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 ده يچك
 ريپ    امک ان  يم ار يب هي  نوع دمانس است که مطالعه آن در انسان در مراحل اول نيتر عيشا مريآلزا: سابقه و هدف

 يم ار يب يواني  ح يه ا  مطالعه مدل جهي. درنتشود ينمونه بافت مغز پس از مرگ انجام م يرو مطالعات تر شيو ب ستين
. در رس د  ينظر م    به يضرور يانسان يماريب يابيدر آن جهت ارز ليدخ يندهايو فرآ سميکانم ييجهت شناسا مريآلزا
از  پ س  ييم و  ح ارا   پوکم   يپروتئ وم ه  يبررس   ب ه  کي  وانفورماتيو ب کسيمطالعه با کمک دانش پروتئوم نيا

 .شود يپرداخته م Aβ(1-42)قيتزر
ه ا   ب ه آن  Aβ(1-42)( ک ه  A)يمري( و آلزاNسالم ) ييمو  حارا پوکم ياز ه نياستخراج پروتئها: ‌مواد و رو 

 تي  ها جه ت رو  انجام شد. ژل ها نيپروتئ يجداساز يشده بود، حورت گرفت و بااستفاده از الکتروفورز دوبعد قيتزر
و توس     زيآن ال  يکيوانفورماتيب يافزارها دو گروه با نرم يها نيشد. پروتئ يزيآم رنگ بلو يبا کوماس ينيپروتئ يها لکه
 .شدند ييشناسا يجرم يسنج فيط

حورت  به نيپروتئ 111دهنده وجود  نشان يدست آمده از الکتروفورز دوبعد به يها ژل يکيوانفورماتيب زيآنالها:‌يافته
در س ط    راتيي  اس ت. تغ  قياثر تزر از يبود که ناش ديجد انيبا ب Aنقطه در گروه  76و  Nمتعلق به گروه  ياختصاح
در  ان،ي  ب رييتغ يدارا ينيپروتئ يها انجام گرفت و گروه نگيکلاستر رينظ يا رهييمتغ چند يآمار يزهايبا آنال يمولکول

 .ديگرد يمعرف يميظو تن يکيدو خوشه متابول
 م ر يآلزا يم ار يدر ب يمش ابه   يشرا يدارا يمريمو  آلزا پوکم يشده در ه ييشناسا يها  نيپروتئگيري:‌نتيجه

 يدر م دل موش    مريآلزا يماريدر مو  و انسان مطالعه ب يماريموجود در ب يها د تفاوتبا وجو نيبودند. بنابرا يانسان
در س ط    راتيي  تغ انگري  ب زي  ن پوکم   يه يرو Aβ(1-42)در انسان بپردازد. مطالعه اثر  يماريب يابيبه ارز تواند يم

 زيرا ن يسلول سميراه بود و متابول هم يماريب نيموجود در ا ينيپروتئ ونيکنفورماس راتييبودند که با تغ ييها نيپروتئ
 .بود کرده رييدچار تغ
 

 ديلوئيآم بتاپپتيد  ،يا  خوشهتاليل  کس،يپروتئوم مر،يآلزابيماري هاي کليدي: ‌واژه

 

دماانس  اسات،   زوال عقل ) يمارينوع ب نيتر عيشا مريآلزا مقدمه

  Email: h.zali@sbmu.ac.ir                  021 – 23879848 تلفن:نويسنده مسئول،  *

 25/1/1394 تاريخ پذيرش: 19/11/1393 تاريخ دريافت: 
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 ستميس يعقلان يرونده قوا شيبرنده و پ ليتحل يماريب کيکه 

 يماار ي[. اماروزه ب 1]ديا آ ير ما شاما  انسان باه  يمرکز يعصب

شاکل   نيتار  جيا عناوان را  به (Alzheimer’s Disease)مريآلزا

در سراسر  وننفريليم 3/24و  شود يم زوال عقل شناخته يماريب

تار   کام  يهاا  ها در کشور % آن40آن مبتلا هستند، که  جهان به

زوال عقال   يماار يب رانيا [. در ا2]کنناد  يم يزندگ افتهي توسعه

 66/10است. اماا بباج جادول گاروه      نشده يگرهنوز غرباال

چاا    کاه در مجلاه سنسات باه     مار يانجمن آلزا يشاخه علم

حدود  رانيزوال عقل در ا يماريمبتلا به ب تيجمع است، دهيرس

[. از نظاار 3]شااود يماا زده نينفاار ت ماا 300000تااا 250000

 يهااا کلافااه يبااا تجمااع داخاال ساالول AD،يسااتوپاتولو يه

  يديا لوئيآم يهاا  )پالاک  يريا پ يهاا  و پلاک يلاريبرينوروف

 يها ونيراه د نراس هم در منابج خاص از مغز، به يخارج سلول

 [.4]گردد يمش ص م يناپسيس

تجمعاات   اسات کاه باه    يدر واقع اصطلاح عموم ديلوئيآم

مانناد   يا ژهيا خاواص و  يو دارا شاود  يم گفته ينيمنظم پروتئ

اومت بااس در  ، مقT نيوفلاويدانه قرمز کنگو و ت رنگ اتصال به

 کروساکو  يم ريا درز يا و ظهور رشته يپروتئاز هيبرابر تجز

 نيدر پااروتئ يمتااوال يهااا [. باارش5]باشااد يماا يالکتروناا

توسا  دو   (Amyloid Precursor Protein) ديلوئيسازآم شيپ

 ديا لوئيآم ديتول که منجر به گردد، يم جاديسکرتاز ا γو β ميآنز

 يهاا  گاهيمتفاوت در جا ناليترم C با دو (Amyloid Beta)بتا

Aβ (1-40) ايو Aβ(1-42)ي افتاه ي رييا [. پردازش تغ6]گردد يم 

در  يماار يب زپااتو ن  ياصل املاز عو APP از ديلوئيآم نيپروتئ

اسات کاه    ينيتاو، فسافوپروتئ  ني[. پروتئ7]شود ينظر گرفته م

باوده و باا    کروتوباول يم وابسته باه  نياز خانواده پروتئ يعضو

[. 8]کنااد يماا ميهااا را تنظاا آن يداريااپا نويلاساايعماال فسفر

 يهاا  کروتوباول يجاز  م  نيتار  مهام  يلاريبرينوروف يها کلافه

هااا در کااورتکس و  کااه وجااود آن باشااند، يتاااو ماا نيپااروتئ

 در رسد ينظر م [. به9است] AD بارز يها نشانه از يکيپوکمپيه

AD يها در نورون ها کروتوبوليتاو، م يکرد زوال عمل ليدل به 

 [.10]گردند يم نيگزيها جا توس  کلافه جيتدر تلا، بهفرد مب

انسان  رازيغ يا درواقع موجود زنده يماريب کييوانيمدل ح

 ايا و يماار يب کيا مطالعه با هدف درک  کياست که دربول 

خطار و   نيتر تا کم شود، يم درمان آن استفاده يها کشف روش

ماورد  منظور  نيا که به يواناتيمتوجه انسان نشود. ح يا صدمه

باا انساان    يا ژهيا و يهاا  شاباهت  ديا با رند،يگ ياستفاده قرارم

مشاابه   يها و درمان، پاسخ يماريب باشند تا در واکنش به داشته

ماورد اساتفاده    يهاا  جهت مادل  نيهم انسان را نشان دهند. به

 انيا از م ،يماورد بررسا   يماار ينوع مطالعه و نوع ب باتوجه به

از  يارياقااع در بساا[. در و11]شااوند يانت اااب ماا واناااتيح

 يهااا افتهييساااز هيشااب ه،يااهاادف اول يوانيااح يهااا ماادل

و  ياي دارو ماواد  جيا [. تزر12اسات]  AD در يکينوروپااتولو  

از  يدر مناابج خاصا   عاتيالقا  ضاا  ايدر مغز و ييايميش مواد

را نشاان دهاد.    AD يهاا  يژگا ياز و يمغز ممکن است برخا 

 در مغااز Aβ ديااپپت جيااهااا شااامل تزر از ماادل ياريبساا

ماداخلات   ايا کوينر يکول ستمي ، اختلال در سکيژنسنترا ريغ)

 [.13]باشند ي  مکيترانسژن)Aβ انيب در ارتباط با يکي نت

 يکا ي) يديلوئيآم يها پلاک يب ش اصل Aβ کشف که نيا

 يها سلول ي  است و برامريآلزا يماريب ياصل يها از مش صه

اثرات  يسو برر in vivo مطالعه منجر به باشد؛ يم يسم ،يعصب

 1391و همکارانش در ساال   يني[. حس11آن داخل مغز شد]

 پوکما  يهCA1 هيناح در کيستوپاتولو يه عاتيضا يدر بررس

 ،ييدر موش صاحرا  مريآلزا يمدل تجرب در Aβ جيمتعاقب تزر

سبب کاهش قابال توجاه    Aβ(1-40) جيکردند که تزر مشاهده

 CA1 هيا حنا  ها در و کاهش تعداد نورون يرفتار يها شاخصه

 راتييااتغ يدر بررساا Shi [.14]گااردد يماا پوکماا يدر ه

داخال   جيا دنباال تزر  به ييموش صحرا پوکم يه يکيپروتئوم

کرد که نسابت   ييرا شناسا ييها ني، پروتئ Aβ(1-40)پوکم يه

 ني، پاروتئ Synapsin Ib.شده بودناد  رييگروه کنترل دچار تغ به

 رواحديز ن،يلتوبو β رهي، زنجA3ساز شيپ زومرازيا سولفات يد

β از ATP  گاروه کنتارل در     باه  نسابت  انيا سنتاز با کااهش ب

 [.15شدند] ييشناسا پوکام يه

از  يريا گ بهره ،ييدارو يها کشف هدف يبرها انياز م يکي

 ک،ياا نوم رياانظ يپزشااک هيااپا علااوم ديااجد يهااا دانااش
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کااه  باشااد، يماا کيااوانفورماتيو ب کياامتابولومک،يپروتئوم

. در پردازد يم کيولو يالعه مباحث بنگر به مط صورت جامع به

 يستيو استفاده از آمار ز کيمطالعه با کمک دانش پروتئوم نيا

 ييموش صاحرا  پوکم يپروتئوم ه يبه بررس کيوانفورماتيو ب

اسات. پروتئاوم مغاز     پرداختاه شاده  Aβ(1-42) جيپس از تزر

شاابکه قاارار  زيو سااالم تحاات آنااال يمااريآلزا يهااا مااوش

 .[16]گرفتند
 

 ها‌روش مواد و
صاورت   باه  يگرما  220-280نر بالغ  ييصحرا يها موش

شاامل   يشا يدو گاروه آزما  نيانت ااب شاد و در با    يتصادف

 يهاا  باه عناوان گاروه کنتارل و ماوش      (C)ساالم  يها موش

گروه کنتارل   واناتيقرار گرفتند. ح سهيمورد مقا (A)يمريآلزا

[. تمام موارد 16نمودند] افتيدر يجراح جيآب مقطر را از بر

 يشاامل آب و غاذا  )وانيا ح حيپرورش صاح  زجملها ياخلاق

 .شد تيدرجه حرارت مطلوب و ...  رعا ،يکاف

 کروگارم يم 10 جيا از بر وانات،يدر ح مريجهت القا  آلزا

آب مقطار درون   تريکروليم 2صورت محلول در  بتا به ديلوئيآم

و  يصورت که پس از انجام جراحا  نيشد. بد بطن مغز استفاده

 لهيوسا  جمجمه توس  متاه م صاوص، باه    يروسوراخ  جاديا

پاس   وشد  جيبتا درون بطن مغز تزر ديلوئيآم لتونيسرنگ هم

شد. بعاد   هيب  يجذب هينخ ب  لهيوس کردن سوراخ، به از مسدود

خارج  وانيپلاک، مغز ح لياز تشک نانيروز، جهت ابم 22از 

م صاوص   يزيآم برش و رنگ هيکردن، ته کسيشد. مراحل ف

مشااهده شاد کاه پالاک      کروسکو يم ريشد و زپلاک انجام 

 [.16 ]يبافت دييشده باشد)تأ ليتشک يديلوئيآم

هاردو   يهاا  ماوش  پوکاما  ياز نمونه ه نياست راج پروتئ

شاد. ساپس    شستشو داده PBS گروه صورت گرفت و دوبار با

اضافه شد. pH=5/7موسر با يليم 20 سيها بافر سرد تر به آن

 1، 1اساتات  تتارا  نيآما  يد لنير اتموس يليم 2 يبافر حاو نيا

ماوسر   32/0، 2 ديا فلورا ليفونساول  ليا مت ليا موسر فن يليم

 10)پروتئازهااا شااامل ياز آنتاا يراه م لااوب هاام سااوکروز بااه

 25 دواساتات، يماوسر   يلا يم 2 د،يا مالم ليا ات-N ماوسر  يليم

  دياسکينوکاپروئيآم-6موسر  يليم 5/12 د،يبنزآم6موسر  يليم

باه کماک دساتگاه     نييا در درجاه حارارت پاا   ه است. سلول

 10به مادت   دهش زهي. م لوط همو نديهمگون گرد زريهمو ن

 و يفيساانتر g12000 گاراد در  يدرجه سانت 10 يدر دما قهيدق

غلظت مورد اساتفاده قارار    نييحاصله جهت تع يروئ عيشد. ما

دو گروه به روش برادفاورد ماورد    يها نيگرفت. غلظت پروتئ

 [.16رفت]سنجش قرار گ

  IEF(Iso Electricدر بعاد اول، . يدوبعو   الکتروفورز  

Focusing)ي لااا ي، از نوارهااااIPG (Imobilazed pH 

Gradiant)  در رنج pH 3  هاا  نياساتفاده شاد و پاروتئ    10تا 

 يخاود رو  کيا زوالکتريا pH بساته باه   IPG درون دساتگاه 

باا   ديا آم ليا اکر يشدند. بعد دوم شامل  ل پلا  کيتفک  ياستر

 ديآم لي)اکر% 30 رهيذخ محلولاز  يليم 15 يحاو %12ت غلظ

 ، %8/0درصاد باه    2/29باا نسابت    ديا آم لياکر سيعلاوه ب به

 سيبافر تر تريل يليم 25/11و  زهيوني يآب د تريل يليم 76/18

 مويا نيآم تار يکروليم 30و  TEMED تار يکروليم 30راه  و هام 

ه باا (Running Buffer)پرسااولفات اساات. بااافر الکتروفااورز

 025/0باافر شاامل    نيا افزوده شاد. ا  نييباس و پا يها تانک

و  نيسيموسر گلا 192/0باز ،  اي)کيدريکلرئ دياسسيموسر تر

1/0% SDS ثابات   انيجر يپس از برقرار تي. در نهاباشد يم

 ساتم يو باا اساتفاده از س   تيهر پل يآمپر برا يليم 40 يال 30

. ديا جاام گرد گاراد ان  يدرجاه ساانت   9 يکنناده در دماا   خنک

انجاام   يديا بلاو کلوئ  يبه روش کوماس ها نيپروتئ يزيآم رنگ

باا   تيا پاردازش شاد و درنها   ريها اساکن و تصااو   شد و  ل

 زيماورد آناال   يآمار يافزارها و نرم يکيوانفورماتيب يها روش

 [.16قرار گرفت] يو آمار يکيوانفورماتيب

 قاادر  يالکتروفورز دوبعاد . يدوبع  يها ژل ريتصر زيآنال

 يو وزن مولکول يکيرا براساس بار الکتر ديپپت ياست صدها پل

باه   هاا  نيپروتئ ،يزيآم مراحل رنگ يها جدا کند. پس از ب آن

متفاوت مانند  يظاهر يها يژگيبا صفات و و ييها صورت لکه

. پس از اسکن  ل، گردند يم انيشکل، اندازه و شدت رنگ نما

 يهاا  موش پوکام يهمربوط به نمونه بافت  يها است راج داده
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  Non Linear Progenesis Same Spot افازار  دو گروه با نرم

 .قرار گرفت يمورد بررس

 زياز آناال  پاس . يجرم يسنج فيها با ط نيپروتئ ييشناسا

نماوده   ريياز دو برابر تغ شيها ب آن انيکه ب ييها ني،پروتئها  ل

 نيانت اب شدند. ا يجرم يسنج فيبا ب يياست جهت شناسا

 فيا انجام ب يجدا شده و برا يها از  ل با روش دست نيوتئپر

 رانيا باه خاارج از ا  MALDI-TOF/TOF باا  يجرما  يسنج

 ياز موتور جستجو ها نيپروتئ ييفرستاده شدند. جهت شناسا

Mascot (Version 2.2, Matrix Science, London, UK) و

باا   عموماً نيپروتئ يياستفاده شد. شناسا Uniprot داده گاهيپا

 يونيمربوبه که نمرات  نياز پروتئ تر شيب ايديدو پپت ييشناسا

 .گرفته باشد انجام شد يشيپ  >05/0p) يها از آستانه آمار آن

حاصال از   يهاا  داده   . هوا  داده ليو تحل هيتجز يها زوش

 زيمورد آنال رهييمتغ با آمار چند ي ل الکتروفورز دوبعد کيتکن

هاا در دو گاروه از    نيروتئپا  انيا ب ساه يمقا يقرار گرفت و برا

از  نيچنااا اساااتفاده شاااد. هااام t-testيآماااار يهاااا روش

رساااام شاااابکه و  يباااارا Cytoscapeيافزارهااااا ناااارم

 يباارا ClueGO-Cluepediaو  ClusterONEيافزارهااا ناارم

 .شبکه استفاده شد زيآنال

 

 نتايج
SDS-PAGE ييمورش حوحرا   پرکامو  يه يها نيپروتئ.  

 پوکما  يدر ه Aβ(1-42)جيثر تزرها در ا نيپروتئ انيب راتييتغ

 يماورد بررسا   کسيپروتئاوم  کيبا کمک تکن ييموش صحرا

شد. دو  سهيموش کنترل مقا پوکم يقرار گرفت و با پروتئوم ه

 يهاا    و ماوش Nساالم)  يهاا  شاامل ماوش   يشا يگروه آزما

 ريتصاو  ،1قرار گرفتند. در شاکل   سهي  مورد مقاA) يمريآلزا

را  Aو  Nييموش صحرا م پوکياز ه ي ل الکتروفورز دوبعد

متعلج به گاروه   يبور اختصاص به نيپروتئ 111. دهد ينشان م

 يدارا زين نيپروتئ 67نشده و  انيب يمريکنترل است که در آلزا

 1هسااتند. در جاادول   يمااريدر حالاات آلزا ديااجد انيااب

در  يما جر يسانج  فيا شده توسا  ب  ييشناسا يها نيپروتئ

 .دهد يرا نشان م يمريموش آلزا پوکم يه

شبکه برهمکش . نيپروتئ-نيشبکه برهمکنش پروتئ زيآنال

 پوکما  ياسات راج شاده از ه   يهاا  نيپروتئ نيپروتئ-نيپروتئ

رسم شاد.   Cytoscape3افزار  با استفاده از نرم يمريموش آلزا

نشان داده شاده   2در شکل  نيپروتئ-نيشبکه برهمکش پروتئ

 زيناال آ 2گاروه اسات. در جادول     5شبکه شامل  نياست که ا

 3شبکه مش ص شده است. در شاکل   يهاhubنييشبکه و تع

 يها شده، که کمپلکس دهيکش ريبه تصو زين ClusterOneزيآنال

تاداخل   ينا يشبکه برهمکنش پروتئ کيکه با هم در  ينيپروتئ

دو  سهيدست آمده از مقا پروتئوم به GOزي. آنالابدي يدارند را م

 4درشکل  ClueGO-Cluepediaبا استفاده از  يشيگروه آزما

بوده  کيولو يب يندهايگروه از فرآ دونشان داده شد که شامل 

  2است و گروه  کيمتابول يها تيفعال رندهيدربرگ 1که گروه 

 .باشد يم يسلول يميتنظ يندهايشامل فرآ

هاي م تلف که بر روي  ل  ل الکتروفورز دو بعدي از پروتئين ها  1شکل

 A و Nب نشان داده شده است که به ترتيب مربوط به گروه هااي )الف، و 

پروتئين هاي مش ص شده با رنگ قرمز پروتئين هااي باا افازايش     است.

هستند و پروتئين هاي مش ص شده باا رناگ ساياه     Aنسبت  Nبيان در 

-PI3جداسازي در  ل ها بر اساس  دارند. Nنسبت به  Aافزايش بيان در

 .انجام شده است 10

 الف

 ب
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( pIايزوالكتريک )pH( و MWبر وزن مولكولي ) سنجي جرمي. دراين جدول علاوه آمده از طيف دست پروتئين هاي بيان شده در هيپوكمپ موش به .1جدول

خر جدول ها همراه را منبع آن در ستون آ هاي شناسايي شده در مطالعات قبلي پرداخته شده و تغييرات رخ داده در پروتئين ها، به جستجوي پروتئين پروتئين

 گنجانده شده است.

ID 

Accession 

No. Swiss-

Prot 

Protein 

name 
Gene name Full name MW PI 

Anova 

(p) 

Protein 

abundance 

ratio 

Comments References 

 N>AΒ          

1 P08109 HSP7C RAT HSPA8 
Similar to Heat shock cognate 71 kDa 

protein (Heat shock 70 kDa protein 8) 
71055 5.3 

7.73E-

09 
1.8 

Downregulation in 

HP 
[17] 

2 P07335 KCRB RAT CKB 
Creatine kinase, b chain (EC 2.7.3.2) 

(b-ck) 
42970 5.4 

1.35E-

08 
8.2 Decreased in HP [18] 

3 Q6P7Q4 LGUL_RAT Glo1 Lactoylglutathionelyase 20803 5.2 
2.65E-

08 
2.7 

Downregulation in 

HP 
[19] 

4 P37378 SYU1 RAT Snca Alpha-synuclein, forms 1 and 3 14506 4.6 
4.64E-

08 
2.1 

Increased in Limbic 

Area 
[20] 

5 P02570 ACTB RAT ACTB Actin, cytoplasmic 1 (beta-actin) 42051 5.2 
6.48E-

08 
2.8 

Downregulation in 

HP 
[19] 

6 P19234 NUHMRAT Ndufv2 

NADH-ubiquinone dehydrogenase 24 

kDa subunit (EC 1.6.5.3) (EC 1.6.99.3) 

(fragment) 

26853 6.4 
8.91E-

08 
6.5 

Decreased in AD 

brain 
[21] 

7 Q63754 SYUB RAT SNCB 
Beta-synuclein (phosphoneuroprotein 

14) 
14495 4.3 

2.55E-

07 
1.6 

Decreased in 

temporal cortex 
[22] 

8 Q00981 UBL1 RAT Uchl1 
Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase 

isozyme l1 
27,525 5 

3.82E-

07 
2.4 Decreased in HP [23] 

9 P54311 GBB1 RAT GNB1, GNB4 
Guanine nucleotide-binding protein b 

subunit 
38167 5.6 

4.05E-

07 
2.8 Upregulate in HP [18] 

10 P05218 TBB5-RAT Tubb5 Tubulin b-5 chain 50095 4.6 
1.90E-

06 
2.4 Downregulate in HP [18] 

11 Q05982 NDKA RAT Nme1 Nucleoside diphosphatekinase a 17295 6.3 
2.82E-

06 
1.4 

Decreased in frontal, 

occipiipital, parietal 
[24] 

12 Q63228 GLMB RAT Gmfb Glia maturation factor b (GMF-b) 16765 5.2 
3.48E-

05 
1.6 

GMF increased in 

HP 
[25] 

13 P06761 GR78 RAT HSPA5 

78 kDa glucose regulated protein 

(immunoglobulin heavy chain binding 

protein) heat shock protein 5 

72473 4.9 
1.70E-

07 
2.5 

Increased 

susceptibility in AD 

brain 

[26] 

 N< AΒ          

14 P13668 STHMRAT Stmn1 Stathmin (phosphoprotein p19) 17,288  
5.65E-

06 
1.7 

Decreased in 

neocortex 
[27] 

15 O09054 APOA1_RAT APOA1 Apolipoprotein A-I 30,062 5.9 0.001 1.6 
Without any 

alteration in HP 
[28] 

16 P08081 CLCA_RAT Clta 
Clathrin light chain a (brain and 

lymphocyte lca) 
27078 4.2 

3.12E-

07 
6 Involved in AD [29] 

 

شاده در   انيا ب يهاا  نياز پاروتئ  نيپروتئ نيپروتئ نترکشنيشبکه ا .2شکل

کااه توساا  ناارم افاازار    Aβ(1-42)جياااز تزر مااوش پااس  پوکماا يه

cytoscapeاست. رسم شده 

 

از نظار   GOيبناد  اساس دساته شبکه بر يبند خوشه زيآنال

در  ClueGO-Cluepediaباا اساتفاده از     يسالول  يهاا  ب ش

، Sncb ،Cltaيهاا  نيتئت، که پارو داده شده اس شينما 5شکل 

Hspa5 ،Uchl1 ،Stmn1 ،Nme1 ،Ndufv2 ،Vdac1  و

Ckbزيشدند. آنال يمعرف يتوپلاسميس يها نيپروتئGO   شابکه

،  Gnba1 ،Stmn1يهاا  نيپاروتئ  يکارد مولکاول   از لحاظ عمل

Gmfb ،Nme1 ،Vdac1 ،Uchl1 ،Hspa5 ،CKb  وSncb  باااا

 شينماا  6 شکلدر  ClueGO-Cluepediaافزار  استفاده از نرم

 .داده شده است
 

اساتفاده   با در شبکهHUBآناليز شبکه و تعيين پروتئين هاي  2جدول

هاايي هساتند کاه     دهاد کاه پاروتئين    را نشان ماي Cytoscapeافزار  از نرم

 کنش را دارندبيشترين برهم
protein name Degree 

Q5S007 3 
34875531_rat_prot 4 

P19357 5 
P54311 6 
Q63429 6 
P97900 7 
Q64316 7 
P08081 10 
P08081 10 
P05067 16 
P02570 24 
P06761 27 
P08109 31 
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که  clusteroneبا  پروتئين-برهمکنش پروتئينآناليز شبکه  .3شکل

 کند. ها را تأييد ميHubحضور 

 

 
 ياناده ي)فرآGO يشبکه بر اساس دساته بناد   يخوشه بند زيآنال .4شکل

 ي دهنااده کااه نشااان ClueGo-Cluepediaبااا ناارم افاازار  کيااولو يب

 ينادها يدر فرآ يما يو تنظ يکيدر دو گاروه متاابول   هاا  نيپروتئ يبند گروه

 است. يسلول

)ب اش هااي   GOآناليز خوشه بندي شبکه بر اساس دسته بنادي   .5شکل

دهناده   م شده و نشاان رسClueGo-Cluepediaسلولي  که با نرم افزار 

 هاي سلولي است ها در ب ش بندي پروتئين دسته

که با نارم افازار    GOيشبکه بر اساس دسته بند يخوشه بند زيآنال 6شکل

ClueGo-Cluepedia يهاا  نيپاروتئ  ياست و عملکرد مولکاول  رسم شده 

 .دهد يم شده را نشان ييشناسا

 

 گيري‌بحث و نتيجه
 ييشناساا  مار، يآلزا يماار يب راماون يپ قاات يهدف از تحق

اسات.   ييدارو يها و کشف هدف يماريدر ب ليدخ يندهايفرآ

هناوز مشا ص نشاده     مار يآلزا يماريب جيدق سمياگرچه مکان

و  يکيپروتئااوم ،يکي نااوم ياساات، امااا محققااان بااا بررساا 

 يماار يدارناد. ب  يماار يب نيا در شاناخت ا  يسع يکيمتابولوم

و  يکا ي نت يها است که جهش يچند عامل يماريب کيمريآلزا

پاژوهش باه    نيا در بروز آن نقش دارناد. در ا  يطيعوامل مح

 ييموش صاحرا  پوکام يدر هAβ(1-42)اثر  سميمکان يابيارز

 1پرداخته شاد. شاکل    کسيپروتئوم يها کيبا استفاده از تکن

را نشان  يمريدر دو گروه سالم و آلزا ي ل الکتروفورز دو بعد

ه در دو گاروه اسات.   شاد  انيا ب يها نيدهد که شامل پروتئ يم

موش  پوکم يشده در ه ييشناسا يها نيپروتئ 1مطابج جدول 

 يماريقرار گرفت تا اشتراکات با ب يمتون علم يمورد جستجو

 تار  شيبا  1مشا ص گاردد و مطاابج جادول     يانساان  مريآلزا

باا   يکساان يطيشرا يمش ص شده در ماوش دارا  يها نيپروتئ

باشاد   نيا انگريتواند ب يم نيهستند و ا يانسان مريآلزا يماريب

جهت مطالعاه آن   يانسان مريآلزا يماريب يدگيچيکه با وجود پ

 استفاده نمود. يوانيح يها بر مدل يمبتن قاتيتوان از تحق يم

 مار يآلزا يماار يب نيپروتئ-نيشبکه برهمکنش پروتئ زيآنال

از اهاداف آن   يکياست که  يآمار يها شامل روش  2)شکل 
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بارهمکنش اسات کاه باه      نيتر شيا بب ييها نيپروتئ ييشناسا

 لياادل بااه Hubيهااا   معروفنااد.  نHubشاابکه ) يهااا قطااب

 يهاا  از شابکه  ياريشابکه، در بسا   يدر ساختار کل تشانياهم

 يبه حضور دارند و دارا افتهيشيافزا شيگرا کييدارا يولو يب

هاا در   گاره  نين،ايهستند. بنابرا ها سميارتولوگ در انواع ارگان

 يهاا  يماار يفاظات شاده هساتند و در ب   ح يلا يتکامل خ يب

[. جادول  30] شوند يم دهيشاخص د کيبه عنوان  زين دهيچيپ

 ه. شاابکدهااد يدر شاابکه را نشااان ماا Hubيهااا نيپااروتئ 2

موش توس   پوکام يشده در ه انيب يها نياز پروتئ کشنرهمب

،  HSPA5،APPکااه  دهااد ينشااان ماا Cytoscapeافاازار  ناارم

HSPA8 وACTB يهااا نيپااروتئHub   هسااتند. باتوجااه بااه

کارد   عمال  ايا و  انياختلال در ب ها، نيپروتئ نيا اديتعاملات ز

 زيدارد. آنال گريد يها نيپروتئ يرو ياديز يآبشار رييها تغ آن

 نيا ا زيا ن Clusteroneباا   نيپاروتئ -نيپروتئ نتراکشنيشبکه ا

  . 3)شکلکند يم دييمسئله را تأ

روزه استفاده از ام ،يسلول يها مدوسر شبکه عتيبب ليدل به

ماورد   يعيباور وسا   به يکرد  ن عمل نييتع يبرا ي ن يها مدل

شاده در   ييشناساا  يهاا  رشابکه يتوجه قرار گرفتاه اسات. ز  

کارد   عمال  کيا هاا باه     ن صيهاا اغلاب جهات تشا      شبکه

 رمنظاو  نيا . بهرنديگ يمفروض، مورد استفاده قرار م يکيولو يب

 GO ،KEGGمانناد   يا کنترل شده يداده انتولو  گاهياغلب پا

افاازار  . ناارمرديااگ يمااورد اسااتفاده قاارار ماا Gene MAPPو 

ClueGo-Cluepedia بااا  يانتولااو  زيپروتئااوم را مااورد آنااال

 زي[. آنااال31]دهااد يقاارار ماا  KEGGو  GOداده  گاااهيپا

از لحاااظ  GOيبنااد شاابکه براساااس دسااته  يبنااد خوشااه

در  Ckb ،Ndufv2کاه   دهاد،  ينشاان ما   يکيولو يبيندهايفرآ

و  Vdac1نيچنا  نقش دارناد. هام   يسلول کيمتابول يندهايرآف

Stmn1 يناادهايدر فرآ يماايبااا نقااش تنظ  ييهااا نيپااروتئ 

و  Nme1 ،Glo1 ،Hspa5 ،Sncb ،Uchl1هساتند.   يکيولو يب

Gnb1 يکيولو يب نديهستند که در هردو فرآ ييها نيپروتئ زين 

  .4شکلشرکت دارند )

از لحااظ   GOيندب اساس دستهشبکه بر يبند خوشه زيآنال

در  شاده  انيا ب يها نيکه پروتئ دهد ينشان م يسلول يها ب ش

 يم تلاف سالول   يهاا  در قسامت  يمار يموش آلزا پوکام يه

قاارار  يداخاال ساالول يهااا و اناادامک توپلاسااميازجملااه س

اسااس  شابکه بر  يبناد  خوشاه  زيآناال  نيچن  . هم4دارند)شکل

دهناده   نشاان  ،يکارد مولکاول   از لحااظ عمال   GOيبناد  دسته

، Uchl1 ،Hspa5 ،Ckb ،Sncb ،Vdac1يهاا  نيکرد پروتئ عمل

Gmfb ،Stmn1 ،Gnb1  وNme1 ينااايدر اتصااااست پروتئ 

  .6است)شکل

بااا  يارتباااط تنگاااتنگ ،يکيولااو يب يماايتنظ يناادهايفرآ

 يکيمتااابول نااديدارنااد. درهاار فرآ  يکيمتااابول يناادهايفرآ

تارل  را کن ناد يفرآ شارفت يحضاور دارناد، کاه پ    ييها نيپروتئ

کل  يرو تواند يم ييها نيپروتئ نيچن مي. اختلال در تنظکنند يم

نظار را   دماور  ناد يبوده و فرآ رگذاريتأث يکيمتابول يندهايفرآ

 [.32دهند] شيافزا ايمهار و 

 نيپروتئ نياست. ا APPنيشبکه، پروتئ يها Hubاز  يکي

 پوکما  يپروتئاوم در ه  راتييا اسات کاه تغ   Aβديساز پپت شيپ

اسات و در   نيپاروتئ  نيبه واسطه حضور ا زين يمريموش آلزا

مهام اسات.    يها نياز پروتئ يکيزين نيشبکه برهمکنش پروتئ

 يکزمر يعصب ستميدر س ديلوئيتوس  رسوب آم ADيپاتولو 

 يو در سااختار عاروم مغاز    کيا تينور يها به صورت پلاک

 يها سميمکان نييتع يرو ياديز يها شود. پژوهش يمش ص م

در  ياصل يها نهياز زم يکياند.  تمرکز کرده Aβاز  يناش تيسم

[. 33] اسات  ميبه واساطه کلسا   يتيسيروتوکسوابراف محور ن

Aβتوزيعناوان اندوسا   اسات کاه باه    يناپسيکننده س ميتنظ کي 

حضاور دارد.   LTPمهار  ايو  AMPAو  NMDAيرسپتورها

قارار   Aβماورد هادف    هاا  ناپسيسا  ،يکيپااتولو    يدر شرا

 يدهنده عصاب  اختلال در انتقاست انتقالآن  جهيکه نت رند،يگ يم

و  يناپسا يس شيپا  يها کوليوز افتياز باز LTPگلوتامات و 

تواناد   يما  Aβيها دي[. پپت34خواهد بود] کيتينور ونيد نراس

و  يميکلس يها کانال جياز بر ميکلس انيجر شي  افزا1باعث 

  2  شاود،   Lو Nناوع   يهاا  دار وابسته به ولتا  )کانال چهيدر

شود و اجازه  ميزياز من يناشNMDAيها رندهيانسداد گ کاهش

 يانت ااب  يونيکانال  کيلي تشک3دهد و ميکلس انيجر شيافزا

دهااد.  يساالول يبااا غشاااAβيدهايااپپتقيبعااد از تلف يونيکااات
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محلاول القاا     Aβيدهايا پپت لهيباه وسا   يونيکاات  يهاا  کانال

 ليقبال از تشاک   يتواند حت يم Aβيدهايپپت نيشوند. بنابرا يم

 يدهد کاه ماس و رو   ي. شواهد نشان مباشند يهم سم ليبريف

 ليکناد تاا هام تشاک     ليتواند تعد يرا م Aβيدهايساختار پپت

، Aβتي[. سام 33اجاازه دهاد]   امنافذشان و هام رسوبشاان ر  

 ،يمهار يها گناليس ديتول جياز بر يتيسيتوتوکسياکسا شيافزا

آزاد اساات.  کاااليراد ليو تشااک يالتهاااب يهااا القااا  پاسااخ

کناد کاه    يرا القا  ما  يالتهاب شيپ يها نيتوکايسا Aβيدهايپپت

شاود.   يما  يکند و سبب مرگ سلول يرا شروع م يآبشار التهاب

 لهيبه وسا  کيترين دياز جمله اکس ژنيفعال اکس يها گونه ديتول

 ناد يو فرآ يالتهااب  يآبشاارها  م،يفااکتور شاامل کلسا    نيچند

 اديا ه بارهکمنش ز [. باتوجه ب35شود] يم ميتنظ يائيتوکندريم

 نيپاروتئ  نيا ا يجاناب ديتول گر،يد يها نيبا پروتئ نيپروتئ نيا

 گردد. يم تلف سلول يرهايسبب اختلال در مس تواند يم

HSPA8  وHSP5A دو  زينHub      هساتند کاه باه عناوان

 يباا تااخوردگ   مار يکنناد. آلزا  يعمل م يچاپرون يها نيپروتئ

 دهيا پد نيا ت. اراه اسا  هام  نيپروتئ يو کاهش حجم حيناصح

چااپرون از جملاه     يهاا  نيپاروتئ  ميبا اختلال در تنظ تواند يم

HSPA8 ،Hsp7c  وHspa5   هساتند،   انيا که دچاار کااهش ب

در هماه اجازا  مهام     هاا  نيپروتئ ني[. ا36باشد] داشتهارتباط 

حضور  يو شبکه اندوپلاسم يتوکندريم توزول،يس رينظ يسلول

 ،يشاوک حرارتا   يهاا  نيدارند. در زمان فقدان استرس، پروتئ

و در زمان بروز اساترس   يسلول يها ني% از کل پروتئ1حدود 

 است. واضح [37]شوند يرا شامل م ها ني% کل پروتئ20حدود 

 حيناصاح  يخاوردگ   چيها سابب پا   نيپروتئ نيا انيکه کاهش ب

 شي. افازا شود يها در سلول م تجمع آن تيو در نها ها نيپروتئ

 هاا  نياز تجمع پاروتئ  يوانيح يها دلها در م نيپروتئ نيا انيب

از  يکا يهاا باه عناوان     نيپاروتئ  نيا جهيکرده، درنت يريجلوگ

[. 38اناد]  گرفتاه ماورد توجاه محققاان قارار      ياهداف درماان 

در GRP78 (HSP5A)انيا ب شيدهنده افزا نشان ريمطالعات اخ

[. قشار  39اسات]  ADافاراد مباتلا باه     پوکام يکورتکس و ه

 Hsc70در لوب تمپورال، کاهش ساطح   پوکام يو ه اليانتور

(HspA8)  در افراد مبتلا بهAD هاا  افتاه يني. ادهاد  يرا نشان م 

 مار يآلزا يماار يدر ب همناابج کا   نيا فرض شاد، ا  نيا منجر به

شاوک   نيپاروتئ  نييپا انيب ليدل به هستند  ريپذ بيشدت آس به

ز ا ياريشده در بسا  لهيکربون Hsc70. باشد يم Hsc70يحرارت

 لاه يکربون Hsc70مشاهده شده است. وينورود نرات يها يماريب

کارد مناساب را    عمل جاديا يبرا نيشده، عدم فعال شدن پروتئ

اساترس   جاديو ا Aβسمت تجمع با  را به نيو پروتئ ددار يدرپ

 [.40]دهد يسوم م ويداتياکس

Actb نيپروتئ زينHub   نيپاروتئ  کيا است که به عناوان 

 زوفرمياز دو ا يکي  Actb) نياکت کند. بتا يعمل م يداخل سلول

حضاور   يا چاه يماه ريغ يها است، که در سلول نيخانواده اکت

تر از افاراد   در مغز افراد مسن کم نيپروتئ نيا انيب زانيدارد. م

 انيا درحال رشاد، ب  ابالغن يها در آکسون نياکتجوان است. بتا

 زيا ن اليا گل يهاا  در سالول  نيچن هم نيپروتئ نيدارد. ا ييباس

در  يشبکه اسکلت سلول يپارچگ کي[. 41مشاهده شده است]

در حفاظ آن   Actbمهم است و  اريسلول بس يها تيحفظ فعال

اساکلت   يهاا  يناهنجار د،يلوئيبر رسوب آم نقش دارد. علاوه

[. اخاتلال در  42اسات]  ADثابات در   يژگا يو کيزين يسلول

و  نويتراسا ين جاه يعناوان نت  باه  ياساکلت سالول   يهاا  تيفعال

 [. 19]شود يم يدر سلول منجر به مرگ سلول Actbونيداسياکس

مطابقات   يماار يب کييا وانيح يهاا  هر چند مطالعات مدل

 يهاا  گفت که مادل  توان يآن ندارد، اما م يبا نوع انسان يکامل

و  هاا  يژگا ياز و يبرخا  تواناد  يما  يماار يب کييوانيح ي ساده

و باتوجه باه   يماريآن ب يمنظور بررس را به يماريب يها نشانه

داد کاه در   انمطالعاه نشا   نيا جيکند. نتا جاديهدف پژوهش ا

مشاابه در ماوش و    انيب راتييتغ ها، نيپروتئ يبرخ انيسطح ب

بر اسااس   زيآنال جيشود و نتا يمشاهده م يماريب نيانسان در ا

در شابکه اسات باا     ييهاا  نيحضاور پاروتئ   انگريا ب زيشبکه ن

عنوان  به توانند يم هک گريد يها نيبرهمکنش با پروتئ نيتر شيب

Hub راتييا باا تغ  هاا  نيپاروتئ  نيا ا نينا چ گردند. هام  يمعرف 

و  ينا ي، بارهمکنش و اتصااست پروتئ  ينا يپروتئ ونيکنفورماس

 انيا در ساطح ب  رييا تغ يراه هستند. از برفا  هم ياسکلت سلول

و  يما يتنظ يرهايهاا در مسا   باتوجه به نقاش آن  ها نيپروتئنيا
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داشاته   يرا در پا  يسالول  ديشاد  راتييتغ تواند يم ،يکيمتابول

 .باشد

 

 تشكر و قدردانی
 يولو يارشد ب ينامه کارشناس انيمطالعه برگرفته از پا نيا

 يماال  يها تياست. از حما ياسرا قمر خانم يملکول -يسلول

 ديشاه  يدانشاگاه علاوم پزشاک    کسيپروتئاوم  قاتيمرکز تحق
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Introduction: Alzheimer’s disease (AD) is one of the most common types of dementia.  Studying the 

early stages of AD in human is not possible and thus, most studies are limited to post-mortem brain tissues. 

Therefore, studying the animal model of AD in order to understand the underlying mechanism and evaluate 

the molecular processes involved in human form of the disease is inevitable. In this study, with the help of 

proteomics and bioinformatics, we have studied the proteome of rat hippocampus after injection of Aβ(1-

42) and analyzed the data with clustering method. 

Materials and Methods: Proteins were extracted from the normal (N) and AD (A) subjects, whom have 

been injected with Aβ(1-42). Proteins were separated by two-dimensional electrophoresis. Gels were 

stained with Coomassie Brilliant Blue to visualize the protein spots. Proteins in two group samples were 

analyzed with bioinformatics software's and identified with mass Spectrometry. 

Results: Bioinformatic analysis of two-dimensional electrophoretic gels indicated on the presence of 

111 specific proteins belong to group N and 67 newly expressed proteins induced by Aβ(1-42) injection. 

Changes at the molecular level were statistically analyzed by several variables analysis method, such as 

clustering and groups of proteins with altered expression were categorized in metabolic and regulatory 

clusters. 

Conclusion: identified proteins in rat hippocampus with AD were similar to human form of the disease.  

Despite the differences between the human and rat ADs, the study of AD can be established as a rat model 

of the disease. Injection of Aβ(1-42) had also reflected changes at the level of proteins, associated with 

changes in protein conformation occurring in the disease with some alteration in cellular mechanism. 

Keywords: Alzheimer Disease, Clustering Analysis, Proteomics, Amyloid beta-Peptides 
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