري 

  . اهمیت یک تکنولوژي خاص در تحقیقات یا کاربردهاي پزشکی ارائه گرددموضوع، دیدگاه جامعی از 

- Brifings in Functional Genomics and Proteomics   

-ها و روشها، پروتوکلشوند، که به تکنیکدر این نشریه هم مانند نشریه قبلی تنها مقالات مروري منتشر می

  . پردازندمی هاي مورد استفاده در تحقیقات ژنوم و پروتئوم

- Current Proteomics   

دراین نشریه تمامی موضوعات مربوط . است پروتئومیکسهدف این نشریه نیز انتشار مقالات مروري در زمینه 

هـاي تکنیکـی و کاربردهـاي جدیـد     افزارهـا، پایگاههـاي اطلاعـاتی، پیشـرفت    ها، نرمشامل روش پروتئومیکسبه 

هاي علاوه بر مقالات مروري، مقالاتی که به تبیین اهمیت تحقیقات و یافته. گیرندمورد بررسی قرار می پروتئومیکس

  . پردازند نیز مورد توجه هستندمی پروتئومیکسجدید درزمینۀ 

- BBA-Proteins & Proteomics  

و بیشتر بـه انتشـار   . شودمحسوب نمی پروتئومیکسدرحقیقت یک نشریه تخصصی  BBAاین بخش از نشریه      

ها و سینتیک آنزیمی، ویژگیهـاي  ها، مدلپروتئین، مکانیسم-ها، برهمکنش لیگاندالبی در زمینه ساختمان پروتئینمط

  . پردازدها،  اسپکتروسکوپی و نیز مقالات کریستالوگرافی   میفیزیکی پروتئین

- Clinical Proteomics   

  . درتحقیقات پزشکی است پروتئومیکسهدف این نشریه انتشار مقالات مربوط به کاربردهاي تکنولوژي 

- Cancer Genomics Proteomics   

هاي در پژوهش پروتئومیکسو  ژنومیکساین نشریه به چاپ مقالات تحقیقاتی ومروري درزمینه کاربردهاي  

علـل  ) 1: (در این نشریه موضوعات زیر مورد توجـه ویـژه اسـت   . پردازدهاي بالینی سرطان میپایه، و نیز پژوهش

پیشـرفتهاي تکنیکـی   ) 3. (ساختار و عملکرد ژنها در سرطان) 2. (ولکولی کارسینوژنز، گسترش سرطان و متاستازم
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در این نشـریه  . طراحی هدفمند داروهاي ضدسرطان) 4. (که درتحقیقات سرطان مفیدند پروتئومیکسو  ژنومیکس

  . رسدخلاصه مقالات برخی سمینارهاي علمی نیز به چاپ می

- Genomics, Proteomics & Bioinformatics  

 Beijing پروتئـومیکس شود ومـدیریت آن برعهـده انسـتیتو    این نشریه توسط آکادمی علوم چین حمایت می

مقالاتی کـه بـه منـابع    . یابدو بیوانفورماتیک انتشار می پروتئومیکس، ژنومیکسدر این نشریه نتایج تحقیقات . است

  .توانند  مدنظر قرار گیرندشوند نیز میمربوط می وتئومیکسپرو  ژنومیکسهاي اینترنتی و تکنیک

- Proteome Science   

مقالات این . شود و دسترسی به متن کامل مقالات آن محدودیتی نداردمنتشر می onlineاین نشریه به صورت 

شناسـی  یستساختاري وعملکردي در زمینه ز پروتئومیکسالخصوص آنالیزهاي وعلی پروتئومیکسنشریه درمورد 

  .  رسندها و مقالات مروري به چاپ میدر این نشریه مقالات تحقیقاتی، تکنیک. سلولی و تکوین هستند

- Omics: A Journal of Integrative Biology  

-، متابولومیک، گلیکومیک و مطالعات زیستپروتئومیکسکریپتومیک، ، ترانسژنومیکسدراین نشریه مقالات 

اند شناسی و پزشکی حاصل گردیدهژنومی در زیستپیشرفتهایی که در دوران پس. یابندشار میها انتشناسی سیستم

و فیزیومیـک  ) هـا بـه تغییـرات ژنتیکـی    گیري کمی وابستگی پاسـخ دارویـی میزبـان   اندازه( ژنومیکسمانند فارماکو

)physiomics یـن نشـریه مـورد توجـه     درا) ، تغییرات فیزیولوژیکی و عملکردهاي آن دریک موجود زنده کامل

  . هستند

- Proteomics Virtual Journal   

نیست، بلکه ویراستارهاي آن مقالات جالب توجه  مستقل در حقیقت یک نشریه) virtual(این نشریه مجازي 

انتخاب نموده و خلاصه مقالات آنها را بدون هزینـه در نشـریه خـود بـه      Elsevierنشریه انتشارات  15را ازمیان 

  . کندهر خلاصه مقاله با یک لینک به صفحه اینترنتی نشریه مربوطه ارتباط پیدا می. دهندارائه می onlineصورت 

- The Internet Journal of Genomics & Proteomics  
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کند مقالات مرتبط بـا موضـوعات مختلـف    اندازي شده است و تلاش میاین نشریه اینترنتی هم به تازگی راه

  . را به چاپ برساند میکسپروتئوو  ژنومیکس

- Proteome   

رسیده است ولی انتشار آن خیلی زود متوقف شده اسـت  به چاپ می Springerاین نشریه توسط انتشارات 

متن کامل مقالات این نشریه از طریق صفحه اینترنتی ). مقالاتی منتشر نموده است 2000رسد تنها درسال به نظر می(

  . اشدبانتشارات قابل دسترسی می

  سایر نشریات  -

از این . بردن از تمامی آنها در اینجا مقدور نیستارتباط هستند که نام در پروتئومیکسنشریات زیاد دیگري با 

، کلیه نشریات مرتبط Electrophoresisپردازند مانند هاي جدید میتوان به نشریاتی که به انتشار تکنیکمیان می

ــف  ــا طی ــی،  ب ــنجی جرم .Analس Biochem. ،Anal. Chem.، Chromatogr. A & B J.  ــریات و نش

    . اشاره نمود BMC Bioinformaticsو  Bioinformaticsبیوانفورماتیکی مانند 
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  :پروتئومیکسهاي انجمن 

هاي علمی در جهان معمول است که دانشمندان، پژوهشگران و دانشجویان یک زمینه علمی به عضویت انجمن

هـاي  هدف چنـین انجمـن  . کننددر بیشتر موارد اعضا حق عضویت هم پرداخت می. آیندرمیمرتبط با رشته خود د

هـاي  انجمـن . علمی معمولاً آشنایی با منابع پژوهشی موجود و تسهیل دسترسی به آنها، و توسعه و آمـوزش اسـت  

 عضـویت در . دهنـد ام میانج علمی معمولاً فعالیتهایی نظیر برگزاري سمینارهاي سالانه و انتشار نشریات علمی نیز

. تواند از جهات دیگر هم سودمند باشدمزایاي علمی زیادي که دارد، در بعضی موارد می هایی علاوه برچنین انجمن

 اي در اختیار دارند کـه از محـل آن بـه دانشـجویان عضـو بـراي شـرکت در       ها بودجهبراي مثال بسیاري از انجمن

  . کننداخت میهزینه پردالمللی کمکسمینارهاي بین

. انددر کشورهاي مختلف تأسیس شده پروتئومیکسهاي در جهان، انجمن پروتئومیکسبا توجه به رشد سریع 

  . ها اشاره خواهد شددر این بخش به برخی از این انجمن

- Proteome Society   

 پروتئـومیکس ات هـا در زمینـه مطالع ـ  ایجاد شده است، یکی از نخستین انجمـن  1997این انجمن که در سال 

شود و هدایت آن برعهده حمایت می پروتئومیکسهاي هاي تولیدکننده تکنولوژياین انجمن به وسیله شرکت. است

عضو  این انجمن درحال حاضر بیش از دو هزار. باشدیک کمیته مشاورین علمی متشکل از دانشمندان سرشناس می

. رت یک موسسه غیرانتفاعی در کالیفرنیا مشغول فعالیت استبه صو این انجمن. دارد) هفت کشورجهان و از سی(

  .باید حق عضویت اندکی پردخت نمود Proteome Societyبراي عضویت در 

  :اند ازاهداف این انجمن عبارت

ایجاد فرصتهایی براي آموزش و تبادل اطلاعات بـین دانشـمندان در سراسـر جهـان در زمینـه تحقیقـات       - 

  .هاي مجازيتباطات حضوري یا محیطاز طریق ار پروتئومیکس

به وجود آوردن یک محل عمومی براي مباحثات علمی، برگزاري سمینارها و اجتماعـات الکترونیکـی، و   - 

.هاایجاد فرصتهایی براي بیان ایده
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از طریق انتشـار سـرمقالات، خودآموزهـا، فهرسـت اصـطلاحات       پروتئومیکسایجاد یک منبع اطلاعات - 

discussion(فرصتهاي شغلی و ایجاد یک گروه مباحثه ، معرفی پروتئومیکس board (اینترنتی.

ایجاد شـد کـه یـک موسسـه      Canadian Proteome Societyانجمن دیگري تحت عنوان  2004درسال 

  . شود و همکاري نزدیکی با آن داردبراي انجمن آمریکایی محسوب می» خواهر«

Swiss Proteomic Society (SPS) -     

براي عمـوم   پروتئومیکسجمن به منظور فراهم کردن فرصتهاي تحقیقات پیشرفته، و گسترش و آموزش این ان

شـود کـه مسـتقل از    انجمـن غیرانتفـاعی محسـوب مـی     SPSانجمنی . پژوهشگران درسوییس به وجود آمده است

  . کندسیاست و اعتقادات مذهبی فعالیت می

در سوییس و سایر کشورهاي جهان  پروتئومیکسي مرتبط با ایجاد انگیزه و هدایت فعالیتها SPSهدف اصلی 

  :دو فعالیت عمده این انجمن عبارتند از. است

  پروتئومیکسبرگزاري سمینارها و کارگاههاي آموزشی در زمینه - 

 پروتئومیکسمندان به اي براي پدیدآوردن ارتباطات میان علاقهایجاد زمینه- 

- Center of Proteomic Researches (CPR)  

. سسه تحقیقاتی در این موسسه عضویت دارنـد ؤهشت م. در مسکو واقع شده است CPRسازمان غیرانتفاعی 

  . این سازمان از سوي وزارت صنایع، علوم و فناوري روسیه داراي تأییدیه است

  :اند ازعبارت CPRترین اهداف مهم

  .غال دارنداشت پروتئومیکسآوردن دانشمندانی که در روسیه به تحقیقات گردهم- 

. پروتئومیکسهاي علمی و آموزشی در روسیه به منظورگسترش دانش و تکنولوژي انجام فعالیت- 

. پروتئومیکسایجاد ساز و کارهایی براي حمایت دولت از تحقیقات - 

.ارتباط دارند پروتئومیکسدهی و هدایت نهادهاي عمومی که با سازمان- 
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-   The Human Proteome Organisation (HUPO)   

HUPO در کشـورهاي مختلـف،    پروتئـومیکس سسـات تحقیقـات   ؤالمللی از مدرحقیقت یک کنسرسیوم بین

  . سسات دانشگاهی، محققان وابسته به دولت و شرکتهاي صنعتی و دارویی استؤم

در مرکز  HUPOالمللی در حال حاضر دفتر ارتباطات بین. میلادي ایجاد شد 2001این مؤسسه در اوایل سال 

از . واقـع اسـت   McGillوابسته به دانشگاه ) Genome Quebec Innovation Centre(نوآوریهاي ژنوم کبک 

هاي آن در آمریکا، ژاپن، آلمان، ایتالیا، فرانسـه و چـین اشـاره    توان به شعبهمی  HUPOمیان مراکز فعال وابسته به 

. سسه در حال انجام هسـتند ؤدر این م) و موش(ن هاي پروتئوم پلاسما، کبد و مغز انسادر حال حاضر پروژه. نمود

پروتئین، تغییرات  -هاي پروتئینها، برهمکنشmRNAها و شود تا الگوهاي بیان پروتئینها تلاش میدر این پروژه

هـاي هـدف و بیومارکرهـا    هـا و پـروتئین  شود، محل بیـان پـروتئین  ها اعمال میاي که روي پروتئینپس از ترجمه

روي افراد سالم به طورهمزمان روي افرادي که از بیماریهاي  پروتئومیکسبراي این منظور مطالعات . شناسایی شوند

  . گیردبرند انجام میخاص رنج می

- Spanish Proteomics Society (SEProt)   

 این انجمن به منظور ایجاد انگیـزه در . شوداسپانیا یک انجمن جدیدالتاسیس محسوب می پروتئومیکسانجمن 

، پروتئـومیکس هـاي  سـرویس  لاش دارد محققان و کـاربران در اسپانیا به وجود آمده است و ت پروتئومیکستوسعه 

سـمینارهاي   SEProtبـراي ایـن منظـور    . را گرد هـم آورد  پروتئومیکسدانشجویان شرکتهاي مرتبط با پروتئوم و 

  . کندمنظمی برگزار می

- Deutsche Gesellschaft Für Proteomforschung e.V.  

در بخش بیوشیمی انستیتو ماکس پلانک آلمـان بـه    2001در اواخر سال ) DGPF(آلمان  پروتئومیکسانجمن 

در  پروتئـومیکس راسـتا کـردن فعالیتهـاي    این مؤسسه تلاش دارد به صورت سازمانی محوري براي هم. وجود آمد

هـاي  هـا و انجمـن  ارتبـاط بـا سـایر برنامـه     از دیگر اهداف این انجمن ایجاد. مناطق مختلف کشور آلمان عمل کند

هـاي موجـود در آلمـان، در    به منظور استفاده بهینه از ظرفیت. در آلمان و سایر کشورهاي جهان است پروتئومیکس

  . هاي مختلف کشور آلمان دفاتر محلی ایجاد کرده استبخش
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- Swedish Protomics Society  

اي که در سـوئد  هاي کاربردي گسترده، و به دنبال پژوهش2001ل سوئد نیز در اواخر سا پروتئومیکسانجمن 

این انجمـن در حـال حاضـر بخشـی از     . شده است، ایجاد گردیدها انجام میروي شناسایی الگوهاي بیانی پروتئین

دانشـمندان زیـادي از منـاطق مختلـف     . شودمحسوب می) Apotekarsocieteten(آکادمی علوم دارویی سوئد 

  . پردازنددر این انجمن عضویت دارند و به فعالیت می) ز دانماركو نی(سوئد 

- Australasian Proteomics Society  

  ) آسیا+استرالیا(استرالاسیا  پروتئومیکسانجمن 

- Portuguese Proteomics Network (Rede Proteómica Portuguesa)  

تن و همسـوکردن متخصصـان و   هماهنـگ سـاخ  ) ProCura(پرتغـال   پروتئـومیکس مهمترین هـدف شـبکه   

سایر . ارتباط دارند پروتئومیکسابزارهایی است که در دانشگاهها و موسسات تحقیقاتی مختلف پرتغال با تحقیقات 

  :عبارتند از ProCuraاهداف 

اي از متخصصان مختلف پرتغال کـه در تحقیقـات مـرتبط بـا پزشـکی مشـغول       رشتهایجاد یک شبکه بین- 

تواننـد مفیـد باشـند، و یـا     هاي هدف که در تشخیص و درمان بیماري میی پروتئینهستند، مانند شناسای

هایی که با بیماریهاي مختلف در ارتبـاط  شناسایی پروتئوم سلولها و بافتهاي انسانی و نیز  میکروارگانیسم

  . هستند

متخصصـان و   اي براي همکاري میان دانشگاهها، مؤسسات و صنایع بـراي تسـهیل در تبـادل   ایجاد انگیزه- 

هاي جدیدتکنولوژي

 پروتئومیکسهاي نوین رسانی و معرفی سریع اکتشافات و تکنیکاطلاع- 

بـه   ژنـومیکس و  پروتئـومیکس هـاي مختلـف   هاي مقاطع تحصیلات تکمیلی در زمینهتسریع در آموزش- 

ژنومی منظور ایجاد مهارتهاي کافی در نسل جدید محققان پرتغالی در دوران پس

 پروتئومیکساي از مراکز تحقیقاتی المللی به وسیله ایجاد شبکهمیزان همکاریهاي ملی و بینبالابردن - 
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- Italian Proteome Society (IPSO)   

هاي به منظور هدایت تحقیقات پروتئوم در ایتالیا و نیز برقراري ارتباط با انجمن) IPSO(انجمن پروتئوم ایتالیا 

باید  پروتئومیکساز آنجا که پیشرفت در زمینه . وپا و جهان به وجود آمده استدر سایر کشورهاي ار پروتئومیکس

در حـال  . اي اسـت رشـته نیز یک انجمن با ویژگیهاي بین IPSOپیشرفتی در همه جوانب علوم مربوط به آن باشد، 

  :اهداف زیر را در دستور کار دارد IPOSحاضر 

ایـن  . ر آموزش دائم دانشجویان تحصیلات تکمیلـی به منظو پروتئومیکسایجاد چند آزمایشگاه تخصصی - 

افزارهـاي  سـنجی جرمـی و نیـز نـرم    آزمایشگاهها قرار است بـا تجهیـزات الکتروفـورز دوبعـدي، طیـف     

  . بیوانفورماتیک تجهیز شوند

برقراري یک شبکه ارتباطی بین آزمایشگاهایی که موضوع تحقیقاتی مشابهی دارند به منظور ایجاد مراکـز  - 

رگتر در صورت امکانپژوهشی بز

ایجاد محلی براي بیان آزادانه نظرات و راهکارها- 

- British Socity for Proteome Research   

شده است به صورت که سابقاً انجمن الکتروفورز بریتانیا نامیده می) BSPR(انجمن تحقیقات پروتئوم بریتانیا 

هـاي  ، افـزایش آمـوزش  پروتئومیکسسه پیشبرد علم هدف این مؤس. کندفعالیت می) Charity(یک انجمن خیریه 

  . است پروتئومیکسعمومی و نیز کمک به مطالعات و تحقیقات سودمند مرتبط با 

- Proteomic Section of the Czech Society for Biochemistry and Molecular Biology   

در سـال  ) PS CSBMB(انجمن بیوشیمی و زیست شناسـی مولکـولی جمهـوري چـک      پروتئومیکسبخش 

هـاي عمـومی   کنـد تـا آگـاهی   دهی میمندان را سازماناین بخش، دانشمندان و سایر علاقه. ایجاد شده است 2003

  : اهداف این بخش عبارتند از. افزایش یابد پروتئومیکسدربارة تحقیقات، آموزش و کاربردهاي 

  ها و پزشکی در جمهوري چک ستمشناسی سیهاي زیستدر زمینه پروتئومیکسساماندهی فعالیتهاي - 1

 پروتئومیکسهاي ها و کنگرهتبادل اطلاعات و برگزاري نشست- 2

 پروتئومیکسالمللی چک در نهادهاي بین پروتئومیکسمعرفی جامعه محققین - 3
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- The Netherlands Proteomics Platform   

ش تبـادل اطلاعـات و دانـش    هـدف ایـن انجمـن افـزای    . در هلند ایجاد شـد  2000این انجمن در اواخر سال 

اعضاي این انجمن که از آزمایشگاههاي مختلف وابسته . باشدزبان میمیان گروههاي تحقیقاتی آلمانی پروتئومیکس

تصمیم گرفتند بـه عنـوان یکـی از گروههـاي کـاري در انجمـن        2001به دولت، دانشگاه و صنعت بودند، در سال 

Deutch Society for Biochemistry and Molecular( شناسـی مولکـولی آلمـانی   یسـت بیوشـیمی و ز 

Biology (به فعالیت ادامه دهند .  

  . کنداین انجمن در حال حاضر به منظور تبادل اطلاعات سمینارهاي دوسالانه برگزار می

- European Proteomics Association (EUPA)  

کشـور   12 از پروتئـومیکس هـاي  گان انجمـن ، نمایند)2004(نا هدر سی پروتئومیکسدر ابتداي ششمین کنگره 

انگیـزه  . را اعـلام کردنـد   European Proteome Organisation (EUPO)اروپایی با برگزاري نشستی ایجاد 

جـرم  «هاي ملی کشورهاي اروپایی براي همراستا کردن نیروها و رسیدن بـه  ایجاد این سازمان، ارادة مشترك انجمن

از جمله . داف علمی آنها از طریق افزایش امکانات قابل دسترس براي اعضا بوده استلازم براي پیشبرد اه» بحرانی

در  پروتئومیکسهاي در اروپا و نیز معرفی روش پروتئومیکسهاي توان به گسترش فعالیتمی EUPOاهداف اولیه 

همچنـین  . اره نمـود شناسی به محققان، صاحبان صنایع، سیاستمداران و مردم اشهاي مختلف تحقیقات زیستزمینه

هاي علوم زیستی و نیز در پیشگیري از انجام فعالیتهاي پژوهشی این انجمن در تبادل اطلاعات علمی در همۀ زمینه

  . کندنقش ایفا می پروتئومیکسیکسان در مراکز مختلف 

در حـال  . تغییـر نـام داد   European Proteomics Association (EUPA)این مرکز بـه   2005در سال 

اتریش، جمهوري چک، دانمارك، انگلستان، فنلاند، فرانسه، آلمان، یونان، هلنـد،  : عبارتند از EUPAاضر اعضاي ح

  . مجارستان، ایتالیا، نروژ، اسپانیا، سوئد، سوییس و پرتغال

- Hellenic Proteomics Society   

سـالیانه سـمینارها و    اروپاسـت کـه   پروتئـومیکس هـاي  از جملـه انجمـن  ) HPS(یونان  پروتئومیکسانجمن 

  . کندبرگزار می پروتئومیکسکارگاههاي آموزشی مختلفی در زمینه 
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- French Society of Electrophoresis and Proteomic Analysis (SFEAP)  

هاي جدیدي است کـه بـر پایـه الکتروفـورز و     ها و روشهدف این انجمن تشویق و حمایت از ایجاد تکنیک

ایـن  . محل این انجمن شهر پـاریس اسـت  . ها و دیگر مولکولهاي زیستی هستندي پروتئینهاي جداسازسایر روش

  . نمایدهاي سالیانه نیز برگزار میها و گردهماییانجمن نشست

- The International Council of Electrophoresis Societies (ICES)  

ایـن انجمـن   . شـود اسـر جهـان شـامل مـی    هاي ملـی الکتروفـورز را در سر  اي از انجمناین انجمن، مجموعه

دهی یک کنفرانس دوسالانه سازمان ICESمهمترین هدف . غیرسازماندهی شده است و بودجه و دفتر مرکزي ندارد

  . است

المللی بـوده  یک انجمن بین) The Electrophoresis Society(از لحاظ تاریخی، انجمن الکتروفورز      

-علـی (بعدها به خاطر کاربردهاي وسـیع الکتروفـورز   . کرده استایی برگزار میهاست که هر دوسال یکبار نشست

اي که در علوم زیسـتی پیـدا کـرد پیشـنهاد شـد کـه در کشـورهاي        و اهمیت ویژه) الخصوص الکتروفورز دوبعدي

شکیل این با فاصله کوتاهی از ت. هاي ملی الکتروفورز تشکیل شود تا تبادل اطلاعات بهتر انجام شودمختلف انجمن

هاي ملی بخشی از وظایف انجمن الکتروفورز را اي شکل گرفتند و بدین ترتیب انجمنها، سمینارهاي سالانهانجمن

  . برعهده گرفتند

هدایت ایـن   ICESهاي ملی الکتروفورز تفاوت چندانی ندارد، به غیر از آنکه با اهداف انجمن ICESاهداف 

  . دهدالمللی انجام میس بینها و تبادل اطلاعات را درمقیاانجمن

  هاسایر انجمن -

درعین حال با . وجود دارند و یا درحال تشکیل هستند پروتئومیکسهاي در بسیاري از کشورهاي دیگر انجمن

هـاي  به وجود آمده اسـت بسـیاري از انجمـن    پروتئومیکسهاي توجه به تمایل شدیدي که براي استفاده از تکنیک

را نیز به عنوان یکـی از اهـداف    پروتئومیکسهاي طیف سنجی جرمی گسترش و نیز انجمنالکتروفورز، جداسازي 

  .     گیرندخود درنظر می
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  پروتئومیکسدورنماي 

  پروتئومیکسدورنماي  

شناسی سلولی در تحـول مولکـولی   ابزارها وروشهاي مورد استفاده در تحقیقات زیست 21با ورود علم به قرن      

تـوان دورنمـاي   بطـور کلـی مـی   . نقـش مهمـی را ایفـا خواهنـد کـرد      پروتئومیکسو  ژنومیکسپدید آمده توسط 

ولی قبل از . عنوان نمود )Functional Proteomics( »عملکردي پروتئومیکس«را هدایت به سوي  پروتئومیکس

-هاي آمادهروش. باشدضروري می پروتئومیکسسازي تکنولوژیهاي موجود رسیدن به چنین هدفی، اصلاح و بهینه

ورزي در مخلوطهـاي پیچیـدة   خصوصاً جهت شناسایی یا دست(ها سازي نمونه، جداسازي و آشکارسازي پروتئین

سطح حساسیت . هاي پیچیده، باید اصلاح و تکمیل گردندابزارهاي مورد نیاز براي آنالیز داده و روشها و) پروتئینی

مقدار، قابل مقایسـه  هاي کمهاي ژنتیکی جهت مطالعه پروتئیندرمطالعات پروتئوم باید به حدي برسد که با تکنیک

از  پروتئومیکسها براي تکمیل روشهاي افزارها به منظور کار با دادههاي آنالیز پروتئین و نرمارتباط با تکنیک. باشد

  . اي برخوردار استاهمیت  ویژه

ها و آنالیز جرمی جهـت  ي براي جداسازي پروتئیناستفاده از الکتروفورز دوبعد پروتئومیکساستراتژي عمومی      

 در 2DEتوان بـه عنـوان جـایگزین    از برخی انواع کروماتوگرافی چندبعدي می. باشدشناسایی قطعات پروتئینی می

هـا، متفـاوت   در انواع بسـتر  هاي کروماتوگرافی پیچیده وها با بسترمیانکنش پروتئین. مرحله جداسازي استفاده کرد

بـراي  نماید، نیاز به زمان طـولانی  کروماتوگرافی را به برخی کاربردهاي خاص محدود می آنچه استفاده از .باشدمی

  .باشدمی سریالیشدن بصورت انجام وجداسازي 

2DE      ابزارهاي سـنتی الکتروفـورز در   . باشدظرفیت جداسازي چندین هزار پروتئین برروي یک ژل را دارا می

الکتروفورز . نمایندابزارهاي جداسازي جدید را ضروري میبه  پروتئومیکسنیاز  ینه بوده وپرهز حال حاضر کند و

هاي ریزسیالتراشه«دوبعدي روي 
1

امکان مینیاتوریزه کردن جداسازي و اجراي موازي آن براي چنـدین نمونـه را   » 

  . کندفراهم می

                                               
1: Microfluidic Chips
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ازگاري پیـدا کـرده اسـت ولـی کـاربرد آن بـراي       ها به خوبی با آنالیز الیگونوکلئوتیدها ساگرچه کاربرد تراشه

هاي مطـرح  در این میان ازجمله چالش. باشندپروتئینی در دست انجام می ها هنوز گسترش نیافته ومطالعاتپروتئین

چرا که در اینجا یافتن مولکولی با قابلیت اتصال به پروتئین . باشدمی DNAتوسعه نسخه پروتئینی تکنولوژي تراشه 

در آینـده احتمـالاً محققـان شـاهد گسـترش کـاربرد       . مکمل نیست DNAرشته به سادگی یافتن یک تک مورد نظر

ها متصل شده و حتی بـا وجـود فراوانـی    هایی خواهند بود که بتوانند به طور اختصاصی به انواعی از پروتئینتراشه

  .ها بتوانند ماهیت آنها را به طور دقیق شناسایی کنندناچیز برخی پروتئین

ها اتصال تمایلی پروتئین. هاي پروتئوم را کاراتر خواهد نمودتمرکز بر بخشی از پروتئوم به جاي کل آن، پروژه

روش . باشدنشده میهاي تفکیکها در نمونههاي مورد توجه براي غربالگري و شناسایی پروتئیننیز از جمله روش

SELDI باشد سنجی جرمی مناسب میدي خاص توسط طیفهاي قابل اتصال به لیگانبراي آنالیز پروتئین  

باشند وابزارهاي موجود، جداسازي را بصورت تقریبی ها مخلوطی از انواع مختلف سلولها میبسیاري از نمونه

 .یک ابزار امیدوارکننده براي آماده سازي نمونه باید درسـطح یـک سـلول کارامـد باشـد     . دهندو ناکارامد انجام می

دو تکنولـوژي  . باشـد می یک برش میکروسکوپی قادر به جداسازي سلولهاي منفرد از» ش لیزريریزبر«تکنولوژي 

-دادهیک فیلم پلاستیکی، بافت قرار ،»ریزبرش و ربایش لیزري«در . رودلیزري براي به دام انداختن سلولها بکار می

لیـزر   يخـورد یـک پرتـو   پوشاند و سـپس در اثـر حـرارت حاصـل از بر    شده بر روي صفحه میکروسکوپی را می

تکنولـوژي پرتـاب کننـده    . ماننـد شوند و بقیه روي صفحه میبخشهایی از بافت با فیلم ذوب و همراه آن خارج می

سوي یک هپرتاب آن ب بافت هدف و متمرکز لیزر براي انتخاب نمونه از يفتونی پرتوبالاي لیزري از فشار  -فشاري

پتانسـیل آن در   ها در کار بـا بافتهـاي سـرطانی نشـان داده شـده اسـت و      کاربرد این روش. کندسرپوش استفاده می

  . باشدمیامیدوارکننده مطالعات پروتئوم 

-هاي بسیاري از پروتئیندسته. باشدتعداد میهاي کم، مطالعه پروتئینپروتئومیکسهاي فراروي از دیگر چالش

 2DEهـا معمـولاً روي   این پروتئین. شوندایین تکثیر میتعداد پ ها درها مانند فاکتورهاي رونویسی و بسیاري آنزیم

هاي با قدرت تفکیک بالا بنابراین توسعه تکنیک. گردند مگر آنکه تغلیظ و یا به طور نسبی خالص شوندآشکار نمی

یـک نقطـه    بـرداري از فعالیـت آن در  هرگونه بررسی پروتئوم یک سلول یا موجود، مانند عکـس . باشدضروري می
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شود کـه  بینی میپیش. دهد، ایجاد اشتباه نمایددرنتیجه ممکن است نسبت به آنچه طی زمان رخ می. باشدیزمانی م

هـا در طـول   متمرکز شود که اطلاعات مربوط به رفتار پروتئین  real-time پروتئومیکسآینده بر  در پروتئومیکس

تـر و  تر، سریعوزه نسبت به گذشته حساسسنجی جرمی امرهاي طیفهرچند تکنیک. زمان را بهبود خواهد بخشید

. از زمان ابداع تاکنون چندان دستخوش تغییر قرار نگرفتـه اسـت   2DEتکرارپذیرتر گشته است، اما قدرت تفکیک 

گذاري شود که مشتمل بر برچسبها بکارگرفته میاخیراً یک روش ترکیبی براي بررسی کمی الگوهاي بیان پروتئین

سـنجی  آنالیز بـاطیف  ، جداسازي با کروماتوگرافی چندبعدي وICATا استفاده از واکنشگرهاي ها بشیمیایی پروتئین

این روش قدرتمند، دستیابی به الگـوي بیـان   . باشدجرمی متوالی به همراه جستجوي اتوماتیک پایگاه داده توالی می

ه الکتروفـورز دوبعـدي ممکـن نبـود،     هاي سنتی متکی بسرعتی که پیش از این با استفاده ازروش ودر ابعاد ژنها را 

 MALDI–سنجی جرمـی  کارگیري  طیفهبا ب ICATنسل دوم روشهاي وابسته به واکنشگرهاي . میسر ساخته است

دهند به سـرعت  هایی را که در سیستم، سطح بیان متفاوتی نشان میافزارهاي جدید قادرند پروتئینچهارقطبی و نرم

بتواند تـوان آنـالیز   هم رود که این روش شناسایی وابسته به فراوانی، امید  می. یندو به صورت انتخابی شناسایی نما

همان . هاي شناسایی شده داراي اهمیت زیستی زیاد بیفزایدهم بر تعداد پروتئین بالاتر را فراهم کند و هايمقیاس در

براي تهیه الگوي بیـان   پروتئومیکسر بادي به عنوان یک ابزاآنتی -تکنولوژي ریزآرایهطور که پیش از این ذکر شد، 

هاي زیستی با دارکردن نمونهشود با استفاده از نشانامروزه تلاش می. رودهاي زیستی به کار میها در نمونهپروتئین

بادي منوکلونال، بتـوان تغییـر در   آنتی 400رنگهاي دوگانه و آشکارسازي فلورسانت حاصل از اتصال آنها به حدود 

سازي این سیستم به گذاري و کمیازآنجا که مقیاس. ها را دنبال کردو در نتیجه فعالیت شیمیایی پروتئین میزان بیان

مورد اسـتفاده   پروتئومیکسشناسی سلولی وتحقیقات تواند به عنوان ابزاري براي زیستخوبی قابل انجام است، می

هاي مختلف و نیز در زمینه پروتئومیکسد تکنولوژي بینی شده از کاربرهاي پیشتحولات اخیر و پتانسیل. واقع شود

-از جملـه زمینـه   بالینی پروتئومیکس. امکان پاسخ به سؤالات زیستی، دورنماي آنرا روشن و امیدبخش نموده است

اي نمونه پروتئومیکسهاي گوناگون آن، شامل تشخیص اولیه بیماري با استفاده از الگوهاي هایی است که در بخش

شناسی بافت، انتخاب اختصاصی ترکیبـات  ی به عنوان مکمل آسیبپروتئومیکسن، تشخیص برپایه علائم مایعات بد

دهد، بررسی و پیگیري تأثیرات درمانی می درمانی که کل شبکه پروتئینی اختصاصی بیماري فرد را مورد هدف قرار
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حسب تغییرات شبکه پروتئینی در مراحل و اثرات سمی درمان همزمان با انجام آن، اعمال تغییرات در نوع درمان بر

  . شودشوند، اثر مستقیم این تحولات دیده میمختلف بیماري که به طور معمول به مقاومت در برابر آن منجر می

تواند براي درمورد بافتها و سلولهاي انسانی بیمار می ژنومیکسهاي و داده پروتئومیکسهاي کاربرد تکنولوژي

. هاي پروتئینی جدید به عنوان هدفهاي دارویی مناسب درتوسعه داروهاي جدید بکـار رود هیافتن و سنجش خانواد

دهی ایمونولوژیکیمدت با بهینه کردن رسوبدریک پروژه کوتاهبراي مثال، محققان 
1

-جرمی توانستهسنجیو طیف 

ن بـراي سـلولهاي انسـانی بـا     این شیوه همچنی. پروتئوم مخمر را تعیین کنند 25%هاي پروتئینی حدود اند میانکنش

  . رودهدف دستیابی به هدفهاي دارویی جدید مستقیماً بکار می

باشـد،  هاي سلولی مورد انتظار و در دست بررسی میهاي عملکردي پروتئینیکی از دستاوردهایی که از نقشه

و بیوشـیمیایی آنهـا را   باشد که صفات مورفولوژیکی هاي سلولی مدل خصوصاً براي سلولهاي سرطانی میتهیه رده

اند هاي سطح سلولی جدیدي را که با روشهاي فعلی قابل تشخیص نبودهاند پروتئینبا این روش توانسته. بروز دهند

خصوصـاً   مسیري براي یافتن هدفهاي دارویی جدید در تیمار سلولهاي بیمار و تواندمی که این نیز ،شناسایی نمایند

  . باشدسرطانی 

تواننـد بـه عنـوان ترکیـب سرمشـق در      دسترس هستند که می کثیري از ترکیبات آلی کوچک در امروزه تعداد

-هاي متعددي نیز براي دسـته به تبع این امر روش .به کار روند هاي جدیدداروبه دنبال یافتن جستجو  غربالگري و

ست براي ارزیـابی آسـانتر   هاي کوچک، که ممکن اهاي مولکولبندي شباهت و تنوع مولکولی ترکیبات درکتابخانه

کـه ویژگیهـاي سـاختاري و     درحـالی . انـد کمیت و کیفیـت ویژگیهـاي دارویـی آنهـا بکـار رونـد، پیشـنهاد شـده        

اسـتفاده از  ( پروتئومیکسباشند، کموتاکید می براي سرمشق دارویی مورد توجه و ياین غربالگر فیزیکوشیمیایی در

-روشی جایگزین و کارامد را جهـت شـتاب  ) Chemoproteomics؛اطلاعات بیولوژیکی براي هدایت شیمیایی

  . کنددادن به فرایند یافتن دارو پیشنهاد می

گرهـاي  مکمـل توصـیف   گرهاي مناسبی هسـتند و هاي تمایلی به لحاظ دارویی توصیفاز آنجا که اثر انگشت

ترکیب سرمشق یا به بیـان دیگـر   ی براي شناسایی پروتئومیکسباشند به عنوان اساس شیوه کمووابسته به ساختار می

                                               
1: Immunoprecipitation
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)TRAP(روش الگویابی تمایلی وابسته به هدف 
1

هاي تمایلی راهنماي خوبی واقع این اثرانگشت در. روندبکار می 

غلظتهاي پایین نیز به  توان مولکولهاي کوچک فعال زیستی را که درمی باشند وي جستجوي ترکیب سرمشق میبرا

نتیجـه اهـداف    یافتن سرمشق و در روشهاي این شیوه، کارایی. رعت شناسایی کرددهند به سهدف، تمایل نشان می

  . دارویی جدید را به شدت افزایش داده است

 ،امروزه یافتن بیومارکرهاي جایگزین براي آن دسته از بیماریها که تاکنون درمان موفقی براي آنها یافت نشـده 

خـون یافـت کـه حضـور یـا      ر اگر بتوان پروتئینی را د. ته استاهداف مورد توجه صنایع دارویی قرار گرف در زمره

توان تحقیقات کلینیکی را در این بیماري هرچه بهتر هدایت اي از پیشروي بیماري باشد میافزایش غلظت آن نشانه

زش پذیرنـد کـه ار  بر هستند که تنها تکنولوژیهایی ریسـک آنهـا را مـی   تحقیقات کلینیکی معمولاً آنقدر هزینه. نمود

دارویی، عمده توجه خـود را   پروتئومیکسبنابراین تعجبی نخواهد داشت که . ها بسیار قابل توجه باشداقتصادي آن

ولی فراتر از این، کوتاه کردن زمان لازم براي آزمایش این . معطوف توسعه تکنولوژي بیومارکرهاي جایگزین بنماید

توسعه وبهبـود زنـدگی   «تري از آنها، گام مهمی دررسیدن به هدف بیماریها و در نتیجه قادربودن به انجام تعداد بیش

  . خواهد بود» بشر

هـاي مختلـف   براي تعیین غلظت متابولیـت  به عنوان روشی قدرت تفکیک بالا از مایعات بدن با NMRانجام 

ار تشخیص دهد، هاي ادراین شیوه متابولومیکی قادر است بیماریهاي متابولیکی را براساس نمونه. پیشنهاد شده است

  . هاي متابولیکی و انحراف از وضع طبیعی را نیز شناسایی کردتوان آسیبو همچنین می

هـاي زیسـتی مـورد    هاي متعددي براي فهم رفتار پیچیـده سیسـتم  توان دریافت که روشتر میبا نگاهی دقیق

، بیوانفورماتیـک و  پروتئـومیکس ، ژنـومیکس اي از در آینده شاهد همکاري مجموعـه  ، محققاننیازند؛ به بیان دیگر

  . د بودنخواه) و حتی آنهایی که امروزه نامی هم به آنها اختصاص داده نشده(بسیاري دیگر از تکنولوژیهاي جدید 

ها اند چرا که آنالیز پروتئینقرار گرفته پروتئومیکسهاي دیگري از علم نیز تحت تأثیر علاوه بر پزشکی، عرصه

رود اثر مستقیم آن بر درك عملکرد و فرایندهاي تنظیم بیش گیرد و انتظار میصورت می درمقیاس وسیع و عمومی

توان به مطالعه فیزیولوژي موجـودات الیگـوتروف   به عنوان مثال می. ازآنچه از آنالیز ژنوم حاصل شود مشهود باشد
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٤٧

گونه در دست اسـت بلکـه بـه    آید نه تنها ژنهاي مختص یک مدل اشاره کرد که وقتی توالی ژنومی آنها بدست می

ها نقش مهمـی  این داده. مسیرهاي متابولیکی مشترك با دیگر هتروتروفها نیز کمک خواهد کرد شناخت ساختارها و

چنین آنالیزهایی در پاسخ به سؤالات اکولوژیکی . اي و مطالعات عملکردي ایفا خواهند نمودمقایسه ژنومیکسرا در 

مانند بازدهی زیستی (سازي محیطی و مدل in situابولیسم امکان مطالعات منطقی از مت یجامع آگاهی. مهم هستند

کند و ترکیبی از اطلاعات فیزیولوژیکی و مارکرهاي ژنتیکی ، سنجش را فراهم می) و سرعت دگرگونی مواد مغذي

و  تـوالی ژنـومی  تعیـین کامـل   همچنـین،  . سازدسازي ریاضی آنرا میسر میاکولوژیکی مارکرهاي سلولی و نیز مدل

-چرخه غذایی در اکوسیستم هاي مرتبط درهاي حفظ انرژي ونقش سویهاي به سوي مکانیزمدریچه اجزاي پروتئوم

  . گشایدهاي الیگوتروفیک می

 پروتئـومیکس باشـد،  بیوتیکها در فرایند درمان بسیار ضـروري مـی  که دانستن پاسخ میکروبی به آنتی در حالی

به روشی اسـتاندارد بـراي آنـالیز فنوتیـپ      پروتئومیکساي نزدیک در آینده. به آن است بهترین روش براي رسیدن

هـاي  در بیوتکنولوژي کـاربرد سـویه  . ها و یافتن هدفهایی براي آنتی بیوتیکهاي جدید تبدیل خواهد شدیافتهجهش

یافته در کنترل زیستیجهش
1

سازي زیستیو پاك 
2

ها یافتهجهشبالقوه این  خطر باید بتوان میزان. وغیره خواهد بود 

هاي تکمیلی مانند ریزآرایـه و متابولومیـک، در ایفـاي چنـین     به همراه تکنولوژي پروتئومیکسبینی کرد، که را پیش

هایشان مرتبط کرد و یا به ها را به متابولیتهاي ترکیبی، باید بتوان پروتئینبا چنین شیوه. باشدکارامد  تواندمی نقشی

  . بیوتیک شناخته خواهند شدهاي دخیل در سنتز ترکیبات متابولیکی خاص مانند یک آنتیر آنزیمعبارت دیگ
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