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خود باقی بود تا این که در اوائل دهه 90، طیف سنجی 
جرمی 3 به عنوان یک ابزار شناسایی قدرتمند در زیست 
شناسی به کار گرفته شد)6(. این پیشرفت در بهینه سازي 
دستگاهی روش طیف سنجی جرمی زمانی میسر شد که 
کل توالی ژنوم انسان در حال وارد شدن به پایگاه هاي 
در ادامه این روند، این  اطلاعاتی بیوانفورماتیکی  بود. 
عوامل همگی دست به دست هم داد تا عصر جدیدي از 

مطالعات زیستی در قالب پروتئومیکس شروع شود)7(.
همزمان با افزایش روز افزون توالی DNA در پایگاه هاي 
اطلاعات بیوانفورماتیکی، محققان به تدریج به این نکته 
پی بردند که فقط داشتن توالی کامل ژنوم براي مشخص 
کردن رفتار زیستی ناشی از محصولات این ژن ها کافی 
نیست و حالت یک سلول در یک لحظه خاص که ناشی 
از عملکرد این محصولات است وابسته به تعداد زیادي 
از مسیرهاي متابولیکی و تنظیمی است. به عبارت دیگر 
یک میان کنش خطی بین ژن ها و پروتئین هاي حاصل 
از آن ها وجود ندارد، در عوض این ژن ها و پروتئین ها، 
همراه با انواع متابولیت ها در یک سري میان کنش هاي 
شبکه اي درگیر بوده و تغییر در تعداد یا غلظت هر کدام 
در این شبکه شده  از این عوامل می تواند باعث تغییر 
دیگر سوق دهد.  و سلول را از یک حالت به حالت 
زیست شناسی معروف  این مفهوم دیدگاه جدیدي در 
به زیست شناسی شبکه وار  است که که در آن اجزاي 
سطوح مختلف  مختلف یک سلول یا موجود زنده در 
)بافت، اندام و کل ماهیت زنده( به صورت نظام مند و در 

ارتباط با یکدیگر بررسی می شود )8(.
از طرف دیگر هر ژن به طور بالقوه می تواند چندین 
پروتئین مختلف با عملکردهاي متفاوت را ارائه دهد. 
علت این تنوع در محصولات ژنی انجام فرآیندهاي 
نسخه برداري و ترجمه، مانند پردازش و  پس از 

پروتئومیکس
فرآیند  در  و  محیط  در  آن  تغییرات  و  پروتئوم  مطالعه‏ی 
توالی  شدن  شناخته  با  می‏نامند.  پروتئومیکس  را  تکوین 
ژن های میکروارگانیسم های متعدد و نیز توالی یابی کامل 
یافته  انسان گسترش بی سابقه ای  انسانی، مرز دانش  ژنوم 
است. نیاز روز افزون در شناخت ماهیت، چگونگی و روش 
عملکرد محصول ژن ها، منجر به ظهور پروتئومیکس شده 
 1997 سال  در  بار  نخستین  پروتئومیکس  اصطلاح  است. 
است.  شده  ثبت  ها،  ژن  مطالعه  ژنومیکس،  با  آنالوگ  یک 
یک  پروتئوم  یا  پروتئینی  محتوای  بررسی  به  پروتئومیکس 
تکاملی  شرایط  در  فیزیولوژیک  مایع  یا  و  بافت  یا  سلول 
محیطی و یا آسیب شناسی مشخص می‏پردازد. جداسازی، 
های  مخلوط  ویژگی  و  هویت  تعیین  و  ساختن  نمایان 
پیچیده حاوی هزاران پروتئین، اقداماتی است که در بررسی 
پروتئوم صورت می‏پذیرد. فنون متفاوتی که در پروتئومیکس 
مولکولی،  بیولوژی  پایه  بر  می‏گیرد  قرار  استفاده  مورد 

دانش رایانه ای و فیزیک کوانتوم شکل گرفته است. 
مطالعه پروتئوم ها موضوع علم پروتئومیکس  است. با این 
توصیف اگر پروتئوم به مفهوم بررسی هم زمان تعداد زیادي 
پروتئین در نظر گرفته شود، می توان تاریخ آن را تا اواخر 
یعنی زمانی که محققان شروع به  دهه 1970 به عقب برد. 
طراحی و ساختن پایگاه هاي اطلاعاتی پروتئین ها با استفاده 
از روش هایی مانند ژل الکتروفورز دوبعدي کرده بودند )5(. 
در آن زمان اگرچه این تکنیک در آزمایش هاي مختلف در 
یک آزمایشگاه تکرارپذیر بود و از انجام یک آزمایش خاص 
در آزمایشگاه هاي مختلف نیز نتیجه یکسانی حاصل می شد 
که بازتابی از دقت این روش بود. با این حال تعیین ماهیت 
پروتئین هاي جداسازي شده کاري مشکل و طاقت فرسا بود 
که علت آن فقدان روش هاي سریع و در عین حال حساس 
آنالیتیکی براي شناسایی پروتئین ها بود. این مشکل به قوت 

پروتئومیکس؛ مبحثی نوین در زیست شناسی 
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های  آنزیم  که  هایی  ژن  نمی‏شوند.  بیان  ها  سلول  همه 
می‏کنند،  رمز  را  ها  سلول  بنیادی  اعمال  برای  ضروری 
مثل کاتابولیسم گلوکز، تولید DNA در همه سلول ها بیان 
می‏شوند، ولی آنهایی که نقش بسیار اختصاصی دارند فقط 
در انواع خاصی از سلول ها بیان می‏شود. مثل ردوپسین 
اپیتلیوم دندانه ای رتینال، بنابراین همه سلول ها این  در 

ژن ها را بیان نمی‏کنند.
بنابراین هر موجود زنده یک ژنوم ثابت ولی پروتئوم های 
بسیاری دارد. پروتئوم در هر سلول شامل برخی از همه 
پروتئوم ساده  که  نیست  معنا  بدین  اما  است  ها  پروتئین 
مطلب صحیح  این  در حقیقت عکس  است،  ژنوم  از  تر 
است. یک پروتئین که محصول یک ژن است به صورت 
خاصی  سلول  یک  در  که  دارد  وجود  گانه  چند  اشکال 
بیشتر  یا سلول های متفاوت فرق می‏کند. در حقیقت  و 
پروتئین ها در چندین شکل تغییر یافته وجود دارد. این 
تغییرات روی ساختار جایگاه عمل و واژگشت پروتئین 
است.  ژنوم  از  تر  پیچیده  بسیار  پروتئوم،  می‏گذارد.  اثر 
DNA از 4 باز آلی متفاوت ساخته شده است حال آنکه 

پروتئین ها از 20 نوع از اسید آمینه تشکیل می‏شود. هر 
چند نحوه قرار گرفتن اسید آمینه های سازنده پروتئین را 
ژن ها تعیین می‏کند اما با دانستن اسید آمینه یک پروتئین 
با چه  نمی‏توان به طور دقیق حدس زد که این پروتئین 
با چه مولکول های دیگر ی  پروتئین ها ویا  یا  پروتئین 
بعدی  سه  ساختمان  باشد.  داشته  همکنش  بر  می‏تواند 
پروتیئن ها نیز از روی توالی اسید های آمینه همشه قابل 
پیش بینی نیست. بر خلاف DNA که همیشه خطی است 
ساختار پروتئین ها گاه چنان تا خوردگی پیدا می‏کند که 
تعیین ساختار سه بعدی غیر ممکن است.  به علاوه سلول 
با اضافه کردن مولکول های دیگری مانند قند و چربی به 
پروتئین ها، این مولکول ها را به گونه ای تغییر می دهد 
که ساختمان و عمل آنها تحت تاثیر قرار می‏گیرد که پیش 
آمینه  های  اسید  توالی  دانستن  با  تنها  تغییرات  این  بینی 
مطالعه  هنگام  مجبورند  دانشمندان  و  نیست  پذیر  امکان 
پروتئین ها به این تغییرات توجه کنند. موضوع دیگری که 
محققان باید در نظر داشته باشند نحوه رفتار پروتئین ها 
در محیط های مختلف است، زیرا بعضی از پروتئین ها در 
آب محلولند. حال آنکه بعضی تنها زمانی به طور عادی 

عمل می‏کنند که در یک محیط چرب قرار گیرند. 

و تغییرات شیمیایی انجام شده روي   hnRNA پیرایش 
است.  گلیکوزیلاسیون و فسفریلاسیون(  )مانند  پروتئین ها 
به بیان دیگر چنانچه یک ژن نسخه برداري شود )که خود 
تحت کنترل پروتئین یا پروتئین هاي ویژه اي است) بیان آن 
در سطوح پس از نسخه برداري نیز تحت کنترل بوده و این 
کنترل ها در نیمه عمر، میان کنش ها، جاگیري پروتئین در 
کمپلکس هاي ویژه ماکروملکولی و غیره تأثیرگذارند)9(. 
بنابراین اگرچه ژنوم یعنی سري کامل توالی هاي DNA در 
یک سلول یا ارگانیسم ماهیت ثابتی دارد، لیکن پروتئوم بر 
ماهیت متغیري  حسب شرایط حاکم بر سلول یا ارگانیسم 
شبکه اي که حالت  دارد، بنابراین ماهیت میان کنش هاي 
می کنند، تحت  نهایی سلول را در هر لحظه مشخص 
می توان گفت  بنابراین  تأثیر پروتئوم تغییر پذیر است. 
پروتئومیکس حوزه اي است که شکاف بین توالی ژنوم و 
رفتار سلولی ناشی از محصولات این ژنوم را )که از روي 
همچنین هدف  پر می کند؛  توالی قابل پیش بینی نیست( 
پروتئومیکس مطالعه محصولات پروتئینی حاصل از ژنوم و 
بررسی میان کنش هاي آن هاست که به طور پویا تحت تأثیر 
بر این اساس  متغیرند.  شرایط حاکم بر سلول یا ارگانیسم 
امروزه با دیدگاه جدیدي می توان به مطالعه بیماري هایی 
همچون سرطان پرداخت )10-11(. موضوع دیگر این است 
نسخه برداري ژنی  در داده هاي  که وجود یک قالب باز 
ژنومی به طور لزوم بیانگر وجود یک ژن عملکردي نیست. 
صورت گرفته در بیوانفورماتیک،  با وجود پیشرفت هاي 
پیش بینی وجود یک ژن عملکردي از روي داده هاي ژنومی 
مشکل است؛ اگرچه تعیین توالی ژنوم ارگانیسم هاي مشابه 
الگوریتم هاي کامپیوتري مناسب امکان  همزمان با توسعه 
مطالعه به روش ژنومیکس مقایسه اي براي رفع این مشکل 
را تا حدي فراهم کرده است )12(.  در عین حال باید در 
نظر داشت که میزان موفقیت در پیش بینی این ساختار اولیه 
کماکان پایین است. به خصوص در مورد ژن هاي کوچک و 
یا ژن هایی که با ژن هاي عملکردي شناخته شده همسانی 
چندانی ندارند. بنابراین تشخیص یک محصول ژنی از طریق 
روش هاي پروتئومیکس یک گام مهم در تفسیر ژنوم است.

پروتئوم و ژنوم
اطلاعات ضروری  همه  شامل  ما  های  سلول  از  یک  هر 
در  ها  ژن  همه  اما  کامل ‏است  موجود  یک  ساخت  برای 
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تحقیقات  اهداف  ترین  مهم  از   .15-14 است.  دیگر 
پروتئومیکس نیز شرح و توصیف مکانیسم های مولکولی 
دخیل در فرایند های سلولی، ویژگی شبکه های پیچیده 
پروتئینی و اختلال در آن ها، کشف بیومارکرهای پروتئینی 
شناخت  و  ها  بیماری  تشخیص  و  آشکارسازی  برای 

اهدافی برای طراحی درمان های دارویی است) 16(.

روش هاي مورد استفاده در شناسايي پروتئين ها
به طور كلي، كي بررسي پروتئومكيس داراي سه مرحله 
اصلي جدا سازي و تفكيك پروتئين ها از كي سلول، بافت 
يا ارگانيسم، به دست آوردن اطلاعات راجع به پروتئين ها 
براي دسترسي به اهداف و توصيف پروتئين ها و در 
ژل  اطلاعاتي است)17(.  نهايت استفاده از بانك هاي 
 )ms( 2)، طيف سنجي جرمي-DE( الكتروفورز دو بعدي
تكنولوژي پروتئومكيس  و بيوانفورماتكي اجزاي كليدي 
است. در پروتئومكيسي كه بر اساس DE-2 انجام مي شود، 
اولين مرحله محلول كردن پروتئين هاي به دست آمده از 
نمونه ها است. موفقيت در انجام پروتئومكيس به دقت 
بستگي دارد  و يكفيت بالاي نمونه ها در اين مرحله 

)DE .)18-2  الکتروفورز دو بعدی یکی از رایج ترین و 
است.  ها  پروتئین  جداسازی  های  روش  ترین  قدرتمند 
این روش در حدود 30 سال پیش با بهره گیری از تفاوت 
بار  یعنی  ها،  پروتئین  ذاتی  خصوصیت  دو  در  موجود 
الکتریکی و وزن مولکولی، ابداع شده است. در بعد اول با 
استفاده از تفاوت بار الكتركيي آن ها بر اساس IEF  و در 
بعد دوم بر اساس جرم يا وزن مولكولي، كه به طور معمول 
جداسازي صورت  از SDS-PAGE استفاده مي شود19، 
همچنين، از آنجا كه تغييرات پس از ترجمه  مي گيرد 
در بار و جرم  مانند فسفوريلاسيون)،  در پروتئين ها) 
مولكولي آن ها تغيير ايجاد مي كند، جداسازي انواع داراي 
اين تغييرات از بقيه نيز امكان پذير مي شود. بنابر اين در 
 DE-2، پروتئين ها هم از لحاظ الگوهاي كمي و هم يكفي 
آشكارسازي پروتئين هاي  با هم مقايسه مي شود)17(. 
تفكيك شده بر روي ژل با رنگ آميزي هايي همچون نقره 
و غيره صورت مي پذيرد. هر چند  DE-2 اساس بسياري 
پروتئومكيسي در حال حاضر است،  از تكنكي هاي 
انواعي از تكنكي هاي جداسازي پروتئين ها كه تفكيك 
مانند كروماتوگرافي  را بدون كمك ژل انجام مي دهد 

تازه این پایان کار نیست، چراکه اکثر دانشمندان در این 
دارند.  توافق  انسان حاوی 22000 هزار ژن است  ژنوم  که 
دانشمندان  و  می‏سازد  پروتئین  هزار  ها  صد  کم  دست  اما 
ها  پروتئین  این  تمام  باید ویژگی های  پروتئوم  برای درک 
با یکدیگر بشناسند.  را بدانند و بر همکنش های آن ها را 
با وجود تمام این پیچیدگی ها، محققان پروتئومیک تلاش 
می‏کنند با توسعه روش ها و ابزار های تحقیقاتی جدید بر 

این مشکلات غلبه کنند) 13(.
پروتئومیکس  است،  تغییر  بی  و  ثابت  که  ژنوم  مقابل  در 
دینامیک و متغیر است. بنابراین می توان پروتئومیکس را علم 
پس از ژنوم نامید. چرا که پروتئومیکس نقش قابل توجهی 
در عبور از ژنومیکس به کاربرد های سودمند بالینی به ویژه 

در عرصه های تشخیص و پیشگیری دارد.

محدودیت های مطالعه ژنومیک و استفاده ازپروتئومیکس
عنوان  به   )mRNA کل  )مجموعه   mRNA پروفایل  تعیین 
مقیاس غیر مستقیمی از میزان بیان پروتئین، دقت و اعتماد 
مستقیم  طور  به  پروتئومیکس  که  حالی  در  دارد.  نامطلوبی 

صحیح و موثق است. 
فعالیت  روی  بر  موثر  طور  به  که  ترجمه  از  بعد  تغییرات 
پروتئین ها تاثیر می‏گذارد. این تغییرات را نمی‏توان با تعیین 
پروفایل mRNA بررسی کرد و فقط با پروتئومیکس ممکن است. 
اکثر رونوشت ها از طریق اسپلایسینگ یا تغییرات پس از 
ترجمه متفاوت منجر به تولید بیش از یک پروتئین می‏شود.

 RNA اکثر پروتئین ها با دیگر پروتئین ها یا مولکول های
تشکیل کمپلکس می‏دهد وتنها زمانی قادر به عملکرد است 
که با این مولکول ها به صورت کمپلکس باشد.  سرانجام 
پروتئین،  محتوای  در  مهمی  نقش  پروتئین  تجزیه  سرعت 

بازی می‏کند.
هدف پروتئومیکس

دامنه بررسی ها در علم پروتئومیکس وسعت زیادی دارد 
که از مهم ترين آن ها شناخت پروتئین ها، بررسی کمی آنها 
مایعات زیست شناختی، سنجش  بافت ها و  ها،  در سلول 
تغییرات در بیان پروتئین ها در سلول های بیمار در مقابل 
سلول های طبیعی، توصیف تغییرات پس از ترجمه، مطالعه 
بر همکنش های پروتئین-پروتئین، تعیین موقیعت، شناسایی 
های  ژن  شناسایی  ها،  پروتئن  سطح  در  سلولی  عملکرد 
ناشناخته به کمک پروتئین ها و بسیاری از کاربردها وجوانب 
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صدها پروتئين، دقيقا شناسايي کرد. طيف هاي جرمي به 
دست آمده از نمونه هاي بافت هاي طبيعي و بيمار، مثلا 
براي آشكار شدن تغييرات در  بافت هاي سرطاني شده 
بيان پروتئين ها با هم مقايسه مي شود. اين سنجش ها 
اختصاصي باشد.  براي انواع مختلف تومورها مي تواند 
 ،MS 2- DE علاوه بر روش هاي پروتئومكيسي بر پايه
مطالعه جوانب مختلف پروتئين ها، روش هاي متنوع 

ديگري را مي طلبد)17(.
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جايگزين آن مي كنند.“    MudpIT و  مايع چند بعدي 
اين تكنكي  قابليت خودكار شدن “ از فوايد قابل ملاحظه 
ها محسوب مي شود)19(. گاهي هم جايگزيني روش هاي 
ديگر به خاطر اتلاف وقت كمترآن ها است. قبل از ورود به 
مرحله بعدي يعني MS  لازم است هر كي از پروتئين هاي 
جدا شده از هم، با استفاده از عوامل شيميايي يا پروتئازها 
كه معمولا تريپسين است، به پپتيد شكسته شود. سپس اين 
پپتيدها، به كمك طيف سنجي جرمي پروتئين ها مورد 
مطالعه قرار گرفته و اطلاعات با ارزشي راجع به آن ها به 
دست مي آيد. قسمت هاي اصلي كي طيف سنج جرمي، 
و آشكارساز است. در  يونيزاسيون، سنجشگر جرم  منبع 
منبع يونيزاسيون از مولكول هاي مورد بررسي چه در فاز 
جامد و چه مايع، گازهاي يوني توليد مي شود. قسمت دوم 
دستگاه، نسبت جرم به بار  اين مولكول هاي يون دار شده را 
اندازه گيري مي كند. در اين قسمت، از تكنكي هاي مختلفي 
براي به دست آوردن اين نسبت جرم به بار استفاده مي شود 
كه در آنها امكان اندازه گيري زمان مورد نياز براي طي كردن 
كي ميدان داراي بار وجود دارد. در آشكار ساز، طيف هاي 
حاصل از نسبت هاي مختلف جرم به بار مشاهده مي شود. با 
مقايسه طيف هاي حاصل از كي نمونه واقعي با طيف هاي 
فرضي كه بر اساس توالي هاي پپتيدي موجود در بانك هاي 
اطلاعاتي پروتئيني، محاسبه شده اند، پروتئين مورد بررسي، 
شناسايي مي شود. در حقيقت، قطعه كامل پروتئيني كه شامل 
اين توالي هاي جزيي باشد، از مقايسه آن ها با توالي هاي 
پروتئين ها و اسيدهاي نوكلئكي شناخته شده و موجود در 
بانك هاي اطلاعاتي، تعيين توالي مي شود و در نهايت پروتئين 
پروتئيني در  شناخته مي شود. جمع آوري اين توالي هاي 
بانك هاي اطلاعاتي از سال 1960 آغاز شده است)18(. به 
كمك روش هاي MS پيشرفته، با تفاوت هاي به دست آمده 
از مقايسه طيف هاي حاصل از نمونه هايي كه حدس زده مي 
شود داراي تغييرات پس از ترجمه هستند. حتي مي توان محل 
تغيير پس از ترجمه را نيز به دست آورد. كاربردهاي وسيع 
 روش هاي افشاندن الكتروني و MALDI كه توانايي يونيزه كردن

 بيو مولكول هاي بزرگ را دارد، پيشرفت هاي قابل توجهي 
در علم پروتئومكيس ايجاد كرده است. ادغام اين روش ها 
با MS نيز MS متناوب (كه شامل دو سنجشگر جرم است و 
باعث افزايش قدرت سيستم هاي طيف سنجي مي شود) در 
نهايت، مي توان كي پروتئين را در مخلوطي از ده ها بلكه 


