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  چكيده
از جمله روشهاي تشخيصي كه امروز توجه       . ها از اهميت ويژه اي برخورداراست       در علم پزشكي تشخيص زودرس، ارزان و سريع بيماري        

اگرچـه بكـارگيري ايـن روشـها،     . يكس استزيادي را به خود جلب كرده است، استفاده از نشانگرهاي زيستي در قالب روشهاي پروتئوم        
هاي پروتئينـي از جملـه        بر بودن و همچنين عدم قابليت شناسايي كمپلكس         مشكلات بسياري را حل كرده است، اما گران بودن و زمان          

ري از  روش گرماسنجي روبش دمايي به دليل دقت و حساسيت بالا روشي مؤثر در تشخيص مراحل اوليه بيمـا                 . نواقص اين روشها است   
شناختي اختصاصي بيانگر مجموع وزني       نمودار گرمايي نمونه افراد سالم، به عنوان امضاي زيست        . طريق رديابي نشانگرهاي زيستي است    

گرچـه قـضاوت قطعـي دربـاره كـارايي ايـن روش             . دهندة نمونه در حالت سلامت و بيماري است         هاي تشكيل  تغييرات ساختار پروتئين  
ر است، اما مطالعات حاضر بيانگر كاربرد اين روش در زمينه تشخيص نوع، مرحله بيماري و حتي بررسـي رونـد           نيازمند بررسيهاي بيشت  

در اين مقاله بـه كـاربرد گرماسـنجي روبـش دمـايي در              . شود  ها بوده و مكمل مناسبي براي روشهاي پروتئوميكس محسوب مي           بيماري
 .شود ميپزشكي همراه با شرح مباني نظري و عملي آن پرداخته 

  

گرماسنجي روبش دمايي، سرطان، نشانگر زيستي، روش تشخيص حساس، تشخيص زود هنگام بيماري،             : كلمات كليدي 
  تغيير ساختار پروتئين

  
  
  مقدمه -1

تندرسـتي و   هدف پزشـكي ارتقـاي سـلامت، حفـظ و بـاز گردانـدن         
يكـي از مهمتـرين مراحـل نيـل بـه ايـن             . كاهش رنج و ناتواني است    

ي از گـسترش بيمـاري در مراحـل اوليـه وقـوع آن از               هدف، جلوگير 
ربازده در تشخيص زودهنگام بيمـاري و       پهاي    طريق بكارگيري روش  

همـواره تحقيقـات وسـيعي در       . درماني مناسـب اسـت    هاي    اتخاذ راه 
ها اتخـاذ     زمينه شناسايي زودهنگام، كم هزينه، آسان و دقيق بيماري        

از قبيل  ها     برخي بيماري  تشخيص زودهنگام بيماري در   . ]1[شود   مي
 شگرفي خواهد   تأثيرسرطان ها، در كيفيت زندگي و طول عمر بيمار          

مطالعات بسياري دراين زمينه صورت پذيرفته است؛ با وجـود          . داشت
 قـادر بـه تـشخيص    فـوري شناسـايي معمـول،   هاي    امروزه روش  ،اين

ن تـري   در مـورد شـايع  به عنوان نمونه . نيستندها    مراحل اوليه سرطان  
كبدي كه سومين عامـل     هاي    شكل سرطان كبد، كارسينوماي سلول    

از مـوارد درمـان از      % 5شود، تنها     مي مرگ ناشي از سرطان محسوب    
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اين درحالي است كـه طـول       . شوند  مي طريق جراحي با موفقيت روبه    
.  مـاه اسـت    8 تـا    4عمر متوسط فرد بيمار از زمان تشخيص بيماري         

ان تـشخيص ديرهنگـام بيمـاري       علت اصلي مرگبار بودن ايـن سـرط       
تشخيصي موجود نظير رزونانس مغناطيـسي هـسته        هاي    روش. است

 سانتي  2نئوپلاستيك بزرگتر از    هاي    اي و اولتراسوند قادرند بدخيمي    
 به عبارت ديگر بيماري زمـاني تـشخيص داده        . متر را شناسايي كنند   

سـسه  از اين رو مو   . ]2[شود كه تا حد زيادي پيشرفت كرده باشد          مي
 آمريكـا كـه از موسـسات پيـشرو در زمينـه تحقيقـات               1ملي سرطان 

 رديـابي و    2015هدف چالش برانگيز خود را تـا سـال           سرطان است، 
اين بـدان معنـا اسـت    . قرار داده استها  هنگام سرطان تشخيص زود

كــه بتوانــد هــايي  كــه دانــش پزشــكي هنــوز بــا بكــارگيري فنــاوري
ابي و شناسايي كند فاصـله زيـادي        را در مراحل اوليه ردي    ها    بدخيمي

ــسياري از    . ]3[دارد ــام ب ــشخيص زودهنگ ــا، ت ــرطان ه ــار س در كن
و نقـص ايمنـي نيـز در افـزايش          انـد     هاي ژنتيكي، خود ايمن     بيماري

تـوان   ها مي   از اين بيماري  . ثر خواهد بود  ؤكيفيت زندگي افراد مبتلا م    
  .]3[كردبه روماتيسم مفصلي، بيماري لوپوس و لايم اشاره 

 بودن  2هاي تشخيصي مسئله غيرتهاجمي     از آنجايي كه در ابداع روش     
هـاي تـشخيص بيمـاري،        باشد، در ميان گسترة روش      نيز مد نظر مي   

معمول ترين روش تشخيص، بررسي مايعات زيستي از قبيـل خـون،            
پلاسماي خون انسان، بـا برخـورداري از        . است)  نخايي -مغزي(مايع  

د، حاوي اطلاعات ارزشمندي از نـوع و   پروتئين و پپتي3000بيش از   
 پـروتئين   10هاي پلاسما شامل      از پروتئين % 90. ميزان بيماري است  

اســـت كـــه ســـرآمد آنهـــا آلبـــومين، فيبرينـــوژن، ترانـــسفرين و 
هـاي پلاسـما را       از كل پروتئين  % 9ها هستند و حدود       ايمونوگلوبولين

% 1. اند  داده تشكيل   B و   Aهاي     پروتئين از جمله آپوليپوپروتئين    12
انـد،    هاي خون كه اقليت پروتئوم پلاسـما را تـشكيل داده            از پروتئين 

 3"پپتيــدوم"اي از پپتيــدهاي كوچــك موســوم بــه  شــامل مجموعــه
هستند كه امروزه به عنوان نـشانگرهاي زيـستي مهـم در تـشخيص              

هـاي فـراوان      از پـروتئين  % 99بررسـي   . آيند  ها به حساب مي     بيماري
 همچنـين    و 4هـاي الكتروفـورز پـروتئين سـرم         وشپلاسما از طريق ر   

با تفكيك  ها    اين روش . ]4[ امكان پذير است     5ارزيابي ايمونوشيميايي 

 

1. National Cancer Institute (NCI) 
2. Non-Invasive 
3. Peptidome 
4. Serum Protein Electrophoresis 
5. Immuno-Chemical Assays 

فراوان پلاسما بـر اسـاس بـار، وزن مولكـولي و انـدازه،              هاي    پروتئين
پلاسـما  هاي    اطلاعات ارزشمندي را در زمينه ميزان و توزيع پروتئين        

 روي   بـر  تحقيقـات انجـام شـده     . ]5[دهد    مي در اختيار پزشكان قرار   
فراوان هاي     بسياري از پروتئين    كه دهد  مي مختلف نشان هاي    بيماري

 از قبيل سرطان، تغييـر محـسوسي    ها    پلاسما در مراحل اوليه بيماري    
هـا    براي تشخيص زودهنگـام سـرطان     ها    بنابراين اين روش  . ندنك نمي

جديـدي  اي  ه ـ  به همين دليل، محققان بدنبال روش     . مناسب نيستند 
براي بررسي تغييرات احتمالي در محتواي پلاسـما در مراحـل اوليـه             

اطلاعـات بدسـت آمـده بـا       . باشـند   مـي  از قبيل سرطان  هايي    بيماري
طيف نگاري جرمي و الكتروفورز دو بعدي نشان        هاي    بكارگيري روش 

از پروتئوم پلاسما، موسوم به پپتيـدوم، بـه هنگـام           % 1  كه داده است 
و حتي در مراحل اوليه آن، حاوي اطلاعات ارزشـمند و           وقوع بيماري   

از سـوي ديگـر      .]6[دقيقي در خصوص نوع و مرحله بيمـاري اسـت           
مطالعات انجام شده توسط اين دو روش بيانگر احتمال ميانكنش اين           

اگرچـه  . باشـد   مـي  %)99(فـراوان پلاسـما     هـاي     پپتيدها با پـروتئين   
 دو بعـدي    7لكتروفـورز  و ا  6طيف نگـاري جرمـي    هاي    بكارگيري روش 

بدليل برخورداري از حد تفكيك بالا، رويكـرد جديـدي را در زمينـه              
بطور كامل قادر بـه     ها    آورد، اما اين روش     مي بررسي پپتيدوم به ميان   
؛ چرا كه حين تخليص پپتيـدوم بـراي         ]7و8[بررسي پپتيدوم نيستند  

طيـف نگـاري و الكتروفـورز دو بعـدي، بـسياري از ايـن               هاي    بررسي
غالب پلاسما به همراه آنها از هاي  پتيدها بدليل ميانكنش با پروتئينپ

از سـوي ديگـر، بررسـي ميـانكنش احتمـالي           . شوند  مي محيط حذف 
از  "interactome"فراوان پلاسما موسوم بـه      هاي    پپتيدوم با پروتئين  

  .]5[باشد  نميپذير طريق اين دو روش امكان
انش بـا اسـتفاده از روش        و همكـار   Garbett ميلادي،   2007در سال   

گرماســنجي روبــش دمــايي رويكــرد نــويني را در بررســي پروتئــوم، 
  .]9[پپتيدوم و اينتركتوم پلاسما معرفي نمودند

  
ــايي  -2 ــش دم ــنجي روب ــد : (DSC) گرماس روش جدي

  ها تشخيص بيماري
 بيوشيمي فيزيك بـه حـساب     هاي    از روش  8روبش دمايي گرماسنجي  

 توسط واتسون   1960دمايي در سال    گرماسنجي روبش   . ]10[آيد مي

 

6. Mass Spectroscopy 
7. 2D-Electrophoresis 
8. Differential Scanning Calorimetry (DSC) 
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 در همايش شـيمي تجزيـه و       1963 توسعه يافت و در سال       1و اونيل   
اين . طيف سنجي كاربردي در پيتزبورگ به صورت تجاري عرضه شد         

بـسيار قدرتمنـد    ) ترموآناليتيكال(روش كه يك روش تجزيه حرارتي       
بعي از  است، تغييرات كوچك دمايي بين نمونه و شاهد را به عنوان تا           

 روشـي  2بالاگرماسنجي روبش دمايي با حساسيت      . دهد  مي دما نشان 
قدرتمنــد و جديــد در ارزيــابي انــرژي، انــدر كــنش و ســاختار       

 ـ   . باشد ميها    بيوماكروملكول  جهـت مطالعـه     3واين روش توسط پريوال
خيلـي  هاي  در محلولها  تغيير ساختار فضايي متعاون بيوماكروملكول    

مختلفـي بـر اسـاس روش       هـاي     مـروز شـركت   ا. رقيق بكارگرفته شد  
گرماسنجي روبـش دمـايي بـا حـساسيت بـالا را            هاي     دستگاه وپريوال

 مزيت ديگر گرماسنجي روبش دمـايي بـا حـساسيت           .اندعرضه نموده 
در  . كوتاه آزمايش و مـصرف نـسبتĤ كـم مـواد اسـت             نسبتاًبالا مدت   

 اغلب موارد سرعت مناسب روبش در گرماسـنجي روبـش دمـايي بـا             
ــايش    ــام آزم ــان انج ــالا امك ــساسيت ب ــاي  ح ــتگيه ــو 4واسرش  بي

. آورد در حالت نيمه ايـستا را فـراهم مـي         ها    و پروتئين ها    ماكروملكول
هـا بـين    بدين معني كه در طـي روبـش، توزيـع تعـادلي بيومولكـول             

. شـود  مـي طبيعي و واسرشته در دماهاي مختلـف حاصـل   هاي   حالت
اصـيل و گـسترده     هـاي       تئـوري آورد كـه از       مي اين وضع امكان پديد   

گرماسـنجي روبـش دمـايي بـا      هـاي ترموديناميكي، براي تفسير داده
 ،گرماسنجي روبـش دمـايي     با استفاده از  . حساسيت بالا استفاده شود   

يك پروتئين و يا مخلوطي از آنها به         5"ظرفيت حرارتي جزئي  "مقدار  
يـن تـابع در     آنـاليز ا  . گرددصورت تابعي از دما با دقت بالا تعيين مي        

آورد تـا دمـاي      واسرشتگي پروتئين اين امكان را فراهم مـي        ةمحدود
واسرشتگي، آنتالپي و ميزان افزايش ظرفيت حرارتـي پـروتئين و يـا             

   .آيدمخلوطي از آنها را در يك آزمايش بدست 
شود دسـتگاه گرماسـنجي     مي نشان داده )1 (همان طور كه در شكل    

در كه   6محفظه حاوي نمونه  . باشد  مي ظهروبش دمايي داراي دو محف    
شـود و     مـي   به صورت يك محلول آبي وارد      شناختي  زيستآن نمونه   

هر دو محفظه با سـرعتي  به . شود  ميمشابه پر  با بافر7محفظه شاهد
  با افزايش دمـا    . شود  مي مشابه كه كاملا كنترل شده است، گرما داده       

 

1. E. S. Watson & M. J. O'Neill 
2. High Sensitive Differential Scanning Calorimetry (HS-
DSC) 
3. Privalov, L. 
4. Unfolding 
5. Partial Heat Capacity 
6. Sample Chamber 
7. Reference Chamber 

  
  

  ]8[ يتفاضل جاروب گرماسنج كي از ساده ليطرح اجما -1 شكل

  
د، در محفظـه حـاوي نمونـه    نباش ـ  ميهايي كه تحت القاي دما  فرايند
اين امر يك عدم تعـادل گرمـايي بـين    . شود  مي انجامشناختي  زيست

هـاي    آورد كه گرمكن    مي محفظه حاوي نمونه و محفظه شاهد بوجود      
بـا انـرژي    هـا     ايـن گـرمكن   . د كـرد  ن ـ آن را جبـران خواه     8بازخوردي

ند، بنابراين خروجي دستگاه يك توان الكتريكـي        نك  مي الكتريكي كار 
است كه با ظرفيت گرمايي ظاهري نمونه و شـاهد ارتبـاط مـستقيم              

 و نرماليزه كردن داده هـا، نمـودار         9پس از پيدا كردن خط پايه     . دارد
شود كه تغييرات ظرفيت گرمايي ويژه نمونه را در برابر دمـا              مي رسم

 10چنـين نمـوداري را نمـودار گرمـايي يـا ترمـوگرام            . دهـد   مي شانن

ــراي.نامنــد مــي ــه لازم ب    5/0در حــدود  DSC  دســتگاه حجــم نمون
 ميلي گرم بـر ميلـي ليتـر       )2/0-2( لازم    پروتئين ميلي ليتر و غلظت   

    دمـايي  ةدر محـدود   شـناختي   زيـست  DSCهاي    دستگاهاغلب  . است
  .]12،11،3[ ندنك كار ميسلسيوسدرجه  )120-10(

جديـد و    عنوان يـك روش    ه روبش دمايي ب   ،در اين مقاله، گرماسنجي   
حساس براي شناسـايي نـشانگرهاي زيـستي پروتئينـي و در نهايـت              

  .گردد  ميمعرفيها  تشخيص بعضي از بيماري
 

از هـا      كاربرد گرماسنجي روبـش دمـايي در بيمـاري         -3
  :طريق بررسي پروتئوم پلاسماي خون

گرماسنجي روبش دمـايي    هاي    ر خلاصه به كاربرد   در اين قسمت بطو   
  :شود  ميدر بررسي پروتئوم پلاسما پرداخته

 

8. Feedback Heater 
9. Baseline 
10. Thermogram 

 يكروكاتتورم سرنگ 

 بالابرنده آمپول
  سينك آب
  عايق

  گيري كانال اندازه
  آمپول مرجع
  آمپول نمونه
 نمونه

 كنندهضبط
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  نمودار گرمايي پلاسماي افراد سالم3-1

 1 ميلادي براي اولين بار گروهي از دانـشگاه لوئيزويـل  2007در سال  
از روش گرماسنجي روبش دمايي براي بررسـي نمـودار پروتئوميـك            

منحني نمودار گرمايي   . ]5[م استفاده كردند    پلاسماي خون افراد سال   
بدست آمده از سرم افراد سالم اگرچه بـه سـن، جـنس و نـژاد افـراد               
بستگي دارد، اما نمـودار گرمـايي پلاسـما در افـراد سـالم از الگـوي                 

در نمودار گرمايي پلاسماي افراد سـالم كـه         . كند  مي مشابهي پيروي 
سـت همـواره سـه پيـك         به طور نمونه نشان داده شـده ا        2در شكل   
   پيــك دوم در، درجــه8/50شــود؛ پيــك اول دردمــاي   مــيمــشاهده

سلـسيوس   درجـه  8/69 درجـه و پيـك سـوم در دمـاي       8/62دماي  
هـاي    سطح زير منحني كه آنتالپي واسرشته شدن پـروتئين        . باشد مي

 دهـد،   مـي   نـشان  سلسيوس درجه   90 تا   45 دمايي   ةپلاسما را در باز   
هـا    ميـانگين عـددي پيـك     . باشـد   مي ر گرم  كالري ب  )02/5 ± 23/0(
 درجـه   5/67براي منحني نمـودار گرمـايي افـراد سـالم           ) ممان اول (

از آنجا كه پلاسـما مخلـوطي پيچيـده حـدود            .]13[ است   سلسيوس
باشــد، پــس منحنــي نمــودار گرمــايي   مــي پـروتئين و پپتيــد 3000

هـاي   مشاهده شده جمـع نمودارهـاي گرمـايي هـر يـك از پـروتئين          
تـوان نمـودار گرمـايي        مي بنابراين. ]13[دهنده پلاسما است     لتشكي

بـر  (بدست آمده را به نمودارهاي گرمايي مجـزا بـراي هـر پـروتئين               
اين كار با اسـتفاده از      . كردتفكيك  ) اساس غلظت هر يك در پلاسما     

 صـورت ) تجزيه پيك به زير پيـك     ( 2ي به نام دكانووله شدن    آلگوريتم
. دهـد   مينشانها  را بر داده ثر دكانووله شدن اآلگوريتمگيرد، اين  مي

 و fرياضي است كه در آن دو تابع ) عملگر(  يك اپراتورآلگوريتماين 
g  نمودار گرمايي تفكيـك شـده بـه         )3(شكل   .دنساز  مي تابع سومي 

. دهد  مي پروتئين پلاسما را براي افراد سالم، نشان     12نمودار گرمايي   
 كـه هـيچ اندركنـشي بـين ايـن           در اين رويكرد فرض بر ايـن اسـت        

 گـذار باشـد،   تـأثير به گونه اي كه بر واسرشته شدن آنهـا     ها    پروتئين
 مربــوط بــه پــروتئين سلــسيوس درجــه 8/50پيــك  .وجــود نــدارد

 واسرشـته   سلـسيوس  درجه   8/62 است، پيك بلند ناحيه      3فيبرينوژن
بدون ليگاند است و البته پروتئين هـاپتوگلوبين         4شدن سرم آلبومين  

 درجـه  8/69پيـك  . باشـد   مـي نيز در پيـدايش ايـن پيـك سـهيم     5
شـوند اساسـا     مـي كه در دماهاي بـالاتر ديـده  هايي    و شانه  سلسيوس

 

1. Louisville 
2. Deconvolution 
3. Fibrinogen 
4. Human Serum Albumin (HSA) 
5. Haptoglobin 

بـه طـور كلـي شـدت        . ]13[باشـند  مـي  G 6مربوط به ايمونوگلبولين  
نمودار گرمايي در مردان بيشتر از زنان است كه بـه دليـل             هاي    پيك

 ـ  هـاي     اختلاف در غلظت پروتئين    ين افـراد مـذكر و مونـث        سـرمي ب
 كـه  شـود  ميدر نژادهاي مختلف نيز ديده  ها    اين نوع تفاوت  . باشد مي

از يك سو بيانگر دقت و حساسيت زياد گرماسنجي روبش دمايي و از      
ها   سوي ديگر بيانگر نياز به انتخاب كنترل مناسب در بررسي بيماري          

  .]3[با اين روش است 
  

  
  ]9 [سالم افراد گرمايي نمودار: كشماتي نمودار -2 شكل

  

  
  

خط ( يك فرد عادي ايراني ينمودار گرمايي پلاسما -3 شكل
  هاي گرمايي به زير پيك هاي پروتئين، اين نمودار )توپر

  .اند تفكيك شده) خطوط نقطه چين(فرضي 

 

6. IgG 
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   نمودار حرارتي پلاسماي افراد بيمار3-2
 صـورت   2008ش در سال     و همكاران  1اي كه توسط گاربت    در مطالعه 

 بيمـاري  7نمودار گرمايي پلاسماي بيماران مبتلا بـه   گرفت، منحني
هـا   ايـن بيمـاري  . مرتبط با ايمني و بدخيمي مورد بررسي قرار گرفت   

هـاي    ، سـرطان  4، بيمـاري لايـم    3، لوپـوس  2شامل روماتيسم مفـصلي   
  .]3[و ريه بود ) 6ملانوما(، پوست 5تخمدان، بافت رحم

  
 گرمايي پلاسماي افـراد مبـتلا بـه روماتيـسم            نمودار 3-2-1

  مفصلي
بر اساس اين مطالعه، نمودار گرمـايي روماتيـسم مفـصلي اختلافـات             

 دهـد   مي فاحشي با منحني نمودار گرمايي پلاسماي افراد سالم نشان        
در افراد  ). رجوع شود  13براي مشاهده اين نمودار گرمايي به مرجع        (

 كـه مربـوط بـه پـروتئين         سسلـسيو  درجـه    8/62بيمار پيك دماي    
يابد و منحني بـه سـمت دماهـاي           مي آلبومين است به شدت كاهش    

  .]13[شود  ميبالاتر جابه جا
  
 نمودار گرمايي پلاسماي افـراد مبـتلا بـه لوپـوس و             3-2-2

  بيماري لايم
در بررسي نمودار گرمايي افراد مبـتلا بـه بيمـاري لوپـوس نيـز ايـن                 

سرم افراد سـالم، ممـان اول از دمـاي     نمودار گرمايي با نمودار مشابه      
 سلسيوس درجه   5/71 در افراد سالم به دماي       سلسيوس درجه   5/67

براي مشاهده اخـتلاف    . ( كند  مي در افراد مبتلا به لوپوس تغيير پيدا      
بين نمودار گرمايي افراد مبتلا به بيماري لوپـوس و افـراد سـالم بـه                

 بـا   سلـسيوس  درجـه    61پيك ناحيـه دمـاي      )  رجوع شود  13مرجع  
بالارفتن سطح پروتئين هـاپتوگلوبين در پلاسـماي افـراد مبـتلا بـه              

  . ]3و13[لوپوس تطابق دارد 
 و  ،در افراد مبتلا به بيماري لايم شكل منحني نسبت به افراد كنترل           

 متفاوت است و ممان اول نمودار گرمايي بالاتر از          ،حتي ديگر بيماران  
بـراي  (  اسـت    لـسيوس س درجـه    15/73 برابـر دمـاي       و حد معمـول  

  ].13[)  رجوع شود13مشاهده اين نمودار گرمايي به مرجع 

 

1. Garbett 
2. Rheumatoid Arthritis 
3. Systemic Lupus Erythematosus 
4. Lyme Disease 
5. Endometrium 
6. Melanoma 

  7 انسداد ريوي مزمن3-2-3
   انـسداد مـزمن      براي   كه  ، اصطلاحي است     مزمن   انسداد ريوي   بيماري
 از   ، يـا تركيبـي      ، آسم    مزمن  ، برونشيت    از آمفيزم    ناشي   هوايي  مجاري

   بطـور مرتـب در حـال         بيماري  بروز اين . رود   كار مي    به   اختلالات  اين
شـوند     مـي    بيمـاري    دچـار ايـن      بيشتر از زنـان      و مردان    است  افزايش

تغييـرات در منحنـي     . ]15[) بـه سـيگار        بيشتر مردان  بدليل اعتياد (
 ممكن است هـم بـه     مزمن  انسداد ريوي دمايي افراد مبتلا به بيماري 

ده سرم و هم انـدركنش بـين        هاي عم دليل تغيير در غلظت پروتئين    
هـاي    در اين بيماري نيز همانند بيمـاري      . ها و ليگاندها باشد   پروتئين

ديگر پيك دمايي حرارت زا بـه سـمت دماهـاي بـالاتر جابجـا شـده                 
 افزايـشي در    سلـسيوس،  درجـه    62وهمزمان با كاهش پيـك دمـاي        

  بيمـاري  ، بعلاوه در  شود  مي مشاهده   سلسيوس درجه   70پيك دماي   
  ممان اول نمودار گرمايي به سمت دماهاي بـالاتر       مزمن  اد ريوي انسد

 3/65كه اين ممان در حالت خفيف بيماري در دماي           كندحركت مي 
 درجـه   6/67 در دمـاي      بيمـاري   و در حالـت شـديد      سلسيوسدرجه  

   انسداد ريوي   كه غالبا افراد مسن به بيماري     از آنجايي   . ]15[باشد   مي
 49افراد كنترل در اين مطالعه بـا سـن بـالاي            شوند   مبتلا مي   مزمن

سال انتخاب شده اند كه به طور جزئي منحني نمودار گرمـايي سـرم            
اين افراد با منحني گزارش شده توسط گابريت و همكارانش متفاوت           
است، اين تفاوت ممكن اسـت ناشـي از عـدم حـضور فيبرينـوژن در                

رم و يـا سـن      سرم، تفاوت در حلال بكار رفته جهت رقيق سـازي س ـ          
براي مشاهده اين نمودار گرمايي به مرجـع        ( بالاي افراد كنترل باشد     

  .) رجوع شود15
 
   سرطان رحم 3-2-4

 IVدر مورد سرطان رحم، ممان اول نمودار گرمايي مربوط به مرحله 

B در .  اسـت سلسيوس درجه 8/67 دماي 14در مرجع  سرطان رحم
ن كـاهش يافتـه و يـا بـه     اين بيماران پيك دمايي مربوط بـه آلبـومي        

كـه ميـزان آلبـومين در     ازآنجايي.شود ميسمت دماهاي بالاتر جابجا 
باشـد و الگـوي الكتروفـورزي نيـز تغييـر        غلظت نرمـال مـي     ةمحدود

 اين جابجايي ممكن است ناشـي از        ،دهد، بنابراين چنداني نشان نمي  
پيـك شـاخص    . پايداري بيشتر آلبومين بواسطه اتصال ليگاندها باشد      

 كه با جابجايي پيك مربوط به آلبومين        سلسيوس درجه   61در دماي   
 ] 14[ مربوط به هاپتوگلوبين است احتمالاً شود ميظاهر 

 

7. COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease  
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شناســايي و تــشخيص زودهنگــام در ســرطان رحــم هماننــد همــه  
آيـا گرماسـنجي روبـش    . از اهميت بالايي برخـوردار اسـت     ها    سرطان

ي تمايز قايـل شـود؟      دمايي قادر است بين فازهاي مختلف يك بيمار       
 بـر روي    2009ال گاربت و همكـاران در سـال         ؤبراي پاسخ به اين س    

 ]3[  كه طبق آمار انجمن سـرطان آمريكـا        1كارسينوماي گردن رحم    
اين سـرطان   . دومين سرطان رايج در ميان زنان است، متمركز شدند        

هـاي    شود، كه بر اساس ويژگي      مي  آغاز CIN 2 به نام    بدخيماز نوعي   
يـا نـوع خفيـف،       CIN1: شـود   مـي   مرحله تقسيم  3شناسي به   بافت  
CIN2  ويا نوع معتدلCIN3  قابليـت پيـشرفت ايـن    . نـوع شـديد   يـا

نئوپلازي و تبديل شدن به سرطان گردن رحم بر اساس درجه بندي            
CIN     متفاوت است وCIN3       بالاترين احتمال تبديل شدن به سرطان

ا كه پتانسيل بيـشتري     از آنج  CIN2و   CIN3 .گردن رحم را داراست   
ضـايعه  "براي تبديل شدن بـه سـرطان بـدخيم را دارنـد بـه عنـوان              

 يـا در    "درون پوششي سنگفرشي بـا درجـه بـالا        هاي    مرتبط با سلول  
در حـال حاضـر زنـاني كـه      .شـوند   مـي طبقه بندي HSIL3اصطلاح 

 غير طبيعي دارند براي اطمينان از اينكه در چه          4آزمايش پاپ اسمير  
تكميلي نظيـر   هاي    قرار دارند نيازمند انجام آزمون     CINاز  مرحله اي   

ــرداري  ــه ب ــسي 5كولپوســكوپي(نمون ــا بيوپ ــستند) ي ــاي  روش. ه ه
توانـد بـه آسـاني و بـه سـرعت مراحـل اوليـه                 نمي تشخيصي كنوني 

جهت دست يابي بـه روشـي كـه قـادر بـه             . بيماري را شناسايي كند   
رسـينوما باشـد،   تشخيص ميان مراحـل اوليـه و مراحـل پيـشرفته كا     

 بوسـيله   6 مراجعه كننده به مركـز سـرطان بـراون         43پلاسماي خون   
بـراي مـشاهده    . (گرماسنجي روبش دمايي مورد آنـاليز قـرار گرفـت         
 و مبـتلا بـه      HSILنمودار گرمايي بدسـت آمـده بـراي افـراد سـالم،             

ج بدسـت آمـده     نتـاي .)  مراجعه شـود   3سرطان گردن رحم به مرجع      
 يـا كارسـينوماي     HSILبيانگر تغيير نمودار گرمايي افـراد مبـتلا بـه           

گردن رحم نسبت بـه افـراد طبيعـي اسـت و هماننـد سـاير حـالات                  
  كـاهش يافتـه و  سلسيوس درجه 8/62بيماري، دامنه پيك در دماي  

كند، بـا ايـن وجـود         مي  افزايش پيدا  سلسيوس درجه   8/69در دماي   
 و كارسـينوماي    HSILيي براي هر يك از حالات       منحني نمودار گرما  

تـوان دو حالـت       مـي  اي كه  گردن رحم كاملا اختصاصي است به گونه      
 

1. Invasive Carcinoma of Uterine Cervix 
2. Cervical Intraepithelial Neoplasia 
3. High Grade Squamous Intraepithelial Lesion 
4. Pap Smear 
5. Colposcopy 
6. Brown Cancer Center 

  .]3[ كردبيماري را از هم تفكيك 
پلاسماي هاي  گاربت و همكاران گرماسنجي روبش دمايي را در نمونه      

مربوط به بيماران مبتلا به سرطان اندومتر، تخمدان، ريـه و بيمـاري             
ALS تازه اي در   هاي    اين تحقيقات افق  . يز مورد بررسي قرار دادند    ن

نمودار گرمايي پلاسما مربوط به . زمينه بررسي پروتئوم پلاسما گشود
 مشاهده كرد؛ براين اسـاس بطـور   3توان در مرجع      مي اين بيماران را  

خلاصه، نمودار گرمـايي افـراد بيمـار بطـور معنـي داري بـه سـمت                  
  .]3[ا شده است دماهاي بالاتر جابه ج

  
   CLL(7( لوسمي لنفاتيك مزمن   بيماري3-2-5

، از روش گرماسنجي روبش     2009و همكارانش در سال      8روگالينسكا
 و حين درمـان بـا        از قبل CLLدمايي در بررسي روند بهبود بيماري       

  .]16[پوريني استفاده نمودند هاي  آنالوگ
رستي انجـام نمـي   به دها  روند رشد و نمو لنفوسيت   CLL در بيماري 

اگر چه آنها ممكن    . گيرد و تعداد بسيار زيادي از آنها توليد مي شوند         
را بـه طـور     هـا     است ظاهر طبيعي داشته باشند ولي مبارزه با عفونت        

توان در خون و در     نابالغ را مي  هاي    لنفوسيت. دهند  نمي مناسب انجام 
هـاي    بافتنابالغ در   هاي    تجمع لنفوسيت . مغز استخوان مشاهده نمود   

نكته ديگر اينكه مقدار زياد     . لنفاوي منجر به بزرگ شدن آنها ميشود      
خوني مي شـود، بطوريكـه     هاي    باعث كاهش ساير سلول   ها    اين سلول 

بـراي حمـل    ( قرمـز   هـاي     كم خوني ناشي از كـاهش توليـد گلبـول         
هـا    از سوي ديگـر كـاهش تعـداد پلاكـت         . عارض مي گردد    ) اكسيژن

رآيند انعقـاد خـون شـده و باعـث خـونريزي و             منجر به اختلال در ف    
داراي رشــد ســريع و (توانــد حــاد لوســمي مــي. كبـودي مــي گــردد 

بـالغ داراي   هاي    رشد آهسته و سلول   (يا مزمن   ) نابالغ زياد هاي    سلول
 لوسمي لنفوسيتي مزمن داراي رشد آهسته و        .باشد) ظاهري طبيعي 

احل اوليـه بيمـاري     مر.  سال اتفاق مي افتد    60معمولا در افراد بالاي     
معمولا بدون علامت است و با گذشت زمان تعداد بيشتري لنفوسيت           

از . ]16[گـردد    در نتيجه علائم بيماري ظـاهر مـي        شود و   ميساخته  
 B نـوع هـاي     مربوط به لنفوسـيت    CLLآنجائي كه اغلب تغييرات در      

لازم بـه ذكـر اسـت كـه     . نامنـد مـي  B CLL باشد، اين بيماري رامي
نقـش  ) عمدتاً سنتز آنتـي بـادي     (در ايمني همورال     B نوع   لنفوسيت

هاي   خيلي متنوع است و علي رغم تلاشB CLL علايم بيماري. دارد
 

7. CLL: Chronic Lymphocytic Leukemia 
8. Rogalinska 



  

  Iranian Chemical Engineering Journal – Vol. 12 - No. 68 (2013)   83  

يي
دما

ش 
روب

جي 
اسن

گرم
 :

ري
يما

ص ب
خي
تش

ي و 
ساي

شنا
در 

ن 
نوي

ي 
زار

اب
  ها 

 ايـن بيمـاري هنـوز قابـل         ،هاي تحقيقاتي و درمـاني    وسيع در زمينه  
 دلايل و مكانيـسم تنـوع وسـيع علايـم بيمـاري نيـز                و درمان نيست 

افزايش  (+CD19+/CD5) تدر اين بيماري نسب . مشخص نشده است  
عمر زيـاد  . نئوپلاستي استهاي  يابد كه ناشي از تجمع زياد سلول      مي

 (G0/G1)در مراحـل    هـا     لوسمي بدليل باقي ماندن سلول    هاي    سلول
روشـهاي  .  است 1چرخه سلولي و مهار مرگ برنامه ريزي شده سلولها        

ن نوكلئوزيد پـوري هاي  با ورود آنالوگ B CLL معمول شيمي درماني
 پاسـخ بـه   4دزوكسي كوفورميـسين -2، 3 كلادريبين ،2مانندفلودارابين

با ها    درمان را ارتقاء داده است، به طوريكه تجويز تركيبيِ اين آنالوگ          
يـك روش معمـول در درمـان ايـن بيمـاري بـشمار              5سيكلوفسفاميد

ريـزي   با القاء مهـار مـرگ برنامـه       ها    بطور احتمال اين آنالوگ   . آيد مي
. كننـد رات سـمي بـودن سـلولي خـود را اعمـال مـي             شده سلولي اث ـ  

ــالوگ ــاي  آن ــارآنزيم ه ــا مه ــورين ب ــايي  پ ــون ه ــراز و  DNAچ پليم
. شــوندمــي DNAريبونوكلئوتيـد ردوكتــاز ســبب اخـتلال در ســنتز   

خـون  هاي    روگالينسكا و همكارانش منحني گرماسنجي هسته سلول      
ــه  ــتلا ب ــاران مب ــا   B CLL محيطــي بيم ــان ب را قبــل و حــين درم

پورين بررسـي نمودنـد؛ نمـودار گرمـايي حاصـل نـشان             هاي    الوگآن
، نوكلئـوزوم و    DNAدهنده واسرشتگي تركيبات اصلي هسته؛ ماننـد        

اين منحنـي، چهـار گـذار عمـده را نـشان            . اي است ماتريكس هسته 
 مربوط بـه تركيبـات غيـر كرومـوزومي در           Iگذار  : دهد كه شامل   مي

 بــه واسرشــته شــدن مربــوط II، گــذار سلــسيوس درجــه 60دمــاي 
 گـذار   سلسيوس، درجه   )73-76(در دماهاي بين دماي     ها    نوكلئوزوم

III  باز شدن    مربوط بهDNA  و گذار چهار مربوط به باز       6غير متراكم 
 باشـد   مـي  سلسيوس درجه   )93-105(متراكم در دماي     DNAشدن  

مطالعـات  ).  رجـوع شـود    16براي مشاهده نمودار گرمايي به مرجع       (
 بيمار نشان داد كه مصرف تركيبي 14وبش دمايي روي    گرماسنجي ر 

 95از داروها موجب كاهش چـشمگير و يـا حـذف در پيـك دمـايي                 
 درجه  )82-86(دمايي  هاي     همزمان با افزايش پيك    سلسيوسدرجه  

 تعيــين ميــزان .شــود سلــسيوس مــي درجــه )73-76( و سلــسيوس
 و (bcl-2) ضد مهار مـرگ برنامـه ريـزي شـده سـلولي           هاي    پروتئين
(Mcl-1)     دهنده كـاهش    اختصاصي نشان هاي     با استفاده از آنتي بادي

 

1. Apoptosis 
2. Fludarabine 
3. Cladribine 
4. 2-Deoxycoformycin 
5. Cyclophosphamide 
6. Un-Stacking of Unconstrained DNA 

در ايـن   . ها و در نتيجه درمان با ايـن داروهاسـت         ميزان اين پروتئين  
 و (bcl-2) ريزي شده سلولي ضد مرگ برنامههاي  افراد ميزان پروتئين

(Mcl-1)       با مصرف داروها نيز تغيير نيافت، اين افراد كساني بودند كه 
ــس ــد ن ــاوم بودن ــان مق ــه درم ــات  . بت ب ــي در مطالع ــين تغييرات چن

هـاي    آزمايشگاهي با اضافه كردن داروها به محيط كـشت لنفوسـيت          
 يمونونوكلئار نيز مشاهده شد كه همزمان با اين تغييرات، ميزان بقـا           

بنـابراين اسـتفاده از گرماسـنجي روبـش         . نيز كاهش يافـت   ها    سلول
تواند يك ابزار مفيـد در تـشخيص        ديگر مي هاي    دمايي در كنار روش   

  .]16[و انتخاب روش درماني مناسب باشد B CLL كارآيي درمان
  
مغز و  هاي     كاربرد گرماسنجي روبش دمايي در بيماري      -4

  )ي نخاع-مغزي(اعصاب روي پروتئوم مايع 
و همكــارانش روش گرماســنجي روبــش  الكــسيس ،2011در ســال 

در تـشخيص   ) CSF (7)يعانخ ـ -مغـزي (دمايي را روي پروتئوم مايع      
مورد بررسي قرار دادند ) GBM( 8سرطان گليوبلاستوماي چند شكلي

اطراف مغز و نخاع را در برگرفته       ) CSF ()يعنخا -مغزي(مايع  . ]17[
. دارد  مـي  و اين دو ارگـان حـساس را از صـدمات احتمـالي محفـوظ              

شود و به عبـارت ديگـر         مي توليد CSF ميلي ليتر    500روزانه حدود   
. گـردد   مـي  بـدن تعـويض  )يعنخـا  -مغـزي (ر روز سه بار كل مايع    ه

 بـا مـاتريكس خـارج       )يعنخـا  -مغـزي ( بدليل ارتباط مستقيم مـايع    
كمـك شـاياني بـه تـشخيص         CSFسلولي بافت مغز و نخاع، بررسي       

هـا،   مرتبط با مغز و اعصاب، خصوصا بـدخيمي       هاي    زودهنگام بيماري 
اي پروتئـوم، علـي رغـم       از سـوي ديگـر از لحـاظ محتـو         . خواهد كرد 

 100حـدود    CSFبه پروتئوم پلاسما، پروتئوم      CSFشباهت پروتئوم   
هـاي    تر از سرم خون بوده و در نهايـت در بررسـي             برابر رقيق  400تا  

ــسبت  ــاميكي ن ــشخيص  (signal/noise)ترمودين ــراي ت كمتــري را ب
  .]17[ نمايد  مينشانگرهاي زيستي فراهم

بـدخيم مغـز   هاي    ، يكي از سرطان   سرطان گليوبلاستوماي چندشكلي  
روش مناسـبي   . نـد ك   مـي  گليال مغزي را درگيـر    هاي    است كه سلول  

هـاي    براي تشخيص اين سـرطان بطـور كامـل وجـود نـدارد و روش              
اسكن نيز تشخيص مناسبي را  CTو  MRIتشخيصي معمول از قبيل   

تنها روش شناسايي بيماري در مراحـل عـود آن و از            . دهند  نمي ارائه
در ايـن ميـان     . ]17[سي و بررسـي بافـت شناسـي اسـت         پيوا ب طريق

 

7. Cerebrospinal Fluid 
8. Gliobastoma Mutiform 
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از طريـق روش     CSFبراساس تحقيق انجـام شـده بررسـي گرمـايي           
گرماسنجي روبش دمايي در تشخيص گليوبلاسـتوماي چنـد شـكلي           

اين گروه توانستند نمودار حرارتي مربـوط بـه افـراد           . مفيد بوده است  
الگـوي نمـودار    . ورنـد مبتلا به گليوبلاستوماي چند شكلي را بدست آ       

افراد بيمار تفـاوت چـشم گيـري بـا نمـودار             CSFگرمايي مربوط به    
تـوان بـه     مي براي مشاهده نمودار گرمايي   . (گرمايي افراد سالم داشت   

  .)مراجعه نمود15مرجع 
  

   بحث-5
نمودار گرمـايي پلاسـما     هاي    عامل تغييرات مشاهده شده در منحني     

رسد تغيير    مي مالي كه به ذهن   در حالات بيماري چيست؟ اولين احت     
تكميلـي  هـاي     آزمـون . اصـلي پلاسـما اسـت     هاي    در غلظت پروتئين  

 اين فرضيه را منتفـي      ]15[صورت گرفته توسط گاربت و همكارانش       
اصلي پلاسـما در  هاي     غلظت پروتئين   كه نشان دادند ها    آزمايش. كرد

وفـورز  الكترهـاي     بررسـي . حالات بيماري و سالم با هم تفاوتي ندارند       
تنهـا  . پلاسما را نـشان ندادنـد     هاي    نيز تغيير در اندازه يا بار پروتئين      

استدلالي كه براي توصيف تغييرات مشاهده شده در نمودار گرمـايي           
پلاسـما آنچنـان    هاي    ماند اين است كه مولكولي به پروتئين        مي باقي

لـذا  . كند  مي پلاسما را پايدار  هاي    شود كه ساختار پروتئين     مي متصل
تغيير ساختار يافتـه پلاسـما بـه سـمت          هاي    نمودار گرمايي پروتئين  
 ييدأاين ديدگاه با فرضيه اينتراكتوم ت     . شود  مي دماهاي بالاتر جابه جا   

ــي ــود م ــك   . ش ــصاصي ي ــي اخت ــا پروتئين ــدي ي ــاي پپتي   بيوماركره
در پلاسـما آزاد نيـستند بلكـه بـه اينتراكتـوم يـا              ) پپتيدوم(بيماري  
. در اتـصالند  هـا     ظيـر آلبـومين يـا ايمونوگلـوبين       اصلي ن هاي    پروتئين

بهترين حالت براي آزمايش ايـن فرضـيه ايـن اسـت كـه كمـپلكس                
 را بتــوان بــه پپتيــدوم و اينتراكتــوم جــدا و ) پپتيــدوم-اينتراكتــوم(

آنگاه پپتيدوم خالص را به پلاسماي سالم اضافه كـرد و           . تخليص كرد 
. رمايي پلاسما مشاهده نمود   تغيير ناشي از اين افزايش را در نمودار گ        

از آنجا كه بيوماركرهاي مورد بحث عمـلا شناسـايي نـشده انـد ايـن                
 ]3 و 13[گاربـت و همكـاران   .  باقي مانده اسـت    نظريهآزمون در حد    

براي بررسي تغييرات نمودار گرمايي ناشي از انـدركنش پپتيـدوم بـا             
مـايش  در ايـن آز    .اينتراكتوم، آزمايش جـايگزيني را طراحـي كردنـد        

آلبومين را به عنوان اينتراكتوم فرض و به جاي پپتيدوم نيز از ليگاند             
برومـوكرزول بـا    . ، استفاده شـد   1اختصاصي آلبومين، برموكرزول سبز   

 

1. Bromocresol Green 

گردد و    مي  مولار به جايگاه اول آلبومين متصل      7×107ميل تركيبي   
 نـشان هـا     بررسـي . رود كه موجب پايداري آلبـومين گـردد         مي انتظار

در حضور برموكرزول سبز منحني نمودار گرمايي چه بـراي          د  نده مي
 شبيهها    پلاسما و چه براي آلبومين به منحني نمودار گرمايي بيماري         

ايـن مـشاهدات   . دگـرد   ميشود و به سمت دماهاي بالاتر جابه جا        مي
كند و توصيفي محتمل براي تغييرات        مي فرضيه ايتنراكتوم را تقويت   
نـشانگرهاي  . دهد  مي ارائهها    مايي بيماري مشاهده شده در نمودار گر    

 زيستي پلاسما قادرند بـسته بـه پروتئينـي كـه بـا آن پيونـد برقـرار                 
 انـدركنش نـشانگرهاي   .كنند هزاران نمودار گرمايي ايجـاد كننـد        مي

تواند نمودارهاي گرمـايي منحـصر        مي مختلفهاي    زيستي با پروتئين  
هـا    ي ايـن انـدركنش    به فردي ايجاد كند كه بازتاب ميـزان پيچيـدگ         

گرماسنجي روبش دمايي نـسبت بـه انـدركنش نـشانگرهاي           . هستند
  .اصلي پلاسما حساس خواهد بودهاي  زيستي با پروتئين

رسد كه انتقال     مي  نيز، اينطور به نظر    )يع نخا -مغزي(در زمينه مايع    
 درجـه   71(گرمايي پيـك نمـودار گرمـايي بـه سـوي دمـاي بـالاتر                

 و يا تغيير ميانكنش نشانگرهاي زيستي در        بدليل افزايش ) سلسيوس
 CSFغالـب   هاي    حالت بيماري و در نهايت در پايدار نمودن پروتئين        

در دمـاي    CSFغالب  هاي    شود پروتيئن   مي اين موضوع موجب  . است
  .بالاتري ظاهر شوند

  
  گيري  نتيجه-6

 نويني را به سوي پروتئوم پلاسـما      هاي    گرماسنجي روبش دمايي افق   
ــي ــشايد م ــايع    . گ ــما و م ــايي در پلاس ــودار گرم ــشابه نم ــوي م   الگ

 شـناختي   زيـست  افراد سالم به منزلـه يـك امـضاي           )يعنخا -مغزي(
نمايد كه مجموع وزني نمودار گرمـايي تغييـرات           مي اختصاصي عمل 
 را  )ي مايع مغـزي نخـاع     /پلاسما(دهنده   تشكيلهاي    ساختار پروتئين 
فراد بيمار تفاوت فاحشي بـا      نمودار گرمايي ا  . كند  مي در بيماري بيان  

نمودار گرمايي افراد سالم دارد و براي هر بيمـاري كـاملا اختـصاصي              
تغييرات مشاهده شده در نتيجه عوامل مختلف، از قبيل تغييـر         . است

اصلي و همچنين پپتيدوم و ميانكنش آنها بـا         هاي    در غلظت پروتئين  
يي متفـاوت و    هاي اصلي، منجر به ايجاد الگوي نمودار گرمـا        پروتئين

انجام شده اكثـر قريـب بـه        هاي    در ميان بررسي  . گردداختصاصي مي 
 افزايش  ةاتفاق نتايج حاصل از گرماسنجي روبشي دمايي نشان دهند        

ي در  عغالب پلاسماي خون و مايع مغـزي نخـا        هاي    پايداري پروتئين 
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در نتيجـه ميـانكنش      هاست كـه عمومـاً     مراحل نخست وقوع بيماري   
بنابراين روش گرماسنجي روبـش     . باشد ها مي    پروتئين پپتيدها با اين  

ــاليني جديــدي در شناســايي زودهنگــام   ــزار تشخيــصي ب دمــايي اب
 ، و بـه عنـوان روشـي آسـان، ارزان و دقيـق             كنـد   ميعمل  ها    بيماري

طيف هاي    موجود از قبيل روش   هاي    مكمل بسيار مناسبي براي روش    
  .سنجي جرمي و الكتروفورز دو بعدي خواهد بود

تـوان از روش گرماسـنجي روبـش          مـي  علاوه بر رويكـرد تشخيـصي،     
ها   دمايي در گشودن رويكردهاي جديدي در زمينه علل وقوع بيماري         

بر طبق مطالعات انجام شده، بسياري . و نحوه درمان آنها نيز بهره برد  
ژنتيكي ناشي از وقوع جهش در يك بـاز آلـي و يـا در              هاي    از بيماري 

 در پروتئين است كه موجب ناپايداري ساختار         اسيد ومينآنتيجه يك   
با توجه به   . ]18و19[گردد    مي پروتئين در اثر اين تغيير بسيار جزئي      

مطالعات انجام شده توسط روش گرماسنجي روبش دمـايي، افـزايش           
و در هـا   پپتيدهاي كوچك ناشناخته در خون به هنگام وقوع بيمـاري   

ب خـون از قبيـل آلبـومين و    غالهاي  نتيجه ميانكنش آنها با پروتئين  
خوني متناسب بـا هـر بيمـاري       هاي    فيبرينوژن، پايداري اين پروتئين   

استفاده از روش گرماسنجي روبش دمايي، علاوه       . ]13[كند    مي تغيير
بطـور اختـصاصي، ديـدگاه      هـا     بر كاربرد تشخيص زودهنگام بيمـاري     

يش جديدي را نيز در زمينه وجود رابطه احتمالي ممكـن ميـان افـزا             
آورد   مـي  مختلف به ميـان   هاي    خوني و بيماري  هاي    پايداري پروتئين 

به عبارت ديگر، آيا اين     . كه نيازمند انجام تحقيقات بيشتر خواهد بود      
غالـب خـون و     هـاي     احتمال وجود دارد كه افزايش پايداري پروتئين      

جديد، در وقـوع و يـا       هاي    تغيير ساختار احتمالي در نتيجه ميانكنش     
دخالت داشته باشـد؟ بـر طبـق مطالعـات          ها    ي از بيماري  تشديد برخ 

غالـب  هـاي     انجام شده مبني بـر افـزايش پايـداري برخـي پـروتئين            
، پرسش ديگري مطرح خواهد بود كه در شـرايط بيمـاري،         ]13[خون

 تغييـر ) حامـل هـاي     از قبيـل پـروتئين    (خـون   هاي    پايداري پروتئين 
 از داروهـا در شـرايط       ثر بـسياري  ؤز م ـ وكند، آيا نحوه انتقـال و د       مي

 گذار خواهد بود؟تأثيربيماري در روند بهبود 
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