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  بكارگيري تكنولوژيهاي ژنوميكس و پروتئوميكس در تشخيص زود هنگام سرطانهاي 
 دستگاه توليد مثل

  
  M.Sc.(1(ور پ نيكنام لك ،1).M.Sc( فريال اصلاني ،1).Ph.D(اني زاده اردك علي متولي

   ايران، تهران،سينا ـ ابن زشكي جهاددانشگاهيپهاي نوين علوم  آوري ژوهشكده فنپ ،ـ مركز تحقيقات بيوتكنولوژي توليد مثل1
  
  
  
  
  
  
  

 تقابـل پيچيـده تغييـرات ژنتيكـي،         ازشناسي مولكولي در دهـه اخيـر بـه بـالا بـردن درك محققـين                  هاي زيست  پيشرفت
  هـاي كارآمـد و    ايـن تغييـرات مولكـولي اسـاس تكنيـك     . هاي انساني كمـك كـرده اسـت    ترجمه در سرطان   رونويسي و 

 در انـدازه ميكـرو    هـاي     برش . دارند كه به مقادير ميكروسكوپي از نمونه بيمار نياز        ن بوده رو به رشد شناسايي سرطا    
انـد تـا    هاي خالص سلولي از بافـت تومـوري و اسـتروما را بوجـود آورده            جداسازي جمعيت  توسط ليزر امكان تهيه و    

هـاي   تفاوتها بين بافـت   اي اين    بررسي مقايسه . بيان پروتئين را شناسايي كرد      و RNAهاي نامحسوس در     بتوان تفاوت 
 در  نـوين امكان شناسـايي ماركرهـاي       هاي قدرتمند بيوانفورماتيك،   تهاجمي با استفاده از برنامه      و  پيش تهاجمي  سالم،

.  اسـت  ايجـاد كـرده   هاي درمان با اساس مولكولي را        تومورها، شناسايي مسيرهاي پيچيده پروتئيني و گسترش روش       
شناسـايي  آن  كارآمد امكان بررسي سريع نمونه بيمار و بـه دنبـال            ى  ژتكنولوروهاي نوين ميك   روشدر  ادامه پيشرفت   

   .هاي انساني را فراهم كرده است سرطاناز  يعي، درمان و رديابي طيف وسيهاي نوين تشخيص روشتوسط 
سـلولها، خـون و     هاي چشمگيري در ابزارهاي جديد براي آناليز محتواي پروتئينـي            هاي اخير پيشرفت   همچنين در سال  

آناليز محتواي پروتئيني امكان شناسايي علائم پروتئينـي در سـرطان را افـزايش     . ساير مايعات بدن، حاصل شده است     
شـود تـا     با يك روش آناليتيكي بيوانفورماتيكي پيشرفته ارتباط داده مـي          SELDI-TOF پيوآناليز اسپكتروسك  .دهد مي

هـا در كـل دنيـا بـه      طور گسترده در آزمايـشگاه  هآوري امروزه ب اين فن .  آيد  بدست اي  الگوي پروتئوميكي تفكيكي بهينه   
هاي پستان و دسـتگاه توليـد          خصوصاً سرطان  سرطان،انواع  منظور شناسايي بيوماركرهايي براي تشخيص زودرس       

  .شود  بكار گرفته ميروستات، دهانه رحم و آندومترپمثل مانند سرطان تخمدان، 
  
  

  
  .ستات، دهانه رحم، آندومترپروس، تشخيص زودهنگام، سرطان، دستگاه توليد مثل، تخمدان، پستان، پروتئوميكيكس، ومژن: كليد واژگان
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سبب جهـشي در اسـتفاده از        تكميل پروژه ژنوم انساني   
ــن ــومي و آوري ف ــاي ژن ــراي شناســايي   ه ــومي ب پروتئ

تشخيص زود هنگام سرطان با هدف      به منظور   ماركرها  
هاي انساني شناخته شـده      تعداد ژن . مولكولي شده است  

 همچنان در حـال رشـد اسـت        1هاي بيان شونده   توالي و
ها بوجود    تحليل اين داده    ابزارهاي جديدي براي   و) 1،2(

  . آمده است
 امروزه در دسـترس اسـت       يهاي بررسي كارآمد   روش

ــا محققـــين بتواننـــد بـــه ســـرعت ژن  ــد،  تـ هـــاي جديـ
پروتئينهـا را بررسـي و  تائيـد           و mRNAهاي   رونوشت

 هـاي سـالم و     تفاوت در بيان اين مولكولها در بافت      . كنند
ــا و   ــايي ژنه ــان شناس ــدخيم امك ــه در  ب ــسيرهايي ك  م

 .كنـد  كننـد را فـراهم مـي       هاي انساني تغييـر مـي      سرطان
ــوژي ــلامت    تكنول ــي س ــستيتوي مل ــدي در ان ــاي جدي ه

)NIH(2 ــه ــا ب ــت      آمريك ــه در جه ــت ك ــده اس ــت آم دس
ــه    ــار گرفت ــي بك ــابي و اســتفاده كلينيك شناســايي، ارزي

   ).3(شوند  مي
 اداره  ـ  ملي سرطان انستيتو  برنامه پروتئوميكس كلينيكي    

 در اواخـر  NCI- FDA(3(ي آمريكـا  ارومواد غـذايي و د 
  هــاي نـوين در جهــت    شـكل گرفــت تـا روش  1990دهـه  

بهبود بخـشيدن بـه توانـايي درك بيولـوژي سـرطان را             
اميد است بكار گرفتن ايـن      . به كار بندند   گسترش داده و  

هـايي در تـشخيص زود هنگـام         ها سبب پيشرفت   دانسته
اسـت  شناخت رويدادهاي مولكولي كه ممكـن        سرطان و 

از زمـان   . درمان باشـند، شـود     اهدافي براي پيشگيري و   
انــستيتوي ملــي  ايــن تكنولــوژي جديــد در ،گــذاري پايــه

هـايي در    آوري فـن  گسترش پيدا كـرده و    سلامت آمريكا   
 بـراي    و 4جهت كشف ماركرهاي سرطاني، دسـته بنـدي       

ــه شــده اســت   ــار گرفت ــرش . كاربردهــاي كلينيكــي بك ب
آوريها  ولين گروه اين فن    از ا  5ميكروسكوپي توسط ليزر  

                                                 
1- Expressed sequence tags 
2- National Institutes of Health 
3- National Cancer Institute/Food and Drug Administration 
4- Profile 
5- Laser Capture Micro-Dissection 

ــي ــد م ــن روش. باش ــلول ،اي ــق س ــازي دقي ــاي   جداس ه
هـاي سـالم از يـك نمونـه          سلول توموري، استرومايي و  

ــسي را  ــرده اســت  بيوپ ــن ك ــه . )4،5(ممك بررســي بهين
 امكـان تفكيـك دقيـق       6شده ميكروسكوپي  هاي جدا  نمونه

كـدام از ايـن زيـر واحـدهاي          بين هر  رخدادهاي داخل و  
هـاي   استفاده از ايـن روشـها در نمونـه   . دهد ميبافتي را  

بيماران امكان تشريح تغييرات ژنومي، رويدادهاي بيـان        
علامتگــذاري  ســازي و فعــال تفــاوت بيــان ژن،  ژن و

هـاي تومـوري را فـراهم        هاي مختلف در نمونـه     پروتئين
اين، امروزه امكان شناسـايي     علاوه بر . )6،7 (كرده است 
 انولي كم در نمونه سرم بيمار      با وزن مولك   يها پروتئين

سپس بررسي آنها توسط ابزارهاي قدرتمند . وجود دارد
بندي بيماران سرطاني    جديد بيوانفورماتيك جهت طبقه    و
. گيرد هاي مربوطه، صورت مي     در گروه  7غيرسرطاني و

اين  8مثبتارزش اخباري حساسيت، اختصاصي بودن و  
ن در هــاي نــوين در شناســايي زود هنگــام ســرطا روش
هاي كلينيكي تخمدان توسط محققـين مـورد تائيـد           نمونه

بررسي انواع ديگر تومورهاي بدخيم بـا       . )8 (قرار گرفت 
   .استفاده از اين روشها هم اكنون در حال انجام است

 ،هـاي كلينيكـي    آوريها در نمونـه    كاربرد اين فن   توسعه و 
ــشرفت ــد پي ــام   نوي ــشخيص زود هنگ ــه ت ــايي در زمين ه

هاي اختـصاصي تومـور را       درمان يري، و سرطان، پيشگ 
هـاي   در زمينه محققين  با افزايش درك    . ايجاد كرده است  

مـسيرهاي سـيگنال     تغييرات اختصاصي در بيان ژنها و     
ــان از روش     ــاس درمـ ــر اسـ ــان تغييـ ــا امكـ پروتئينهـ
ــان اختـــصاصي   ــه ســـمت درمـ هيـــستوپاتولوژيكي بـ

هاي از تنظـيم خـارج شـده ناشـي از بـرهمكنش              مولكول
توان اظهار كرد كه         البته نمي  .ميزبان، وجود دارد  ـ    رتومو

هـاي    طـور كامـل جـايگزيني بـراي روش          اين روشها بـه   
. باشــند مرســوم امــروزي در درمــان بيماريهــا مــي    

محققـين  هاي ژنوميك و پروتئوميك در هـدايت         پيشرفت

                                                 
6- Micro-dissected 
7- Unaffected 
8- Positive Predictive Value 
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در انتخــاب بهتــرين روش درمــان بــراي هــر بيمــار      
  .)9 (صورت اختصاصي كمك خواهند كرد هب

در چنــدين ســال اخيــر : نمــاي تــاريخي پزشــكي ملكــولي
ــشرفت ــك  پيـ ــي در تكنيـ ــاي عظيمـ ــف   هـ ــاي مختلـ هـ

ــوري،    ــكوپ نـــ ــد ميكروســـ ــكوپي ماننـــ ميكروســـ
نـي بـر اسـتفاده از       تهـاي مب    روش  و نوهيستوشيميوايم

 هاارزيـابي انـواع سـرطان      باديها بـراي تـشخيص و      آنتي
 هاي تكنولـوژيكي در     اينگونه پيشرفت . حاصل شده است  

تــشخيص زودهنگــام و درمــان تعــداد زيــادي از انــواع  
سرطان مانند سرطان بـدخيم دهانـه رحـم، مـوثر بـوده             

هـاي    هاي دستگاه توليدمثل تكنيك     در سرطان ). 10(است  
 ،)11،12( 1هيبريداسيون محلـولي    و PCRمولكولي مانند   

هـاي پاپيلومـاويروس انـساني       براي شناسايي زيرگونـه   
)HPV(2  ــاك ــه رحــم، در ســرطانخطرن    گــسترش دهان

تشخيص زود هنگام سرطان سـينه      همچنين،  . يافته است 
همزمـان   .پذير شده است   توسط روش ماموگرافي امكان   

هـاي تـصويربرداري مولكـولي بـراي         با گـسترش روش   
شناسايي موارد غيرطبيعي در سينه، تغييراتي در روش        

   .شود درمان زنان مبتلا به سرطان سينه مشاهده مي
 و  Microarrayهاي بـا بـازدهي بـالا ماننـد            يكميكروتكن

 امروزه در دسترس هـستند      3كروماتوگرافي مايع مويين  
تمامي اين تكنيكها در شناسايي اهـداف ناشـناخته         ). 13(

ــد   ــش دارن ــور نق ــوم توم ــوم و پروتئ شناســايي . در ژن
هــاي   و پــروتئينDNA ،RNAتغييــرات اختــصاصي در 

 كـه در داخـل و     تومور مستلزم دانـستن اتفاقـاتي اسـت         
در محققين  در گذشته توانايي    . دهد اطراف تومور رخ مي   

دليــل ضــعف در  هتعيــين جايگــاه دقيــق ايــن تغييــرات بــ
جداسازي انواع خاص سلولي از نمونه پاتولوژي دچـار         

سازي با ستون ميـل   ، خالص Cell-scraping.اختلال بود
هـاي نـاميرا در محـيط كـشت          ، كشت سلول  )14(تركيبي  

تـشريح دسـتي      و )16،17(شت همزمـان سـلولي      ، ك )15(

                                                 
1- Solution hybridization 
2- Human papillomavirus  
3- Microcapillary liquid chromatography 

 اي مــورد اســتفادههــاي  ، همگــي از روش)18،19 (بافتهــا
. هستند كه هر يك فوايد و ايرادات خاص خـود را دارنـد            

در پژوهشگران با وجود اينكه اين تكنيكها سبب پيشرفت 
هـاي سـلولي خـالص بـراي ارزيـابي جريانـات            تهيه رده 

ــده  ــلول ش ــل س ــد داخ ــا بخــشي ؛ان ــه   ام ــات ك  از اطلاع
شـوند از    كننده فنوتيپ يك نوع تومـور خـاص مـي          تعيين

 4سـرطاني   محيط اطراف تومـور    مثلاً. رفت ددست خواه 
ــالي اســت    ــدخيم اپتيلي ــزاء ب ــامل اج ــا ش ــه تنه ــه ؛ن  بلك

اســتروماي در برگيرنــده و بافــت ســالم اطــراف را نيــز 
اين اجزاء ميكروسـكوپي بـا اسـتفاده از         . شود شامل مي 

هاي سيگنال داخـل     ، مولكول 5 اتصالات سلولي  ،ها  گيرنده
هـاي تومـوري امكـان برقـراري         بين سلولي به سـلول     و

نيز نقش فعـالي در      دهند و  ارتباط با محيط اطراف را مي     
حذف بخشي از اين    . )20 (يا پيشرفت آنها دارند    كنترل و 

اجزا جهت كشت سلولها در محـيط كـشت آزمايـشگاهي           
 ماتريكسي، كه   ـ  ي و سلولي   سلول ـ  هاي سلولي  بر همكنش 
 بــر رفتــار تومــور اثــر گــذار هــستند، را مختــل احتمــالاً

ــي ــد  م ــاختار و    ونماين ــي از س ــصور غلط ــه ت در نتيج
فيزيولوژي تومور در محيط سلول زنده بـه محقـق القـا            

   .دنكن مي
آغاز استفاده از تشريح ميكروسكوپي با استفاده از ليزر 

)LCM( حـــذف نظـــور بـــه مرا پژوهـــشگران  توانـــايي
يـا تثبيـت     هاي منجمـد و    هاي سلولي خاص بافت    جمعيت

 طور مستقيم در زير ميكروسكوپ     ه ب ،شده توسط اتانول  
صورت رنـگ    هاين بافتها را ب   . )4،3( افزايش داده است     را

هـاي   تركيب تكنيك . توان برش داد   شده يا رنگ نشده مي    
 امكـان   LCM آميزي ايمنوهيستوشيميايي سريع بـا     گرن

 .كنـد   را ايجـاد مـي     يتـر   ميكروسـكوپي دقيـق    يهـا   برش
انتخــاب ســلولها بــا ايــن روش امكــان جداســازي دقيــق 

 و انـواع  in situهاي سـلولي بـدخيم، كارسـينوم     جمعيت
هــاي طبيعــي را در يــك نمونــه بيوپــسي، فــراهم   ســلول

آوري سـلولها    همترين نكته آن اسـت كـه جمـع        م. كند  مي
                                                 
4- Tumor microenvironment of a carcinoma 
5- Cell junction 
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سـلولها را   تـشكيلات مولكـولي       ساختار و  LCMتوسط  
هـاي    بنابراين امكان مقايـسه مـستقيم پيـام        ؛كند حفظ مي 

ترجمه بين اجزاي مختلف يك نمونه وجـود         رونويسي و 
تـــري از   امكـــان تجـــسم واقعـــيLCMبنـــابراين . دارد

وضــعيت فيزيولــوژيكي و بيولــوژيكي تومــور در بافــت 
  .كند زنده را براي محقق فراهم مي

Ornstein ور بر روي پروتئوم    همكاران اثر محيط توم    و
 اپتيليوم  LCMآنها با استفاده از     . اند   را ارزيابي كرده   آن

صـورت خـالص از      هتومور پروستات را ب ـ   ي  و استروما 
. )21 (جداسـازي كردنـد   شده  هاي پروستاتكتومي    نمونه

دسـت آمـده توسـط       هآنها سـپس اطلاعـات پروتئينـي ب ـ       
هــاي عــصاره ســلولي   از نمونــه1الكتروفــورز دو بعــدي

ــصاره 2ســازي شــدهجدا ــام ، ع ــشدهت  و 3جداســازي ن
هاي سلولي ناميرا متعلق به همان بيمار را با يكديگر           رده

تر بـا اسـتفاده از اطلاعـات        شمقايسات بي . مقايسه كردند 
ــ ــي ب ــده از دو رده ســلولي ســرطان   هپروتئين دســت آم

صورت تجـاري موجـود هـستند، انجـام          هپروستات كه ب  
. كتـه مهـم را روشـن كـرد        هاي آنها چندين ن    يافته. گرفت
، تركيبات استرومايي و اپتيليالي تومـور در كمتـر از      اولاً

هايي كه   ، پروتئين ثانياً. نيمي از پروتئينها مشترك هستند    
بـدخيم   صورت متفاوتي در بافـت پروسـتات سـالم و          هب

. اند  در ناحيه اپتيليالي قرار گرفته     شوند منحصراً  بيان مي 
كيفيــت پــروتئين را تغييــر ، تــشريح ميكروســكوپي ثالثــاً
آنهـا همچنـين نـشان دادنـد كـه خـصوصيات            . دهـد  نمي

پروتئيني سلولها در محيط زنده و محـيط آزمايـشگاهي          
ــوده و ــاوت ب ــا  متف ــا مــشترك  % 25تنه از كــل پروتئينه

ــستند ــدي   . هـ ــش كليـ ــابراين نقـ ــين LCMبنـ  در تعيـ
خصوصيات ژنوميك و پروتئوميك در كمك به مقايـسه         

و پروتئين يك بافت و عملكرد آنها        DNA  ،RNAمحتواي
 .شود هاي سالم و نئوپلاستيك، آشكار مي در بافت

                                                 
1- Two-dimensional electrophoresis 
2- Micro dissected cell lysates 
3- Undissected whole cryostat section lysates 

هايي  ارزيابي ژنوم انسان با استفاده از تكنيك      : ژنوميكس
 اي ژنـومي   ، هيبريداسيون مقايسه  )LOHS4) 22،23مانند  

)CGH(5) 25،24( از اين تكنيكهـا    . تر شده است    كاربردي
ناشـناخته   شناخته شـده و يد تغييرات يدر شناسايي و تا   

ــش ( ــذف، جه ــي از    ) ح ــواع مختلف ــي ان ــاده ژنتيك در م
   .شود تومورها، استفاده مي

ــوم توســط    ــرات ژن ــسياري از تغيي ــي  191ب ــاركر پل  م
مورفيــك بــر روي كــل ژنــوم در جــستجوي فقــدان      

ــيتي  ــت  31، در LOH(6(هتروزگوس ــلولي بوركي  رده س
 نـوع   2. لنفوما و رده سلولي طبيعي آن، نـشان داده شـد          

بنـدي    دسـته يـك   : الگوي آللي تغيير يافته شناسايي شـد      
 بـود و يـك گـروه        LOHدهنـده      كـه نـشان    LOHواقعي  
شناســايي ايــن تغييــرات  7افــزايش مقــدار دهنــده نــشان

 نقـش مهمـي در      ،ژنتيكي در مراحل رونويسي و ترجمـه      
شناسايي كانديداهاي بيولـوژيكي مـرتبط بـراي مطالعـه          

ــ بيــشتر و عنــوان اهــداف مولكــولي در  هانتخــاب آنهــا ب
هـاي كارآمـد     تكنيـك . درمـان سـرطان دارد     تشخيص و 

 و پروتئين براي    RNA  با براي شناسايي تغييرات مرتبط   
كـار   هدسـت آمـده از بررسـي ژنـوم ب ـ          هتائيد اطلاعات ب  

صورت روشي مناسب  ه ب Microarrayآوري فن. رود مي
ــان   ــسه ژن و بي ــراي مقاي ــشگاهEST8ب ــا و   در آزماي ه

   .)6(است  هاي تومور كلينيكي، درآمده نهنمو
صـورت همزمـان توسـط       هامكان ارزيابي هـزاران ژن ب ـ     

 بــا اســتفاده از علائــم فلورســنت و ســپس RNAتكثيــر 
 كه حاوي   arrayكاربرد اين رونوشتها بر روي صفحات       

 هـستند، وجـود     cDNAمقادير زياد اليگونوكلئوتيد و يـا       
 بيـانگر حـضور     سوجود ماركر فلورسان  . )26-28 (دارد

 خـالص در بـين جمعيـت        cDNAاندازه يك رونوشـت      و
شود  تفاوت در بيان ژنها ثبت مي      .باشد مورد مطالعه مي  

 Microarrayو الگوهاي بيان ژن با كاربرد همزمان چند         

                                                 
4- Loss of heterozygosity screening 
5- Comparative genomic hybridization 
6- Loss of Heterozygosity 
7- Increased dosage 
8- Expressed Sequence Tag 
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اي  افزارهــاي بيوانفورماتيــك مقايــسه   توســط نــرم  و
  . )29،30 (شود محاسبه مي
ــ ــو  هاطلاعــات ب ــده از بررســي ژن ــور ودســت آم  م توم

هـاي   هاي آن منجر بـه پيـشرفت در كـشف ژن       رونوشت
 يكـي از    .شـود  هاي شناسايي سرطان مـي     جديد و روش  

هاي اخيـر     هاي جديدي كه به تازگي و در سال         تكنولوژي
هـاي    به منظور تسهيل بررسي ژنـوم و پروتئـوم سـلول          

ســــرطاني، در دســــترس قــــرار گرفتــــه اســــت،     
Microarrayــافتي مــي هــاي Microarray. باشــند هــاي ب

بافتي در اصل ابزار مفيدي براي آناليز سريع و مناسـب           
هاي پارافين اندود شده، متعلـق بـه          تعداد زيادي از بافت   

كـاربرد ايـن تكنولـوژي امكـان        ). 31(انواع تومورهاست   
كنــد و معيــار  اســتفاده از پــروب يكــساني را فــراهم مــي

يـن  ا. سـازد   تـر مـي     تفسير نتايج را به استاندارد نزديـك      
ابزار آناليز بيان چندين ژن و تكثير آنها در يك تومور و         

 را   يا يك ناحيه از تومـور توسـط يـك روش اسـتاندارد،            
  .كند تسهيل مي

بررســي : ژنــوميكس و ســرطانهاي دســتگاه توليــد مثــل 
وضعيت بيان ژنها براي شناسايي الگوي تغيير بيـان در          

بيماريها  درك بهتري از وقايع ملكولي در انواع     كل ژنوم، 
هاي   مانند سرطان فراهم و امكان تمايز بين انواع بيماري        

بيني  دهنده و انواع مقاوم به داروهاي خاص و پيش پاسخ
كنـد    ميزان سميت و عوارض جـانبي دارو را ايجـاد مـي           

هاي ژنوميكس در زمينه بررسي       اخيراً پيشرفت ). 32،33(
  قابليـت اسـتفاده از  DNA Microarrayبيان ژنها توسط 

بندي   هاي كلينيكي جهت طبقه     الگوهاي بيان ژني در نمونه    
ملكولي سرطان پستان و ساير انـواع سـرطان را نـشان            

  ). 34-38(داده است 
درمــاني و شــيمي  هــاي اشــعه درمــان ســرطان بــا روش

تـرين    عنوان اصلي   درماني و مقاومت نسبت به درمان به      
 عدم پاسخ برخي بيماران به    . مشكل كلينيكي مطرح است   

هايي احتمالاً توسط مطالعة الگوي بيان ژني         چنين درمان 
ايـن  . باشـد   بينـي مـي     طور جداگانه قابل پيش     هر بيمار به  

هاي جديد در بسياري از انواع سرطانها شامل       تكنولوژي
سـينه، تخمـدان، دهانـه      (هاي دستگاه توليد مثـل        سرطان

در . انـد   به خدمت گرفتـه شـده     ) رحم، پروستات، اندومتر  
كنوني درمان سرطان بدون در نظر گـرفتن پاسـخ          رويه  

درمــاني در مــورد همــه  دادن يــا مقاومــت بيمــار، اشــعه
  .گيرد طور يكسان انجام مي بيماران به

 در DNA Microarrayبنــدي بيــان ژنهــا بوســيله  طبقــه
هاي انساني يك روند ژنوميكي خواهـد بـود كـه             سرطان

يكي نتـايج   تواند با فراهم كردن اطلاعات فارماكوژنوم       مي
هاي درمان    بيني كند و به روش      تري پيش   طور دقيق     را به 

امــروزي آزمــون و خطــايي و يــك درمــان بــراي همــه  
  .بيماران پايان بخشد

ــينه   ــرطان س ــوميكس س ــته   : ژن ــال گذش ــدين س در چن
 در تشخيص بيماريها بـه  DNA Microarrayهاي  تكنيك

 بيان بسياري كار گرفته شده و نشان داده شده است كه          
هاي   يافته. باشد  از ژنها با پارامترهاي كلينيكي مرتبط مي      

Microarray          در تحقيقات سرطان سـينه بـه طـور عمـده   
اولاً، تومورهـاي جداگانـه     . كنند  به دو موضوع اشاره مي    
گيرند ممكـن اسـت بـر اسـاس           كه از يك عضو منشا مي     

الگوي بيان ژني و مستقل از مرحلـه و درجـه پيـشرفت،             
ــروه ــاي  در گ ــه ه ــاوتي طبق ــوند  متف ــدي ش ــاً،. بن  از  ثاني

ــه ــه  يافت ــه طبق ــوژيكي ناشــي از اينگون ــديها  هــاي بيول بن
ــي ــرد    م ــتفاده ك ــشخيص اس ــت ت ــوان جه ــات . ت   مطالع

ــوژي    ــه تكنول ــت ك ــشان داده اس ــان Microarrayن  امك
بررسي رفتار تومور در بافت زنده را فراهم و ارزيـابي           

 پــذير  روش تــشخيص و مقاومــت دارويــي را امكــان    
دهـد كـه      بررسي بيان هـزاران ژن نـشان مـي        . سازد  مي

تفاوت زيادي در بين تومورهايي كه از يك عـضو منـشا     
بنـدي جهـاني بيـان        طبقـه ). 39،40(گيرند وجود دارد      مي

ژني در كارسينوماي لوبـولار سـينه نـشان داد كـه ايـن              
شود   بندي مي   گروه هيستولوژيكي به دو زير گروه طبقه      

 و داراي   1ركر بيان شوندة دو ژنـي     همچنين يك ما  ). 41(

                                                 
1- Two-gene expression marker  
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ــداد      ــان تع ــي بي ــا بررس ــشابهي ب ــصي م ارزش تشخي
اي كـه بـا        بيمـار تيمـار شـده      60تـري از ژنهـا در         وسيع

Tamoxifen 42( كاملاً درمان شده بودند، گزارش شد.(  
 ژن در گروهـي     70اي نشان داد كه بررسي بيان         مطالعه

). 34(ت  از بيماران در تشخيص بيماري تاثير داشته اس ـ       
اين يافته با مطالعه بر روي گروه بزرگي از بيمـاران بـا             

). 38(درگيري و عدم درگيـري غـدد لنفـاوي تاييـد شـد              
چندين گروه تحقيقاتي ديگر اثر تشخيصي مطالعـه بيـان          

). 43-47(انــد  ژنهــا در ســرطان ســينه را گــزارش كــرده
مطالعــات همچنــين ارتبــاط بــين نتــايج بررســي ژنــي و 

ــ ــساسيت دارويـ ــه حـ ــاوي Taxotereي بـ ــم حـ  و رژيـ
Onthracyclinانـــد   در ســـرطان ســـينه را نـــشان داده

رسـد كـه مهمتـرين چـالش كنـوني            به نظر مـي   ). 48،49(
 در ارزيـابي بيـان ژن و   DNA Microarrayاسـتفاده از  

بـا  . تغييرات تعـداد رونوشـتها در مـاده تومـوري باشـد        
 در آنــاليز DNA Microarrayوجــود اينكــه تكنولــوژي 

ان ژنها، پيشرفتي در درمان كلينيكي بيماران سـرطان         بي
سينه ايجاد نكرده است؛ اما اطلاعاتي درباره مـسيرها و          

ــسم ــت   مكاني ــولي در فعالي ــاي ملك ــوژيكي،  ه ــاي بيول     ه
  .كند فراهم مي

بـا وجـود سـالها تحقيـق و         : ژنوميكس سـرطان تخمـدان    
هاي قابل ملاحظه در درك مستعد بـودن بـراي            پيشرفت

عنوان علت اصـلي مـرگ    خمدان، اين سرطان به سرطان ت 
هاي اخير    پيشرفت. هاي زنان شناخته شد     در بين بيماري  

 مطالعه ژنوم، تحقيق بـراي       براي 1هاي پربازده   در تكنيك 
ــام و    ــت شناســايي زودهنگ ــا جه شناســايي بيوماركره

ســرطان . تــشخيص بيمــاري را ســرعت بخــشيده اســت
 Microarray profilingتخمدان در چند سال قبل بوسيله 

 تخمـدان   7اخيـراً الگـوي بيـان ژنـي         . بررسي شده است  
 تخمدان مبتلا بـه سـرطان تخمـدان اپپتليـالي           26سالم و   
). 50( بررسي شد cDNA Microarray توسط 2سروزي

 منجـر بـه شناسـايي گـروه        Microarrayهاي    آناليز داده 
                                                 
1- High-throughput  
2- Serous epithelial ovarian cancer 

بـراي  .  ژني كه تغييرات بياني آشكار داشتند گرديـد      329
 تكنيـك    ي بيوماركرهاي مراحـل اوليـه بيمـاري،       جستجو

هاي بيوپسي تومور و كشت       بررسي بيان ژنها در نمونه    
كـار     بـه   اوليه كوتاه مدت كارسينوماي سروزي تخمدان،     

گرفته شد كه منجر به كشف بيوماركرهاي ملكولي نوين         
  ). 51(براي تشخيص زود هنگام و درمان گرديد 

 Oligonucleotide Microarrayدر مطالعه ديگـري يـك    
 ژن انـساني    14500هاي مكمل بـراي بيـشتر از          با پروب 

كار گرفته شد تا تفاوت الگوي بيان ژن در تومورهاي            به
 در مقايـسه بـا      3تخمدان پاپيلاري سـروزي متاسـتاتيك     

). 52(كارسينوماي سروزي اوليه تخمدان بررسي شـود        
ن  همچنـين بـراي تعيـي      Microarrayآناليز بيان ژنهـا بـا       

كار گرفته    هاي سروزي به     سرطان  خصوصيات پيشرفت 
 TII( نمونه مراحل پيشرفته 31اي بين  مقايسه). 53(شد 

or TV ( سرطان تخمدان سروزي از بيماراني كه كمتر از
 نمونــه 3 ســال زنــده ماندنــد بــا 7 ســال و بيــشتر از 2

اين مطالعـه الگوهـاي     . اپيتليال تخمدان سالم انجام گرفت    
 مرتبط با گسترش سرطان تخمدان و نتايج        هاي  بيان ژن 

تـر و     در آينده آناليز ژنتيكي دقيـق     . آن را شناسايي كرد   
تر ممكن است منجـر بـه كـشف ماركرهـايي بـراي               كامل

 بـراي    بينـي الگوهـاي بيـان،       تشخيص زود هنگام و پيش    
  .منظورهاي درماني شود

بـا وجـود    : هاي دهانه رحـم و انـدومتر        ژنوميكس سرطان 
مــوارد ســرطان دهانــه رحــم در برخــي     كــاهش در 

ترين علـل      اين بيماري يكي از اصلي      كشورهاي پيشرفته، 
باشـد    مرگ زنان، پس از سرطان سينه، در كل دنيـا مـي           

اي،  هـاي معاينـه   فقدان يـا كـافي نبـودن برنامـه        ). 54،55(
عاملي مهم در تشخيص ديرهنگام اين بيماري محـسوب         

دهـي، امـروزه      اسـخ با وجود آمار پايين پ    ). 56(شود    مي
). 57(درمـــاني روش اصـــلي درمـــان اســـت     اشـــعه
هاي اخير در ژنـوميكس بيـان ژنهـا اسـتفاده از        پيشرفت

DNA Microarray   را براي بررسي بيان ژنهـا در انـواع 

                                                 
3- Metastatic serous papillary ovarian tumors 
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ايـن اطلاعـات جهـت      . سرطانها امكان پـذير كـرده اسـت       
بينـي عـوارض      بنـدي مولكـولي و پـيش        استفاده در طبقه  

الگـوي بيـان    .  درمان، مناسب هـستند    بيماري و پاسخ به   
ژني سرطان دهانه رحم با بافت طبيعـي دهانـه رحـم بـا            

ــتفاده از  ــدود Microarrayاســـ ــاوي حـــ  11000 حـــ
هاي انساني بـا عملكـرد        خصوصيت مربوط به رونوشت   

). 58(مشخص يا توالي بيان شده نامشخص مقايسه شد         
هاي طبيعي دهانه رحم توسط حدود        در اين مطالعه بافت   

طــور مــشخص بيــان متفــاوتي را نــشان   ژن كــه بــه40
ــي ــه  م ــد، از نمون ــد   دادن ــايز داده ش ــرطاني تم ــاي س . ه

 براسـاس   IIB و   IBهـاي كلينيكـي       تومورهاي در مرحله  
بينـي پاسـخ ايـن        الگوي بيان اختصاصي كه امكان پـيش      

بنـدي    بيماران به راديوتراپي را نيـز فـراهم كـرده، طبقـه           
دهد كه بيمـاراني كـه الگـوي     ها نشان مي    اين يافته . شدند

درماني مطابقت    بيان ژني آنها با الگوي مقاومت به اشعه       
ايـن  . هاي جايگزين قـرار گيرنـد       كند بايد تحت درمان     مي

امر احتمالاً سبب پيشرفت در بهبودي و درمان آنها شده 
و درمان را براي هر بيمار بر اساس الگـوي بيـان ژنـي              

  . كند  اختصاصي مي بيمار،
ي بيان ژني در دو رده سلولي كارسـينوماي دهانـه           الگو

رحم با مورفولوژي متفاوت كه از يك فرد دهنده گرفتـه           
 cDNA Microarray Cancerشده بـود، بـا اسـتفاده از    

ژن 10نتايج اين مطالعه دخالت     ). 59(انساني مطالعه شد    
ــرطانزايي     ــك و س ــصوصيات مروفولوژي ــين خ در تعي

ــشان مــي  ــد ســرطان رحــم را ن ــا . ده دو ردة ســلولي ب
درمـاني كـه از يـك         هاي متفاوت نسبت به اشـعه       مقاومت

تومور از بيمار مبتلا به سرطان رحم گرفتـه شـده بـود،             
در ). 60(الگـــوي بيـــان ژنـــي متفـــاوتي را نـــشان داد  
 TGF-b1كارسينوماي دهانه رحم مقادير خارج سـلولي        
بـا  . يابـد   در مراحل پاياني بدخيمي بيماري، افـزايش مـي        

، )61(هاي سـلولي سـرطان دهانـه رحـم            اده از رده  استف
ــادير     ــه مق ــشان داد ك ــا ن ــان ژنه ــر روي بي ــات ب مطالع

 با القا شـدن توسـط   MAPK,WNT, TGF-b1مسيرهاي

TGF-b1  هاي سلولي سرطان دهانه رحم، تغييـر          در رده
هـاي   همچنـين بررسـي بيـان ژنهـا بـراي سـلول       . كند  مي

Squamous ــه ــم بـ ــه رحـ ــط    دهانـ ــده توسـ ــت آمـ دسـ
Cytobrushing     در ايـن مطالعـه يـك       ). 62( انجام گرفـت

الگوي بيـان اختـصاصي شناسـايي شـد كـه بـين انـواع               
ــال ســالم دهانــه رحــم و  Squamousهــاي  ســلول  اپيتلي

 بيمـار   38در يـك مطالعـه      . اپيتليال بدخيم تمـايز داشـت     
و  RT-qPCRمبتلا به سرطان دهانه رحم با اسـتفاده از          

cDNA Microarrayمختلـف بيمـاري، مـورد     در مراحل 
در اين بررسي نشان داده شد ). 63(بررسي قرار گرفتند 

 دهانـه رحـم     Squamousكه چندين ژن در كارسينوماي      
 ,adenocarcinoma مقايـسه بيـان ژن در  . دخيل هـستند 

squamous     در دهانه رحـم بـا اسـتفاده از Microarray 
  درcDNA arrayاستفاده از ). 65،64(گزارش شده است 

ــسه  ــومي مقايـ ــيون ژنـ ــيون  هيبريداسـ اي و هيبريداسـ
 سرطان دهانه رحـم،  29فلورسانس در محل در بررسي    

 20،11،8هـاي     حضور مقادير زياد تكثير در كرومـوزوم      
  ). 66(را نشان داد 

زايي سـرطان دهانـه رحـم را          اين مطالعات درك بيماري   
بــا وجــود ايــن هنــوز بــسياري از . تــسهيل كــرده اســت

اســت ماننــد تغييــرات رونويــسي تحــت  ســوالات بــاقي 
هايي كه بيان متفاوتي در       هاي ژن   دريافت اشعه و فعاليت   

. دهنـد   طول درمان سرطان دهانه رحم از خود نشان مي        
DNA Microarrayهايي را در كـشف بـسياري     موقعيت

 استعداد براي بيماري و      هاي دخيل در بيماريزايي،     از ژن 
هـاي مربـوط بـه        انتفاوت در پاسخ به داروها در سـرط       

  . زنان، فراهم كرده است
 بــراي 1عنــوان جراحــت اوليــه هيپرپلازيــاي انــدومتر بــه

وقـايع ژنتيكـي    . شود  آدنوكارسينوماي آندومتر تلقي مي   
دخيل در مراحل چندگانـه تبـديل بافـت غـددي آنـدومتر             
سالم به كارسينوماي تهاجمي آندومتر هنـوز ناشـناخته         

ــده اســت  ــاقي مان ــسههيبريداســيون. ب ــومي مقاي اي   ژن

                                                 
1- Precursor lesion 
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)CGH (          براي بررسي عـدم تعـادل كرومـوزومي مـورد
هـاي    نمونه% 50در اين مطالعه    ). 67(استفاده قرار گرفت    

  .سرطان اندومتر عدم تعادل كروموزومي را نشان دادند
مطالعـات در مقيـاس ژنـي       : ژنوميكس سرطان پروسـتات   

مورفيسم يك نوكلئوتيـدي و       ژنها و مسيرهاي ژني، پلي    (
 بيـــان ژنـــي، پروتئـــوميكس و   Microarray، جهـــش

ــاتيكس ــوژي) بيوانفورم ــد   و تكنول ــاي جدي -Tissue( ه

based microarrayهاي كاربردي بـا بـازده بـالا    ، روش (  
در تشخيص و درمان سرطان پروستات به كـار گرفتـه           

هاي بيان ژن در جهـت      Microarrayهمچنين  . شده است 
 اسـتفاده   تعيين مراحل مختلف سرطان پروستات مـورد      

اي   هيبريداسيون ژنـومي مقايـسه    ). 68(قرار گرفته است    
)CGH (صورت    بهMicroarray          و بـا دقـت بـسيار زيـاد 

ــتات را نـــشان   تغييـــرات ژنـــومي در ســـرطان پروسـ
تواننـد در شناسـايي       هـا مـي     ايـن يافتـه   ). 69و70(دهد  مي

هاي هدف كانديدا بـراي ايجـاد         الگوهاي تشخيصي و ژن   
 درآينـده مـوثر      رطان پروسـتات،  تغييرات ژنومي در س ـ   

  ). 71(باشند 
 بـراي بررسـي   Microarray-based CGHدر يك آنـاليز  

هـا در سـرطان پروسـتات،         دقيق تغييرات در تعداد كپـي     
در ). 70(ژنهـا مـشاهده شـد    % 7بيان بيش از معمول در    

هـاي    در بين نمونهDNA microarrayاي  مطالعه مقايسه
تيك داخــل اپيتليــايي  هــاي نئوپلاسـ ـ طبيعــي و نمونــه 

، نـشان   PRCA(2(سرطان پروستات   / 1 )PIN( پروستات
 ژن كـاهش بيـان      63 ژن افزايش بيـان و       21داده شد كه    

ــتند ــسه . داش ــه مقاي ــين   در مطالع ــشابهي ب  و PINاي م
PRCA         ژن افـزايش و     41 نيز نشان داده شد كه فعاليـت 

ــت  98 ــه اسـ ــاهش يافتـ ــه ). 72(  ژن كـ ــدين مطالعـ چنـ
Microarray هاي دخيل در متاسـتاز را        فزايش بيان ژن   ا

در يكـي از بزرگتـرين مطالعـات        ). 73(انـد     گزارش كرده 
 نمونه بـراي يـافتن ژنهـاي        152 انساني،   PRCAبرروي  

در ايـن   . اختصاصي سرطان پروسـتات بررسـي شـدند       
                                                 
1- Prostatic intraepithelial neoplasia 
2- Prostate cancer 

 1در جدول   ). 74( ژن مرتبط شناسايي شدند      50مطالعه  
نـه ژنـوميكس    خلاصه اي از مطالعات انجام شده در زمي       

  .سرطان هاي دستگاه توليد مثل نشان داده شده است
بررس ساختار، عملكرد و تنظيم پروتئينها      : پروتئوميكس

. طي چند دهه اخير به سرعت گسترش پيدا كـرده اسـت           
هـاي جديـد    توان در مدت چند دقيقه بـا روش       امروزه مي 

پربازده اطلاعات زيادي را از ساختار فعال يك پروتئين         
همچنـين امـروزه از     . هـاي آن بدسـت آورد       مكنشو بره 

Microarray  بــراي بررســي پروتئــوم جمعيــت ســلولي 
بـادي   ـ آنتـي  ژن  هاي آنتي   دلخواه با استفاده از برهمكنش    

ــي  ــتفاده م ــود  اس ــه ). 75،5(ش ــل از ب ــن   قب ــارگيري اي ك
هاي پر بازده، محتواي اختصاصي پروتئين بافتها         تكنيك

، Western blottingننـد  هاي بـا بـازدهي كـم ما    با روش
  آميزي ايمنوهيـستوشيمي،    هيبريداسيون در محل و رنگ    

  . گرديد ارزيابي مي
عنـوان روش     ايمنوهيستوشيمي مدت زيادي است كه بـه      
. رود  كـار مـي     تشخيصي مكمل براي انـواع سـرطانها بـه        

آوري شده از اينگونـه مطالعـات در انجـام           اطلاعات جمع 
. ك كـرده اسـت    هـاي درسـت بـه پزشـكان كم ـ          تشخيص

ــان   ــزايش بي ــرطانHER-2/neuاف ــينه و    در س ــاي س ه
، )77( در آدنوكارسـينوماي آنـدومتر       p53،  )76(تخمدان  

 دهانـه   SCC 4 در EGFR(3(گيرنده فاكتور رشد اپيتليالي     
 در ســرطان ريــه H-ras pslو كــاهش بيــان ) 78(رحــم 

Non-small-cell) 79(          ،همگي بـا گـرفتن نتـايج ضـعيف ،

                                                 
3- Epithelial growth factor receptor 
4- Squamous cell carcinoma 

هاي دستگاه   مطالعات انجام شده در زمينه ژنوميكس سرطان- 1جدول 
  توليد مثل

 منابع روش بررسي  دستگاه توليدمثل
  38،34 و Microarray 49 -41 سينه

 Microarray  53 -50  تخمدان
  58- 61 و Microarray  65 -63  دهانه رحم
  66 و CGH 67 دهانه رحم

  68و72 و Microarray  73 روستاتپ
  69 وCGH  70 روستاتپ
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شناســايي برخــي از ايــن تغييــرات . ســتهمــراه بــوده ا
هـاي ضـد تومـور بـا          پروتئيني ايجاد اولين گروه درمان    

بررسـي وضـعيت    . اهداف مولكولي را موجب شده است     
ــده ــترون و اســـتروژن و بيـــان     گيرنـ هـــاي پروژسـ

HERS/neu  هـاي بيوپـسي بـه پزشـكان كمـك             در نمونه
 و Trastuzumabكنـد كــه از داروهـاي مكمـل ماننــد     مـي 

Tamoxifen         در بيماران مبتلا به سرطان سـينه اسـتفاده
متاسفانه ايمنوهيستوشيمي روشي پركار    ). 80-83(كنند  

طور جداگانه توسط پاتولوژيست      بايد به   ها    است و نمونه  
گيري كمـي ايـن نـوع         علاوه بر اين اندازه   . ارزيابي شوند 

تـوان بـه      آميزي به نوع نمونـه بـستگي دارد و نمـي            رنگ
  .  در نظر گرفتآساني آنرا كلي

Protein microarray ــرهمكنش ــه بـ ــستگي بـ ــاي   بـ هـ
ــ ليگانـد دارد؛ ولـي بـسياري از            بـادي   اختصاصي آنتـي  

هـــاي ايمنوهيـــستوشيمي در اســـتفاده از    پيچيـــدگي
Microarrayهاي اخير در پيشرفت.  وجود ندارد Protein 

microarray    ــاري ــد تج ــه تولي ــر ب ــاوي Array منج  ح
اســت كــه امكــان آزمــايش  مــسيرهاي پروتئينــي شــده 

عصاره سلولي با هر دو شكل فسفريله و دفـسفريله بـه            
ــك  ــي Protein chipsكم ــراهم م ــصاصي، را ف ــد   اخت كن

)85،84 .(Protein array   ــه ــراي مطالع ــوس ب ــاز معك  ف
هـاي    سـازي مـسيرها در نمونـه        پيشرفت بيماري و فعال   

  . سرطاني پروستات و مري، كاربرد دارد
 Microدسـت آمـده بـا روش     هـاي سـلولي بـه    عـصاره 

dissectionــه ــت ، ب ــر روي   صــورت رق ــاي ســريالي ب ه
بـادي مـورد      هاي نيتروسلولزي قرار گرفته و با آنتي        لام

هـاي    اين روش نتايج كمـي و مقايـسه       . نظر انكوبه شدند  
ــين ســلول معنــي هــاي ســالم، داراي ديــسپلازي و  دار ب

  ). 5،86،87(دهــد  دســت مــي كارســينوماي مهــاجم را، بــه
 in situهاي سالم، كارسينوماي  ا مقايسه جمعيت سلولب

و بدخيم كه همگي از يك نمونه پروسـتات و يـك نمونـه              
 جدا شـدند، نـشان داده       Microdissectionمري با روش    

 بـا افـزايش شـدت بيمـاري         1-شد كـه مقـادير آنكـسين      

نـشان داده شـده     . يابد  اي كاهش مي    طور قابل ملاحظه    به
ر پيشرفت بيماري در ارتباط بـا       است كه بدترين حالت د    

 است كه   Akt شامل   Pro-survivalسازي مسيرهاي     فعال
  ). 5(شود  سبب كاهش پديده آپوپتوز مي

دهد كه شناسايي كل محتواي       اينگونه مطالعات نشان مي   
تواند اطلاعاتي در زمينه      پروتئيني يك جمعيت سلولي مي    

ر مسيرهاي خاصي كه در روند كارسينوژنز دچار تغيي ـ       
سـازي يـا سـركوب     ارزيـابي فعـال   . شوند، فراهم كند    مي

مسيرهاي سيگنالي در تبديل فنوتيـپ سـلولي سـالم بـه            
توان با مقايسه اين دو جمعيـت سـلولي در            بدخيم را مي  

ها امكـان مقايـسه     Arrayاين  . نمونه يك بيمار، انجام داد    
هــاي ســلولي  هــاي شــناخته شــده در جمعيــت پــروتئين

ــي  ــراهم م ــاوت را ف ــد متف ــه   . كنن ــا ب ــستگي آنه ــا واب ام
هاي اختـصاصي و حـساس امكـان شناسـايي            بادي  آنتي

  . دهد هاي ناشناخته را نمي حضور يا عملكرد پروتئين
هـاي شـناخته      هاي جديد جهت شناسايي پـروتئين       روش

تـاكنون  . گيـري هـستند     شده و ناشناخته در حـال شـكل       
ز الگوهاي بدست آمـده از بيـان پروتئينهـا بـا اسـتفاده ا             

الكتروفورز ژل دو بعدي بهترين نماي كلي را از جمعيت          
البتـه  . پروتئين سلولها و مايعات بدن، فراهم كرده اسـت        

هاي اين روش راندمان پايين، كار زياد، زمـان           محدوديت
هـاي بـازي و يـا         بر بودن و ايراد در شناسايي پـروتئين       

ايـن طيـف بـا      ). 88(باشـد      دالتون مي  10000كوچكتر از   
ــا     وزن مو ــا ي ــاوي پروتئينه ــالاً ح ــايين، احتم ــولي پ لك

طـور غيـر      پپيتدهايي است كه در پاسـخ بـه بيمـاري بـه           
الگـوي پروتئينهـا بـا      . شـوند   معمول از سلول ترشح مـي     

وزن مولكولي كم در سرم يك آرشيو اطلاعاتي است كه          
امـروزه تكنولـوژي جديـدي      . قبل از اين ناشـناخته بـود      

ــامل  ــرا SELDI-TOF وMALDI-TOFش ــي ب ي بررس
پروتئينها در طيف وزن مولكولي كم، بوجود آمده اسـت          

)89،90 ،8 .(  
 تعـداد   در: هاي دستگاه توليـدمثل     پروتئوميكس و سرطان  

 ، سـينه  ،هـاي تخمـدان     زيادي از سرطانها نظيـر سـرطان      
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 رحم و آندومتر تشخيص زود هنگام به مقدار       ،ستاتپرو
 قابل توجهي ميـزان مـرگ و ميـر را كـاهش داده، سـبب              

ــصادي و    ــار اقت ــاهش ب ــز ك ــدن و ني ــده مان ــزايش زن اف
براي مثـال در مـورد سـرطان        . شود  اجتماعي وارده مي  

تخمدان چنانچه زود هنگام تشخيص داده شـود احتمـال          
بنابراين يك  . خواهد بود % 90 سال زنده ماندن بيش از       5

تست تشخيصي كه بتوانـد شـروع زود هنگـام سـرطان            
هـاي   روش. باشـد   مـي تخمدان را تعيين نمايـد ضـروري      

هاي   تئوميكس براي كشف بيوماركرهايي كه سرطان     پرو
نمايند به مقـدار زيـادي      دستگاه توليدمثل را مشخص مي    

تيكي و  ژنتئوم منتج از ساختار     پروارزشمند هستند زيرا    
  .باشد محيط اطراف آن مي

تـرين    سرطان سـينه معمـول    : پروتئوميكس سرطان سينه  
ــل دنيـ ـ   ــان ك ــرطان در زن ــوع س ــتن ــود  . ا اس ــا وج ب

ــه، تــشخيص و درمــان   پيــشرفت ــه معاين هــايي در زمين
. هاي اين بيماري هنـوز كـاملاً روشـن نـشده اسـت              علت

استفاده از ابزارهـاي پروتئـوميكس در بررسـي عوامـل           
  . تواند كمك كننده باشد مختلف در سرطان سينه مي

 MALDI-TOF massهــاي اخيــر آنــاليز    در ســال

spectrometry  ز الگوهاي سرطاني از الگوهاي      براي تماي
هاي سرم، پلاسما، بافت، مايع نوك        خوش خيم در نمونه   

ايـن  . كار گرفته شده اسـت      سينه و ترشحات مجرايي، به    
در . هـاي مجزاكننـده گرديـد       امر منجر به كشف پروتئين    

ترين مرحله قابل تشخيص      ، ابتدايي DCIS1سرطان سينه   
منحـصراً  هـاي تومـوري       آسيب سرطاني است كه سلول    

هاي ميواپيتليـال     در مجاري وجود دارند و توسط سلول      
بنـابراين بررسـي    . انـد   و غشاي پايـه در برگرفتـه شـده        

لوبـولار بـا مجراهـاي سـرطاني در         / واحدهاي مجرايـي  
محل سرطان سينه به درك نحوه تبديل اپيتليوم سالم به          

  . اولين مرحله قابل شناسايي سرطان، كمك خواهد كرد
 نمونـــه حـــاوي 10 بـــر روي DE2-2عـــه در يـــك مطال

، نشان داده   DCISلوبولار و يا    / واحدهاي سالم مجرايي  
                                                 
1- Ductal Carcinoma In Situ 
2- Two dimentional electrophoresis 

. شـوند    پروتئين بصورت متفـاوت بيـان مـي        57شده كه   
ــروتئين ــا   بــسياري از پ هــاي شناســايي شــده از قبــل ب

امــروزه ). 91(انــد  ســرطان ســينه در ارتبــاط نبــوده   
ن شناسايي ماركرهاي پروتئيني اختصاصي براي سرطا     

  . سينه ضرورت دارد
، براي  D-2اي كه اخيراً انجام گرفت تكنيك ژل          در مطالعه 

عنــوان منبــع   بــهMCF7مطالعــه ردة ســلولي ســرطاني 
هاي احتمـالي مـرتبط بـا         ژن  پروتئيني براي بررسي آنتي   
شـوند در     باديها شناخته مـي     غشا سلولي كه توسط آنتي    

كـار    ، بـه  بيماران مبتلا به سرطان سينه و داوطلبان سالم       
براي شناسايي بيوماركرهاي سـرم كـه       ). 92(گرفته شد   

 حساس  Iبراي شناسايي الگوي سرطان سينه در مرحله        
 نشان داد كه در بـين       Claudioetalو متمايزكننده باشند،    

 زن بــا آزمــايش 155( نفــر جمعيــت مــورد مطالعــه 310
 زن كـه    155سالانه سرطان و نتايج ماموگرافي منفـي و         

احــي پــاتولوژي مبــتلا بــه كارســينوماي تحــت عمــل جر
، طـي   ) شـناخته شـده بودنـد      Iتهاجمي مجرايـي مرحلـه      

هـاي خـوني يـك الگـوي           بـر روي نمونـه     SELDIآناليز  
ــساسيت   ــا ح ــده ب ــودن % 94متمايزكنن ــصاصي ب و اخت

 بر روي سـرطان     DE-2آناليز  ). 93(دست آمد     به% 7/85
بافت هايي را بين كارسينوماي مجرايي و      تخمدان، تفاوت 

اخيراً در يك مطالعه    ). 94(دهد    غيرـ نئوپلاستي نشان مي   
 براي شناسايي كانديداهاي پروتئينـي در       DE-2از آناليز   

 پـستان اسـتفاده شـد       3هـاي دور    ارتباط با عود در زمان    
هدف اين مطالعه يافتن كانديداهاي پروتئيني بـراي        ). 95(

تشخيص بيماران مبتلا بـه سـرطان سـينه بـا يـا بـدون               
 سـال  4گشت بيماري پس از تيمار با داروي مكمل تـا           بر

چندين پـروتئين شناسـايي شـد كـه         . پس از بيماري بود   
 مثبت، را   PR و   ERتوانايي تشخيص خصوصاً در گروه      

ايــن نتــايج نــشان داد كــه بــا اســتفاده از . نــشان دادنــد
توان خـصوصيات متفـاوت       الكتروفورز ژل دو بعدي مي    

  .  مكمل را رديابي نمودهاي ايجاد شده پس از درمان

                                                 
3- distant recurrences 
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بـا وجـود سـالها تحقيـق،      : پروتئوميكس سرطان تخمـدان   
تاكنون بيومـاركر مناسـبي بـراي تـشخيص زودهنگـام           

تـرين انـواع      عنـوان يكـي از كـشنده        سرطان تخمدان، بـه   
البتـه در  . سرطان در بين زنان دنيا، كـشف نـشده اسـت          

هاي پروتئوميكس جديد امكـان       هاي اخير تكنولوژي    سال
فتن بيوماركر پروتئينـي مناسـب در سـرم را افـزايش            يا

اين امر به تشخيص سرطان تخمدان در مراحـل         . اند  داده
يكــي از تحقيقــات اخيــر آنــاليز . كنــد ابتــدايي كمــك مــي

دست آوردن درك بهتـر       پروتئوم تخمدان انسان براي به    
اينگونـه  . از طبيعت ملكولي تخمدان، استفاده كرده اسـت       

عنوان نقـشه مرجـع تخمـدان سـالم           بهتواند    مطالعات مي 
انسان مورد استفاده قرار گيرد و با وضـعيت طبيعـي و            

ــاري ــسه    بيم ــورد مقاي ــد ســرطان م ــدان مانن ــاي تخم   ه
عنـوان ابـزاري      تواند به   نتايج اين مطالعات مي   . قرار گيرد 

جهت تشخيص كلينيكـي و انجـام اقـدامات درمـاني نيـز             
  . مورد استفاده قرار گيرد

 از مطالعـات اخيـر از آنـاليز پروتئـوميكي           همچنين يكـي  
ــازي    ( ــراي جداس ــدي ب ــورز دو بع ــتفاده از الكتروف اس

 MALDI (Matrix-assisted(پروتئينهــا و بــدنبال آن  

laser desorption/ionization mass spectrometry و 
بـراي درك بهتـر ماهيـت       ) هـاي اطلاعـاتي     بررسي بانك 

در ). 96(اسـت   مولكولي تخمدان انسان اسـتفاده نمـوده        
   نقطــه پروتئينــي مربــوط   200ايــن مطالعــه بــيش از   

 پروتئين مختلـف شناسـايي شـدند كـه نمايـانگر            138به  
   .فازهاي فوليكولي و لوتئالي بودند

تئـوم در  پرواي  ، آنـاليز مقايـسه  )97(اي    اخيراً در مطالعه  
ــرطان ا ــت  پس ــام گرف ــدان انج ــال تخم  از دو روش. يتلي

ــرا پرو ــي ب ــسي تكميل ــاوت  تئوميك ــان متف ــه بي ي مطالع
يتليال تخمدان به   پهاي سلولي سرطان ا     تئين بين رده  پرو

ميزان كم و نيز به ميزان زياد تغيير شكل يافته اسـتفاده            
تئين شناسـايي شـد كـه       پـرو در اين مطالعه چندين     . شد
، هايي براي آنها بـه عنـوان فاكتورهـاي رونويـسي            نقش
چـسبندگي يـا    ،هاي درگير در متابوليسم سلولي    تئينپرو

يـشنهاد  پحركت سلولي و سـازماندهي اسـكلت سـلولي          
هـا نـشان دادنـد كـه فعاليـت مـسيرهاي              ايـن يافتـه   . شد

ن احتمــالاً در رفتــار تهــاجمي ســلولي حــداقل در ژآنكــو
  . سيستم مدل رده سلولي تحت مطالعه دخالت دارد

از آنجا كه سرطان تخمدان در عمق استخوان لگن پنهان          
دهــد و عمومــاً در  ئمــي نــشان نمــيشــده، هيچگونــه علا

 سـال   5مراحل پيشرفته كه اميد به زندگاني تـا كمتـر از            
سرطان ). 98-102(شود    كاهش يافته تشخيص داده نمي    

تخمدان به قدري مرگبار اسـت كـه تعـداد زنـاني كـه از               
ميرند بـيش از تعـدادي اسـت كـه از             سرطان تخمدان مي  

ز دسـت   چند نـوع بـدخيمي زنانـه ديگـر جـان خـود را ا              
با اين وجود چنانچه سرطان تخمدان در مراحل . دهند مي

 5تشخيص داده شود، اميد بـه زنـدگاني         ) Iمرحله  (اوليه  
بيمــاران افــزايش خواهــد يافــت  % 90ســال در بــيش از 

)102-100.(   
NCI-FDAهاي بيماران مبتلا به سرطان تخمدان و   سرم

-SELDIآوري    اشخاص غيرمبتلا را بـا اسـتفاده از فـن         

TOF   الگويي بر طبـق    . )8،  104،103 ( بررسي كرده است
 از Heuristic algorithmالگوريتم تجربي بـا اسـتفاده از   

.  افراد مبتلا و افراد غيرمبتلا تهيه شد        در مورد  ها  دانسته
)  دادة اطلاعـاتي   5-20(هـاي كوچـك       در اين الگـو گـروه     

صـورت تـصادفي از روي مقـادير      هب
بار
 تكـرار  (m/z) جرم

شوند تا جايي كه الگويي بهينه بدست آيد كه توانـايي           مي
از . تشخيص سـرطان از غيـر سـرطان را داشـته باشـد            

صورت تصادفي براي آزمايش الگوي  ههاي بيمار ب نمونه
ارزش تهيه شده و ميزان حساسيت، اختصاصي بودن و   

 5بـا اسـتفاده از گـروه        . ، استفاده گرديد   1اخباري مثبت 
عنـوان الگـوي بهينـه انتخـاب         ه كه ب ـ  m/zمقادير  عضوي  

صـورت   ه نمونه سرطان تخمـدان ب ـ     50شده بود، تمامي    
 نمونـه مبـتلا در   18بندي شـدند كـه شـامل          صحيح طبقه 

در كــل، ايــن تحقيــق . گــروه تــصادفي بــود  درIمرحلــة 
 .را نـشان داد   % 95و اختصاصي بودن    % 100حساسيت  

                                                 
1- Positive predictive value 
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 Mass spectrometryبا اين وجود براي تبديل هر روش 
به يك روش تشخيـصي اسـتاندارد آزمايـشگاهي بـراي           
تشخيص زودهنگام سرطان، بايد مـسيري طـولاني طـي          

هـاي   شود كه شامل تكرار ايـن مطالعـات در آزمايـشگاه      
هـاي    متعدد و انجام مطالعـات تكميلـي بـر روي جمعيـت           

  .باشد بزرگ مي
سـرطان  : هاي دهانه رحم و اندومتر      پروتئوميكس سرطان 

هانه رحم دومين تومـور بـدخيم در بـين زنـان جهـان              د
 خطـر  Cervical squamous cell carcinoma. باشـد  مـي 

ــروتئين   ــا و پ ــشروي دارد و ژنه ــراي پي ــادي ب ــاي  زي ه
احتمالي دخيل در سرطان دهانه رحـم، بـراي شناسـايي           

 مـورد    هايي كه در پيشرفت بيماري نقش دارنـد،         پروتئين
  . نياز هستند

) 105(وتئينها در كارسينوماي اوليه واژن      الگوي بيان پر  
، بررسـي   )106 (HPVآلـوده بـا     ) C33A(و ردة سلولي    

ــد ــه. ش ــراً  در مطالع ــه اخي ــاليز    اي ك ــت، آن ــام گرف  انج
MALDI-TOF mass-spectrometry  بــر روي نمونــه 

بيماران سرطان دهانه رحم از نوع سنگفرشي نشان داد         
پـروتئين كـاهش     18 پروتئين افزايش و بيان      35كه بيان   

  ). 107(پيدا كرده است 
 براي شناسـايي الگـوي   Protein biochip SELDIروش 

  ،%100و اختـصاصي بـودن      % 87پروتئين با حـساسيت     
 نمونـه سـلول     62در اين مطالعـه     ). 108(بكار گرفته شد    

 نمونـه سـرطان مهـاجم       35اپيتليال دهانـه رحـم شـامل        
-Age(يعـي    نمونه بافت دهانه رحـم طب      27دهانه رحم و    

matched ( توســط روشMicro dissection جداســازي 
همچنين ابزارهاي پروتئوميكس جهت بررسي اثرات   . شد

ــسيم   ــد تقــ ــلولي  Paclitaxelضــ ــر روي رده ســ  بــ
، اســتفاده شــد HPVكارســينوماي دهانــه رحــم حــاوي 

اين تكنيك روش مؤثر و با قابليت زيادي را براي          ). 109(
 Paclitaxel شـده توسـط      بررسي تغييرات پـروتئين القـا     

فراهم كرد و نشان داد كه اثر ضد تقسيمي آن از طريـق             
سازي مسير آپوپتوتيـك تحريـك شـده بـا گيرنـده              فعال

توانـد    بندي پروتئوميك مـي     رده. باشد  مرگ در غشاء مي   
جهت كشف علائم ملكـولي نـوين و درك بهتـر عملكـرد             

Paclitaxelمورد استفاده قرار گيرد  .  
هاي پروتئوميك براي جستجوي       از روش  چندين مطالعه 

. انـد   ماركرهايي براي سـرطان آنـدومتر، اسـتفاده كـرده         
ــتفاده از روش ــاي  اســــــ  Mass-taggingهــــــ

Multidimensional liquid chromatography tandem 
mass spectrometryنفـر  148هـا   هاي گروه  براي نمونه 

بـود،   بافتي قرار گرفته Arrayاز بيماران كه بر روي يك   
 بيومـاركر بـراي   3منجر به كشف يك گـروه متـشكل از         

در ). 110(تـــشخيص كارســـينوماي آنـــدومتر گرديـــد 
ــه ــاي پروتئينــي كانديــداي     مطالع اي ديگــر بيوماركره

هــاي آنــدومتر ســرطاني انــسان بــا  مترشــحه از ســلول
 Tandem massاستفاده از كروماتوگرافي مايع دو بعدي 

spectrometry     چنـدين مطالعـه    ). 111(، شناسايي شـدند
زايي مولكولي كارسينوماي آنـدومتر       نيز درباره بيماري  

هــايي كــه در كارســينوماي  ژن). 112(انــد  گــزارش داده
 p53, k-ras, PTENكننـد شـامل    اندومتر دائما تغيير مـي 

ــستند) 120-117 (Her-2/neuو ) 116-113( ــن  . ه ــا اي ب
در وجود مطالعات اندكي روي سطح كلي بيان پـروتئين          

ــه اســت  ــدومتر انجــام گرفت ــراً در . كارســينوماي آن اخي
 براي SELDI mass spectrometryاي تكنولوژي  مطالعه

 نمونـه   20 كارسينوماي آندومتر و     19آناليز نمونه سرم    
طبيعي آندومتر گرفته شده از بيماران مبتلا به مـشكلات          

در ايـن مطالعـه نـشان       . خيم زنان بكار گرفته شـد       خوش
 پـروتئين متفـاوت، پتانـسيل اسـتفاده بـه         2داده شد كـه     

عنوان بيوماركر جهت تشخيص سرطان انـدومتر را دارا        
  ).121(هستند 

سرطان پروسـتات يكـي     : پروتئوميكس سرطان پروستات  
كـشف  . از عوامل اصـلي مـرگ مـردان در جهـان اسـت            

بيوماركرهاي نوين براي تـشخيص سـرطان پروسـتات          
ات در معاينـات  به تعيين بـدخيم بـودن سـرطان پروسـت       

هــاي  بينــي نتــايج پــس از درمــان بعــداز درمــان و پــيش
شـود كـه اغلـب        تـصور مـي   . كنـد   اختصاصي، كمك مـي   
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ــرطان ــسفورماسيون    س ــتات ناشــي از تران ــاي پروس ه
و ) 122(هاي ترشـحي تمـايز يافتـه باشـند            بدخيم سلول 

اپيتليوم پروسـتات در گـسترش بيمـاري نـوع بـدخيم و             
امـروزه تعيـين حـضور    ). 123(خوش خيم دخالـت دارد      

ــي ــصاصي پروســتات  آنت ــك ) PSA(ژن اخت در ســرم ي
 PSAباشد؛ البته بسياري از مردان بـا تـست            انتخاب مي 

. اصلاً مبتلا به سرطان نيـستند     ) ng/ml4 بيشتر از (مثبت  
هـاي اختـصاصي سـرطان پروسـتات          بنابراين به تـست   

براي تشخيص زودهنگـام تومورهـاي پروسـتات مـورد        
  . نياز است
 بـراي تعيـين تفاوتهـا بـين         SELDI-TOF-MSاز تكنيك   
ــلول ــلول   س ــتات، س ــرطاني پروس ــاي س ــري   ه ــاي پ ه

نئوپلاستيك و اپيتليوم طبيعي استفاده شده تا براي هـر           
دسـت    مرحله از پيشرفت سرطان الگوي اختـصاصي بـه        

دسـت آمـده از ايـن گونـه           ردپاي مولكولي به  ). 124(آيد  
الي بـراي تـشخيص   مطالعات به كشف ماركرهـاي احتم ـ  

زودهنگام و فاكتورهـاي خطـرزا بـراي تـشخيص رشـد            
اي ديگر بـا      در مطالعه . شود  سرطان پروستات، منجر مي   

 الگوهاي پروتئيني SELDI- TOF-MSاستفاده از تكنيك 
 با حساسيت Copper-metal affinity arrayسرم توسط 

  ). 125(، بدست آمد %97و اختصاصي بودن % 83
اي پروتئــوميكس در بافــت پروســتات هــ كــاربرد تكنيــك

ــرطان    ــاتولوژي س ــا و درك پ ــافتن بيوماركره ــت ي جه
در جمـع   . پروستات نيز مورد توجـه قـرار گرفتـه اسـت          

) LCM(هاي بـافتي، از ميكروسـكپ ليـزري          آوري نمونه 
هـاي خـاص سـلولي اسـتفاده          آوري جمعيـت    براي جمـع  

از الكتروفوز دوبعدي جهـت جداسـازي       ). 126(شود    مي
. ها و پروتئينها از مايع سمينال استفاده شـده اسـت     پپتيد

 و كروماتوگرافي مايع مويين     MALDI-TOFاستفاده از   
MS/MS بــه شناســايي بيوماركرهــا كمــك كــرده اســت 

)127 .(  
  رسـد پيـشرفت سـرطان پروسـتات احتمـالاً            به نظر مـي   

اي   در يك مطالعه مقايـسه    . در ارتباط با سيتوكينها باشد    

هـاي   خـوش خـيم پروسـتات و نمونـه       بين هيپرپلازيـاي    
PRCA    ديــده شــد كــه مقــادير ،IGF  ســرم افــزايش   

ــد  نـــشان مـــي مطالعـــات بعـــدي بـــر روي ). 128(دهـ
هــاي بافــت ســرطان پروســتات افــزايش بيــان  پــروتئين

Positive surgical margins و PSA را نشان داد كه اين 
و نـشان  ) 129( همـاهنگي دارد  Gleason scoreنتيجه با 

عنـوان يـك مـاركر        توانـد بـه      مي E-cadherin كه   دهد  مي
  ). 130(تشخيص منفي تلقي شود 

هاي هپاران سولفات غشايي اثر منفـي بـر           پروتئوگليكان
رشد تومورها دارند و در زمان تبديل تومور به تومـور           

هــاي اپيتليــالي بيــان آنهــا ســركوب  بــدخيم در ســرطان
در  Syndecan-1بـا وجـود ايـن زمانيكـه بيـان           شود    مي

سرطان پروستات بررسي شد، مشخص شد كه مقـادير         
نـشان  ). 131(يابد    آن در تومورهاي پيشرفته افزايش مي     

ــشرفت ســرطان پروســتات     ــام پي ــه در هنگ داده شــد ك
و ) 132(شـوند     مسيرهاي سيگنالي از تنظـيم خـارج مـي        

 با مراحـل پيـشرفته بيمـاري در ارتبـاط      NF-KBمقادير  
ــك ). 133(اســت  ــراً تكني ــا اخي ــراي  ه ــوميكس ب ي پروتئ

ــشخيص     ــراي ت ــرم ب ــايي در س ــايي بيوماركره شناس
بيماران مبتلا به سـرطان پروسـتات، بكـار گرفتـه شـده             

  وميكس سرطان هاي دستگاه توليد مثل تئروپ مطالعات انجام شده در زمينه - 2جدول 
 ابعمن  روش بررسي دستگاه توليدمثل

 91، 92، 94 و2DE 95 سينه
 SELDI 93 سينه

 2DE 96  تخمدان

 MALDI 96 تخمدان

 103وSELDI-TOF 8,104 تخمدان
 MALD-TOF 107  دهانه رحم

 Protein biochip دهانه رحم
SELDI 

108 

 *Mass tagging and MLCTMS  آندومتر

 
110  

 آندومتر
Tandem mass spectrometery/ 

  111  ع دو بعديكروماتوگرافي ماي
 SELDI-MS 121 آندومتر

  124 وSELDI-TOF-MS 125 روستاتپ
 2DE 127 روستاتپ

 روستاتپ
  MS/MS    كروماتوگرافي مايع مويين

MALDI-TOF 127   و  

  *Multidimentional liquid chromatography tandem mass spectrometry 
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اي از مطالعـات انجـام         خلاصـه  2در جدول   ). 134(است  
هاي دسـتگاه توليـد       شده در زمينه پروتئوميكس سرطان    

  . مثل نشان داده شده است
تمـالاً بـا    حضور وضـعيت پاتولوژيـك در پروسـتات اح        

بينـي    بررسي تغيير الگوي پروتئوميك سـرم قابـل پـيش         
هـاي    مربـوط بـه پـروتئين   Mass spectraبررسي . است

سرم با ابزار بيوانفورماتيك انجـام گرفـت تـا بهتـرين و             
ترين الگو با توانايي تمايز بـين گـروه مـردان بـا               مناسب

 PSA(تشخيص هيـستوپاتولوژيكي سـرطان پروسـتات        
و گروه مردان بدون سرطان ) ng/ml  4يبيشتر يا مساو

شناسايي ) ng/ml 1 سرم كمتر ازPSAسطح (پروستات 
  Blind هـاي  مربـوط بـه سـرم   Mass spectra . شـود  مـي 

)n=266 (            گروه آزمايـشي گرفتـه شـده از مـردان مبـتلا  
به سرطان پروستات و افراد بـدون سـرطان پروسـتات           

وه بــرخلاف الگــوي متمــايز كننــده بدســت آمــده از گــر 
خوش خيم يا سـرطاني بـودن بيمـاري         . آزمايشي بودند 

هـاي    دسـت آمـده از نمونـه        براساس تشابه با الگوي بـه     
الگوي پروتئينـي   . گروه آزمايشي تشخيص داده مي شد     

 بيمار بـه درسـتي مبـتلا بـودن آنهـا بـه              38 بيمار از    36
بـراي افـرادي كــه   . سـرطان پروسـتات را تــشخيص داد  

 و  n=137(رزي افزايش داشت     آنها در حد م    PSAمقادير  
ng/ml10-4(  ــودن ــصاصي ب ــد % 71، اخت ــبه ش . محاس

ها در مطالعات آينده تأييد شود، به نظر          چنانچه اين يافته  
گيـري بـراي      رسد كه الگوي پروتئين سرم در تصميم        مي

 PSAانجام بيوپسي بر روي فردي كـه افـزايش مقـادير            
  . دارد، ارزشمند باشد

 بـه همـراه     SELDI-TOFاده از   هاي اخيـر اسـتف      در سال 
MALDI-TOF ــورز دوبعــدي و تكنيــك هــاي   و الكتروف

جداسازي به سرعت روبـه افـزايش بـوده اسـت و اميـد              
عنـوان    است كه تكنولوژي روبه گسترش پروتئوميك، به      
). 135(ابزار تشخيصي كلينيكي مورد استفاده قرار گيرد        

 كشف الگوهاي پروتئوميك در خون كـه افـراد مبـتلا بـه           
دهـد،   سرطان پروستات را از انواع خوش خيم تمايز مـي   

عنــوان ابــزاري كلينيكــي بــراي   اي نزديــك بــه در آينــده
تشخيص زودهنگام بيماري مورد استفاده قرار خواهنـد        

هاي مولكولي مختلـف       تصويري از تكنيك   1شكل  . گرفت
براي بررسي يك سيستم بيولوژيكي در سطوح متفـاوت         

  ). 135(دهد  را نشان مي
ــده  ــاي آينـ ــوميكس و : جهـــت گيـــري هـ ــات ژنـ مطالعـ
هـــاي بـــزرگ بـــر اســـاس  پروتئـــوميكس در مقيـــاس

 تصويري از تكنيك هاي مولكولي مختلف براي بررسي يك سيستم بيولوژيكي در سطوح متفاوت  -1شكل 
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و پـروتئين سـبب     DNA arrayهـاي آينـده   گيـري  جهـت 
ــاتوفيزيولوژيكي از ســرطان شــده  ــود درك پ . ســتا بهب

هــا بــه زودي ســبب پيــشرفت در  اســتفاده از ايــن يافتــه
. و درمــان ســرطان خواهــد شــدپــيش آگهــي تــشخيص 

هاي ژنوميكس و پروتئوميكس نه تنها پتانـسيل         آوري  فن
 را دارند   پيش آگهي هاي تشخيصي و      اثرگذاري بر روش  

نيـز  پيش كلينيكـي    نيكي و   يبلكه در گسترش داروهاي كل    
تكامل همزمان ژنوميكس و    . اي خواهند داشت    نقش عمده 

هاي مكمل مطالعـه سـرطان        عنوان روش  هپروتئوميكس ب 
ــد   ــه ســوي اهــدافي مانن ــا را ب ــام، م شناســايي زودهنگ

هاي اختـصاصي تومـور      پيشگيري كارآمد، و تهية روش    
 .دهـد   لكولي براي درمان هر بيمار، سوق مي      وبا اساس م  

هاي ژنوميكس و     هاي اخير استفاده از تكنولوژي      در سال 
هاي ملكولي      پروتئوميكس دانش ما را در زمينه مكانيسم      

. سـت هاي دستگاه توليـد مثـل افـزايش داده ا           در سرطان 
ــوژي   ــن تكنول ــين اي ــايي     همچن ــه شناس ــد ب ــاي جدي ه

ــشف    ــام و ك ــشخيص زود هنگ ــت ت ــايي جه بيوماركره
هاي درماني، كمـك      بيني نتايج روش    الگوهايي براي پيش  

  .كنند مي
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