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 مترجمان مقدمه 

علوم سلولی و مولکولی و  در شناسی به ویژهبا پیشرفت دانش و تجهیزات در علوم زیست

 ی موجودات مختلف،هاهای استخراج شده از سلول داده ی ازافزایش حجم عظیمبا به تبع آن 

یل مناسب لبب آن نیاز به ذخیره، بازیابی و تحها و به سن حجم از دادهمواجه هستیم. افزایش ای

ها، موجب پیدایش علم بیوانفورماتیک گردید. این دانش نوظهور، به عنوان یک دانش ین دادها

های موجود در علوم کامپیوتر، ریاضیات، کند تا با استفاده از تکنیک ای، تلاش میرشته بین

شناختی را که معمولًا در سطح ل مختلف زیستئتبط دیگر، مساشیمی، فیزیک و علوم مر

های مختلف فراوانی در بخش بیوانفورماتیک کاربردهایامروزه علم . نمایدد حل مولکولی هستن

، دامپزشکی و پزشکی کشاورزی، علوم جناییعلوم طراحی دارو، ژنتیک، شناسی، مانند:زیست

 .دارد

در نشریه معتبر   2018در سال " رماتیک کاربردیبیوانفو "کتاب حاضر که تحت عنوان 

رسیده است، منبع ارزشمندی برای محققین، اساتید و دانشجویان علمی اشپرینگر به چاپ 

 حوزه ژنتیک، پزشکی، دارویی، کشاورزی و علوم زیستی فراهم آورده است.

ع و داری بدون دخل و تصرف در اصل موضودر ترجمه کتاب حاضر سعی بر رعایت امانت

هیج اثری خالی از ایراد استفاده از واژگان تخصصی و ساده مطالب بوده است. با این وجود، 

نیست، لذا از همه اساتید و دانشجویان عزیز تقاضا داریم در جهت رفع نقایص، ما را در چاپ 

 های بعدی یاری نمایند.

 با تشکر گروه مترجمان
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یا پروتئین توسط دو دانشمند به  DNAهای نخستین الگوریتم جهت مقایسه توالی

ک تنها (. علم بیوانفورماتی3د )فصل میلادی منتشر ش 1970در سال  1های نیدلمن و وانچنام

 ، E-mailنخستینسال قبل از ظهور و یک ARPANETسال پس از ظهور اینترنت پیشرو یک

در  "3بیوانفورماتیک"با این وجود، اصطلاح  ابداع شد. 2سونتوسط ری تاملین 1971در سال 

گتوسط هوگ 1987سال  های تمعلم پردازش اطلاعات در سیس" معرفی و تحت عنوان 4و

ی  1971نیز در سال  6(PDBهای پروتئینی بروکهاون )تعریف گردید. پایگاه داده "5زیست

باشد وتئین میبعدی یا بلوری پریک پایگاه داده جهت ذخیره ساختار سه  PDBتأسیس شد. 

(. پیشرفت علم بیوانفورماتیک در ابتدای امر با کندی بسیاری همراه بود تا اینکه در 2)فصل 

(. کمی بعد Sanger et al. 1977منتشر شد )ϕX174 توالی کامل ژن باکتریوفاژ  1977سال 

یز افزاری جهت آنالنخستین بسته نرم ،IntelliGeneticsافزار میلادی، نرم 1980در سال 

الگوریتم  7و پروتئین مورد استفاده قرار گرفت. پس از آن اسمیت و واترمن DNAهای توالی

نیز نخستین یارانه شخصی را   IBMها منتشر نمودند و شرکت والیدیگری را جهت مقایسه ت

، گروه علوم ژنتیک در کامپیوتر در دانشگاه 1982(. در سال 3وارد بازار مصرف نمود )فصل 

افزاری علوم بیولوژی مولکولی را به بازار عرضه نمودند. در ابتدا، هر دو ، بسته نرم8ویسکونسین

نمودند که فقط افزاری را طراحی میهای نرمبسته  Wisconsin وIntelliGenetics شرکت 

کردند. اولین صفحه گرافیکی جهت  های کوچک مبتنی بر خطوط دستوری را مدیریت میبرنامه

تری جهت توسعه یافت که کارکرد بسیار راحت  Wisconsinتوسط شرکت  استفاده کاربران،

از  IntelliGenetics چند سال بعد شرکت  رفت.های بیوانفورماتیکی بشمار میاستفاده از برنامه

میلادی با نام جدید  2000تا دهه  Wisconsinبازار فروش به کلی ناپدید شد اما شرکت 

GCG .در بازار فعالیت داشت 

 
1Needleman and Wunsch 
2Ray Thomlinson 
3Bioinformatics 
4Hogeweg 
5Studyof informatic processes in biotic systems 
6Brookhaven Protein Data Bank(PDB) 
7Smith and Waterman 
8University ofWisconsin 
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توسط مولیس و همکاران در سال  1(PCRای پلیمراز )ار نحوه عملکرد واکنش زنجیرهانتش

سبب شد را لکولی و متعاقباً در علم بیوانفورماتیک گامی بزرگ در عرصه بیولوژی مو 1986

(Mullis et al. 1986 .) در همان سال پایگاه داده SWISS-PROT احداث شد و توماس

یابی کلی ژنوم معطوف ، که به توصیف و توالی"3ژنومیکس"اصطلاحی جدید به نام  2رودریک

مرکز ملی اطلاعات (، 2000(. دو سال بعد )Kuska 1998شود را، مطرح نمود )می

برداری رسید و امروزه به عنوان مهمترین پایگاه جهت استفاده به بهره 4(NCBIنولوژی )بیوتک

نیز پروژه ژنوم انسان و   2000(. همچنین در سال 2فصل  -1کاربران واقع شده است )شکل 

نخستین  CERNشرکت  1991(. در سال 3نیز منتشر شدند )فصل  FASTAالگوریتم 

جهت دسترسی به ابزارهای  5را منتشر نمودند و اولین صفحه وب های مبتنی بر وبپروتکل

به طول انجامید تا بصورت واقعی بیوانفورماتیکی در جهان رونمایی شد. با این وجود، چند سالی 

شخصی به نام  1991بر این، در سال  چنین ابزاری در دسترس عموم کاربران قرار گیرد. علاوه

سال (. یک4را منتشر نمود )فصل  7(ESTsشده )های توالی بیاناز برچسب فادهاست 6گرگ ونتر

ر تحقیقاتی ژنومیک موسسه  8پس از آن آقای ونتر به همراه همسرش خانم کلایر فارس

(TIGR)9  های تلفیقی توسط شرکتابزار کامل آنالیز توالی 1996را بنا نهادند. در سال 

GeneQuiz پروژه نیز وارد بازار شد و در GeneCrunch  6جهت اولین آنالیز خودکار بیش از 

 Goffeau)مورد استفاده قرار گرفت  Saccharomyces cerevisiaeهزار پروتئین مخمر نان 

et al. 1996.) ( پایگاه داده1996در همان سال ) Prosite هایش را اعلام نیز شروع فعالیت

شرکت  ،GeneQuiz ر توالی شرکتسال پس از موفقیت بسته آنالیز خودکانمود. یک

نیز در کشور آلمان احداث گردید. محصولات شرکت  LION Biosciences AGبیوتکنولوژی 

LION ًا نام ب که اصطلاحاBioScout  های های آنالیز توالیمعروف هستند در واقع همان بسته

توالی  با تولید بسته سیستم بازیابی LIONشرکت باشند. می GeneQuiz شرکتتلفیقی 

 
1Polymerase Chain Reaction (PCR) 
2Thomas Roderick 
3Genomics 
4National Center for BiotechnologyInformation (NCBI) 
5https://home.cern/topics/birth-web; 7 https://timeline.web.cern.ch/timelines/The-

birth-of-the-World-Wide-Web 
6GregVenter 
7Expressed Sequence Tags (ESTs) 
8Claire Fraser 
9The Institute for Genomics Research (TIGR) 



 یکاربرد  ک یوانفورماتیب                                                                              4

(SRS)1 های موفق در زمینه بیوانفورماتیک در سطح جهان به سرعت تبدیل به یکی از شرکت

بخش بیوانفورماتیکی آن  2000شد. اما این موفقیت زیاد بطول نیانجامید، بطوری که در سال 

را ادامه  SRSهای تغییریافته فروخته شد و این شرکت فروش بسته  BioWisdomبه شرکت 

گذاری و های شاخصترین سیستم به عنوان یکی از مهم  SRSهای سته ول این مدت، بداد. در ط

رو به  SRSهای های اخیر اهمیت بسته رفت. در سالهای اطلاعاتی خام بشمار میمدیریت فایل

 شود.کاهش بوده است اما هنوز برخی از تنظیمات صفحات وب را شامل می

 ، اصطلاح دیگری به نامبیوانفورماتیکبیست سال پس از آغاز اصطلاحی به نام 

ک" (. از آن زمان تاکنون، اصطلاحاتی مانند: Brown1998نیز نشر یافت ) "2کموانفورماتی

س ر، شیمی3کمومتریک ی 4کامپیوت بصورت متداول مورد استفاده قرار  5و شیمی محاسبات

ر ح چندمعنا بکاانفورماتیک، یه صورت یک اصطلاگیرند.اصطلاح کموانفورماتیک، و یا کممی

گردد. باید خاطر نشان سازی مولکولی نیز مطرح میشود و گاهی تحت عنوان مدلگرفته می

ها فقط برای توصیف و بررسی ساختارهای گرایان از این عبارتشود که هنوز برخی از سنت

 کنند. شیمیایی استفاده می

فورماتیک رصه علم بیوانهای بزرگ دیگری در جهان در عمیلادی شاهد گام 1990در دهه 

 Fleischmann etو بیولوژی مولکولی بودیم. ساختار ژنومی سه جاندار مدل نیز انتشار یافت )

al. 1995 ( هموفیلوس آنفولانزا :)علاوه 8(1998و نماتد الگانس ) 7(1996، مخمر نان )6(1995 .

از آن در سال را احداث کرد و پس  Celeraآقای گرگ ونتر شرکت  1998بر این، در سال 

ا 9های مگس سرکهنیز توالی ژنوم دو جاندار مدل با نام 2000 را  10و گیاه آرابیدوپسیس تالیان

نویس توالی ژنوم انسان نیز منتشر شد که ( اولین پیش2001نیز منتشر نمود. در سال بعد )

ه سه موسس  2002به شکل کامل انتشار یافت. در سال  2003ته نسخه رسمی آن در سال الب

(، موسسه بیوانفورماتیک سوئیس EMB-EBIهای: موسسه بیوانفورماتیک اروپا )مهم به نام

 
1Sequence-Retrieval System (SRS) 
2Chemoinformatics 
3Chemometrics  
4Computer Chemistry 
5Computational Chemistry 
6Haemophilus influenzae 
7S. cerevisiae 
8Caenorhabditis elegans 
9Drosophila melanogaster 
10Arabidopsis thaliana 
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(SIB( و پایگاه منبع اطلاعات پروتئین )PIR در کنسرسیوم )UniProt  تأسیس شدند و

  UniProtنیز در پایگاه داده  PIR-PSD و Swiss-Prto، TrEMBLهای های پایگاهداده

، 1شاهد انتشار توالی ژنوم موش( نیز جهان 2002مان سال )(. در ه2تلفیق شدند )فصل 

نیز ژنوم موش صحرایی  2004بود. کمی بعد در سال  3و پشه آنوفل گامبیا 2مالاریای انسانی

یابی شناسایی شد. توالی 5توالی ژنوم شامپانزه 2005نشر یافت و پس از آن در سال  4ایقهوه

های ژنومی باشد. جهت مشاهده سایر پروژهمی ژنوم سایر جانداران نیز در حال پردازش

 مراجعه نمایید.  GOLD6گاه اطلاعاتی توان به پایر حال اجرا نیز مییافته و یا دخاتمه

 

 
1mus musculus 
2Plasmodium falciparum 
3Anopheles gambiae 
4Rattus norvegicus 
5Pan troglodytes 
6 Genomes OnLine Database GOLD: http://www.genomesonline.org/ 
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 میلیارد باز 
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 "4542یابی توالی"به نام  1(NGSیابی نسل بعد )نخستین تکنیک توالی 2005در سال 

نیز معرفی گردید  "3Solexaیابی توالی"روش  2006عرضه شد و کمی پس از آن در سال 

گذاری شد. نام 4به عنوان روش سال در علوم بیولوژی در مجله نیچر NGSیابی (. توالی4)فصل 

شد، معرفی و سبب انجام میNGS که بر اساس روش  RNAیابی ، توالی2008در سال 

س هایهای جدیدی در علم با نامپیدایش گرایش س 5فارماکوژنتیک ید ردگ 6و پروتئوژنومیک

ایفا  7نقش مهمی را بطور گسترده در بخش پزشکی انفرادیNGSیابی همچنین توالی(.4ل )فص

های داده جدیدی نیز گسترش یافته که اطلاعاتی وب و پایگاه های. امروزه سرویسنموده است

باشد. ها در این کتاب خارج از عهده نویسندگان و مترجمان مینام بردن تمامی این پایگاه

های داده بصورت یکبار در سال، در ماه ژانویه )دی ماه( در مجله کاملی از پایگاهلیست 

NucleicAcidsResearch های وب نیز بصورت یکبار در سال، در سرویس و لیست کاملی از

 گردند.منتشر می NAR8سایت ماه جولای )تیر ماه( در وب

 

 منابع
1. Brown (1998) Chemoinformatics: what is it and how does it impact 

drug discovery. Annu RepMed Chem 33:375–384 

2. C. elegans Sequencing Consortium (1998) Genome sequence of the 

nematode C. elegans: aplatform for investigating biology. Science 

282:2012–2018. 

3. Fleischmann et al. (1995) Whole-genome random sequencing and 

assembly of Haemophilusinfluenzae Rd. Science 269:496–512 

4. Goffeau et al. (1996) Life with 6000 genes. Science 274:546–567. 

5. Hogeweg (1978) Simulation of cellular forms. In: Zeigler BP (ed) 
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1 Next-Generation Sequencing (NGS) 
2454 Sequencing 
3Solexa Sequencing 
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7Personalized Medicine 
8https://nar.oxfordjournals.org/ 
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 هانوکلئیک اسیدها و پروتئین  1-1

ها هستند که نقش اساسی در ها دو رده مهم از درشت مولکولاسیدها و پروتئیننوکلئیک 

( حامل DNAاسید ) دهند. دئوکسی ریبونوکلئیک طبیعت دارند و اساس حیات را تشکیل می

یل است که هایی دخ( در بیوسنتز پروتئینRNAید )است و ریبونوکلئیک اس اطلاعات ژنتیکی

کنند. اجزای مونومری اصلی نوکلئیک اسیدها، فرایندهای سلولی حیات را کنترل می

 ها، آمینواسیدها هستند. نوکلئوتیدها هستند، در حالی که مونومرهای پروتئین

 

 
اسیدهای نوکلئیک ب( مارپیچ دوگانه و اتصال بازهای اسیدهای نوکلئیک: الف( نمای کلی یب ترک(  1 -1شکل 

 آدنین با تیمین و گوانین با سیتوزین

 الف 

 ب 
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 RNAو   DNAنوکلئیک اسیدهای    ساختار 1-2

(. Alberts et al. 2014یکسان است ) RNAو  DNAساختار نوکلئوتیدها در 

اند. در شدهیک اسید و یک باز هتروسیکلیک تشکیل نوکلئوتیدها از یک پنتوز، یک واحد فسفر

، نوکلئوتیدها از طریق پیوند شیمیایی بین قند پنتوز یک نوکلئوتید RNAیا  DNAیک رشته 

(. طبق آن، چارچوب اصلی 1-1شوند )شکل و واحد اسید فسفریک بعدی به هم متصل می

 OH ′3یوند استری بین گروه نوکلئوتید است که اسید فسفریک یک پ نوکلئیک اسیدها یک پلی

دهد. بنابراین در ه قند نوکلئوتید بعدی تشکیل میگرو OH ′5واحد قند یک نوکلئوتید و گروه 

شود، قند پنتوز متصل می ′5یک انتهای زنجیره پلی نوکلئوتیدی، یک گروه فسفات به اکسیژن 

 (. 1-1)شکل حضور دارد  ′3درحالی که در انتهای دیگر، یک گروه هیدروکسیل آزاد 

هتروسیکل دارد که به واحد قند از هر واحد از ساختار ریبوز و فسفریک اسید، یک نوکلئوباز 

شود. نوکلئیک اسیدها از پنج باز مختلف تشکیل  گلیکوزیدی متصل می -Nطریق یک اتصال 

ط و تیمین فق RNAاند )سیتوزین، اوراسیل، تیمین، آدنین و گوانین( که اوراسیل فقط در شده

از مربوطه به اختصار وجود دارد. نوکلئوتیدها ممکن است با استفاده از حرف اول ب DNAدر 

و  DNAدهد. مطرح شوند و توالی آنها توالی نوکلئوتیدی رشته نوکلئیک اسید را نشان می

RNA  نه تنها در بازها متفاوت هستند، بلکه واحد قند آنها نیز از نظر ترکیب شیمیایی متفاوت

 است.  دئوکسی ریبوز تشکیل شده -2از  DNA، قند ریبوز است در حالی که RNAر است. د

DNA اند شامل دو رشته نوکلئوتیدی است که در جهت موازی ولی مخالف هم ترکیب شده

نردبانی شود که منجر به ساختار بنابراین پیوندهای هیدروژنی بین بازهای هر رشته تشکیل می

با حلقه پیریمیدنی روی شوند یک حلقه پورینی روی یک رشته شود. وقتی بازها جفت میمی

 Gبین  پیوند هیدروژنیو سه  Tو  Aکنند. دو پیوند هیدروژنی بین ل برهمکنش میرشته مقاب

سازند مکمل همدیگر هستند. بنابراین، را می DNAوجود دارد. دو رشته نوکلئوتیدی که  Cو 

کند. تحت شرایط ی رشته دیگر را معین میتوالی بازها روی یک رشته، توالی باز رو

ای وجود دارد که دو رشته پلی نوکلئوتید به رپیچ دو رشته به صورت ما DNAفیزیولوژیک، 

 2ای (. قطر مارپیچ دو رشته2-1چرخد )شکل میصورت راست گرد دور یک محور عمومی

ر از هم فاصله دارند و با نانومت 34/0ای، بازهای مقابل نانومتر است. در طول مارپیچ دو رشته 

نانومتر به جای  4/3. ساختار مارپیچ به ازای هر درجه نسبت به یکدیگر چرخش دارند 36زاویه 

 (. Watson and Crick 1953a, bشود )جفت باز می 10گردد که شامل اول برمی
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 اطلاعات ژنتیکی  ذخیره  1-3

DNA  کند. توالی باز تنها عنصر می نوکلئوتید است که اطلاعات ژنتیکی را ذخیره 4حاوی

کند تا پروتئین تولید ئوتید است و بنابراین، اطلاعات ضروری را رمز میمتغیر روی رشته نوکل

اند و هر آمینواسید با سه باز آمینواسید تشکیل شده 20ها از مقادیر متغیر تا شود. پروتئین

ازی استفاده شود که پروتئین را رمز های دو بشود، که کدون نام دارد. اگر کدونرمز می متوالی

آمینواسید را رمز کند. ازطرف دیگر،  20تواند ترکیب احتمالی حاصل نمی 24= 16کنند، 

احتمال است، که ترکیبات بیشتری را به همراه دارد که برای رمز  34= 64های سه گانه کدون

صور شود که هر واسید ضروری نیست. از این محاسبات نظری ممکن است تآمین 20کردن 

 1هرزشود. بنابراین، کد ژنتیکی حاصل به صورت میآمینواسید توسط بیش از یک کدون رمز 

نشان داده شده است به صورت کلی برای همه   3-1شود. کد ژنتیکی که در شکل تشریح می

 شود. ثنائاتی در میتوکندری یافت میشود؛ ولی، استموجودات زنده استفاده می

شناسی مولکولی و پروتئین به صورت اصل مرکزی زیست  DNA ،RNAرابطه بین 

به صورت توالی  DNA(. اطلاعات ژنتیکی در 4-1( )شکل 1970توصیف شده است )کریک 

( طی فرایند رونویسی منتقل mRNAپیامبر ) RNAشوند. این اطلاعات به بازهایش رمز می

شود. فرایند نهایی مین میمل تضشوند، که انتقال واضح اطلاعات با جفت شدن بازهای مکمی

ها با شود. در کل، ترکیب آمینواسیدی پروتئین ترجمه نامیده می mRNAها از ساختن پروتئین 

شود. بنابراین، جریان اطلاعات عموماً از ژنوم به تعیین می DNAاطلاعات ژنتیکی توالی 

هستند. آنها با کمک تثنا دار اسRNAهای رود. ولی ویروسترانسکریپتوم و به پروتئوم پیش می

را با  RNAکنند و رونویسی می DNAخودشان را به  RNAیک ترانسکریپتاز معکوس، 

در هر موجود به عنوان ژنوم ژنومی DNAکنند. تمام استفاده از یک رپلیکاز همانندسازی می

یب در هر موجودی ترانسکریپتوم نام دارد. به همین ترت mRNAشود، و کل مخزن شناخته می

 مخزن پروتئین در هر موجودی پروتئوم نام دارد.  کل

 
1Degenerate 
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دهنده حاوی شیار بزرگ و کوچک که نشان DNAدر ساختار  Bمشخصات مارپیچ دوگانه: فرم  2 -1شکل 

 باشدجفت بازها در سطح می
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ها را پروتئین هایی تشکیل شده است که حاوی اطلاعاتی است کهبنابراین، یک ژنوم از ژن

ها متفاوت است )شکل ت به یوکاریوت ها نسبسازند. سازماندهی یک ناحیه ژن در پروکاریوتمی

شوند در رمز می DNA(. تفاوت برجسته این است که اطلاعات ژن پروکاریوتی در امتداد 1-5

هم جدا های غیررمزکننده از های رمز کننده توسط اینترون ها، اگزونیوکاریوت حالی که در

بالغ )حاوی  mRNAبه  DNA(. رونویسی یوکاریوتی از Krebs et al. 2014شوند )می

ها طی فرایند آید( به چند مرحله نیاز دارد. اینترون ها به دست میاطلاعاتی که فقط از اگزون

splicing  شوند. در اثر می)ویرایش( حذفAlternative splicing  ها )حذف و اتصال اینترون

شوند های مختلف از یک ژن حاصل میمختلف و در نتیجه پروتئین  mRNAها(، ونو اگز

ها، توضیح یا ویرایش جایگزینی در بین سایر مکانیزم Alternative splicing(. 7-4)شکل 

تر ها در ژنوم انسان در مقایسه با تعداد فراواندهد که چرا تعداد نسبتاً کمتری از ژن می

 (. Claverie 2001; Venter et al. 2001اند، وجود دارند )د شدههایی که تولیپروتئین

 

 کدهای ژنتیکی( 3 -1شکل 
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 ها ساختار پروتئین  1-4

 ساختار اولیه  1-4-1

آمینواسید طبیعی  20هایی هستند که از مولکولها درشت همانطور که اشاره شد، پروتئین

تار اولیه توالی آمینواسید است. تحت شرایط فیزیولوژیکی، (. ساخ6-1اند )شکل تشکیل شده

ها و اعمال زیستی خورد که بیانگر ویژگیتارهای سه بعدی مشخص تا میها به ساخپروتئین

ای طبیعی با یک گروه آمینو و یک آمینواسیده(. ترکیب عمومی Berg et al. 2015آنهاست )

 شود.کربن شناخته می-αگروه کربوکسیل اطراف اتم 

های شیمیایی مانند آب گریزی، قطبیت، زنجیره کناری مربوطه از هر آمینواسید ویژگی

آمینواسید،  20(. به خاطر محدودیت فقط 7-1کند )شکل اسیدی یا بازی بودن را مشخص می

های بسیار مشابهی دارند که اصولاً به سطح مقطع ا نخورده( ویژگیهای غیرطبیعی )تپروتئین

های های مختلف پروتئینشود. ویژگیهای کناری پراکنده تصادفی مربوط میههمگن زنجیر

لکردی بر اساس ساختار سه بعدی پروتئین )تا خوردن( هستند. با این وجود ساختار اولیه عم

 ا خوردن سه بعدی ضروری است. برای تعیین ساختارهای دوم و سوم و ت

یک زنجیره پلی پپتید به هم وصل  پیوندهای پپتیدی، آمینواسیدهای انفرادی را در

آمینو آمینواسید -αکربوکسیل به گروه -αآمینواسید از طریق پیوند اسید گروه کنند. هر می

این قسمت  آزاد دارند. اتصال Cو  Nشود. در نتیجه، پلی پپتیدها انتهای بعدی، متصل می

پلی پپتید، یعنی توالی شود. ساختار اولیه اصلی آمینواسیدها، اسکلت پروتئینی نامیده می

تا چند صد آمینواسید را در بربگیرد. هر  3تواند بین ، میCبه  Nآمینواسید از انتهای 

 شود. آمینواسید در زنجیره پلی پپتید با کد یک یا سه حرفی خلاصه می
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از ژنوم به پروتئوم انتقال میابد نه شناسی مولکولی. جریان اطلاعات همیشه اصل مرکزی در زیست( 4 -1شکل 

برداری معکوس اطلاعات از ترانسکریپتوم در ژنوم ویروس وجود دارد که بوسیله آنزیم نسخهبرعکس. استثنائاتی 

 رسد.شود و به ژنوم میشروع می

 ساختار دوم  1-4-2

دوم  ها، ساختارکند. در مورد پروتئین هر پلیمر را تشریح می یاسکلت ،شکلساختار دوم

( و ساختارهای پپتید به صورت مارپیچ منظم )مارپیچ آلفاالگوهای پیچش مرتب زنجیره پلی

ها از سه تا شش آمینواسید تشکیل های نامنظماست. چرخشای )رشته بتا( و چرخشورقه

دهند. این عناصر از اسکلت پروتئینی را پوشش میرماسیون عظیمیاند و فضای کنفوشده

دهد ها را نشان میبعدی پروتئینهای ساختمان الگوی پیچش سه یی، بلوکتاساختار دومسه

(Koch and Klebe 2009 حلقه .)های ها عنصر ساختاری دیگری است که شامل پیچش

 شود. های متصلمیهاو ورقهچندگانه و مارپیچ
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ینوس های هندسی گروه پپتیدی قرار دارد. لتر در ویژگیید فهم این ساختارهای پیچیدهکل

گ ی 1پاولین بیان کردند که پیوند پپتیدی یک  1940و  1930های در دهه 2و رابرت کور

درصد ویژگی پیوند دوگانه پیوند پپتیدی مربوط  40ساختار محکم و مسطح است که به 

های نجیره پلی پپتید به صورت یک زنجیره متصل مرتب از گروهشود. بر همین اساس، یک زمی

توان توسط زوایای پیچش است. کنفورماسیون زنجیره پلی پپتید را می پپتیدی محکم و مسطح

( از واحدهای آمینواسید سازنده تعیین کرد. در ψ) Cα–C( و اتصال ϕ) Cα–N اطراف اتصال

درجه است. با توجه به  180کنفورماسیون مسطح و کاملاً کشیده )همگی ترانس(، همه زوایا 

ممکن ψو  ϕمتصور برای یابند. همه مقادیر زایش می، زوایا با چرخش ساعتگرد افCαاتم 

زنجیره کناری آمینواسید ایجاد نیستند که اساساً به خاطر ممانعت فضایی است که در اثر 

یک جدول کنفورماسیون از مقادیری است که  (Ramachandranراماکاندران ) شود. رسممی

 ϕان که به مقادیر ممکن زوایای (. سطوح رسم راماچاندار6-2محتمل است )شکل  ψو  ϕبرای 

وح شود؛ آن مقادیری که محتمل نیست سط مربوط است که سطوح مجاز نامیده می ψو 

 (. 8-1ممنوعه نام دارند )شکل 

 
 هاها و یوکاریوتها در پروکاریوت( محل قرارگیری ژن5 -1شکل 

 
1Linus Pauling 
2Robert Corey 
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ها مشخص شده است: ختار دوم پروتئینهمانطور که هم اکنون اشاره شد، سه جز در سا

 54/0یک گام  α(. زنجیره پلی پپتید یک مارپیچ 9-1ها )شکل و چرخش β، رشته αمارپیچ 

هم توسط  β، رشته αدهد. مانند مارپیچ واحد در هر گردش را نشان می 6/3نانومتر با 

ای بخش منطقه شود. ولی مانند مارپیچ، پیوندها درون یکمیپیوندهای هیدروژنی تثبیت 

 βهای های همسایه قرار دارند. چنین رشته وند، بلکه بین رشته شزنجیره پلی پپتید یافت نمی

که در هر دو شکل موازی و غیرموازی قرار دارند به جهت زنجیره پلی پپتید تعلق دارند. در 

واحدهای  ی در جهت مخالف صفحه ورقه قرار دارد، که ازمتوال، هر زنجیره کناری βهای رشته 

از نانومتر تشکیل شده است. به صورت میانگین، نیمی 7/0تکراری دو آمینواسیدی و در فواصل 

تشکیل شده است. بقیه پروتئین از  βهای و نیم دیگر از رشته αهای پروتئین کروی از مارپیچ

 ا مسئول کروی بودن پروتئین هستند زیرا آنها های غیرتکراری تشکیل شده است. آنهچرخش 

کنفورماسیون مختلف   158شوند. در کل، ف میهای مختلباعث حجم فراوانی از کنفورماسیون

 (. Koch and Klebe 2009ها گزارش شده است )از اسکلت پروتئینی برای چرخش 

 ساختار سوم و چهارم  -1-4-3

های کند. زنجیرهساختار سوم آرایش سه بعدی و جاگیری عناصر ساختار دوم را تشریح می

ن خورند که دمیآمینواسید( اغلب درون واحدهای مختلف تا می 200لند پلی پپتیدی )بیش از ب

نانومتر  5/2آمینواسید با قطر حدود  100-200هایی از شود. معمولاً چنین دمیننامیده می

کند، مثلاً اینکه پروتئین به های پروتئین را مشخص می ند. ساختار سوم ویژگیاتشکیل شده

زیم یا پروتئین ساختاری عمل کند. با فشردگی عناصر ساختار دوم و برهمکنش بین عنوان آن

های آمینواسید شامل شود. برهمکنشیدهای آن عناصر، ساختار پروتئین تثبیت میآمینواس 

های دی سولفیدی بین آمینواسیدهای های پپتیدی، پیوندوهپیوندهای هیدروژنی بین گر

های گروهای باردار زنجیرهای کناری آمینواسید و برهمکنش سیستئین، پیوندهای یونی بین 

م آرایش چند زیرواحد پلی پپتیدی است. این موارد به هندسه شود. ساختار چهارآب گریز می

دهند. مونتاژ زیرواحدهای منفرد شکیل می خاصی مربوط هستند که یک کمپلکس متقارن را ت

 د. گیرهای غیرکوالانت صورت میاز طریق برهمکنش
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آمینه با آمینه به همراه کدهای سه حرفی و یک حرفی. هر قاب رنگی بیانگر اسیدهای( اسیدهای6 -1شکل 

ها )قرمز(، آن یهایدو آم یدها(، اسی)خاکستر یفاتیکآل یجانب یرهزنجباشد. های مشترک میویژگی

 (جینارن) یآروماتیکهایره)قرمز( و زنج یدروکسیه (، با گروهی)آب  یایهپایجانبی هایرهزنج

 
 

 آمینههای اسیدهای( ویژگیVennنمودار ون )( 7 -1شکل 
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. از باکتری ساکارومایسز سرویزیه GAL4برداری کننده نسخهطرح راماکاندران پروتئین تنظیم( 8 -1شکل 

آمینه در مناطق مجاز شده است. تقریبا تمام اسیدهایهای کوچک سیاه نشان داده بعنه به صورت مرآمیاسیدهای

( در نواحی غیرمجاز از طرح راماکاندران واقع LYS23و ARG63اند )قرمز و زرد(. دو اسیدآمینه )واقع شده

امکان  ی جانبی،هایرهع زنجلت منبه ع φ و ψیراز مقاد یبیترک یاست که به لحاظ نظر یمعن ینبه ا ینااند. شده

 نمود.توان مشاهده  یدر عمل، م اما .یستن  یرپذ

 

 

 

 



 21                                               کیوانفورماتیدر علم ب یولوژیب یفصل اول: مبان

 

 
ساختار ثانویه )دوم( آنزیم لیپاز از پانکراس اسب، دارای دو دامین. مارپیچ نارنجی بیانگر مارپیچ آلفا و ( 9 -1شکل 

پذیرد. پل ای صورت میساختارهای حلقهبین این دو گروه بوسیله باشد. ارتباط پیکان بنفش بیانگر صفحه بتا می

 سولفید بوسیله نوار زرد رنگ نشان داده شده است.دی
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 های داده جهانی ذخیره شده است دانش زیستی در پایگاه 2-1

های توالی و اطلاعات زیستی آوری دادهمهمترین اساس بیوانفورماتیک کاربردی، جمع

ها در سراسر روز حجم بسیار بزرگی از داده یابی ژنوم، هرمربوط به آن است. برای مثال، با توالی

ها، یک سامانه بایگانی مندان از این دادهشوند. برای استفاده بهتر علاقهد میجهان تولی

دسازمان یک سر  1یافته لازم است در دسترس باشد. هر سال، مجله تحقیقات نوکلئیک اسی

دهد که زیستی اختصاص میای دادههله کامل )اولین مقاله در ژانویه( را به همه پایگاهمقا

های داده، مقالات شود. به علاوه، برای تعدادی از پایگاهمربوطه، ثبت می URLوار با فهرست 

دهند. مقاله این پایگاه داده، که به صورت رایگان روی وب در ها را توضیح میاصلی کارآیی آن

های زیستی است. بسته به نوع دادههای دادهترس است، یک نقطه شروع برای کار با پایگاهدس

های داده اولیه، اند. پایگاهزیستی مشخص شدههای دادهای مختلف پایگاههبندیموجود، طبقه 

حاوی اطلاعات توالی اولیه )نوکلئوتید یا پروتئین( هستند و شامل اطلاعات مفصل مربوط به 

های داده شوند. اما پایگاهو غیره می های دادهد، کتابشناسی، مراجع متقابل به سایر پایگاهعملکر

ها، کنند. هدف از این تحلیلهای داده پروتئین اولیه را خلاصه میهای پایگاهتحلیلثانویه نتایج 

بندی های پروتئینی است، که در عوض برای طبقهبرای رده های عمومیاستخراج ویژگی

ای داده دیگر که اطلاعات زیستی یا ههای ناشناخته قابل استفاده است. سایر پایگاهتوالی

بندی های منابع، اغلب به عنوان پایگاه داده ثانویه طبقهکنند، مانند: پایگاهپزشکی را ذخیره می

 شوند. می

زیستی دادههای ای تاکنون در زمینه پایگاههای داده رابطه با توجه اینکه برخی سامانه

، Oracle ،MS Access ،Informax ها )مانند:نهاند، اما بکارگیری این ساماپذیرفته نشده

DB2یافته، ها را برای بایگانی سازمانهای بزرگ، آنها در مدیریت داده( و استفاده از توانایی آن

ی های دادهکل پایگاهها معمولاً به شهای توالی و اطلاعات این سامانهآل ساخته است. دادهایده

یافته. این مورد علل سازمان ASCIIهای متن د، یعنی، فایلانهای تک سطحی نوشته شدهفایل

ها را بدون نیاز به این قابلیت را دارند که داده ASCIIهای حاوی متن تاریخی دارد، زیرا فایل

تبادل داده  ASCIIی متن های حاوهای پیچیده پایگاه داده، تغییر دهند. همچنین فایلسامانه

ها، این است ز چنین سامانهکند. یکی از موانع در استفاده اساده می بین دانشمندان را نیز نسبتاً

های درست درون سری داده، هم دشوار و هم زمانبر است. برای به  که جستجو برای کلیدواژه

 
1Nucleic Acids Research [nar] 
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های داده بر توانند پایگاهیاند که مهای مختلفی ایجاد شدهحداقل رساندن این موانع، سامانه

اشد، بهای یک کتاب میبندی کنند، که مانند ثبت شاخصهرستاساس فایل تک سطحی را ف

 کنند. بنابراین جستجو بر اساس کلیدواژه را تسریع می

 های داده اولیهپایگاه  2-2

 های داده توالی نوکلئوتید پایگاه  2-2-1

2-2-1-1 GenBank 

در مرکز ملی ترین پایگاه داده توالی نوکلئوتید موجود شدهشناخته  GenBankپایگاه داده 

است، یک پایگاه داده عمومی  GenBank. [ncbi]( آمریکاست NCBI) 1اطلاعات بیوتکنولوژی

توالی  2میلیون ورودی 199( حاوی تقریباً December 2016 ,217.00که در نسخه حاضر )

ها را از طریق صفحه وب تواند توالیتر میی بزرگهای توالاست. هر شخص هنگام کار با سری

[bankit]  یا رایانامه[sequin]  بهGenBank های توالی به وارد کند. ورودی قبلی داده

GenBank یا هر کدام از پایگاه( های داده مربوطه، برای مثال آرشیو نوکلئوتید اروپاییENA )

های جدید در هر کدام از رای انتشار توالی(، پیش نیازی بDDBJژاپن ) DNAیا پایگاه داده 

شود که ی فراهم میبندی خاصاست. هر ورودی پایگاه داده با برچسب طبقه  مجلات علمی

باشد که حتی اگر تغییراتی در یک شماره ثبت دائمی میAN3( نام دارد. ANشماره دسترسی )

جدید را  ANماند. در برخی موارد، یک ثبت پایگاه داده ایجاد شود، بدون تغییر باقی می

قق ثبت داده جدیدی را به استناد کرد، بهعنوان مثال، اگر یک محتوان به یک شماره موجود می

تنها روشی است که به  ANماند. ره ثانویه باقی میبه عنوان شماقدیمی  ANپایگاه اضافه کند، 

 کند. صورت کامل ماهیت توالی یا ورودی پایگاه داده را تأیید می

 

 
1U.S. National Center for Biotechnology Information 
2Entery 
3 Accession Number 
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 GenBank( اطلاعات ثبت شده از پایگاه 2-1شکل 

دهد. ورودی در بعضی نقاط کوتاه شده را نشان می GenBankیک ورودی  1-2 شکل

نشان داده شده است. ساختاربندی لازم ثبت پایگاه داده از طریق  [...]است و این موارد با 

شود و شروع می LOCUSهای تعریف شده اجرا شده است. هر ورودی با کلید واژه کلیدواژه

، ANاه هم منحصر به فرد است. ولی بر خلاف ، نام جایگANد. مانند آیبعد از آن نام جایگاه می

ممکن است بعد از بازنگری پایگاه داده تغییر کند. نام جایگاه از هشت حرف تشکیل شده است 

های جدیدتر شود. ورودیمی ANکه شامل اولین حرف نام جنس و گونه به علاوه شش حرف 

منحصر به فرد است. روی  ANی، نام جایگاه برای هشت حرفی دارند. در چنین موارد ANیک 

 50شود. یک توالی باید حداقل آید، طول توالی داده میهمان خط که در ادامه نام جایگاه می

وارد شود. این الزام فقط همین اخیراً وارد شده  GenBankجفت باز داشته باشد که درون 
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سوم به نوع مولکول یژگی را ندارند. ستون تر این وهای قدیمیاست و بنابراین بعضی از ورودی

باید حاوی اطلاعات توالی مربوط به نوع  GenBankورودی توالی اختصاص دارد. هر ورودی 

ژنومی  DNAتواند همزمان حاوی اطلاعات توالی مولکول باشد، بدین معنی که یک ورودی نمی

دهد. انتهای نشان می تاریخ آخرین تغییر ورودی را LOCUSباشد. ستون آخر در  RNAو 

های جدیدتر، این قسمت شود. در ورودیشروع می ORIGINثبت پایگاه داده با کلیدواژه 

شود و ممکن است حاوی خالی مانده است. اطلاعات دقیق توالی روی خط بعدی شروع می

یافت  GenBankها روی صفحه نمونه تر همه کلیدواژهخطوط فراوانی باشد. تشریح دقیق

 . [gb-sample]د شومی

 Entrezداده  یگاهپا یهابخشاز  یجستجو برخ یطمحدود کردن شرا یبرا های مرتبطID( 2-1جدول 

IDبخش  اطلاعات های مرتبط 
ACC شماره دسترسی (Accession Number) 

AU نام نویسنده (Author Name) 

DP تاریخ انتشار (Publication Date) 

GENES نام ژن (Gene Name) 

ORGN  عمومی ارگانیسم هدفنام علمی و 

PT )نوع انتشار )مانند: مقاله مروری، گزارش علمی، خلاصه 

TA های رسمی، شماره نام مجله، وابستگیISSN 

 

Entrez 
ت شود انجام می EntrezNCBIاز طریق سیستم  GenBankپایگاه داده  1درخواس

[entrez]رتبط با های داده م، که برای درخواست همه پایگاهNCBI شود )استفاده میNCBI 

Resource Coordinators 2016های تحقیق به وسیله عملگر منطقی (. از آنجا که واژه

(AND ،OR ،NOTترکیب می )های خاص پایگاه داده محدود های تکی به زمینهشوند و واژه

م پیچیده است. و مفید برای اجرای جستجوهای هم ساده و ه یک ابزار مهم Entrezشوند، می

شود و اجرا می IDهای پایگاه داده تکی عموماً از طریق حوزه  های جستجو بهمحدودیت واژه

 
1
Query 
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اند. برای مثال، جستجو برای یک توالی از قرار گرفته  [field-id]بعد از واژه: واژه جستجو 

Saccharomyces cerevisiae ذیل نیاز 1جفت باز به ترکیب 3270و  3260 با طول بین 

های AND 3260:3270[SLEN] .ID (Saccharomyces cerevisiae[ORGN])دارد: 

آمده است. دستورالعمل کامل برای  1-2در جدول  GenBankمرتبط برای اجزای تحقیق در 

دن آمده است. برای ساده ش Entrez[entrez-help]روی صفحه کمک  Entrezاستفاده از 

ین یشرفته ایجاد شده است. برای استفاده از اساختار استخراج داده پیچیده، جستجوی پ 

های مربوطه و عملگرهای منطقی IDرا دنبال کنید.  Entrezجستجو، خط زیر حوزه جستجوی 

های فهرست انتخاب کرد و درخواست مربوطه به صورت خودکار ساخته شده توان از جعبهرا می

های مرتبط با نام کامل IDرد، شود. برای خوانش بهتر در این مووارد می و به بخش جستجو

کند؛ بنابراین نیاز بیشتری شوند. مورد اخیر هم در جستجوی ژنریک )دارویی( کار میوارد می

 های مربوطه مخفف نیست.IDبه یادآوری 
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 EMBL( اطلاعات ثبت شده در پایگاه داده 2-2شکل 
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 یمتن و توال یابیباز یبراده سا یجستجو هایبه همراهبخشENAی پایگاه دادهاصلصفحه ( 2-3شکل 

 

 ENA( جستجوی پیشرفته پایگاه داده 2-4شکل 
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 UniProtKB/SwissProt( اطلاعات خام موجود در پایگاه داده 2-5شکل 
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EMBL    وDDBJ 

بیوانفورماتیک اروپایی ، که در مؤسسه [ena]هست  GenBank ،ENAبخش اروپایی 

(EBI )[ebi]  اولیه دیگر توالی نوکلئوتید، قرار گرفته است. پایگاه دادهDDBJ[ddbj] توسط ،

شود و مربوط به آسیا است. سه مجری در ژاپن اجرا می [nig]( NIGمؤسسه ملی ژنتیک )

ی، مشارکت بین المللی پایگاه داده توالی نوکلئوNIGو  NCBI ،EBIپایگاه داده،  را  1تید

شوند. هر داده از همه ا هم منطبق میساعت ب 24ها هر ها دادهدهند و در این پایگاهتشکیل می

تخراج است و بنابراین لازم نیست که هر توالی جدید نوکلئوتید را به سه پایگاه داده قابل اس

 همه سه پایگاه داده وارد کنیم. 

تا حدودی متفاوت  ENAاست،  NCBIمشابه  DDBJدر حالی که فرمت پایگاه داده 

ترین تفاوت، دهد. مشخصرا نشان می EMBLه یک ورودی در پایگاه داد 2-2است. شکل 

استفاده از کدهای دو حرفی بجای کلیدواژه کامل است. همچنین، تغییرات جزئی در 

روی صفحه راهنما  EMBLهای هر داده وجود دارد. توصیف کامل فرمت سازماندهی بخش

ENA[ebi-manual]  .مطرح شده است 

 ENAبازیابی آنلاین 

ENA  دهد. ابتدا جستجوی ساده است، رائه میجستجوی صحیح را اچندین شکل برای

(. برای جستجوی متن، امکان 3-2شود )شکل که به جستجوی متن یا بازیابی توالی منجر می

های پایگاه ه حوزهباشد. جستجو بهای ساده رایگان میهای دسترسی و متنجستجوی شماره

دهد اما سامانه های متن را نمیبرای حوزه شود و اجازه محدود کردن جستجو داده محدود نمی

Entrez های پایگاه داده که به صورت تصادفی کند. در عوض همه ورودیاینگونه عمل می

ی جستجوی  شوند. برای استفاده از این نوع پارامتر، براحاوی واژه جستجو هستند، بازیابی می

ای مثال، جستجوی پیشرفته باید جفت باز بر 3270با توالی به طول S. cerevisiaeتوالی از 

تفاده شود. برای این امر باید لینک مربوطه زیر حوزه جستجوی ساده متن را دنبال کنید. اس

شود. های پایگاه داده شروع می( با چند ویژگی دیگر حوزه4-2شکل جستجوی پیشرفته )شکل 

گزینه بیشتری نمایش  هایهای متن و جعبهها انتخاب شود، بخشمانی که یکی از این ویژگیز

های را های پایگاه داده منفرد یا گروهحوزه  شود که امکان محدود کردن جستجو برایداده می
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را انتخاب Sequenceمزبور، ما باید قسمت S. cerevisiaeبرای بازیابی توالی کند. فراهم می

امل نیم. عوارد کTaxonرا درون حوزه  Saccharomyces cerevisiaeکنیم و واژه جستجو 

تنظیم شده است. استفاده از دو عامل دیگر، البته، فقط در صورتی مفید  1مقایسه بر روی معادل

کنیم و را وارد می Base count ،3270است که ما مقادیر شمارشی را مقایسه کنیم. در حوزه 

مه کنیم، ه(. هنگامی که وارد می=>شود )عامل مقایسه بر روی مساوی یا کمتر تنظیم می

شوند، که در حوزه متن خاکستری در بالای واست ترجمه میها همزمان به یک درخورودی

شود. متأسفانه، این شروع میSearchشود. بازیابی با فشار دادن دکمه صفحه نمایش داده می

برای طول توالی انجام  EntrezNCBIای که در مثال دهد که دامنه نمیشکل جستجو اجازه 

ابتدا  2را در سازنده درخواست و کنیم. ولی این امکان هست که درخواستدادیم، را جستج 

بدون دامنه بسازیم و سپس درخواست حاصل را به صورت دستی ویرایش کنیم. برای انجام این 

کنیم. هم مت راست بخش جستجوی متن کلیک میس EditQueryکار، ما بر روی زیرلینک 

 IDرا تغییر دهیم و محدودیت بیشتری را برای توانیم درخواست پیش ساخته اکنون ما می

 tax_eq(4932) ANDاضافه کنیم. هم اکنون درخواست حاصل  ANDبا base_countبخش 

(base_count > = 3260 AND base_count <= 3270) ه از است. گاهی لازم است ک

ست ضروری نبوده پرانتز استفاده کنیم تا بر برتری عملگر منطقی اثر بگذاریم. در اینجا ممکن ا

را مد نظر  S. cerevisiaeتوالی باشد؛ ولی ما از پرانتز برای علل خوانایی استفاده کردیم. اگر ما 

شد، ما باید از پرانتز جفت باز با 3270جفت باز یا بلندتر از  3260تر از قرار داده بودیم که کوتاه

است ممکن است به کردیم تا برتری عملگر منطقی را لغو کنیم. درخو استفاده می

tax_eq(4932) AND (base_count <= 3260 OR base_count >= 3270)  .ختم شود 

اجازه جستجوی توالی را با استفاده از مقایسه توالی  ENAعلاوه بر جستجوی متن، 

توان با استفاده از پارامترهای است، که می BLASTدهد. اساساً، این یک جستجوی می

BLAST امکان هست که پارامترهای  ام دهیم یا ایناستاندارد انجBLAST   را بر صفحه

فصل بعدی بحث  با جزئیات در BLASTجستجوی پیشرفته تنظیم کنیم. جستجوهای 

 کنیم. شود، بنابراین ما این مورد را بررسی نمیمی
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 های داده توالی پروتئین پایگاه  2-2-2

2-2-2-1  UniProt 

عات توالی، رعت درحال رشد است. علاوه بر اطلااطلاعات موجود برای پروتئین به س

زیستی  شوند و اعمالبینی میتوان بررسی کرد، ساختارهای ثانویه پیشهای بیان را میپروفایل

شوند، که بعضی های داده ذخیره میها در پایگاهشوند. همه این دادهیا بیوشیمیایی تحلیل می

ر مورد هر پروتئین آوری همه اطلاعات مرتبط دن، جمعا کاملًا اختصاصی هستند. بنابرایهاز آن 

(، و دانشگاه SIB) 1، مؤسسه سوئیسی بیوانفورماتیکEBIمشخص زمانبر است. به همین دلیل، 

اند. جورجتاون مشارکتی با هدف ایجاد کاتالوگ مرکزی برای اطلاعات پروتئین را تشکیل داده 

(، که UniProt Consortium 2016) [uniprot]( UniProtجهانی پروتئین )نتیجه منبع 

ن Swissprot ،TrEMBLاطلاعات را در سه پایگاه داده پروتئین   2و منبع اطلاعات پروتئی

(PIRمتحد کرده ) .اندUniProt  از سه قسمت تشکیل شده است، شامل: پایگاهUniProt  

(UniProtKB پایگاه داده خوشه ،)ع های مرجUniProt (UniRef و آرشیو )UniProt 

(UniPArc که مجموعه ،)باشد. ها را دارا میهای پروتئین و تاریخچه آن ای از توالی 

(، که UniProtKBشوند )ذخیره می UniProtها در پایگاه های پروتئین و تفسیر آن توالی

های توالیاست، که حاوی  UniProtKB/TrEMBLشود. بخش اول به دو بخش تقسیم می

است، که به صورت دستی  UniProtKN/SwissProtو بخش دوم  تفسیر شده خودکار است،

هم اکنون )ژوئن  UniProtKB/TrEMBLشوند. های کنترل و تفسیر شده، ذخیره میتوالی

مرتبه بزرگتر از حوزه  120میلیون ورودی است و بنابراین حدود  65( حاوی حدود 2016

UniProtKB/SwissProt  است. به دلیل کنترل ورودی  550000است، که حاوی حدود

های داده پروتئینی محسوب ترین پایگاهیکی از مهم UniprotKB/SwissProtدستی، بخش 

 شود. شود. که اغلب به عنوان استاندارد طلایی تفسیر پروتئین هم ارجاع داده میمی

قرار گرفت. از  SIBتأسیس شد و در  UniProtقبل از پایگاه داده  SwissProtپایگاه داده 

های داده وارد شد، های جدید که در پایگاهبا توده توالی SIBصین در نجا که گروه متخصآ

وارد شد.  TrEMBL، پایگاه داده SwissProtای بر پایگاه داده غوطه ور شدند، ضمیمه 
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TrEMBL  در واقعEMBL  هنوز به صورت دستی سرپرستی نشده ترجمه شده است که

)امروزه  TrEMBLها در است. همه ورودی ENAپیشگام  EMBLاست. پایگاه داده 

UniProtKB/TrEMBL به صورت خودکار تفسیر شده، یعنی کیفیت تفسیرها نسبت به )

 قابل مقایسه است.  UniProtKB/SwissProtتفسیرهای 

دهد. در نگاه را نشان می UniProtKB/SwissProtیک ورودی در پایگاه داده  5-2شکل 

است. در واقع، هر دو پایگاه داده به هم مرتبط هستند. هر دو  ENAاول، ورودی مشابه ورودی 

ها برای هر دو پایگاه داده کنند و بیشتر شناسهدو حرفی استفاده می 1هایپایگاه داده از شناسه

اند و بعضی اضافه تغییر یافته UniProtKBها، برای یکسان هستند. ولی بعضی از شناسه

. شودنشان داده شده است به ندرت یافت می 5-2داده که در شکل اند. ورودی خام پایگاه شده

 6-2شود، همانطور که در شکل نشان داده می UniProtKBاغلب، یک نسخه گرافیکی توسط 

 آمده است. 

 
 UniProtKB/SwissProt( داده های ورودی پایگاه 2-6شکل 
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 ه متن ادس یجستجو به همراهUniProtی پایگاه دادهصفحه اصل( 2-7شکل 

 

UniProtKB  های پیچیده با با استفاده از جستجوی متن کامل یا استفاده از درخواست

(. برای یک جستجوی ساده، عبارت 7-2گیرند )شکل عملگرهای منطقی مورد جستجو قرار می

شود. برای جستجوهای مت متن در بالای صفحه وارد میمورد جستجو به سادگی در قس

  Advancedشود. جستجو با کلیک روی لینک پیشرفته استفاده میپیچیده، شکل جستجوی 

بخش  هایIDشود. در شکل جستجوی پیشرفته، در گوشه سمت راست قسمت متن شروع می

شود، تی شروع میشوند. وقهای کشویی انتخاب میو عملگرهای منطقی مربوطه از فهرست 

ورت لزوم به صورت دستی قابل آید و در صدرخواست جستجو در قسمت متن به نمایش در می

 تنظیم است. 

UniRef  .یک پایگاه داده غیرتکراری است که برای بررسی سریع جستجوهای مشابه است

. هر کدام UniRef50و  UniRef100 ،UniRef90این پایگاه داده در سه نسخه موجود است: 

درصد یا بالای  90لای درصد، با 100های با همسانی های داده مناسب جستجوی توالیاز پایگاه

کند، که جستجوی همسانی ییر میدرصد هستند. اندازه پایگاه داده هم به همین ترتیب تغ 50

 سازد. تر میسریع BLASTرا برای مثال با 
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 NCBIپایگاه داده پروتئین  2-2-2-2

 شود. ولی این پایگاهنگهداری می NCBIپایگاه داده توالی پروتئین شناخته شده دیگر در 

های داده های یافت شده در سایر پایگاهآوری ورودی لکه جمع داده فقط یک پایگاه داده نیست ب

، پایگاه داده Swissprotها از حاوی ورودی NCBIتوالی پروتئین است. برای مثال، پایگاه داده 

PIR[pir]ن، پایگاه بانک داده ی هاهای پروتئین از پایگاهترجمه  ،[pdb](PDB) 1های پروتئی

مربوط است و  GenBankداده دیگر است. فرمت آن به  و چند پایگاه GenBankداده 

 شود. انجام می NCBIاز سایت  Entrezاز طریق سامانه  GenBankها همانند پایگاه درخواست 

 های داده ثانویهپایگاه  2-3

2-3-1  Prosite 

(، که Sigrist et al. 2012است ) Prosite[prosite]ی یک پایگاه داده ثانویه زیست

های با استفاده از موتیف Prositeها در . طبقه بندی پروتئین[expasy]واقع شده است  SIBدر

اسیدآمینه( که در  10-20شود، یعنی، نواحی کوتاه توالی )محافظت شده تکی تعیین می

. های مربوطه محافظت شده هستند و معمولاً نقش کلیدی در عمل پروتئین دارندپروتئین

خانواده های ناشناخته اولین نشانه نسبت به های توالی در پروتئین جستجو برای چنین موتیف 

ییا عملکرد پروتئین را فراهم می شود های مختلف مشتق می2کند. یک موتیف از هم تراز

(. این یک 2-8شود )شکل های داده به صورت بیان منظم ذخیره می( و در پایگاه3)فصل 

، هر Prositeباشد. در یک بیان منظم در ها میهای توالیرای توصیف ویژگیبالگوی رسمی 

شوند. اگر شود و با خط فاصله از هم جدا میبا یک کد یک حرفی نمایش داده می اسیدآمینه

گیرد. دار قرار میهای گوشه یک جایگاه بیش از یک اسیدآمینه داشته باشد، داخل قلاب

شوند. مشخص می xا یک اسیدآمینه پر شوند با حرف کوچک توانند بهایی که میجایگاه

آید. نحوه گیرند، که بعد از آن شماره تکرار میانتز قرار میتکرارهای یک اسیدآمینه در پر 

 -[GSTQCR]-[GSTNE]باشد: مطابق شکل مقابل می Prositeنوشتن بیان منظم در پایگاه 

[FYW]-{ANW}-x(2)-Pاسیدآمینه  اسیدآمینه را دارد. اولین . این بیان منظم سه موقعیت
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2Alignment 
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ا گلوتامات باشد؛ دومین موقعیت گلیسین، سرین، تواند گلیسین، سرین، ترئونین، آسپارژین یمی

آلانین، تیروزین یا ترئونین، گلوتامین، سیستئین یا آرژنین است؛ و سومین موقعیت فنیل

اسیدآمینه به جز آلانین، آسپارژین و تواند هر کدام از چهار تریپتوفان است. موقعیت چهارم می

تواند باشد موقعیت هفتم ای میر اسید آمینه های پنجم و ششم، هتریپتوفان باشد. در موقعیت

حاوی توضیح کاملی از پایگاه  Prosite[prositemanual]شود. راهنمای کاربر با پرولین پر می

 Expasy Prositeسرور ت. اس Prositeهای منظم به همراه ترکیب بیانPrositeداده 

Web[prosite]  احتمالات مختلف برای درخواست در پایگاهProsite دهد. علاوه بر را ارائه می

بررسی  Prositeهای تواند یک توالی را برای حضور موتیف ها، فردی میجستجوی کلیدواژه

کند تا در میرا فراهم  این امکان ScanProsite ،Prositeکند. به علاوه، با استفاده از الگوریتم 

Swissprot ،TrEMBL  وPDB یم که حاوی الگوی تعریف های پروتئینی باشبه دنبال توالی

 شده کاربر است. 
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 Prositeاز پایگاه داده  PS01159( اطلاعات ثبت شده توالی 2-8شکل 

2-3-2  PRINTS 

بندی برای طبقه ( از اثر انگشت Attwood et al. 2003) PRINTS[prints]پایگاه داده 

کند. اثر انگشت از چند موتیف توالی تشکیل شده است، که در پایگاه داده ها استفاده میتوالی

PRINTS (. پایگاه داده 3شوند )فصل ای و بدون شکاف، ارائه میهای کوتاه، منطقهبا هم ترازی

PRINTS  ستند که منجر بهنواحی عملکردی هها معمولًا حاوی این فایده را دارد که پروتئین 
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ها افزایش شود. با استفاده از اثر انگشت، حساسیت تحلیل چند موتیف توالی در هر پروتئین می

یابد، یعنی این امکان هست که نسبت پروتئین به خانواده پروتئین را حتی در غیاب یکی از می

ر انگشت را به نکه چگونه یک اثهای بررسی شده، ارزیابی کنیم. علاوه بر اطلاعات ایموتیف 

همچنین اجازه دسترسی به اطلاعات  PRINTSست آورده و کیفیت آن را قضاوت کنیم، د

حاوی  Prosite ،PRINTSدهد. همانند پایگاه بیشتر در مورد خانواده پروتئین مورد نظر را می

تی هر موتیف در اطلاعاتی در مورد هر کدام از خانواده پروتئین و در صورت امکان، عمل زیس

از طریق   PRINTS[prints]شد. درخواست از پایگاه داده در سرور وب بااثر انگشت می

تواند های پروتئین میشود. ولی جستجو برای اثر انگشت در توالیجستجوی کلیدواژه انجام می

 دهد. می ابزاری را برای تحلیل توالی ارائه PRINTS، سِرور Prositeتر باشد. مانند سِرور جالب

2-3-3  Pfam 

ها های پروتئین را طبق پروفایل( خانوادهFinn et al. 2016) Pfam[pfam]پایگاه داده 

کند. یک پروفایل، الگویی است که احتمال حضور، اضافه شدن و یا حذف یک بندی میطبقه 

 کند. اسیدآمینه را در هر موقعیت از توالی پروتئین ارزیابی می

بر  Pfamنشده هستند. حافظتهای ماز موقعیت تر شده سنگینتهای محافظموقعیت

های با کیفیت بالا، بصورت دستی بررسی شده به عنوان ترازی ترازی توالی است. هماساس هم

های ( هستند. سپس توالیHMMs) 1های مخفی مارکوفنقطه شروع برای ساخت خودکار مدل

اضافه شدند.  SwissProtهای فردی پایگاه داده ترازی بیشتر به صورت خودکار به هم

های های حاصل باید ساختارهای جذاب از نظر عملکردی را نشان دهند و حاوی توالیترازیهم

کان وجود دارد ها، این امترازی از نظر تکاملی باشند. به دلیل ساختمان نیمه خودکار هممرتبط 

شته باشند. بنابراین، هایی در توالی رخ دهد که هیچ رابطه تکاملی با یکدیگر نداکه همترازی 

 باید به دقت مرور شود.  Pfamنتایج جستجو در برابر پایگاه داده 

 
1
Markov 
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2-3-4 Interpro 

یها و مکانها، دامینمنبع تلفیقی خانواده  [interpro]( Interpro) 1های پروتئین

(Mulder et al. 2007پایگاه )ع های داده ثانویه مهم را در یک پایگاه داده شناخته شده جام

، Swissprot ،TrEMBL ،Prosite ،Pfamهای داده پایگاه Interpro کنند.تلفیق می

PRINTS ،ProDom ،Smart  وTIGRFAMs[tigr]  را تلفیق نموده و در نتیجه منجر به

های شود. صفحه حاصل خروجی درخواست های داده مییگاهدرخواست ساده و همزمان این پا

شود در حالی که نقاط قوت و د باعث مقایسه سریع نتایج میکند. این مورفردی را ترکیب می

تعدادی تسهیلات برای جستجوهای  Interproگیرد. پایگاه نظر میضعف هر پایگاه داده را در 

 دهد.متن و توالی ارائه می

 فنوتیپ -های داده ژنوتیپپایگاه  2-4

چند ژن یا محصولات کنند، وجود هایی که منتشر شده و پیشرفت میبرای ایجاد بیماری

هایی که به بیماری مرتبط هستند، اهمیت سایی ژنها به فراوانی لازم هستند. بنابراین شناآن 

فنوتیپ تثبیت  -داده ژنوتیپهای تری نسبت به تولید دارو دارد. امروزه تعدادی از پایگاهحیاتی

ند. پایگاه داده وراثت کنهای زیستی موجود را ثبت میها و ویژگیاند که روابط بین ژنشده

ترین پایگاه شناخته شده NCBI[omim]( متعلق به سایت OMIM) 2مندلی آنلاین در انسان

، هم اخیراً در dbGaP[dbgap]فنوتیپ است. یک پایگاه داده جدید از این نوع،  -داده ژنوتیپ

NCBI فنوتیپ -های این پایگاه با تحلیل اهمیت آماری رابطه ژنوتیپثبت شده است. داده

تمربوطه عمل می ( در OMIA) 3کند. پایگاه داده وراثت مندلی آنلاین در حیوانا

NCBI[omia] فنوتیپ دو موجود مدل مهم، -هم حاوی روابط ژنوتیپD. melanogaster  و

C. elegans ت که به ترتیب در اسFlyBase[flybase]  وWormBase[wormbase]  ثبت

فنوتیپ هستند. -ژنوتیپهای ی اطلاعات بیشتری علاوه بر دادهاند. هر دو پایگاه داده حاوشده

فراتر از بحث این کتاب است. آنچه در ادامه  [nar]های داده مزبور شرح کامل از همه پایگاه

 
1Integrated Resource of Protein Families, Domains and Sites 
2 Online Mendelian Inheritancein Man 
3 Online MendelianInheritance in Animals 
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های فنوتیپ است که به صورت معنایی محتوای پایگاه -ژنوتیپ آید، فقط یک پایگاه دادهمی

  کند.داده مذکور را با هم تلفیق می

 

 PhenomicDB( صفحه نخست پایگاه داده 2-9شکل 

2-4-1  PhenomicDB 

فنوتیپ از موجودات مختلف است که -یک پایگاه داده ژنوتیپ PhenomicDBپایگاه داده 

(، مگس Danio rerioها و سایر موجودات مهم مانند موش، ماهی زبرا )ها از انسانحاوی داده

 ( و گیاهS. cerevisiae(، مخمر نان )C. elegans(، نماتد )D. melanogasterمیوه )

های داده های پایگاهداده PhenomicDB. باشد( میArabidopsis thalianaآرابیدوپسیس )

کند. فهرست کاملی از همه فنوتیپ اولیه را تلفیق می-های داده ژنوتیپمذکور و سایر پایگاه

و در مقاله کاهرامان و  [phenomicdb]توان روی صفحه اصلی منابع داده تحت آن را می

های بین روابط مقایسهامکان  PhenomicDBهای ( یافت. یکی از ویژگی2005همکاران )

های ژنی از ی )مرتب شده( شاخصکهای ارتولوژیفنوتیپ است. این مورد با ورود داده -ژنوتیپ
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ثال، علت شود. برای مکامل می NCBIدر  HomoloGene[homologene]های داده پایگاه

یبیماری پورف  ها، عدم عملکرد آنزیموراثتی یا اکتسابی انسان، یک نقص آنزیمی 1یر

ز را دارد. همانطور که در  ALADاست. ژن مربوطه نماد  2آمینولوولینات دهیدراتا

PhenomicDB  نماد ژن: آمده، نقص در ژن( های ارتولوگ مخمر نانHEM2  به فنوتیپ )

یبا کلیدواژهشود، که مشابهی منجر می های مصرف کربن و نیتروژن، ، نقص3های اگزوتروف

تواند انتظار داشته باشد که شود. البته، کسی نمیمصرف کربن و نقص تنفس مشخص می

فنوتیپ یکسانی را در هر مورد -موجودات دور از هم مانند مخمر نان و انسان روابط ژنوتیپ

ی جدیدی را هادهد که ممکن است فرضیه ینشان دهند. با این وجود، روابط مشابهی رخ م

زایی را در نظر بگیرد یا پیشرفت مدل بیماری را ایجاد کند، بنابراین از ایجاد کند که بیماری

 کند. ایجاد داروهای جدید حمایت می

 

 
1Porphyria 
2δ-Aminolevulinate Dehydratase 
3Auxotrophies 
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 PDBاز پایگاه داده  2BTS( نمای کلی اطلاعات ژن 2-10شکل 

 

PhenomicDB ه  های جستجو ب گیرد. واژهاست میاز طریق رابط ساده جستجو درخو

های پایگاه داده شوند و به حوزه ها تکمیل میشوندهصورت خودکار یا دستی توسط جایگزین

شوند. به علاوه، این امکان هست که جستجو را به موجودات انتخابی محدود خاصی محدود می

بت پایگاه داده مربوطه شوند، صفحه حاصل لینکی را به ثهای یک ژن یافت کنیم. اگر ارتولوگ

فنوتیپ در بین موجودات قابل انجام  -تری از روابط ژنوتیپدهد، که مقایسه سریعیارجاع م

های داده اولیه، بعضی از اطلاعات از دست (. به خاطر تلفیق معنایی پایگاه9-2است )شکل 
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شود. بنابراین یوسعت اطلاعات وارد شده جبران مهای اولیه و رود، ولی با پیوستگی دادهمی

PhenomicDB تواند به عنوان موتور فراجستجو برای اطلاعات فنوتیپی به کار رود. می 

 های داده ساختار مولکولی پایگاه  2-5

 1بانک اطلاعاتی پروتئین 5-2-1

PDB  یک پایگاه داده از ساختارهای کریستالی مشخص شده تجربی از درشت

شود واقع در ایالات متحده، اروپا و ژاپن منطبق می های زیستی است و با کنسرسیوممولکول 

[wwpdb] (Berman et al. 2000 احتمالاً بهترین صفحه .)PDB بخش تحقیقاتی ،

ی ندر آز PDB. [pdb]است  2بیوانفورماتیک ساختار  1971در سال  3مایشگاه ملی بروخاو

بازتاب یافته است. حدود  تأسیس شد، که در استفاده مکرر از نام بانک داده پروتئینی بروخاون

(. 2016ذخیره شده است )تا جولای  PDBساختار درشت مولکول در پایگاه داده  121000

های و کمپلکس DNA ،RNAها هستند، ولی شامل ساختارهای این موارد بیشتر پروتئین 

ها، برای مثال، شوند. ساختارهای سایر درشت مولکول نوکلئیک اسید هم می -پروتئین

دهند. از سال ساکاریدها، فقط بخش کوچکی از کل ساختارها را تشکیل می پپتیدها و پلیگلیکو

 PDBاند در پایگاه داده تارهای کریستالی که به صورت تجربی حل شده، فقط آن ساخ2002

های پروتئینی نظری در بخش خودشان نگهداری  های مدلاند، در حالی که دادهره شدهذخی

 . [pdb-models]شوند می

یا  PDB IDچند گزینه درخواست دارد. جستجوی بر پایه متن برای  PDBپایگاه داده 

های جستجو  توان روی صفحه اصلی شروع کرد. به علاوه، تعدادی از گزینهیک کلیدواژه را می

های تر و درخواست های دقیقروی صفحه پایگاه داده جستجو وجود دارند، که شامل کلیدواژه

BLAST کند و چیزی در پایگاه داده همه اطلاعات فایل را خلاصه می . یک ثبتشوندمی

های توان به وسیله آپلتصفحات بعدی تشریح شده است. به علاوه، ساختار مولکولی را می

 مختلف مشاهده کرد.
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2-5-2 SCOP 

اند، دهند و از نظر تکاملی به هم مرتبطهایی که عمل زیستی مشابهی را انجام میپروتئین

سازماندهی ساختاری مشابهی دارند. بنابراین باید این امکان باشد که عمل یک پروتئین 

گاه بینی کرد. دو پایاخته را با مقایسه سازماندهی ساختاری با پروتئین شناخته شده پیشناشن

بندی ساختاری )طبقه SCOPکنند. بینی را فراهم می، چنین پیشCATHو  SCOPداده، 

های با ساختار شناخته شده را به صورت ( پروتئینMurzin et al. 1995) op][sc( 1هاپروتئین

ها، بندی اصلی به ترتیب شامل: خانوادهبندی کرده است. سه طبقه سلسله مراتبی طبقه 

های با رابطه تکاملی مشخص را ها، پروتئینباشند. خانوادهها میها و تاخوردگیخانوادهفوق 

درصد کل طول پروتئین همسانی  30ر از کند و باید حداقل بیشتینسبت به یکدیگر تشریح م

توانند در یک هایی که زیر این محدوده هستند هم میتوالی داشته باشند. با این وجود، پروتئین 

خانواده قرار گیرند به این شرط که ارتباط را به دلیل ساختارها و اعمال مشابه تأیید شده نشان 

های ساختاری و عملکردی، ک، به دلیل ویژگیهمسانی توالی بسیار اند هایی بادهند. پروتئین

هایی که آرایش یکسانی از عناصر ساختار ثانویه با گیرند، ولی پروتئینها قرار میدر فوق خانواده

شوند. البته، این امر مهم نیست که بندی میها طبقهتوپولوژی یکسان دارند در تاخوردگی

ها بر اساس اصول فیزیکوشیمیایی باشد. خوردگیلکردی دارند یا شباهت تاها رابطه عمپروتئین

( ایجاد شده Andreeva et al. 2014) SCOP2[scop2]اخیراً، نسخه جدید، پایگاه داده 

 است.

2-5-3  CATH 

( ساختارهای پروتئینی را به صورت  Greene et al. 2007) CATH[cath]پایگاه داده 

( و فوق T(، توپولوژی )A، معماری )(Cدهد: رده )ته قرار میسلسله مراتبی در چهار دس

ها در دسته رده اصولاً خودکار است، ولی در صورت  بندی پروتئین(. طبقه Hخانواده همولوگ )

شود. در دسته رده، بخش عناصر ساختاری ثانویه بدون در نظر لزوم با تفسیر دستی تکمیل می

ها مطرح شده برای پروتئین شود. چهار رده مجزا می ها یا اتصالات حسابگرفتن آرایش آن

 -ها )آلفاها اصولاً از مارپیچ )معمولا آلفا(، ورقه )معمولا بتا(، هم مارپیچ و هم ورقهاست: پروتئین

 
1Structural Classification Of Proteins 
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اند. دسته معماری، آرایش هایی با عناصر ساختار ثانویه بسیار کم، تشکیل شدهبتا( و پروتئین

کنند و به صورت دستی سرپرستی سبت به یکدیگر تشریح میعناصر ساختار ثانویه را ن

ای، ساندویچی و پیچ بتا های ساده مانند: استوانه بندی آن از طریق توصیف گرهشوند. طبقهمی

شود. در دسته توپولوژی، شکل پروتئین و اتصالات بیرونی عناصر ساختار ثانویه تشریح انجام می

بندی امترهای شهودی برای طبقه است که از پارلگوریتمی بندی آن بر اساس اشوند. دستهمی

های پروتئینی همولوگ تشکیل خانواده همولوگ از دامینکند. دسته فوق دامین استفاده می

شود که ها با مقایسه توالی تعیین میهایی با ناحیه مشترک. تشابه توالیاند، یعنی دامینشده

گیرد. علاوه بر این میندی دسته توپولوژی صورت ببعد از آن مقایسه ساختاری طبق طبقه 

دهد(، دسته پنجم هم با عنوان چهار دسته )که حرف اول هر کدام نام پایگاه داده را تشکیل می

ها بر اساس همسانی زیاد توالی، های توالی، تعریف شده است. در اینجا، دامین خانواده

و بنابراین  درصد طول دامین بزرگتر( 60درصد همسانی در  35شوند )حداقل بندی میطبقه 

 عملکرد یکسانی خواهند داشت.

 

 PubChem( ساختار دو بعدی مولکول در پایگاه داده 2-11شکل 
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2-5-4  PubChem 

های شیمیایی کوچک و اطلاعات مولکول  NCBI[pubchem]در  PubChemپایگاه داده 

قسمت تشکیل شده است، ترکیب کند. از سه شان را ذخیره میهای زیستیدر مورد فعالیت

PubChem ماده ،PubChem  و سنجش زیستیPubChem ترکیب .PubChem  حاوی

( است. 2D( با ساختارهای مولکولی دو بعدی )2016میلیون مولکول )جولای  91حدود 

شود که منجر به ت به صورت گرافیکی از طریق ویرایشگر ساختار مولکولی انجام میدرخواس 

امکان  PubChem(. به علاوه، ترکیب 11-2شود )شکل مطلوب )نسبی( میکشیدن ساختار 

کند که پارامترهای فیزیکوشیمیایی معینی دارند، برای هایی را فراهم میجستجو برای مولکول 

کولی خاص، تعداد مشخصی از پذیرنده یا دهنده برای پیوندهای مثال: یک دامنه وزن مول

اجازه جستجو برای پیدا کردن  PubChemایگاه  ارند. پمشخص د logPهیدروژنی و یک دامنه 

های ترکیب ناشناخته و مواد های مختلف، نمونهیک ماده تولید شده توسط سازندگان شرکت

های هر دو پایگاه داده به هم دهد. ثبترا می طبیعی با ساختار مولکولی دو بعدی ناشناخته

موجود باشند، لینکی برای پایگاه سوم، های مربوطه اند و در صورتی که دادهمتصل شده

PubChem BioAssay های زیستی که در این ها و مولکول شود. اطلاعات سنجشاعمال می

توان و این پایگاه داده را میاند، ثبت شده PubChem BioAssayاند در ها بررسی شدهسامانه

 مورد بررسی قرار داد.  Entrezبا جستجوی متن در سامانه 

های داده داخلی و چند کاربرد به دلیل اتصال به پایگاه PubChemداده  هایهپایگا

کننده آنزیم مشخص، امکان دارند. برای مثال، با دانستن یک ممانعت PubMedخارجی شامل 

های شیمیایی گردد. به علاوه، مولکولهای بالقوه مشابه حاصل میکنندهیافتن سایر ممانعت

شود ایی کرد که ساختارهای مختلفی دارند ولی هنوز نشان داده میتوان شناسکوچکی را می

 ررسی زیستی دارند. که اثرات مشابهی در سامانه ب
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pubchem. http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ 
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sequin. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Sequin/ 
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 و چندگانه توالی  دوتاییهای  مقایسه  3-1

بیوانفورماتیک کاربردی  درمهم یک روش تحلیلی  DNAهای پروتئین و مقایسه توالی

های جدید نوکلئوتیدی و پروتئینی، ساختن ساختارهای مدل برای . تفسیر توالی رودبشمار می

و های بیوانفورماتیکی ها، طراحی و تحلیل مطالعات بیانی و انواعی از سایر بررسیپروتئین

کارانه ورت محافظهبه ص طبیعتاصولا . پذیرندصورت میها همگی بر اساس این تحلیل ،زیستی

 نوعاز جانداران ی را برای هر ختشنازیستخواص ، نوع جدیدی از بدین معنی کهکند عمل می

شود. سازگار می شرایط جدیدتغییر نموده و با  و آهسته کند بلکه به صورت مداومایجاد نمی

 یابدبلکهمیهور نژن جدیدی ناگهانی ظهیچ آید زیرا ه نمی،خود به خود پدیدهای جدیدفاکتور

هر  فردیاگر ، مفهومکند. بنابراین، با توجه به این تکامل ایجاد شده و تغییر می طول دوراندر 

ممکن است اطلاعات  میزان از همسانی یک نوع پروتئین را با پروتئین دیگری داشته باشد،

 کاملا تدریجیت را از پروتئینی به دیگری انتقال دهد. ولی این فرایند باید به صورعملکردی 

های مشابه ممکن است اعمال متفاوتی داشته باشند. تشابه دو زیرا پروتئین پذیردصورت 

یا مستقل از همدیگر از  1تواند بر اساس تکامل از یک جد مشترک )تکامل همگرا(پروتئین می

 باشد.  2های اجدادی مختلف )تکامل واگرا(پروتئین

داشته ی وجود ارتباط احتمال نوعیها توالیکهبین باید دقت نمود تحلیل شروع قبل از 

به های مرتبط . توالینمائیمها را تعریف از واژه برخیاست که  برای حل این موضوعلازمباشند، 

شود. می سردرگمید که همولوگ هستند؛ ولی واژه همولوژی اغلب باعث انطراحی شده ایگونه

ها تاریخچه تکاملی مشترکی دارند و والیکند که تتأکید می بلکهمقدار تشابه نیست،  3همولوژی

های (. با این وجود، تعاریف واژهTatusov et al. 1997بنابراین توالی اجدادی مشترکی دارند )

 Jensen 2001; Gerltدر ترکیب با عمل پروتئین موضوع بحث نیست ) 5و پارالوگ 4ارتولوگ

and Babbitt 2001آید صورتی که در ادامه می ها را بهاژهشناسان این و(. در کل، زیست

 یدارای عملکرد یکسان ی باشندوهای مختلفاز گونه ی کههای همولوگاند. پروتئینتعریف کرده

. در نامندمیها و موش( ارتولوگ مسیر انتقال پیام در انسانهستند )مانند کینازهای مربوط به 

 
1 Convergent Evolution 
2 Divergent Evolution 
3 Homology 
4 Ortholog 
5 Paralog 



 53                                                هاو مقایسه توالی هاجستجوی پایگاه: سومفصل 

 

 قرار دارند در یک گونه  ترل نموده وکن را که اعمال مختلفی یهای همولوگمقابل، پروتئین

 . گویندها( پارالوگ )مانند دو کیناز در مسیرهای انتقال پیام انسان

گیری نیست. ولی لوژی قابل اندازهاما میزانهمو دو توالی همولوگ باشند یا نباشند حتی اگر

ه اسید یا آمینو تعداد با محاسبه. همسانی است گیریدو توالی قابل اندازه 1همسانی یا تشاب

. بر شودگیری میاندازهنوکلئوتید یکسان در توالی نسبت به کل آمینواسیدها یا نوکلئوتیدها 

ینکه شباهت تعیین شود، ابتدا  خلاف همسانی، شباهت به آسانی قابل محاسبه نیست. قبل از ا

ار با استفاده ها نسبت به همدیگر باید تعیین شود. این کهای ساختمانی توالیدرجه تشابه بلوک

ه شود. شناخته می نیزدهی شود که به ماتریس جانشینی یا نمرهانجام می 2از ماتریس تشاب

ول زمان تبدیل شود را های تشابه احتمال اینکه یک توالی به توالی دیگری در طماتریس

کنند. البته، این مورد به زمان انقضا و میزان جهش نوکلئوتیدها بستگی دارد. مشخص می

باشد که بر اساس یک مدل تعریف مسانی یک مقدار مشخص است که در مقابل تشابه میه

 همسانیدرصد و  60 تشابههای دو پروتئین همولوگ . توالیشده خاص یا ماتریس تشابه نیست

که گاهی حتی در  مطلبیدهند، درصد را نشان نمی 40یا  60ها همولوژی درصد دارند. آن 40

شود. باید اشاره شود که شباهت می به اشتباه بکار بردههم  رماتیکی نیزانفوبیو منابع استاندارد

 های نوکلئوتیدی.های آمینواسید یافت نه توالیتوان برای توالیرا فقط می

، ابتدا اییا آمینواسید یدو توالی نوکلئوتید تشابهیا  همسانیگیری در مورد قبل از تصمیم

(. دو 1-3هر همردیفی نسبتاً ساده است )شکل بررسی محاسبه شود. اصول  3باید همردیفی

گیرند و همردیفی طبق مقدار کیفیت قضاوت توالی به صورت اختیاری در کنار یکدیگر قرار می

شوند، و برای هر (. سپس دو توالی نسبت به یکدیگر جا به جا میتشابهشود )مانند ماتریس می

یفی شود که بهترین همردد تا زمانی تکرار میشود. این فراینموقعیت یک امتیاز محاسبه می

 یافت شود. 

 
1Identity or Similarity 
2Similarity Matrices 
3Alignment 
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 اسیدیهای نوکلئوتیدی و آمینو( همردیفی توالی1-3شکل 

های کیفیت است. برای توالی میزانتعیین های اصلی این فرایند، یکی از چالش

شود (. در اینجا، فرض می2a-3است )شکل  1ترین راه، یک ماتریس همسانینوکلئوتیدی، ساده

دهند، و بنابراین، فقط به یکدیگر نشان نمید هیچ شباهتی نسبت که چهار نوکلئوتی

 
1 Identity Matrix 
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یکسان علائم ها به عنوان شوند. آن دهی شباهت وارد فاکتور مینوکلئوتیدهای یکسان در نمره

دهی نهایی فقط شوند. برای نمرهدر نظر گرفته می 2یا متفاوت )عدم جفت شدن( 1)جفت(

 شوند.کسان اضافه مینوکلئوتیدهای ی

 
 شودهای بهینه میدهی منجر به محاسبه همردیفیماتریس نمره( 2-3شکل 

a .استفاده از ماتریس همسانی برای ساخت یک همردیفی نوکلئوتیدی )b استفاده از ماتریس )

BLOSUM62 شود؛برای ساخت یک همردیفی آمینواسیدای. دو همردیفی بالقوه برای هر کدام ارائه می 

 شود.همردیفی بهینه به رنگ سبز نشان داده می

یک ماتریس همسانی برای فرایندهای زیستی و تنها استفاده از های پروتئینی، برای توالی

بدیل نیستند زیرا ممکن است به تکاملی مناسب نیست. آمینواسیدها با همان احتمال قابل ت

در اسید اغلب اسید به گلوتامیکارژیک مثال تبدیل آسپ به عنوانلحاظ نظری اینطور تصور شود. 

مشاهده شده است. اسید به تریپتوفان به ندرت شود؛ ولی تبدیل آسپارژیک مشاهده میطبیعت 

اسید رای تبدیل آسپارژیک (. ب1-7)فصل  باشدهامیتایی آندلیل آن وجود کدهای ژنتیکی سه

 
1 Match 
2 Mismatch 
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به GAT/GACاست )لازم  در کدون سوماسید فقط یک جهش نوکلئوتید به گلوتامیک

GAA/GAG)اسید رخ دهد تا به تایی باید برای آسپارژیک . در مقابل، جهش کامل سه

(. البته چنین جانشینی جهش کاملی با احتمال TGGبه  GAT/GACتریپتوفان تبدیل شود )

اسید به  دهد و به مدت زمانی بیشتری نیاز دارد. دلیل دوم جهش آسپارژیک  کمتری رخ می

اسید ، آسپارژیکاما(. 1-7های مشابهی دارند )فصل هر دو ویژگی ،این است که یداسگلوتامیک

گریز، اغلب در مرکز پروتئین تریپتوفان آب ) و تریپتوفان از نظر شیمیایی هم متفاوت هستند

. (شوددیده میپروتئین دوست، بیشتر در سطح اسید آب ی که آسپارژیکشود، در حالیافت می

تواند به شدت ساختار سوم پروتئین و در نتیجه، عمل ید به تریپتوفان، میساتبدیل آسپارژیک

آن را تغییر دهد. چنین تبدیل بزرگ آمینواسید که با از دست رفتن عمل همراه است به ندرت 

 دهد. رخ می

های پروتئین را کنند تا توالیاستفاده می 1ها از ماتریس جایگزینیتر الگوریتم بنابراین، بیش

کند که ن احتمال را تشریح میهای جایگزینی آمینواسید اییف کنند. این ماتریسهمرد

احتمال  تعیین برایلگاریتمی یک رابطهها شوند. این ماتریسآمینواسیدها با تکامل تبدیل می

وکلئوتید در یک همردیفی ظاهر که یک جفت آمینواسید یا نباشدبه این صورت میروابط دو 

. مقادیر گردندمحاسبه میتکاملی  رخدادمال رخداد تصادفی و احتمال شوند، یعنی احتمی

منفی در ماتریس به این معنی است که رخداد ممکن است تصادفی باشد در حالی که مقادیر 

ابط است، اضافه های رومثبت بیانگر رخداد تکاملی است. از آنجا که مقادیر ماتریس لگاریتم

دهی مورد نمره هایترین ماتریسشود. عمومیر میکردن تعداد به همردیفی کامل منج

رجهش،موقعیت استفاده  های( و ماتریکس بلوکPAM( )Dayhoff et al. 1978) 2پذی

 (.2B-3)شکل  باشدمی( BLOSUM( )Henikoff and Henikoff 1992) 3جایگزین

 (. در همردیفی3-3دهد )شکل رخ می 5ایهم منطقه و 4هم به صورت کلی ،همردیفی

شوند. مقایسه می ،ا پروتئینی با یکدیگر در طول کامل توالیهای کامل نوکلئوتیدی یکلی توالی

نیز  های بسیار مشابهدهد. ولی حتی توالیمحاسبه همردیفی کلی را نشان می 4-3شکل 

 
1 Substitution Matrices 
2 Position Accepted Mutation 
3 Blocks Substitution Matrix 
4 Globally 
5 Locally 
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  ز آمینواسید یا نوکلئوتید را دارند. برای ارائه ، و در نتیجه تعداد متفاوتی ا2یا اضافه شدن 1حذف

همه  تئوریها وارد شود. از لحاظ باید درون این توالی 3هاییها، شکافمناسب این همردیفی

خطای شوند. برای ممانعت از این امر، مقادیر ها همردیف میهای ممکن با ورود شکافتوالی

شوند. )طویل شدن شکاف( ارائه می هطویل شدخطای تثبیت شده )خطاهای امتیازدهی( و 

در نهایت به دست آید. شوند تا امتیاز کل ا از امتیاز همردیفی کم میسپس این خطاه

گیرد. این روش بر اساس الگوریتم نیدلمن را در نظر می،میزان بهینه همردیفی با بالاترین امتیاز

 ( است. 1970و وونش )

باشد که ی با بیشترین شباهت یهاممکن است تمرکز فقط بر همردیفی طول اوقات گاهی

(. این رویکرد این امکان را برای شناسایی 3-3)شکل  شودنامیده می ایهی منطقهمردیف

های اتصال مینا، دATPکند )مانند نواحی اتصال های پروتئینی فراهم میها و موتیفمیناد

DNA نواحی ،N- .)ای مانند همردیفی کلی با در اصل، همردیفی منطقه گلیکوزیلاسیون

در این دو شود. تفاوت ها، محاسبه میی و ورود و طویل شدن شکافاستفاده از ماتریس جایگزین

شود، و بنابراین محاسبه امتیاز و مسیر ماتریس است. یک امتیاز منفی با صفر جایگزین مینحوه 

های تصادفی شروع کند ولی در مکانتر حرکت نمیتر به چپ بالامسیر ماتریس از راست پایین

 شودای که در ماتریس با بالاترین امتیاز معرفی . همردیفی منطقه(4-3پذیرد )شکل و پایان می

پذیرد که به ورودی صفر شود. همردیفی زمانی پایان مینقطه بهینه و شروع در نظر گرفته می

(. برای مقایسه بیش از دو 1981اترمن است )برسد. این روش بر اساس الگوریتم اسمیت و و

ها را به صورت جفتی مقایسه کرد و سپس وان همه توالیتی، مییا پروتئین یتوالی نوکلئوتید

( و تحلیل همردیفی 5-3ها را بررسی نمود. ولی انجام همردیفی چندتایی )شکل این همردیفی

 Clustal Omega[clustalomega] (Sievers et al. 2011)امروزه برنامهکل سریعتر است. 

این ( شده است، که Thompson et al. 1994) ClustalWمفید به نامیک برنامه  جایگزین

 های مشابه، معمولاً همولوگ هستند. اساسکنند که توالیها از این واقعیت استفاده میبرنامه

به این صورت که،  ها است.چندتایی، همردیفی جفتی همه توالی هایتوالی همردیفی بررسی

دهد، ساخته تار درختی ارائه میها را در ساخیک درخت فیلوژنی که رابطه تکاملی بین توالی

در این (. 6-3د )شکل ندارمستقیم  های افقی ارتباططول شاخه شود. فواصل تکاملی با می

 
1 Deletion 
2 Insertion 
3 Gaps 
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حله بعد در مرشود. همردیفی چندتایی توالی نهایی با دو توالی بسیار مشابه شروع میروش، 

حاصل فی چندتایی نهایی شود تا زمانی که همردیترین توالی بعدی اضافه میگام به گام مشابه

 . گردد

 

 ای( همردیفی توالی کلی و منطقه3-3شکل 

 شودای کمتر دیده میشوند ولی در همردیفی منطقهها در همردیفی کلی ظاهر میبیشتر شکاف

 های نوکلئوتید و پروتئین توالی جستجوهای پایگاه داده با  3-2

یا  یهای پروتئینو برای توالیستج، جدوتاییهای ترین کاربرد همردیفییک از فراوان 

تر مانند های همردیفی پویای قدیمیهای داده توالی است. اجرای الگوریتم در پایگاه ینوکلئوتید

اند، حتی ( طراحی شده1970( یا نیدلمن و وونش )1981مواردی که توسط اسمیت و واترمان )

ی مانند ابزار یهاالگوریتم روزهما. در عوض، کنندعمل میهای امروزی، بسیار کند در رایانه 

 .BLAST( )Altschul et al. 1990; Boratyn et al) 1ای پایهجستجوی همردیفی منطقه 

نتایج  ، به دست آوردنامروزیهای (. روش8-3و  7-3)شکل  شوندمی( به کار گرفته 2013

. سازندرگ ممکن میهای داده بزدقیق و استفاده از توالی و همردیفی را برای جستجو در پایگاه

جستجوهای دسترسی به کنند، ولی منجر به همردیفی بهینه را تضمین نمی هااین روش

-NCBI[ncbiهایسایت به صورت خدمات وب در BLASTپایگاه شوند.حساس و سریع می

blast]،EMBL-EBI[embl-blast]  وDDBJ[ddbj-blast]قابل استفاده است .BLAST 

 
1 Basic Local Alignment Search Tool 
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های ها از پایگاهگردآوری ورودی وظیفه که شوندثبت می1افزونهده بدون های داابتدا در پایگاه

، ورودهای چندگانه حذف افزونه. در یک پایگاه داده بدون دهندرا انجام می داده مختلف

های های داده هم برای توالیدر دسترس است. این پایگاه شود بنابراین هر ثبت فقط یک بارمی

 . اندقابل استفاده ینوکلئوتیدی و هم پروتئین

 
 ( محاسبه همردیفی کلی دو توالی پروتئینی مشابه4-3شکل 

aهای اند، و شباهت آمینواسیدها با استفاده از ماتریس( هر دو توالی در ماتریس دو بعدی مقایسه شده

رد، که با توان به صورت مسیری از طریق ماتریس دو بعدی تشریح کاند. هر همردیفی را میشباهت تعیین شده

های مربوطه برای کردن مقادیر نمره( اضافه bشود. شروع می Nدهی جفت آمینواسید در انتهای بالاترین نمره

( همردیفی بهینه cشود )قرمز(. شود. همردیفی با بالاترین نمره بهینه در نظر گرفته میمسیرهای مختلف تولید می

تا یکسان هستند. با استفاده از ماتریکس شباهت  7سید است که آمینوا 10آید و حاوی با ورود شکاف به دست می

BLOSUM62 آید.به دست می 31.0نمره  1.0ف و خطای شکا 

 

 

، الگوریتم ییا پروتئین یبرای اجرای یک جستجوی معناردار در یک پایگاه داده نوکلئوتید

 ا پروتئین( بستگیهدف )نوکلئوتید یکه به توالی انتخاب شود،  BLASTمربوطه باید از گروه 

با توالی پروتئینی،  ینوکلئوتید(. برای مثال، برای درخواست یک پایگاه داده 1-3دارد )جدول 

باید به همه شش توالی پروتئین احتمالی ترجمه شود که  ،هر توالی نوکلئوتیدی پایگاه داده

 
1 Nonredundant Database 
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توان توالی ی(. فقط بعد از آن م1-3تایی ناشناخته است )شکل خوانش و نقطه شروع سه برای

ورت خودکار با الگوریتم ده به صدرخواست را با پایگاه داده مقایسه کرد. این فرایند پیچی

tblastn های داده مورد استفاده، همه پنج درخواست و پایگاه نوع شود. بسته بهانجام می

 (.1-3)جدول  بکار گرفته شوند الگوریتم ممکن است

همردیفی ظاهراً ممکن است ، شوددکیمشاهده مینابسیار توالی همسانی یکه در موارد

از توان نیستند. بنابراین،مید که بر اساس توالی جد مشترک شودار ولی تصادفی یافت میمعنی

است برای ارزیابی اهمیت همردیفی  BLASTنتایجبخشی از که )مقدار خطا(  E-valueشاخص

دار های همولوگ، معنیبر اساس توالی E-value < 0.02با  دوتاییهای . همردیفیشوداستفاده 

 د. ندهرا نشان می E-values > 1تصادفی  هاید. همردیفینشومحسوب می
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 ( همردیفی چندگانه توالی چهار پروتئین مرتبط5-3شکل 

هایی که در سه تا از چهار اند؛ آنآمینواسیدهای محافظت شده در همه چهار توالی به رنگ سبز درآمده 

 اندمشخص شده فظت شده هستند با قرمزتوالی محا

 

 تکراری  اختصاصیجایگاه BLASTی مختلفی مانند:هاالگوریتم BLASTدرون خانواده 

(PSIBLAST)1 (Altschul et al. 1997،)BLAST ( شروع شده با الگو-PHI

BLAST)2(Zhang et al. 1998 و ،)bl2seq )  Tatusova and) 1)بلاست دو توالی

 
1 Position-Specific Iterated BLAST 
2 Pattern-Hit Initiated BLAST 
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Madden 1999الگوریتم گیرندمورد استفاده قرار میبه صورت اختصاصی  ( هم .bl2seq  یک

به جستجوی پروتئین در یک   PHI-BLASTکند. ای از دو توالی را اجرا میهمردیفی منطقه

مخلوطی از  PSI-BLAST.پردازدمیمشابه موارد درخواست  یهاپایگاه داده با موتیف

شود. به طبیعی انجام می BLASTک جستجوی و چندتایی است. ابتدا، ی دوتاییهمردیفی 

شود که تا جستجو برای ، یک پروفایل توالی ساخته مینه حاصلهمراه همردیفی چندگا

های جدید ادامه یابد تا زمانی که مورد دیگری یافت نشود. تفسیر نتایج معمولاً بسیار توالی

نیزبررسی ط نیستند تبرهایی که مستقیماً به هم مکننده است زیرا توالیسخت و گمراه

های مخفی مارکوف به بررسی دقیق نیاز دارد. مدل PSI-BLAST. بنابراین، نتایج شوندمی

(HMMs)2 (Eddy 2004 )با حساسیت و تر کند، ولی آهستهبا حالت مشابهی عمل می نیز

 هایمین اد. جستجوی دنی شوباید منتقدانه بررسنیز HMMs، نتایج حاصل از همچنینبیشتر. 

های مورد تحلیل های محافظت شده را درون توالی میناد، NCBIپایگاه شده توسط محافظت

کاربردهای BLASTدر (. همچنین Marchler- Bauer et al. 2015کند )شناسایی می

ب و سایرین وجود دارد. این موارد در صفحه و ی، میکروبیهای انساناختصاصی ژنوم برای ژنوم

NCBI-BLAST  موجود است[ncbi-blast] . 

 
1 BLAST Two Sequences 
2 Hidden Markov models 
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 های گیرنده دوپامیندرخت فیلوژنی توالی( 6-3شکل 

، Dmگان )های گیرنده دوپامین بی مهرهشود. توالیها مشخص میها، با طول شاخهرابطه تکاملی بین توالی

Drosophila melanogaster ؛Ag ،Anopheles gambiae ؛Am ،Apismellifera با انسان مقایسه )

(. سه خوشه مشخص تشکیل شده است. توالی دور فیلوژنتیکی گیرنده Hs ،Homo sapiensاند )شده

 شودای یافت نمیبه عنوان نمونه شاهد است که در هیچ خوشهDmهیستامین 
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 .NCBIدر پایگاه  BLASTصفحه شروع ( 7-3شکل 

 تفاده شده استبرای مقایسه توالی نوکلئوتید با پایگاه داده توالی پروتئین اس blsatxالگوریتم  

 های مهم برای جستجوی پایگاه دادهالگوریتم  3-2-1

ایجاد کردند. این روش در را همردیفی کلی بدون شکاف روش (، 1970نیدلمن و وونش )

روش به دلیل   تر و سریعتر است. اینمناسب ،های ممکنمقایسه با محاسبه همه همردیفی

 . مناسب نیستبزرگ  هایگاه دادهتحلیل پای هنوز برای هابر در تحلیل دادهمکانیسم زمان

ایجاد را بدون شکاف براساسعملکرد ای، (، همردیفی منطقه1981اسمیت و واترمن )

 بر است. نیدلمن و وونش زمان روش . این روش بسیار مشابهنمودند

FastA  بسیار  1ذهنیاستفاده از روش  را با ایهمردیفی منطقه (،1988)پیرسون و لیپمن

کند تا یک همردیفی با شکاف را به این روش نواحی کوتاه را شناسایی می ارزیابی نمودند.ع سری

 دست آورد. 

BLAST  استفاده از  با را ای(، همردیفی منطقه 1990)آلتشول و همکاران، بدون شکاف

طویل  دن. قطعات سپس تا جایی که پارامترهای آستانه به دست آیدهدانجام می ذهنی روش

از الگوریتم اسمیت و واترمن  و کارآمدتر تربرابر سریع 100 حدود تا BLASTروش د.شونمی

 است. 

 
1Heuristic Method 
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BLAST های هر دو ای، با شکاف(،همردیفی منطقه1997دار )آلتشول و همکاران، شکاف

 BLASTتر از الگوریتم دار سه برابر سریعشکاف BLASTالگوریتم  شود.جهت طویل می

 بدون شکاف است. 

 

 BLASTنمایش گرافیکی نتیجه  (8-3شکل 

کند. کیفیت )نمره همردیفی( نتایج با گراف تعداد و طول نتایج را با توجه به توالی درخواست خلاصه می 

 شودکدگذاری رنگ نمایش داده می
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 افزار برای تحلیل توالی نرم  3-3

قابل دسترس و دیگر سرورهای  NCBI ،EBIهایپایگاه های ژن و پروتئین،علاوه بر توالی

خام هستند اطلاعات هایی معمولاً کنند. چنین توالیرا فراهم میژنومی هایتوالی نیز عمومی

اند مؤسسه سنگر به چاپ رسیده :یابی مانندها مستقیماً توسط واحدهای توالیزیرا آن 

[sanger]ایی بینی شده مستقیماً شناسهای پیشهای خام توالی این است که ژن . فایده داده

اند. سرور های ژن در وب ارائه شدهبینیبرای پیش هاافزارز نرمتعدادی ا (.9-3شوند )شکل می

Genscan مؤسسه تکنولوژی ماساچوست تحت کنترل[genscan] و بر اساس  باشدمی

 درهای یوکاریوتی اینترون را از ژن-تا ساختار اگزون کنندفعالیت میهای عصبی شبکه 

نشان داده  10-3در شکل  Genscanتحلیل عمومی ستخراج کنند. نتیجههای ژنومی اتوالی

از   Glimmer،های پروکاریوتیبینی ژن در توالیافزار دیگر موجود برای پیششده است. نرم

  افزار این نرم  )بخش جدیدی از مؤسسه جی. کریگ ونتر( است، که نسخه سوم TIGRمؤسسات 

 . [glimmer]باشدمیینز موجود هاپکی دانشگاه جانشناسدر مرکز زیست

 
 هاو کاربردهای آن BLASTهای بسیار مهم ( الگوریتم1-3جدول 

 توضیحات نتیجه درخواست  توالی هدف  الگوریتم 

blastp کندتوالی یک پروتئین را با پایگاه اطلاعاتی پروتئینی مقایسه می پروتئین پروتئین 

blastx خواندنی ترجمه شده و  قالبهدف به صورت شش  توالی نوکلئوتیدی پروتئین نوکلئوتید

 شودهای اطلاعاتی پروتئینی جستجو میبصورت پروتئینی در پایگاه 

blastn توالی نوکلئوتیدی را با یک پایگاه اطلاعاتی نوکلئوتیدی مقایسه  نوکلئوتید نوکلئوتید

 کندمی

tblastn صورت شش قالب خواندنی توالی مورد هدف پروتئینی است که ب نوکلئوتید پروتئین

و بصورت توالی پروتئین با پایگاه اطلاعاتی نوکلئوتیدی ترجمه شده، 

 شودمقایسه می

tblastx توالی هدف نوکلئوتیدی و توالی درخواست نوکلئوتیدی هردو در شش  نوکلئوتید نوکلئوتید

ها در سطح اسیدآمینه باهم  ترجمه  قالب خواندنی ترجمه شده و سپس

 شوند  مقایسه می
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افزار باز زیست شناسی مولکولی جالب در حوزه تحلیل توالی، تلفیق نرم امروزه پیشرفت

ا منبعقابل یک  EMBOSS. [emboss]( Rice et al. 2000( است )EMBOSS) 1اروپ

افزار به است. دامنه عملکردی بسته نرم Linuxو  UNIXهای اجرایی برای سامانه دسترس

-GCG Wisconsin (Biova ،)DNAهای تجاری مانند و با بستهکند صورت ثابت رشد می

Star (DNASTAR Inc.یا نرم ،) افزارVector NTI (Thermo Fischer Scientific Inc. )

باید  نیزEMBnet[embnet]و  Expasy[expasy]های همچنین به پایگاهقابل مقایسه است. 

ها را برای نرم افزارهای زیرنویس دی ازتعدا Expasyها، اشاره شود. علاوه بر پایگاه داده

و مؤسسات جستجوی   هاپایگاه بینیک رابطه  EMBnet پایگاه دهد.بیوانفورماتیکی ارائه می

 دهد. مختلف و چند نرم افزار آزاد برای تحلیل توالی ارائه می

 

 یابی ژنومهای جدید با استفاده از توالیها و پروتئینژن ( شناسایی9-3شکل 

 
1European Molecular Biology Open Software Suite 
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 Genscanافزار ( نتیجه شماتیک از آنالیز نرم10-3ل کش

 های مفیدسایت

bioedit. http://www.mbio.ncsu.edu/bioedit/bioedit.html 

blast. https://blast.ncbi.nlm.nih.gov 

clustalomega. http://www.ebi.ac.uk/Tools/msa/clustalo/ 

ddbj-blast. http://ddbj.nig.ac.jp/blast/blastn?lang=en 

embnet. http://www.embnet.org/ 

embl-blast. https://www.ebi.ac.uk/Tools/sss/ncbiblast/nucleotide.html 

emboss. http://emboss.sourceforge.net/ 

expasy. https://www.expasy.org/ 

genscan. http://genes.mit.edu/GENSCAN.html 

glimmer. http://ccb.jhu.edu/software/glimmer/index.shtml 

ncbi. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

ncbi-blast. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/ 

sanger. http://www.sanger.ac.uk/ 

seaview. http://doua.prabi.fr/software/seaview 

treeview. http://etetoolkit.org/treeview/ 
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 کامل ژنوم یابیتوالی 1-4

از ییایژنوم باکتریکامل توال نیبا انتشار اول 1995ژنوم در سال  قیدر تحق دیدوره جد کی

ژنوم  کیتوان بار می نیاول یکشف شد. برا Haemophilus influenzaeبا نام بیمارگر انسانی

 یابیتوالی ،. سه سال بعدشودمیها آن یمیو مناطق تنظ هاژن شامل که کردرا تحلیل  کامل

شد. ژنوم  لیتکمنیز ، Caenorhabditis elegans نماتد ،یچند سلول یوتیوکاریژنوم  نیاول

های یوکاریوتی (. مقایسه ژنوم7-7است ) ایییباکترژنوم تر از دهیچیبزرگتر و پ  اریبس ی،وتیوکاری

از ژنوم  ی جزء بسیار کوچککنند، می کدرا  هاپروتئین هایی کهژن نشان داد که یو پروکاریوت

در واقع  نومدرصد از ژ 4/1ها فقط ها و موش. بنابراین در انساندهندرا تشکیل می یوکاریوتی

هر ، هرچند هستند 1شدهز هر دو ژنوم بسیار محافظتدرصد ا 5و تنها  کننده هستندکدی هاژن 

ن ولوژی از ارتدرصد  80 تقریباً  دو مناطق  ن،یپروتئ کنندهکد یهادارند. علاوه بر ژنرا 2ژ

 یمهم برا مناطقو  3نیپروتئ کنندهکدریغ  یهاژن ،تنظیمیعناصر مهم  یشده حاوحفاظت

نحوه در مورد کمی  ژنوم، اطلاعات اکثر نواحی برایحال،  نیساختار کروموزوم هستند. با ا

 (.2002 ،موشم نوژ یابیتوالی ومیعملکرد وجود دارد )کنسرس

شده در ژنوم انسان  ییشناسا یهاکم ژن نسبتاً تعداد یابی،در مراحل اولیه توالی 

ها در که تعداد ژن بودژنوم انسان، برآورد شده  یابییپروژه توال یبود. در ابتدا زیانگشگفت

 مطرح ژن  20000-19000حال تا به امروز، تنها  نید. با انباشژن  150000تا  100000حدود 

شده  ینیبشیژنوم موش پ  یبرا زین یژن مشابه د(. تعدا2014 ،و همکاران ازکردیاشده است )

 .Cاز نماتد  شیژن ب 3000انسان تنها حدود های تعداد ژن که است. جالب توجه است

elegans سلول است، در  اردیلیچند م یکه بدن انسان حاو تیواقع نی. با توجه به اباشدمی

تفاوت کوچک در تعداد  نی، ااست یکیسلول سومات 959 دارای تنها C. elegansکه  یحال

 قابل توجه است.بسیار ها ژن 

 
1Highly Conserved 
2 Gene Orthology 
3non-Protein-Encoding Genes 
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 ESTو  STSیها ی ها با استفاده از توال م مشخص کردن ژنو 4-2

 هستند  ی در ژنوم انسان یی هانشانه  نواحی برچسب شده توالی 4-2-1

 اردیلیاز سه م شیبزرگ بود. ب بسیار یدستاورد یژنوم انسان یابی کلیتوالموفقیت در 

توان در معنا، پروژه را می کی. به شدندمی تکثیر صحیح ترتیبو در  یابیتوالی دیبا دینوکلئوت

ها را در ژنوم بار لازم بود که نشانه نیاول یکرد. برا سهیمقا پیچیدهپازل  کیبا ساختن  سهیمقا

که در ژنوم وجود  ییهانشانه نیمهمتر .شود توالیمناطق  حیصح تیموقع که باعثندینما جادیا

 500-200 به طولDNAکوتاه  یهایهستند، توال 1(STSشده توالی ) نواحی برچسب دارد، 

  ز ا مریپل یاره یجتوسط واکنش زن STSموجود زنده وجود دارد.  کیکه تنها در ژنوم  دینوکلئوت

(PCR)2از آنجا که ودشتفاده میاختصاصی اس یهای توال تکثیر یبراکه  یشود، روشمی دیتول .

STSلهیند به وستوانمی شهیها همها منحصر به فرد هستند، آنPCR  ازDNA ریتکث ژنومی 

 شوند.

 STS اطقمندر  انطباق وجود جهت ها داده گاهیپا در جستجوکمک با  DNA یهاکلون

. با استفاده از وندشداده میها قرار ژنوم ای هاو سپس در کروموزوم رندیگقرار می یمورد بررس

 شود.می دیژنوم انسان تول یکیزیف قینقشه دق کیروش،  نیا

 پایگاه نیاست؛ ا پدید آمده 1994از سال  STS هایبرای توالیداده  صیاختصا گاهیپا کی

dbSTS بخش  کیبه  2013که در سال  باشدمیGenBank پایگاه  نیمنتقل شد. در ا

 ی، توالSTSنام  که شامل:، نمود دایرا پ  STSتوالی  هر یتوان تمام اطلاعات موجود برامی

انجام  یبرا مناسب طی، شراPCR محصول ، اندازهPCR تکثیر یبرا ازیمورد ن الیگونوکلئوتید

PCR  یدینوکلئوت یتوالهمچنین یافتن و STS. 

، مشخص شد که 1989در سال  STSبر  یمبتن یبردارپس از انتشار مفهوم نقشه بلافاصله

STSیهاتوانند از کلون می نیها همچن DNA  مکمل(cDNA)3 نیشوند. چن نیز تولید 

 کیشده  انیب یهابه ژن نیشوند و بنابراحاصل می یسلول mRNAاز  cDNAی هاکلون

توانند می زین cDNAحاصل از  یهاSTSژنوم،  یبردارشوند. علاوه بر نقشه می مربوطسلول 

 
1Sequence-Tagged Sites (STSs) 
2Polymerase Chain Reaction (PCR) 
3complementary DNA (cDNA) 
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از  یکیژنتنقشه  کینها ت، 1996در واقع، تا سال  ستفاده شوند.درون ژنوم ا یهاژن نییتع یبرا

 شده بود. تکثیرژنوم انسان 

 شدههای توالی بیان برچسب 4-2-2

در  cDNAیهاکلون ناقص یهایتوال از توانکه می ندشد  متخصصین به سرعت متوجه

از  cDNAیها(. از آنجا که کلون1991و همکاران،  آدامز) کنند استفاده دیجد یهاکشف ژن 

 شدههای توالی بیانرا، برچسب  هایتوالاین شوند، شده مشتق می انیب یهاژن 

(ESTs)1نددیامن .EST یابی انتهای یوالت باهاcDNA (.1-4د )شکل نشومی دیتول EST ها با

 ییمنجر به شناسا ESTیهااز پروژه یاریهستند، و بس دیقابل تول به آسانی مناسب متیق

با مخالفت مواجه شد. منتقدان  زین EST یابییحال، مفهوم توال نیشده است. با ا دیجد یهاژن 

بیان کننده ژنی مهم و ظیمهای تن، منطقهبه تنهایی cDNAیابی توالینشان کردند که  خاطر

که بتوانند هستند  تر از آنکوتاه اریها بسESTاز  ی، برخاینکه را از دست خواهد داد. دوم نشده

 یتوال تیفیشوند، کمی دیها، که به صورت خودکار تولESTت،یو در نهاا تعیین کنند عمل ژن ر

 اضافه حذف و  کهدهد، بلرخ می یدینوکلئوت راتییها، نه تنها تغESTاغلبدر . رنددا یفیضع

از  یاریبس که وجود داردبه سادگی این ترس  شود.می2چارچوبدر ییمنجر به خطاها هاباز

 دارند. ینییپا تیفیک، ESTعمومی یتاطلاعا یهاگاهیپا

 

 
1Expressed Sequence Tags (ESTs) 
2Frameshift Errors 
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های نوکلئوتیدی (با توالیdideoxyداکسی )یابی دی( بخشی از الکتروفروگرام، واکنش توالی1-4شکل 

 دهد( را نشان میESTشده )های توالی بیانبرچسب

. به طور خاص، اندهشد رفتهیبه طور گسترده پذ ESTیهاانتقادات، پروژه نیوجود ا با

 یشوند )به علت خودکارساز دیتول 1با توان بالا اسیمق کیتوانند در می هاESTکه  یتسرع 

ه شد ESTیهاپروژه ی، موجب رشد واقع(دیپلاسمDNAدیو تول DNAیابیی توال یتکنولوژ

در این دانشگاه . ه استآغاز شد دانشگاه واشنگتندر  ESTمهم  یهامثال، پروژه ی. برااست

 580000،ایالات متحده یوجرسینایالت ، کنیلورزشهر در مرک  یسازدارو با شرکت یهمکار

EST نی. اندکرد یابیتوالی 1997تا  1995 یهاسال نیرا ب یانسانESTیهاها از کتابخانه 

cDNA2هاآن  نایژنوم و ب یمولکول شدهتلفیق  لیتحل ومیتوسط کنسرس کهاندساخته شده 

(IMAGE)3 ،پدیدار  علمی یقاتیگروه تحق نیادغام چنداز  این کنسرسیومایجاد شده بودند

مانند  گرید قاتی تحق یها را براو آن دیبالا را تول تیفیبا ک cDNA یهاکتابخانه که شده است

مجموعه از   نیزرگترب یدارا IMAGE ومید. کنسرسندهدر دسترس قرار می EST یهاپروژه

 در سراسر جهان است.  cDNAعمومی یهاکتابخانه

  ی آورجمع یبرا NCBI سایت در dbEST پایگاه ،EST یهادادهحجم  شیافزا لدلی به

 ی توال 50000، کمتر از 1993. در سال تثبیت شده است عمومی، قابل دسترس یهاESTتمام 

موجود زنده  2400از  شیاز ب ESTونیلیم 74از  شیامروزه، باما  ؛ه بودشد رهیذخ dbESTدر 

 
1High-Throughput Scale 
2cDNA Libraries 
3Molecular Analysis of Genomes and their Expression (IMAGE) consortium 
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(.  2017در ژانویه  130101شده به شماره  تائیدdbEST) تاس شده رهیداده ذخ گاهیپا نیدر ا

بیان  یهاژن  یبرا است، مخصوصاً اضافی ESTدارای است که  نیا dbESTیهااز نقص یکی

ی که در آن تمام پدید آمد UniGeneداده  گاهیپا ل،یدل نیبه همد اکتین. مانن یقو اریبسشده 

 ب یخوشه ترک ایگروه  کی در، گیرندمنشأ می کسانیژن  کیکه از  ESTو  cDNA هایداده

 کیشده در  دیتول نیپروتئ یها به تعداد واقعیکاهش تعداد ورود این کار، جهیشوند. نتمی

 گرید یبرا دیمف گاهیپا کیUniGene ها، ESTدر  تکرارعدم وجود است. به علت  موجود

 UniGene در ProtEST پایگاه است.HomoloGene و  ProtESTمانند  یاطلاعات یهابانک

 به یی کههاESTها و  cDNAایآ کند که،موضوع بیان می نیدر مورد ا یشده و اطلاعات تلفیق

 یشناخته شده نیپروتئ یتوال جیشوند، مشابه نتااختصاص داده می UniGene یخوشه  کی

در مورد  یاطلاعات HomoloGeneداده مستقل  گاهی. در مقابل، پاخیرهستند یا ترجمه بعد از 

 .آورد، فراهم مییا خیر دارند وگها همولگونه ریدر سا یانسان UniGene یهاخوشه  ایآ نکهیا

را  1(GSSsژنوم )های بررسی توالی است که NCBI ،dbGSSداده  هایگاهیاز پا گرید یکی

 هستند باز 1000با طول تا  ناقص یدینوکلئوت یهایها توالGSS، هاESTکند. مانندمی رهیذخ

 درموادها ESTو  هاGSSشوند. تفاوت مییابی انتهایی تولیدتوالی انفرادییهاط کلونو توس

از که  یشوند، در حالمی هیژنومی ته یهاها از کتابخانهGSSاست:  کینوکلئدیاس حاصل ازمنبع

قطعات  از نظرها ESTها از GSSد. بنابراین، نشواستفاده می EST یبرا cDNA یهاکتابخانه

DNA  از  یتوال ونیلیم 35از  شی. بهستندمتفاوت  ،قرار دارندکننده کدهای که در خارج از ژن

، ژانویه 130101dbGSS نسخه) اندهشد رهیذخ dbGSSموجود زنده در  1000از  شیب

2017.) 

از  یمرور کل کیما ااست،  افتهیها کاهش در طول سال ESTیهاپروژه تیگرچه اهما

های یابییتوال روش مشابه ، ایپایه اصول رایداد ز میخواه ارائهEST پروژه  کینحوه انجام 

کامل  یابیاتوالیرا ب ESTاگر ما پروژه  .باشدمی(3-6-4بخش )با عملکرد بالا  پیشرفته

 ن یادر شباهت  ،شودشناخته میهم  Seq-RNAبا نام  کهم،یکن سهیمقا2شاتگانبرداری نسخه 

 کی جادی(. هر دو روش با ا2009)وانگ و همکاران  استقابل تشخیص ی آسان به کردیدو رو

پروژه  کیکه چگونه  میداشته باش ادیاگر به  ن،یشود. علاوه بر اآغاز می cDNAکتابخانه 

ESTکنیمدرک میتر را راحت بالا  عملکردبا  یابیی توال یبرا بعدیمراحل  شودانجام می. 

 
1Genome Survey Sequences (GSSs) 
2Whole Transcriptome Shotgun Sequencing 
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 ESTپروژه   یساز ادهیپ 4-3

انتخاب  cDNAکتابخانهماده اولیه برای ساخت  ESTع پروژه در مراحل اولیه شرو

-4موجودات زنده باشد )شکل یکل حت ایخاص  یهابافت ،هاتواند سلولمیکتابخانه نی. اشودمی

 RNA، (rRNA)بوزومییر RNAشامل  که عمدتاً شودمیجدا  RNAکل  ،مواد نی(. از ا2

 است. ( mRNAپیامبر )RNAو ( tRNAناقل )

 
 است  ESTهای و تولید توالی cDNAنمودار مربوط به ساخت کتابخانه  (2-4شکل 
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 یهاتمام ژن رایاست زmRNAوجود ، cDNAکتابخانه  کیدر ساخت  مهمترین بخش

 3)حدود کمی اریبس ریتنها در مقاد امر نی. ادهدرا نشان میبافت خاص  ایسلول  کیفعال از 

ترانسکریپتاز  میآنز پایدار،بوسیلهcDNAبه  داریناپا mRNAموجود است. ( RNAدرصد از کل 

 ناقلکه به عنوان  ییهادیپلاسم درون cDNA. سپس شودرونویسی می، 1یروسیمعکوس و

در  یعنیشوند، می مستقیم کلونها به صورت cDNA ًشود. معمولاکنند، کلون میعمل می

 یباکتر انتقال بهها با دی. پلاسمشوندجاگذاری می cDNAناقل  3′و  5′های یانهیکی از پا

Escherichia coli کتابخانه  که،شوندمی تکثیرcDNA  تواند می و شودحاصل میمورد نظر

 قرار گرفته محیط کشت یبر رو ترانسفرم شده یهایباشد. باکتر EST یهایتوال دیتول یمبنا

 cDNAپس س د.نشوانتخاب شده جدا می تکی یهااز کلون  دیپلاسم DNAکنند و و رشد می

 یلتوا نهایتاًشود. می یابییاز دو طرف به طور همزمان توال  ای 3'ای 5'یکلون شده از انتها

از نظر خام  یهاشود و دادهمنتقل می وتریکامپ کیشده به  ییشناسا یدینوکلئوت

 .گردندپردازش می یکیوانفورماتیب

. به شوندبررسی می2یفیک شپیرایبه نام  یندیفرا کیبار در  نیاول یها براداده تیفیک

داشته باشد و تعداد  دیبا ESTکه کند را تعریف می یحداقل طول ،پیرایش کیفیعنوان مثال، 

. سنجد( میA/T/G/C)مبهم ریغ  یهادیرا نسبت به نوکلئوت( Nریمبهم )متغ یهایدینوکلئوت

یابی یتوال تیفیک زانبیانگر می دهند کهرا می کیفیتنمرات  محاسبهمدرن اجازه  هاییابتوالی

به عنوان مثال،  ن،ییپا تیفیبا ک توالیمناطق  ر،یمقاد نیاست. با استفاده از ا تکی دینوکلئوت هر

حذف  ،زین یو باکتر ناقل یتوال از یآلودگ گونههر ت،یشوند. در نهاها، حذف مییتوال یانتها

 شود.می

EST ،یهایاز توال یاشامل مجموعه حاصل cDNA است  متفاوت یهاطول  با یتصادف

 ی برا مخصوصاً یاریبس یها EST.ندیآبه دست می کسانی یهاها از رونوشتاز آن یاریبس که

 یها براESTنیا همردیفیاز  ،حذف تکرارها یبرا نیخواهند شد. بنابرا دایپ  ،بالا انیب با ییهاژن 

 (.3-4)شکل  اشندحد ممکن بلند بکه تا  دشوی استفاده میهمپوشان یهایتوال جادیا

در  ،بیشترمشابه  یهاESTشود تا می سهیها مقاESTریدوباره با ساهای یکسان توالی نیا

. شودمعرفی می3یتوال بندیسرهمبه عنوان  یتکرار ندیفرا نیبکار گرفته شوند. اردیفی هم

 
1Viral Enzyme Reverse Transcriptase 
2Quality Trimming 
3 Sequence Assembly 



 ی کاربرد  کیوانفورماتیب                                                                          78

. آیدبه عمل میاستفاده  توالی بندیجهت سرهم Phrapو  CAP3:مانند یهابرنامهاز اغلب 

مطابقت دارند  2توافقی یهایتوال همردیفیبا هستند که  1هاییکانتیگ ای یتوال هایبندیسرهم

 یبندگروه هاند درکانتیگتوانو نمی نیست هاESTگریمشابه با دکه هستند 3هاییسینگلتون ای

 .شوند

 میتقس هاهروگ ایها را به خوشه  هاEST ابتداتوان ، میESTبزرگ  یهامجموعه داده یبرا

 دردهند، منطقه مشخص را نشان می کی یبرا کسانی یهادیکه نوکلئوت ییها. خوشه نمود

 یتر براقیدق یتوال بندیسرهم کی هاگروه نیدر داخل ا ت،ینهاشوند. در میخلاصه  هاگروه

 حاصلکه از اشکال متناوب  هاییESTب،یترت نیشود. به اانجام می یکسان یهایوالت دیتول

 روابطاین کار شوند، که میقرار داده  یمتفاوت هایکانتیگ، اما کسانی یهاخوشه در ،شوندمی

EST افزار استفاده از نرم یتوال یبندخوشه جهت دیبرنامه مف کی. دهدرا بهتر نشان می

stackPACK .است 

 ناشناخته   یها ژن  یی شناسا 4-4

 ی مربوطه برا های یکسانتوالی، دگیرنقرار می هاکانتیگ درون هاESTکه هنگامی

در  توالی یو جستجو تفسیرمنظور،  نیا ید. برانشومیناشناخته استفاده  یهاژن ییشناسا

 شود.انجام می دادهمختلف ی هاگاهیبرابر پا

 
1Contigs 
2Consensus Sequences 
3Singletons 
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 ها و تشکیل توالی توافقیها درون کانتیگESTبندی ( طبقه3-4شکل 

 

ESTهر دو سطح از  رایب بالقوه عمل کی یعنی، شوندها معمولاً ابتدا تفسیر میEST های

 ،عملکرد شناخته شدهبا  هایینیبا پروتئ سهیمقا بوسیله ،شده بندیسرهم هایکانتیگو  یتک

 ESTهای دیبا استفاده از نوکلئوت  BLASTxتمیالگوراز  . معمولاًشودمیاختصاص داده 

 نیشوند. اترجمه می ،1شخوان لبقابار به تمام شش  نیاول یها برایتوال .شودمیاستفاده 

گرفته شده  ،از روده گاو ESTیبا استفاده از توال که نشان داده شده است 4-4در شکل  ندیفرآ

، بدون تکرار نیداده پروتئ گاهیپا کیبرابر در BLASTx توسط  ESTدر این تصویر است.

 ،کاسپازها دهد.موش نشان می 6کاسپاز آنزیم از یبا بخش یادیز هتشد و شبا تفسیر

کند. با توجه به عمل می 2)آپوپتوز( یمرگ سلول یزیربرنامه که در طول یی هستندپروتئازها

 
1Reading Frames 
2Apoptosis 
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 ک یشود، استخراج می ESTکه از  یژن ،رونوشتگرفت که  جهیتوان نتشباهت به کاسپاز، می

. مهم است که است کاسپاز مینایک د یحاوکند که می کدرا  نیپروتئ کی ای یواقع کاسپاز

ممکن است شامل کل  ردیفیهم نیژن هستند و بنابراناقص  یهایتوال ها معمولاESTً مییگوب

 mRNAاز 1(UTRاغلب منطقه ترجمه نشده )فقط  ESTنشود. در واقع،  مذکور نیطول پروتئ

(. 5-4شناخته شده است )شکل  کنندهکدغیر ESTبه عنوان  ESTچنین ، و کندمی کدرا  ژن

، یتوالبندی سرهمتوسط  ESTمشکلات اجتناب کرد که  نیاز ا توانیزمانی م وجود، نیبا ا

 .یابدد، گسترش نک ییرا شناسا نیکه تمام پروتئ یاتا نقطه یگاه

 
نوکلئوتید(  525اسیدآمینه است ) 175گاوی که حاوی  a )ESTروده گاو.  EST( تفسیر توالی 4-4شکل 

اند. شدههای متفاوت با رنگ قرمز مشخص موده است. توالیموش را شناسایی ن  6درصد طول کاسپاز 89بیش از 

 22موش از  6گذاری کاسپازبه مربوط به نوکلئوتیدهاست. در مقابل، شماره 525تا  1گاوی از  ESTگذاری شماره

موش  6گاوی با کاسپازEST های ( طرح شماتیکی از همردیفی توالیbمربوط به اسیدهای آمینه است.  195تا 

 است

 

 یحت ایمشابه  هاییا پروتئین هاموجودات مختلف، ژن  نیب ESTیتوال میمستق سهیمقا با

سطح  شود که درتوصیه نمیحال،  نیبا ا ،یشوند. به طور کل ییممکن است شناسا دیجد

با توجه  هاگونه نیب شباهت کمی ( زیراBLASTn)به عنوان مثال، با  تلاش شود یدینوکلئوت

 
1Untranslated Region (UTR) 
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ها به طور یحال، توال نی(. با ا7و  1فصول ) داردبه گونه وجود وابسته 1نحوه استفاده کدونیبه 

ها باید بعد از یتوال ن،ید. بنابراندهنشان می نه یآمدیدر سطح اس یشتریمعمول محافظت ب

، tBLASTx،منظور نیا یشوند. برا سهی، مقاشخوان قالبتمام شش  اب دینوکلئوتترجمه توالی 

است  یدهد، انتخاب خوبداده را انجام می گاهیپا سهیمقا هم وه ترجمم که به طور خودکار ه

. رندیقرار گ بررسیمورد نیز بزرگ  یهاداده گاهیپا گاهی لازم است کهحال،  نی(. با ا3)فصل 

مختلف است.  یانگل یهااز کرم ESTیتوال یابیارز ،بزرگ اسیمقدر  سهینمونه جالب از مقا کی

است که حال انجام نماتد انگل در  یتوال نییپروژه تع کیس،یوئدر سنت ل دانشگاه واشنگتندر 

 سهی. با مقایابی استیمختلف در حال توال یانگل هایکرمکاز  EST 300000از  شیدر آن ب

. گرددمهیا می، دنوجود دار نماتدهاکه در همه  ییهاکردن ژن  دایامکان پ  ،هامجموعه داده نیا

مشخص  اهراسته نماتدرا در  یاست تا روابط تکامل ر گرفتهمورد استفاده قرا یکردیرو نیچن

 .(1998بلاکستر، )کنیم 

شوند.  ییتوانند شناسامی زین نیخانواده پروتئ دیجد ی، اعضاESTیهااستفاده از داده با

شکل  درنماتد EST  یهادر مجموعه داده دیجد کینازهای نیپروتئ ییشناسا یروش برا نیا

شناخته شده )به عنوان  نازیک نیپروتئ کی پپتید یشروع، توال ی. براستنشان داده شده ا 4-6

با نماتد EST  یشود. اگر توالمی سهیمقا( dbEST)مانند ESTداده  گاهیمثال از موش( با پا

 یکند. برا کدرا  نازیک نیپروتئ کیEST شود، احتمال دارد که  دایپ  موشنازیبالا به کهمسانی 

ی نیپروتئ ادهد گاهیپا کیبا  دیبا ESTاست،  جدیدشناخته شده  نازیک نیپروتئ ایآ نکهیا نییتع

، در شناسایی نشده باشد یکسانتوالی ی چیشود. اگر ه سهیمقا تکراریریغ  یدینوکلئوت ای

 شده است. افتی نازیک نیاز خانواده پروتئ دیعضو جد کیواقع

 
1Codon Usage 
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 مشتق شده است mRNAاز قطعات کدکننده و غیرکدکننده  ESTهای ( توالی5-4شکل 

 پیرایش  انواعکشف  4-5

ESTجایگزینتوانند انواع مینیهمچن د،یجد یهاژن ییبر کمک به شناسا علاوه ها 

 یسیرونو بعد ازند نتوامی2ینیگزیجا پیرایش مختلفی از کنند. انواع ییژن را شناسا 1پیرایش

 یهان ونتریا ،3پیرایش. در طول دینبوجود آ RNA هیاول بردارینسخه ژن و در طول پردازش 

شوند تا می بیبا هم ترک ماندهیباق یهانگزوو ا شوندحذف می هیاول یسیاز رونوکننده کدریغ 

mRNA نیگزیجا ،اگزون کیپیرایش جایگزینی،  ی(. در ط1دهند )فصل  لیبالغ را تشک 

 مختلف، یهاmRNAب،یترت نی. به اشودایجاد می دیجد mRNAکی جهی، در نتشودیمیگرید

 جادیا هیاول یاصل RNA رونوشتتوانند از ، میکنندمی کدرا  مختلف یهانیپروتئکه 

های استراتژی کارآمدی برای تولید پروتئین  پیرایش جایگزینی(. بنابراین، 7-4شوند)شکل

همه سوم تا دو سوم  کی یبرا نیگزیجا یهااست که فرم  نیبر ا مختلف از یک ژن است. اعتقاد

 ی برا mRNA(. به عنوان مثال، دو رونوشت 2004 ،و همکاران ئوید دارد )جوو یانسان یهاژن 

 میناد ،پیرایش جایگزینیطی . اهمیت دارند یمونولوژیشناخته شده است که در ا  Fcرندهیگ

 
1Splice 
2Alternative Splicing 
3Splicing 
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 ی برا تکی توپلاسمییس یهامین اشود. از آنجا که د میتبادلفرم دوم  یبرا رندهیگ توپلاسمی یس

متفاوت  اریبس یسلول اعمالرا با  ییهامیناد پیرایش جایگزینیند، سته یاتیح پیام،انتقال 

 ند.نکمی جادیا

ESTمشتق شده از  یهاmRNAبرای  یتواند نکات ارزشمندمی ،شدهپردازش  ًکاملا یها 

 یکه حاو یدینوکلئوت یهاداده گاهیبا پا  ESTد.نناشناخته ارائه دهپیرایش انواع  ییشناسا

 یهاداده گاهیبا پا ا( یGenBankبه عنوان مثال است ) mRNA یهاشت رونو یاطلاعات برا

در دیگر  کسانی یهایکه توال ید. در مواردنشومی سهیمقا( UniProt)به عنوان مثال  ینیپروتئ

 پیرایش انواع  یبرا یتواند شواهد، میاضافه ای با حذف ، مثلاًهستندچند منطقه متفاوت 

 یهاداده گاهیشناخته شده در پا یهایبا توال  ESTیهاسه یقام نیچن قیمتناوب باشد. از طر

شده در حال حاضر کشف شده است. در  میمتناوب تقس یهااز ژن یادیتعداد ز ،یعموم

 پروژه تفسیر از  ASAP2و  ASAPداده به نام  گاهیآنجلس، دو پادر لس ایفرنیدانشگاه کال

 EST هایتوالیسط که تومتناوب  یهاشده است که در آن ژن جادیا پیرایش جایگزینی

ژن مانند  ینیبشیپ  یهااز برنامه یاریبس ن،ی. همچنوندشمی رهیذخاند، شناسایی شده

GrailEXP یهایاز توالEST شده به طور  یابییتوال یهاها را از ژنومکنند تا ژناستفاده می

 را استخراج کنند.[grailexp] پیرایش  یهاتیکنند و اطلاعات مربوط به سا ینیبشیپ  حیصح
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 های پروتئینی( استراتژی شناسایی اعضای جدید خانواده6-4شکل 
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 ی فرد  یها تفاوت یبرا  یک یعلل ژنت 4-6

مسئول   راتییتغ نیاست. ا یکیژنت راتییتغ ایوجود جهش  ی،وتیوکاریژنوم  یژگیو کی

 ی دیکلئوتنو تک چندشکلی ،راتییتغ نیترعیهستند. شا تیجمع کیدر  یفرد یهاتفاوت

(SNP)1یهااضافهحذف و  :عبارتند از گرید یهاچندشکلیاست.  دیاز تبادل تک نوکلئوت یناش 

ه و حذف چندشکلیکوتاه ) کوتاه  ی)تکرارها یتکرار یهای توال لیبه دل راتیی( و تغ2اضاف

 (.3تکراری 

 
( Eین اگزون. حرف )از یک ژن با تلفیق چند mRNA( پیرایش جایگزینی. تولید چندین نسخه 7-4شکل 

 همان پیرایش جایگزینی است. 

 

را در ژنوم انسان  SNP ونیلیم 8/1 باًیتقر یتجارریو غ  یتجار یاز نهادها ومیکنسرس کی

قرار  هاخارج از ژن  هاSNPنیاز ا یاریبس(. 2003توریسون و استین، کرده است ) ییشناسا

ها در داخل ژنها SNPسایر حال،  نیا ادهند. بنمی رییرا تغ یعملکرد سلول نیدارند و بنابرا

 و، رنگ چشم و مو مانند پیفنوت از انواع ییهامثالها هستند. پ یو مسئول ظهور فنوت ندقرار دار

 
1Single-Nucleotide Polymorphisms (SNPs) 
2Deletion Insertion Polymorphisms 
3Short Tandem Repeats 
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 فراوانیبا  پیفنوت کیظاهر  سهیبا مقا ،یمهم عملکرد یهاSNPهستند.  یماریب طیشرا

   SNPنیا که ل داردشود احتما دایپ  یهمبستگ کیشوند. اگر خاص کشف می  SNPکی

 یهمبستگ لیو تحل هیتجز نیا یبرا یباشد. از آنجا که افراد به طور تصادف پیمسئول فنوت

در  زیرا است،  کینسل کلاس لیتر از تحل عیتر و سرساده یاستراتژ این انتخاب شده است، 

 از چند نسل کشف شود. شیب در خانواده کیدر  دیها باظهور فنوتیپ  تحلیل کلاسیک

 نیآلانلیفن تجزیهاست که در آن  1ایکتونورلی، فنSNPبر  یمبتن یمارینمونه از ب کی

 سازیغیرفعالمنجر به  لازیدروکسیه نیآلانلیفن میدر آنز یانقطه یهاشود. جهشمختل می

اند کشف شده لازیدروکسیه نیآلان لیفن میمختلف در آنز یهاSNPاز  یاریشود. بسمی میآنز

  Phylnalanine Hydroxylase Locus Knowledge Base[pahdb]ده دا گاهیو در پا

کودکان در مغز نوزادان و  نیلانلآیاز دست رفته، فن مییآنز تیاند. به علت فعالشده یآورجمع 

از کشورها  یارینوزادان در بس نیشود. بنابرامی منجر مغزیبه نقص  تیو در نها افتهیتجمع 

 ییغذا میرژ کیتوسط  یماری. علائم برندیگقرار می یبررس دورم نیآلانلیفن یسطح بالا یبرا

 دهند.را می یعاد یهستند و به افراد متولد شده امکان زندگ یریشگیقابل پ  نیآلانلیفن فیضع

 تیحساس ،مورد نیمثال از ا کیباشد.  تیمز کیتواند می نیهمچن یکیژنت چندشکلی

است. علاوه بر ( HIV-1) 1بدن انسان  یمنیانقص روسیافراد به عفونت توسط و یافتراق

  chemokine CCR5رندهیمانند گ یگرید یهاگیرندهبه  روسیو نی، اCD4 سطح نیپروتئ

 1996در سال  دینوکلئوت 32با حذف  رندهیگ نیجهش از ا کیدارد.  ازیورود به سلول ن یبرا

 ن یترجمه پروتئتغییر در و سپس  خوانشدر چارچوب  رییجهش منجر به تغ نیا کشف شد.

جهش  نیا یکه برا ییهادر سطح سلول وجود ندارد. انسان گریاست که دشده  رفعالیغ 

مقاوم هستند.  HIV-1به عفونت  شتریشوند( بها مختل میهستند )هر دو آلل گوتیهموز

را توسعه خواهند داد  دزیا بعداًهستند، ( یآلل عملکرد کی) گوتیجهش هتروز یکه برا یکسان

 .دارند باشند،یمجهش تغییرچارچوب که فاقد  ینسبت به افراد بیشتری یبه زندگ دیو ام

 گوت هموزی درصد 1 اوانیدر فر چندشکلی نیا کا،یمتحده آمر الاتیا یقفقاز تیجمع در

 ا، یو شرق آس قایآفر تیجمع نیدر ب سفانه،أ . متدارند گوتیآلل هتروز گردی درصد 20است و 

 (.1999و همکاران  برگرشود )یم افتیبه ندرت  چندشکلی نیا

 
1Phenylketonuria 
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SNPشده و با تراکم پراکنده در کل ژنوم  رایهستند ز یژنومی عال ینشانگرها نیهمچن ها

شوند. علاوه بر می افتیدر ژنوم انسان(  دنوکلئوتی 500 تا 300 هربالا )به طور متوسط 

قابل  بالا، عملکرد یهاها هستند و با روشنسل نیجهش کم ب فراوانی یدارا هاSNPن،یا

با وضوح بالا را دقیق های ژنتیکی اجازه تولید نقشه هاSNP. بنابراین، هستند صیتشخ

 یمتعدد یهاکند، به خصوص اگر ژن را آسان می یماریب یهاکشف ژن وضوح، نید. اندهمی

 صیتشخبرای  ییهاباشند. روش ابتید ایمانند سرطان  دهیچیپ  یهای ماریمسئول ظهور ب

SNP پیژنوتبررسی  ،موجود باشدیکسان ریغ  یهادید. اگر نوکلئوتنوجود دار پیژنوت سیبرر ای 

کاهش  ،یبیترک DNA یهارشته  غیرطبیعی شدن یاست که دما یبر اساس اصل 1ریزآرایه با

همزمان و  لیو تحل هیتجز یاست که آن را برا نیا ،بالابا عملکرد روش  نیا تی. مزابدیمی

ها بر اساس SNPییشناسا یبرا ،گرید یهاکی. تکنسازدممکن میاهی از توال یاریبس یمواز

 ن یدهند و بنابراسوبسترا نشان می یرا برا ییبالا اریبس اختصاصیتاست که مییآنز یهاواکنش

 ،میبر آنز یمبتن یکیژنت کی تکن کیهستند.  ونیداسیبریبر ه یمبتن یهاتر از روش قیدق

 یهابه گام ازیبدون ن یدر زمان واقع ،DNAات کوتاهاست. قطع2پایروسیکوئنسینگ معمولاً

 SNP همسایگیست که کل ا نیروش ا نیا تیشوند. مزمییابی ، توالیژل هیتصف برزمان

 کیشود. انتخاب می یابییواکنش توال یبرا یکنترل داخل کیو به عنوان شود یابی مییتوال

را  قیدق کمی جیاست که نتاباز -با تک رمیپرا طویل شدن ،نیگزیجا میبر آنز یمبتن یتکنولوژ

هیبرید  SNPدر کنار  کوتاه منحصراً الیگونوکلئوتید یهایکند. توالمی اهممیانگین فر نهیبا هز

د که نشوها استفاده میمراز یپل یبرا مریسپس به عنوان پرا الیگونوکلئوتیدها نی. اشوندمی

شده با استفاده  وارد دید. سپس نوکلئوتدهنمیقرار  SNP تینشاندار شده را در موقع دینوکلئوت

م یسنجفیط ای یرنگ یهااز روش   ن یها همچنSNPن،یشود. علاوه بر امی ،ردیابی3جر

از افراد  ESTیتوال یکیگراف سهی، با مقایعنیشوند،  نییتع in silico به صورت توانندمی

 ن یآسان است. با ا اریبس ،نهچندگا همردیفی نیبا استفاده از چن یدیمختلف. تبادل نوکلئوت

 اطیاحتنهایت شود می هیها، توصESTاز  استفادهبا  دیجد هایSNP فیحال، هنگام توص

 باشد. ها SNPیابی به صورتیاشتباهات توال حاوی تواندمیتفسیر  نیا رایزصورت پذیرد 

 
1Microarray 
2Pyrosequencing 
3 Mass Spectroscopy 
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شامل  یست. هر ورودا چندشکلیجهت بررسی  NCBI سایت مخزن dbSNPداده  گاهیپا

 یشامل اطلاعات نیاست. همچنچندشکلی  فراوانیمجاور و  دینوکلئوت ،یکیتنوع ژنت اتیئجز

 یحاو dbSNPباشد. میSNP ییشناسا یمورد استفاده برا طیو شرا یمربوط به روش تجرب

 یانسانآن از  ونیلیم 545است که  مختلف موجود زنده 53از  چندشکلی ونیلیم 780حدود 

 پایگاه توان درانسان را می هایSNPمجموعه از  کی ن،یوه بر ا(. علا2016)سپتامبر  هستند

GWAS شناخته شده است یانسان ژنوم تنوعداده  گاهیبه عنوان پا کرد، که قبلاً دایپ ی مرکز .

 .اندتفسیر شدهاند و به طور کامل گرفته  رقرابیشتر  یفیک یتحت بررس SNP یهاورودی نیا

 فارماکوژنتیک  4-6-1

متفاوت واکنش در اثر است که  یکیژنت راتییتغ، کوژنومیک(ک )یا فارمافارماکوژنتی

 1994در سال  کایمتحده آمر الاتیمطالعه در ا کی. دهدرخ میداروها مواجهه با  در مارانیب

هزار  100از  شید و بنبردارو رنج می یجد یاز عوارض جانب ماریب ونیلیم 2/2نشان داد که 

 نسبت بهدارو  یاز عوارض جانب مرگ شتریاحتمال ب ن،یدند. بنابراخود را از دست دا مارجانیب

ممکن   ماریب کیچگونه  نکهیا ینیبشیپ  ییاساس، توانا نیوجود دارد. بر ا یروسیو یهاعفونت

 خواهد بود. قابل توجهی شرفتیواکنش نشان دهد، پ  ه دارواست قبل از شروع درمان ب
است که شامل  دهیچیپ  ندیفرآ کیدهد یبه داروها پاسخ م ماریبیک چگونه اینکه 

و  هدشمتصل  داروهابه به ترتیب است که  ییهامیها و آنزرندهیاز جمله گ یمختلف یهانیپروتئ

 ااتصال یتواند باعث کاهش می ییهانیپروتئ نیدر چن یکیند. تنوع ژنتکنمی زهیمتابولآن را 

 P450 وکرومتیخانواده س یهانیروتئدر پ  چندشکلی، تیدارو شود. اهم سمیعدم وجود متابول

درصد از  25تا  20 سمیمسئول متابول CYP2D6 می. به عنوان مثال، آنزبیشتر مشهود است

 ریداروها تأث سمیمتابول زانیتواند بر ممی CYP2D6 ژن است. جهش در یزیتجو یتمام داروها

، گسترده، بصورت زیاد دارو سمیبا متابولرا  مارانیبواکنش توان بگذارد. بسته به نوع جهش، می

ی واکنش فرد یبه طور واضح یکیژنت چندشکلیاست،  یهیداد. بد صتشخیکم  ومتوسط 

 راتییتغ نیترعیاغلب از شا هاSNPکه  ییدهد. از آنجاقرار می ریبه داروها را تحت تاث بیمار

 تید، اهمندهیقرار م ریرا تحت تاث اثر دارو ای سمیکه متابول هاSNPی هستند، جستجو یکیژنت

 دارد. فارماکوژنتیک یبرازیادی 
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ناخواسته دارو  یاثرات جانب ینیبشیپ  ،هاک یفارماکوژنت یکه گفته شد هدف اصل همانطور

 یوابستگ یبرا یصیتشخ یهااست که توسعه تست نیمهم ا ازین شیپ  کیاز درمان است.  شیپ 

 یهاشیآزما نیدر چن د.شو درکدارو خاص  کیها به و نحوه واکنش آن  مارانیب یکیژنت

 یهامیمربوطه مانند آنز یهانیپروتئ ای، آیعنیشود، می تثبیت ماریپ هر بیژنوت ،یصیتشخ

 یهاپس از تست  مارانیدهند. برا نشان می زیمتما هایچندشکلیکننده دارو، زهیمتابول

اس بر اسدرمان مناسب  کیشوند و  یبنددسته مربوطه  یهاتوانند به گروهمی یصیتشخ

 ی شدهبندطبقه  یدارو روش به عنوان عمل نیا .(9-4و  8-4ها انتخاب شود )شکل آن  پیژنوت

 خاص واکنش دارایمتعلق به گروه  ماریو متناسب با هر ب نهیدرمان به رای، زشوداشاره می

 یدرمانمییده است، شش نیاز کشورها تمر یاریدر بس مثال که قبلاً کی. گرددمیمشخص 

اغلب به  2تیوگوانین و مرکاپتوپوریناست. 1(ALL) لمفاتیکحاد سرطان خون مبتلا به  نمارایب

 یهاسلول ژهی)بو ریتکثدر حال  یهاسلول DNAد که به نشواستفاده می ییعنوان داروها

 نیا سمیمسئول متابول میآنز کیشود. ها میشوند و منجر به مرگ آن( متصل مییسرطان

 چندشکلینشان داده است که  ینیاست. مطالعات بال 3متیل ترانسفراز -S-نیوپوریت بات،یترک

و  تیسم نیگذارد و بنابرامیریتأث متیل ترانسفراز -S-نیوپوریت تیبه شدت بر فعال یکیژنت

متیل  -S-نیوپوریتدر کمبود دارای  مارانیکند. بمی دییرا تأ  نیناوگویو ت نیوپورتپ کامر ییکارآ

باعث  تیکنند و در نهابالا جمع می یهادر غلظت یخون یهاا در سلول داروها ر نیا ترانسفراز

بالا،  متیل ترانسفراز -S -نیوپوریت تیمبتلا به فعال مارانیشوند. در مقابل، در بمرگ می

 یبرا ماریهر ب ن،یبالاتر استفاده شود. بنابرا یدر دوزها دیبا تیوگوانینو  نیپورمرکاپتو

 ترینقرار گرفته و موثر یمورد بررس متیل ترانسفراز -S -رینوپوتی کنندهکددر ژن  چندشکلی

 شود.نین مشخص میاپورین و تیوگوکاپتودوز قبل از درمان با مر

 
1 Acute Lymphatic Leukemia (ALL) 
2Mercaptopurine and Thioguanine 
3Thiopurine-S-Methyltransferase 
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ستعداد ژنتیکی بیمار اثر یک گیرند. ا( فارماکوژنتیکس: تشخیص و درمان درکنار یکدیگر قرار می8-4شکل 

تواند به انتخاب یک داروی مناسب کمک یل استعداد ژنتیکی بیمار میدهد. تجزیه و تحلدارو را تحت تاثیر قرار می

 کند.

 

 شدهاستفاده  فارماکوژنتیکاز  زین یفارماکولوژ قاتیتحقدر  ک،ینیدر کل مارانیبر ب علاوه

 ینیدر مطالعات بال دیبا دیجد ییهر نامزد دارو ماران،یاستفاده در ب یبرا دییاست. قبل از تأ

امکان  فارماکوژنتیک. دنریقرار گ شیو کارآمد مورد آزما یمنیا یارهایاز معگسترده با استفاده 

ممکن است عوارض که  شخصی ایدهد میدرمان نشان نوع به  واکنش دررا مارانیب جدا کردن

 شانس ند،یفرآ نید. اکنمی تعیینند، ک تجربهز شروع هر مطالعه ناخواسته را قبل ا یجانب

سود خطرناک  یعوارض جانب فاقد هایدارومصرف از که برای بیمارانی رسیدن دارو به بازار را 
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مورد ی که مارانیب یبرا بجز منع مصرف دارندکه  ییاز داروها یستی. لدهدافزایش می، بردمی

  Verband Forschender Pharmaunternehmenتیدر وب سا ،اندگرفتهقرار  شیآزما

مختلف  یهاگروه یبرا دیجد یداروها سعهتو سبب کفارماکوژنتی ن،یشود. علاوه بر اافت میی

درمان کمک  یبندبه طبقه  تواندمی و اندندادهموجود پاسخ  یهاکه به درمان شودمیانی ماریب

 یدارو کی کنند، زهیتوانند متابولمیرا دارو  کیکه  سریع بسیار سمیبا متابول مارانیکند. بمی

 سمیبا متابول مارانیاساس، ب نیکنند. بر امی افتیدر را دارو هماناز  یدوز بالاتر ای نیگزیجا

 یدارو کید با استفاده از نتوان، میرسدخطرناک دارو می یسطح پلاسمابه آهسته، که در آن 

تواند در می ییدارو یهایناسازگار نید. چنندرمان شو دارو هماناز  یترنییدوز پا ای نیگزیجا

( 1فنیتاموکس مانند:شدن ) زهیمتابول لهیکه به وس ییثال داروهادارو، به عنوان مشیبا پ  سهیمقا

فعال  ی(، به داروها2نیرتازاپ یم :مانند یافسردگضد ی)داروها ندستیدارو نشیکه پ  ییداروها یا

ناسب بودن داروها تم یابیارز ی، براHumatrix AGها مانند از شرکت یشوند. بعضمی لیتبد

 .اندیافتهتخصص  یصیتشخ یهاشیدر آزما مارانیب یبرا

 
 هاSNP( ژنوتایپینگ بیماران با استفاده از شناسایی 9-4شکل 

 

با  یتواند تا حدبه داروها تنها می یفرد هایدر نظر داشت که واکنش دیبا نیهمچن

)اورت، دنداده شو حیتوض، گذارندمیدارو اثر  یمنیبر اثر و ا ،کهگریو عوامل د یکیژنت راتییتغ

مصرف الکل،  ه،یتغذ تیوضع ،ماریسن ب عوامل متعددی مانند: شامل موضوع نیا(. 2016
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داروها  ریسا یا همسو با های ماریببا سایر همسو شرایط ا یآ  نکهیا مار،یب ومیکروبیم تیوضع

تواند، منجر به تنوع  مینیز  یکیوجود تنوع ژنت ن،ی. علاوه بر اباشد، میریخ ایشوند مصرف می

 شود. یکیمتابول

نه تنها  دیما با نیبنابرا م،یده شیرا افزا یفرد یداروها تیموفق زانیم میخواهما می راگ

 لای. پروفمیدر نظر داشته باش زیفرد را ن یسمیمتابولپروفایل بلکه  مار،یب یکیژنت موقعیت

که ادامه  سال است 10در حال حاضر حدود  ییایمی کوشیزیف یهابا استفاده از روش 1کیمتابول

 نیشده است. با ا یمعرف 3یکسو متابولوم 2یکسومنمتابو طلاحاتاص ر،یاخ یهاالر س. ددارد

پس از دارو با همان دارو به  ماریدو ب کیمتابول یهالینشان داد که پروفا هیحال، مطالعات اول

بر  ماریروده ب ومیکروبیقبل از دارو است. م مارانیب کیمتابول لیوابسته به پروفا یری طور چشمگ

 4ومیکسبه نام فارماکومتابون د،یرشته جد کیدانش منجربه  نی. اگذارداثر می دارو سمیلمتابو

از اعمال دارو با  شیرا پ  ماریب کیاثر دارو براساس مشخصات متابول ینیبشیپ  هینظر نیشد. ا

فارماکوژنومیکس و کند. استفاده از می ینیبشیپ  یاضیر یهااستفاده از مدل

 (. 2016اورت، منجر شود ) یفرد یاز داروها یبالاتر تیفیبه ک دیاب فارماکومتابونومیکس

 نشانگرهای زیستی و  شخصی  یپزشک  4-6-2

 فرد سمیو مشخصات متابول ماریب یکیژنت یماریدر معرض ابتلا به ببیمار درمان  تنظیم

 علمی اتیتوان اغلب در ادباصطلاح را می نیشود. اشناخته می 5شخصی پزشکیاغلب به عنوان 

چه  اگر ،آوردش را به دست تیاهم پس از آن زمان شروع شد و 2000سال حدود یافت که 

با  ،2013و همکاران، هنوز جای تفسیر دارد. شلیدن که  ،مطرح نشدواژه  نیاز ا یواضح فیتعر

را به دست  یدرک مشترک ،تعارف یواژگان یکردهایبا استفاده از رو علمی هینشر 653 سهیمقا

 ،بهینه کندی را ندبکند طبقهتلاش می ،شخصی ی، پزشکشانخود قاتیساس تحقآوردند. بر ا

ی هانشانگرو دانش  کیولوژیو درمان براساس دانش اطلاعات ب یفعل سکیر یابیارز یعنی

. در واقع، سکیو متابولوم سکیپروتئوم ک،یژنت ،یمولکول کیمتابول یرهایدر سطح مس زیستی
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 اتیاست که خصوص یبدان معن نیا ت،یاست. در نها ریدست و پا گ یبه نوع  فیتعر نیا

به  ژهیتوجه و ،بیترت نیشود. به ادر نظر گرفته می ماریدرمان هر ب یبرا  فردی یکیولوژیب

 شود.می نییتع یکیها بر اساس ژنتروش ریسا انیکه در م رد،یگصورت می 1نشانگرهای زیستی

و  یآگهشیپ  ص،یتشخ یبراتوانند میهستند که  ییپارامترها یبه سادگ ی زیستیمارکرها

 2نگاره )مربوط به خون( خون یپارامترها ،معمول شناخته شده یهامونهدرمان استفاده شوند. ن

درمان استفاده  رییتغ ایدرمان و  تیو نظارت بر موفق صیتشخ یهستند که توسط پزشکان برا

 ینشانگرها نید سرطان، چنماننها یماریاز ب یادیز اریبس یهایدگیچیشود. با توجه به پ می

 ر ی تصو کمنجر به یاست که  ازیمورد ن یستیز ینشانگرهاامروزه . ستین یکاف گرید ی،ستیز

استعداد که دانش  ییجا م،یکنمی دایپ  کیبا فارماکوژنت یما ارتباط نجای. در اشودمیتر قیدق

نشانگر  کیبه عنوان  ،متیل ترانسفراز -S-نیوپوریت رد چندشکلی کیمانند  مار،یب یکیژنت

 ینشانگرهاات قیتحق مشابه، نسبتاًروش شود. در درمان استفاده می یسازنه ی به جهت زیستی

 مرتبط یماریکه با ب استهنیپروتئ ای mRNA ،یژنوم DNAدر  یمناطقی به دنبال ستیز

 ص،یتشخ یتوانند براشوند، میمی تثبیت یستیز ینشانگرها نیکه چن . هنگامیهستند

 اریبس ،ی ژنتیکیستیز ینشانگرها یبرا ماریژنوم بشوند. دانش میو درمان استفاده  یآگهشیپ 

 .بوده استممکن ریغ  یفرد یهاژنومیابی توالیاواخر،  نیمهم است. تا هم

 صیروش تشخ کی هاژنوم  یتوالاستفاده از 3(NGS) ینسل بعد یابییفقط با ظهور توال

چند هزار  نهیهزپرداخت چند روز تنها با فقط طی ست در توانکه میزیرا  باشد،میمناسب 

 یابی کند. توالیی دلار اردیلیم 3 یبیتقر نهیهز کیسال و در  10 یبه جا یدلار

ژنوم  کل مطالعه مرتبط با روش، کی م؟یکنمی ییرا شناسا یستیز رمارک کی چگونه

(GWAS)  است. هدف ازGWAS ارتباط مشخصی  یاهی ماریکه با باست  ییهاآلل ییشناسا

و در صورت عدم  آورندرا پدید می هایماریب یکه در صورت وجود برخ ییهاآلل یعنیدارند، 

ارتباط  کیشود، در ابتدا تنها  دایپ  یهمبستگ نیشوند. اگر چنمین افتی یماریب نیا ،وجود

علت  کی نیا ایآ اینکه نییتع برای ی مولکولیولوژیو ب ییایمیوشیشود. مطالعات ببرقرار می

شوند، می لی، دو گروه مطالعه تشکGWAS کی ی. براشود، انجام میریخ ایکننده است جادیا

 نیاست که ا یاز افراد دیگریو  ،یماریب کی مثلاً  دارند، یخاص ویژگیکه  یبا افراد یکی
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و  هیمورد تجز یکیژنت راتییتغ یهر دو گروه برا DNA یهاندارند. سپس نمونه ویژگی را

شده،  فیتعر هایSNP یعنیفقط مناطق خاص نشانگر،  ایکل ژنوم  یا. رندیگیقرار م لیتحل

( و 3-6-4بخش )DNA  یابییدر توال ریاخ یکیتکن شرفتیشوند. پ می لیو تحل هیتجز

 طرفی. از شودمی ماریژنوم ب شتریب یابییتوال باعثدر حال حاضر  ،یافتهکاهش یهانهیهز

 ک تی، به عنوان مثال، در فارماکوژننموداستفاده  یصیاهداف تشخ یها براGWASتوان از می

 ی جستجو برا مانند:شده،  ینیبشیاهداف پ  یبرا همچنین از این روش(، 1-6-4 بخش)

. با ، نیز بهره جستهنوز ظاهر نشده است یماریاگر ب یحت مار،یدر ژنوم ب ویژگی آلل ارتباطات

سرانجام ظاهر شود؛ فقط به  دیبا یماریکه ب ستین معنا نی، به اارتباطی نینچ ییوجود شناسا

. به عنوان مثال، که ظهور خواهد کرد وجود دارد یاست که احتمال خاص یمعن نیا

سهموکروماتو متصل است.  HFEدر ژن  گوتیکه به جهش هموز دیریرا در نظر بگ 1سی

که  بیمار 100از  یعنی است، درصد 50-30در واقع ظاهر شود تنها  یماریکه ب نیاحتمال ا

را نشان  یماریب ینیعلائم بال ماریب 50-30است، فقط  HFEدهنده جهش در ژن نشان

 یکه تعداد روزافزون ژنوم شناخته شده انسان نه تنها برا شودروشن می بیترت نیدهند. به امی

 کند. مثلاًمطرح می زیرا ن یو اخلاق یالات اجتماع ؤو جامعه سودمند است، بلکه س مارانیب

اطلاعات  نیبا ا مهیب یهاشرکت ای، مقابله کند عامل خطر کیتواند با دانستن می ماریچگونه ب

حال، مهم  نی. با استیمناسب ن یسؤال نیبه چن اسخپ یبرا یکتاب درس نیا ؟چه باید بکنند

 یگفتگو ،یامکانات فن رضایت در مورد یهمه رغمیکه عل دیاست که به خاطر داشته باش

 است. یرضرو عمومی

 ( NGS)  ینسل بعد یابی توالی  4-6-3

 ن،ی. علاوه بر اشودژنوم می کل عیسر یابیتوالی باعث NGSذکر شد،  که قبلاً  همانطور

و  پیرایش(، انواع 2-2-4بخش ، RNA-Seqیابی کنیم )توالیرا RNA ممکن است  نیهمچن

به  نی. همچندیکن نییتعدقیقاً را  mRNAمقدار و  دیکن ییرا شناسا قابل پیرایش یهامکان

به  ل،یدل نی، به همNGSمطالعه کنند.  طیمح ایرا در انسان  یکروبیدهد تنوع ماجازه می دافرا

در دسترس  یمتعدد یهااست. روششده  لیروزمره تبد قاتیمهم در تحق اریابزار بس  کی

شود. می دجایا DNAکتابخانه  کیکنند. در مرحله اول می یرویپ مشابهی هستند که از اصل 
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 یاز توالکوتاه  DNAها با طول است که طول آنDNA قطعات کوتاه  لکتابخانه شام نیا

در مرحله  1آداپتورها نی(. اتکثیر شده) اندیل شدهطو 3'و  5'یدر هر دو انتها شناخته شده

 نیشود. در اها استفاده میآن  تکثیرواکنش جامد و  طیبه مح DNAقطعات  میترم یبرا یبعد

 DNAاز قطعات  یابه صورت خوشه  تیشود که در نهاروش استفاده می نیاز چندله، مرح

 یارائه  ،مرحله نی. آخرشودتشکیل می منفرد یهادر خوشه دقیق یباشد. سپس توالمشابه می

در  یدهند. تفاوت اصلارائه می  DNAیهاها را به شکل تراشهها دادهها است و تمام روشداده

 یابیتوالی ستمیسنوع . در اصل، چهار داردقرار  یابییتوال یفن اتیر جزئلف دمخت یهاستم یس

 کرد: فیتوان تعررا می

 ق یشود، که از طرفسفات آزاد میرویپ  کی ،یواکنش توال یدر طپایروسیکوئنسینگ:  •

 نیدورب کینور توسط  نیشود. امنجر به انتشار نور می ییایمیش یهااز واکنش توالی

نور  ایدهد که آمی صیتشخ نیشوند و دوربها اضافه میباز. سپس شودیی میشناسا

 شود. مرحله شستشو انجام می ،یبعد باز. قبل از اضافه کردن ریخ ایشود منتشر می

ز یابی بایتوال •  ک یاست که به  ییهادیروش شامل استفاده از نوکلئوت نی: ا2سنت

ریترم رنگ  د،ینوکلئوت د از افزودنشوند. بعمیمتصل رنگ فلورسنت  کیو  3ناتو

 ،نهایتود. در شثبت می ،و طول موج فلورسنت منتشر شده منتشر شدهفلورسنت 

 شود.میاضافه  یبعد دیشود و نوکلئوتحذف می ناتوریترم

ل با یابیتوالی• • پروب مختلف  16، از مرازیپلDNA کی ی: به جا4اتصا

از چهار رنگ  یکی یدینوکلئوت یهااز پروب کیشود. هر استفاده می یدیگونوکلئوتیال

باز شامل دو  اکتامرکند. هر خود حمل می 5'ی مختلف فلورسنت را در انتها

ی خاص به آداپتور توال مریپرا کیابی، ییتوال یاست. برا عمومی بازو شش  اختصاصی

DNA با استفاده از  یمتصل شده و پروب اتصالDNAاز شود. پس متصل می گازیل

 یهاو رنگ DNAباز آخر شود و سه ت ثبت میفلورسن گنالیتشو، سمرحله شس کی

گام  کیشود و به دنبال آن هفت بار انجام میکار نیشوند. افلورسنت حذف می
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 کیشود که با میشروع با استفاده از آغازگر  ندیفرآ نی. ادهدشدن رخ می غیرطبیعی

 شود.میع استفاده شود. پنج آغازگر مختلف در مجمومی نیگزیجا دینوکلئوت

ی ثبت است. به جا پایروسیکوئنسینگروش مشابه  نی: ا1یهادمهین ونیابی ییتوال •

به  DNAی هاشود. خوشه میردیابی پروتون  رهاسازیفسفات، رویپ  کرهاسازی ی

اطراف آن هستند.  pHی ریگهستند که قادر به اندازه ی متصلهادمه ی تراشه ن کی

 رییشود که منجر به تغمیآزاد پروتون  کیشود، می افهاض دینوکلئوت کیکه هنگامی

 شود. ییشناسا یهادمه یتواند توسط تراشه نمی و گرددمی pHمقدار 

، طول خواندن مختلف، باشند که شاملمیی بیو معا ایها دارای مزااز روش کیهر

 واندن در تعداد خ یو پوشش است. پوشش به معنا اخذ، نرخ خطا، زمان گرواکنش یهانهیهز

ژنوم کامل،  کی یلازم است. برا دنباله مرجع کی تولید یاست که برا یتوال بندیسرهم کی

ژنوم انسان برای سطح پوشش  نیبه ا توانندیتنها دو روش م امروزهاست.  30 ،حداقل پوشش

ژنوم   یبرا روش پایروسیکوئنسینگ. اتصالبا  یابییتوالبا سنتز و  یابیی: توالابندیدست 

 مناسب است. Arabidopsis thaliana ساده، مانند یهایوتیوکاری یو برا ییایکتربا

 لیفا یاست. حت یچالش بزرگ NGS یابیروش توالی شده توسط دیتول یهاداده مقدار

، توالیشامل شناسه  یاست که در هر توال یتخصص لیفرمت فا کی) FASTQ فشرده شده

 (تیفینمرات ک یبرا یکینظرات و  یبرا یکی ،یف، و دو خط اضاFASTA لیدر فاتوالی خود 

 نیرسد. بنابرامی 60پوشش سطح  هژنوم انسان ب کی یبراگیگابایت  200به اندازه  یبه راحت

 نه تنها ن،یکند. بنابرااستفاده می سکید یفضا ترابایت 4ژنوم از حدود  20-10پروژه با 

 کیمختلف  یقاتیتحق یهاگروه نیها بمقدار داده نیست، بلکه انتقال انی جزئی یسازرهیذخ

( NIH) بهداشت یسسه ملؤاست. م 2مناسب استفاده از سیستم ابر راه حل کیچالش است. 

شده است. در اروپا،  یگذارنام Helixو  Biowolfابر است که به نام  ستمی دو س یدارا

EMBL کند.کار می 3مارپیچابر لکه  به نامابر  ستمیس کی یبر رو 

ژنوم مرجع  نسبت بهکوتاه خوانش  یبردارنقشه ای همردیفی دوبارهها، از چالش رگید یکی

. علاوه بر شوندمتناسب میژنوم مرجع  تیچند موقعبا ها ، آنشطول کوتاه خوان لیاست. به دل

 لی. به دلسازدمی مشکلرا  حیصح تیموقعپیدا کردن  نیژنوم مرجع بزرگ است و بنابرا ن،یا

 
1 Ion Semiconductor Sequencing 
2Cloud System 
3Helix NebulaCloud 
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 است. بعداً یضرور  یبردارنقشه  ندیآاز فر یخاص راتیی، تغهاSNP تیو ماه بییایتوال خطاهای

  ی بردارنقشه یبرا یمتعدد یهاتمیداد. الگور صیتشخ یواقع هایواریانتتوان خطاها را از می

و  BWA ،Bowtie ،SNP-o-matic ،NextGenMapخواندن در دسترس هستند، مانند 

BLAT ، تیتوان در وب ساها را میتمیالگور اعاز انو کامل ستیل یکهمچنینHTS- 

Mapper  یهااز برنامه  یاریبس ی. خروجنمود دایپ mapper  در قالبSAM/BAM  ،است

 قابل خواندن SAMفشرده شده از فرمت  )دوتایی( ینرینسخه با کیBAM که فرمت  ییجا

 یاجازه دسترس تا ،دنموی سازهیتوان نمارا می BAM یهالی. فاآوردرا فراهم می انسان برای

و  هیتجز ی، براSAMمانند ابزار  ژه،یو یکند. ابزارهارا فراهم  توالی کیهر منطقه از  هب عیسر

 است. ریپذها امکانیاصلاح و تجسم توال ل،یتحل

کرد،  لیو تحل هیتوان تجزشود، اطلاعات ژنوم را میکامل می یبردارکه نقشههنگامی

 ، مرحله نیا یبرا نیشوند. همچنمی ییشناسا که ها SNPمثلی تک دیکلئوتونانواع  مانند:

. destructو SAMtools MAQ ،VariationHunter ًهستند، مثلاابزار در دسترس  نیچند

 ینسل بعدیابی توالی Wikibook پایگاه  توان درها را میاز ابزارها و روش  یمرور کل کی

(NGS)  ودشکه به طور مداوم به روز می ،کرد دایپ. 

 پروتئوژنومیکس  4-6-4

 یهاچندشکلیو  هاپیرایشاز انواع  ی، به سرعت مشخص شد که تعدادNGSبا ظهور 

داده استاندارد  گاهیپا شود که دردر پروتئوم  راتییتغ یادیمنجر به تعداد ز دیبا یدینوکلئوت

 ن یا ی برا ژنوم و پروتئوم است. نیب یارتباط واقع یبررس 1سکیموژنوشوند. هدف پروتئذخیره 

( MS) جرمی یسنجفیاز ط پروتئینی با استفادهتولید یک اثر انگشت با  هاینمنظور، پروتئ

د، باشقابل رویت )نظری(  ،مشابه شیاثر انگشت حاصل از آزما کیاگر  شوند.یابی میتوالی

اثر  یهاداده گاهی. پاشودمی مشخصناشناخته  نیپروتئ یهستند و توال کسانی هانیپروتئ

کنند، ساخته که ژنوم را به پروتئوم متصل می NGS یهابر اساس داده نظری پروتئین انگشت

 2000 دهه و 1990 دهه ساخته شده است. در 2004در سال  ،روشاین شده است. 

پروتکل  یهاگاهیجستجو پا یبرا MS یهاآن داده در، که شدمیاستفاده  شاتگان کسیپروتئوم

( از ترجمه شش  2004و همکاران،  جافو همکاران ) جاف، 2004 . در سالشده استاستفاده 

 
1Proteogenomics 
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را  سکیژنومئواستفاده کردند و واژه پروت نیداده پروتئ گاهیبه عنوان پا کوپلاسمایاز ژنوم ما قالب

تر مورد استفاده قرار گرفته است و دهیچیپ  موجودات یمفهوم به سرعت برا نیکردند. ا فیتعر

 یهان یو مطالعه انواع پروتئ ییشناسا یبرا یاتیح تیاهم NGSبا  بیدر حال حاضر در ترک

 (.2016شینکمن و همکاران، دارد ) یو پزشک یکیولوژیب قاتیدر تحق یانسان

 یها. دادهباشندمیروش مناسب  نیابکار بردن یبرا یدینوکلئوت یهاداده  ی ازمختلف انواع

شود، ژنومی استفاده  یهادهاز دا  د. اگرنشوترجمه می شخوان قالبشش  ایبه سه  EST هیاول

مورد استفاده قرار نیز  RNA-Seq یهاداده ،همچنینشوند. خوانده می قالبها به شش آن 

 بوزوم یبه ر mRNA یهاکه مولکول ،یبوزومیر یابییتوال یهاداده علاوه بر این رند،یگمی

های خاص بر ویژگیه ک اختصاصی دادههای شوند. پایگاهمینیز استفاده شوند، می متصل

)شینکمن و  گیرندقرار میاستفاده نیز مورد  هاSNPیا  پیرایشانواع مانند: اند، متمرکز شده

 (.2014، نسویزسکی، 2016همکاران، 

 هر دو روش براساس قطعاتولی  ،اندتاکنون کشف شده هان ی از انواع پروتئ یچه تعداداگر

، و در مورد RNA ایDNA عات قط، NGSهستند، به عنوان مثال، در مورد  خاص

 نقصکامل و بدون  توالی نی. بنابرامیشده توسط آنزهضم یهانی، پروتئپروتئوژنومیکس

 کشف یشتریممکن است که انواع ب ن،ی. بنابراودش داده نشان درصد 100 نانیتواند با اطممین

کشف  باعثو  ،ابندیحال، هر دو روش در طول زمان بهبود می نیبا ا ی بماند.نشده باق

 .شودمی دست نخورده یهایتوال
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 ن یساختار پروتئ 5-1

 نه یآمدیاسنوع  20 از هاآن یمونومر واحدهایریهستند که ز ییهاها ماکرومولکولنیپروتئ

آزاد شدن  بعد ازشده  دی)تول یدیپپت وندیپ  قیاز طر نهیآمیدهای. اساندتشکیل شده یعیطب

توانند از سه تا می هادیپپتی. پلشوندبه هم متصل می( 1)فصل  دیتپپیپل کی برای تشکیلآب( 

به  که نی، همچنمشخص نیپروتئ کیآمینه دیاس ی. توالتشکیل شوند نهیآمدیصد اس چند

. در هنگام ترجمه براساس  شود تعیین می یکیژنت از نظرشود، شناخته می هی عنوان ساختار اول

 شود.بت میست، ثاشده ا یگذارکد mRNAکه در  یاطلاعات

از آن دسته از   بخش مقطعی کیگسترده متناظر با  یدیپپتیپل رهیزنج  کی خواص

 نییتع هیتوان تنها از ساختار اولا نمیر نی، عملکرد پروتئیعنیمربوطه است،  نهیآمیدهایاس

 یرهایدارد. زنج یبستگ گریکدیبه نسبت  هانه یآمدیاس یمکان بی به ترت خواص نیکرد. ا

 یبعدسه یو سپس به ساختارها هیثانو یبه ساختارها یخود به خود به صورت یدیپپتیپل

(3Dمی )مارپیچ ،یساختار یاصل یژگیشامل دو و هی. ساختار ثانوپیچندα1 صفحه  وβ2 است .

شوند که از متصل می ، به هم3هابه نام حلقه  غیرتکراریعناصر  قیاز طر یعناصر ساختار نیا

 تیاز موقع یبیترکحالت  نیشده است. ا لیتشک سوم هیار ثانوناصر ساختنامنظم ع  یهاگردش

 لیاست که ساختار سوم را تشک هیاز ساختار ثانو دیو ستون پپت نهیآمدیاس یجانب یهاره یزنج

ها با واحد  ریز نیشده باشد، ارتباط ا لیواحد تشکزیر نیاز چند نیپروتئ کیدهد. اگر می

 شود.می دهینام چهارمتار ساخ ،یعملکرد نیپروتئ لیتشک

باعث شود، که اگر شناخته شود، می وساطتآن  3Dساختار  لهیبه وس نیپروتئ عملکرد

بر اساس ساختار  ین، فقطپروتئ سومقابل اعتماد از ساختار  ینیبشی. پ شودمیعملکرد  استنباط

هنوز  تاراخ. همچنین تعیین تجربی سستین ریپذهنوز امکان کینزد ندهیحداقل در آ ه،یاول

 ینیبشیپ  نیک است. بنابراکوچ دشوار است و تعداد ساختارهای شناخته شده پروتئین نسبتاً

از  یها انواع مختلفنیحال، پروتئ نیچهارم محدود است. با ا ایساختار سوم  به نیعملکرد پروتئ

و اص خو ینیبشیپ  یتواند برادهند که میرا نشان می یک یو توپولوژ یساختارهای ویژگی

 یهاتوسط روش  هیتوانند از ساختار اولمی هایژگیو نیاز ا یاریها استفاده شود. بسآن ملکردع 

 
1α-Helix  
2β-Sheet 
3Loops 
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بحث  ریدر موارد ز یهاینیبشیخواص و پ  نیاز ا برخیشوند.  ینیبشیپ  ای استنباط یمحاسبات

 د.نشومی

 سیگنال پپتیدها  5-2

. باشدپروتئین نمی کردملل ع مح پروتئین همان ها، محل سنتزنیاز پروتئ یاریبس یبرا

که  ییهانیو پروتئ ندوپلاسمیآ شبکهدرون  نیپروتئ ،غشایی بین یهانیامر در مورد پروتئ نیا

 دیها ابتدا بانیپروتئ نیا ،شود. قبل از فعال شدنشوند، اعمال میمی زوزومیوارد ل ایترشح شده 

حمل و نقل  ستمیس یبرا گنالیس صیتشخ دیپپت کیامر با  نیبه محل عمل منتقل شوند و ا

( است که 1پپتید گنالی)س Nپایانه  رهبر توالی کی صیتشخ گنالیشود. سمی لیتسه یسلول

(. با توجه به 1-5 )شکل قرار داردبالغ  نیپروتئ Nی پایانه در نهیآمدیاس 30-15 حدود باًیتقر

ی دیویبل و دوبلگونتر  گنالیس هیفرض  پپتید گنالیس (،1971 )بلوبل و ساباتینی، 2ساباتین

 شبکه  یغشا قیاز طررا نوظهور  دیپپتیپل رهی، و زنجشودسایی میشنا گنالیس کیتوسط 

 صورت اختصاصیغشا را گذراند، به  دیپپت گنالیس نکهی. به محض اکندی هدایت میندوپلاسمآ

 هادیپپت گنالیس همراه یی کههانیشود. پروتئجدا می دازیپپت گنالیسآنزیم نوپا با  دیپپتیاز پل

نیز هستند  4هادیپروپپتحاوی که  ییهان یپروتئنامند همچنین می 3هاپروتئینری پ هستند را 

  ک یتیپروتئول به روش هادیپروپپت د،یپپت گنالیشوند. بر خلاف سمی دهینام 5پروتئینپروریپ 

 (.1-5شوند )شکل  نیپروتئسازی منجر به فعالشوند تا حذف می

 
1Signal Peptide 
2Signal Hypothesis of Günter Blobel and David Sabatini 
3Preproteins 
4Propeptides 
5Preproproteins 
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باشد که با سیستئین پروتئازهای خانواده پروپروتئین می ویر شماتیک از پریثال فوق تص( م1-5شکل 

هر کدام در داخل ( Cys25, His159, Asp175های کاتالیتیک تراید )پاپائین نشان داده شده است. اسیدآمینه

 پروتئازهایاد کمی از عملکرد تعدفقط (. M1–M3) قرار دارند یتئینس یمشخص از پروتئازها یادنباله یهارشته

 یستهستند که هنوز مشخص ن  Cپایانهافزونه  ییکدارایستئینکه س

 

دانش به  نیها است. انیمحل عمل پروتئ ینشانه مهم برا کید،یپپت گنالیس کیوجود 

مولکول   کینیپروتئ ایآ نکهیا نییدر تع نیتواند به بهبود عملکرد کمک کند و بنابرانوبه خود می

در   دیپپت گنالیحضور س ینیبشیروش پ  ل،یدل نی. به همکندمیکمک  هدف مناسب است

 ی ستیز یتوال لیاز مرکز تحلSignalP مثال، برنامه  کیاست.  افتهیتوسعه  هیساختار اول

(CBS)1دیپپت گنالیس تشخیص. (2011)پترسون و همکاران،  دانمارک است یفنگاه در دانش 

به خواص  بلکهست نیمحافظت شده  آمینهدیاس یتوال لیبه دل گنالیس صیتوسط ذرات تشخ 

شامل سه قسمت است. منطقه اول   معمولاً دیپپت گنالی. ساردد یبستگ ییایمیو ش یکیزیف

 15تا  5از ( hاست، منطقه دوم )منطقه با بار مثبت  نهیآمدیاس 5تا  1شامل ( n)منطقه 

 نهیآمیدهایعدد اس 7تا  3( cساخته شده است و منطقه سوم )منطقه  گریزآب آمینه دیاس

 گنالیس ینیبشیپ  یبرا یتوال کیکلاس همردیفیروش  نی. بنابرااست بدون بار اما عمدتاً  یقطب

خود، بر اساس استفاده از  ینسخه چهارم فعل در SignalP. برنامه ستیمناسب ن دهایپپت

 یهاداده مجموعه یهایژگیو ن،یماش یریادگی یهااست. با استفاده از روش  2یعصب یهاشبکه 

 یهاداده ینیبشیپ  یتواند براشود و میمی موختهشناخته شده آ یهایبا توال یآموزش

 
1Center for Biological Sequence Analysis (CBS) 
2Neural Networks 
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توانند خواص می دهاآموزش د یعصب یهاشبکه نی. بنابراردیناشناخته مورد استفاده قرار گ

 گنال یس یتوال صیتشخ باعث جهیناشناخته قضاوت کنند، در نت یهایرا در توال نهیآم یدهایاس

های مارپیچو  دیپپت گنالیس رایکند، زمی ادهمختلف استف یاز دو شبکه عصب SignalP. شودیم

با  یشبکه عصب کی نی. بنابراتشخیص هستنداز هم قابل  ی( به سخت3-5-5) ییغشابین

 دهاآموزش د غشاییهای بینمارپیچ هایتوالیبا  یشبکه عصب گرید و دیپپت گنالیس یهایتوال

تواند شده می ینیبشیپ  یدهایپپت گنالیس کاذبمثبت  زانیروش، م نیده از ااستفا. با دنشومی

 به حداقل برسد.

 دیرا انتخاب کن موجود درستآغاز شود، مهم است که گروه  لیو تحل هیتجز نکهیاز ا قبل

 یخروج 2-5شکل . ها هستندوتیوکاریایو گرم مثبت  یهایباکتر ،یگرم منف یهایباکتر رایز

 Salmonella( از سازشی)پ  یغشاء خارج Cنیپروتئ ی برا SignalPبرنامه  یکیگراف

typhimurium ،(OMPC-SALTY P0A263) دهد. نمره را نشان میC محل نمره  یبرا

آموزش  نیپروتئ توالیو  دیپپت گنالیس نیشده است که در شناخت محل شکاف بارائه  تجزیه

 .کندمی ینیبشیپ را  SPaseو محل شکافت  شودمی دهاد

 
 CBSدر  SignalPهای پایگاه ( شکل خروجی داده2-5شکل 
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، دهدرا نشان می بالغ نیاول پروتئ نهیآمدیاس تیدر موقع Cحداکثر نمره بیانگر . Iحرف 

 گنالیس زیتما ایبر ،است دیپپت گنالی، نمره سS. نمره استبرش پشت محل  تیموقع کیکه 

 دیپپت گنالیاز س یمربوطه بخش نهیآمدیو اگر اسشود اده میها آموزش دیتوال ریها و سادیپپت

نمره ) Y. نمره می داردک S امتیاز بالغ ن یپروتئ نهیآمدیاس ن،ی. بنابرابالایی داردمقدار باشد، 

است  S نمره انیو گراد C نمره مطلق ریاز مقاد یهندس نیانگیم کی( ترکیب شده جایگاه برش

و  هیاست. تجز انحنانقطه  یدارا  Sنمره بالا است و  Cنمره محل کدامدر دهد که و نشان می

است.  22و  21 نهیآمیدهای اس نیب یاحتمال تجزیهدهد که محل سه نمره نشان می نیا لیتحل

 S ریمقاد نیانگیمکه بیانگر ، S نیانگید. منشومحاسبه می شاخص دیگر نیزدو  ن،یعلاوه بر ا

وجود داشته باشد،  دیپپت گنالیس  کیاگر  جه،یدر نتت. اس دی پپت گنالیس نهیآمیدهایتمام اس

 Y یو حداکثر مقدار نمره  Sنیانگیم مقدارمحاسبه  نیانگی، مDبالا باشد. نمره  دیمقدار با نیا

 بالا خواهد بود. زیمقدار ن نیشده باشد، ا ینیبشیپ  دیپپت گنالیس کیاست. اگر 

 های بین غشایی پروتئین  5-3

در  یمختلف یهاعملکرد یهستند که دارا داخلی یهانیپروتئ یاوح کیولوژیب یغشاها

غشا دو لایه توسط  لیپید. ادغام به یسطح سلول یهارندهیسلول هستند مانند عملکرد گ

ها انجام لیپیدقطبی پروتئین و ساختارهای زنجیره غیر بین )آبگریز( هیدروفوبی هایبرهمکنش

. سازندمییونی را با پروتئین  پیوندهایو  ینیوند هیدروژلیپیدها، پ  زا یقطب یهاشود. گروهمی

 یهستند که دارا 1)دوگانه( یلیفیآمف یهامولکول  شهیهم داخلی ییغشا یهانیپروتئبنابراین 

ها به صورت نیپروتئ نیهستند. ا 3دوست()چربی یلیپوفیو ل 2)آبدوست( یلیدروفیمناطق ه

طرف غشا قرار  کیدر  اتنه ییغشا یهانیاز پروتئ ی، برخیعنینامتقارن در غشا قرار دارند، 

کنند و در دو طرف خارج به طور کامل به غشا نفوذ می هاسایر پروتئینکه  یدر حال رند،یگمی

یبین یهانیپروتئ دومی،. رندیگقرار می یو داخل سلول یسلول شوند. می دهینام 4غشای

 د.نشومی لیآلفا تشک هاییچرپ ماتوسط  معمولاً گریزآب ییغشابین هایمیناد

 
1Amphiphilic 
2Hydrophilic  
3Lipophilic 
4Transmembrane Proteins 
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 CBSدرTMHMMهای پایگاه ( شکل خروجی داده2-5شکل 

 

 عملکرد، همانطور که قبلاً  فیو تعر یبندطبقه یبرا غشاییبین یهانیپروتئ ینیبشیپ 

 سرور  TMHMMدارد. برنامه  یادیز تیشرح داده شده است، اهم دیپپت گنالیس یبرا

 یمبتن TMHMMکند.  ینیبشیرا پ  ییغشابین هایمینادتواند می ،در دانمارک CBSپایگاه

 گریزآب ییغشابین هایمارپیچ صیتشخ یاست که برا1(HMM) مخفیف ومدل مارک کیبر 

در غشاء )درون  منفرد هایمیناد یریگبرنامه جهتاین  نیاست. همچنشده  دهاآموزش د

 کند.می ینیبشیپ را  نیکل پروتئ آن، طبع( و یخارج سلول ای یسلول

 ییغشابین یهامیناد یبرا 3-5لدرشک TMHMMبا  ینیبشیپ  نیچن یکیگراف یخروج

 Spalaxمول  رت 1B3 -هیدروکسی تریپتامین-5گیرنده  G (GPCR)2نیپروتئجفت  رندهیگ

leucodon ehrenbergi (SPAEH-5H1B)4  .این نوع نشان داده شده استGPCRها از 

مارپیچ  مالاحت ،. در نموداراندتشکیل شده ییغشابین مینادهفت  با داخلی ییغشا نیپروتئ

قرار  نهیآمدیاس یآن در طول توال یخارج سلول ای یداخل سلول یریو محل قرارگ غشاییبین

شده ارائه  پروتئین نیز یاز توپولوژ یشماتیکشکل،  یدر قسمت بالا ن،یاست. علاوه بر ا گرفته

اندک  نسبتاً  غشاییهای بینمارپیچ شناختنباعث  نیهمچن ،احتمالات یکیگراف شیاست. نما

 .دنشومی نیز

 
1Hidden Markov Model (HMM) 
2G Protein-Coupled Receptor (GPCR) 
35-hydroxytryptamine-1B Receptor 
4Mole Rat Spalax leucodon ehrenbergi (5H1B-SPAEH) 
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 ی نیپروتئ ی ساختارها ل یتحل 5-4

از  نیپروتئبعدی سه ساختار  ینیبشیذکر شد، در حال حاضر امکان پ  که قبلاً همانطور

  ن ییتع یبرا نینخواهد بود. بنابرا ریپذامکان نیز ندهیآ درباشد و نمی آمینهدیاس یتوال

: زعبارتند ا ی. دو روش اصلدنریمورد استفاده قرار گ یتجرب یهاروش دیبا ینیپروتئ یساختارها

بالا  کیفیت وضوحبا  ایی هسته سیرزونانس مغناط یسنج فیو ط 1کسیاشعه ا یستالوگرافیکر

(NMR)2 .بزرگ است. در  یهان یپروتئ یبرا یالکترون کروسکوپیاستفاده از م ،روش سوم

 نهیو پرهز ریگوقت اریها هنوز هم بسروش نیا اد،یز اریبس فنی شرفتیپ  مرغ یمجموع، عل

 شود.نمی نیتضم نیهر پروتئ یبرا کریستالیساختار  موفق تفکیک وضوحهستند و 

 نی پروتئ یساز  مدل 5-4-1

ها بر اساس ن یپروتئ همولوژی یسازساختار، مدل ینیبشیپ  یبرا عیو سر دیروش مف کی

 کیدر  مربوطه یهانیاست که پروتئ تیواقع نیبر ا یمبتن کردی. رواست یتوال همولوژی

پیچش مشابه  زیهستند ن آمینهدیاس یاز تشابه توال ییدرجه بالا یکه دارا ینیخانواده پروتئ

 6-5و  5-5به شکل  نی( )همچن3نیخانواده کاتپس ئینتیسس یپروتئازها ماننددارند ) ینیپروتئ

 یهانیبه عنوان پروتئشناخته شده،  قبلاًها ی آنبعده ساختار سه ک ییهانیمراجعه شود(. پروتئ

 توالیشود با  یسازمدل دیکه با ینیپروتئ آمینهدیاس ی. ابتدا توالالگوهستند ایمرجع 

 نیپروتئ نی)در مورد چندگانه چند ایدوگانه  همردیفیمرجع با استفاده از  )های(نیپروتئ

 را  شده مدل ساختار درصد، 70از  شیب همسانیبا  ییهایتوال ید. برانشومی سهیمرجع( مقا

 درصد، 30کمتر از  همسانیبا  یادنباله یحال، برا نیکرد. با ا ینیبشیپ  قیدق اریتوان بسمی

 ی ساختارشده محافظتاز مناطق  توالی هایهمسانی. دیآمیبوجود  یزسامدل مشکلات

(SCR)4  همسانی توالیه است و هر دو بر درجه شدکمتر محافظت یهااغلب بالاتر از حلقه 

 ن یاغلب در سطح پروتئتر حفاظت کم که نواحی با د. جالب توجه استنگذارمی ریثأ کامل ت

 
1X-ray Crystallography 
2High-resolution Nuclear Magnetic Resonance(NMR) Spectroscopy 
3Cysteine Proteases of the Cathepsin Family 
4Structurally Conserved Regions (SCRs) 
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و شود می افتی نیدارند، که در داخل پروتئ ها SCRیبر رو یکوچک شوند و اثر نسبتاًمی افتی

 د.ناکثر مراکز فعال قرار دار در

 نهیآمدیاس یهایتوال یساختار همردیفیمرجع،  یهانیتئها در پرو SCRییشناسا یبرا

 یالگوها یشود، بر رو یسازمدل دیکه با توالیشود. انجام می هیبر اساس ساختار ثانو

شود. مدل منتقل می توالیها به SCR ییو سپس مختصات فضا ،یافتهگیری شده آرایش جهت 

شود. گرفته می گرید ینیپروتئ یاز مناطق مشابه ساختارها ها معمولاًمختصات حلقه 

 ی ها نگهدارها در قالبSCRدر  یفرد نهیآمیدهایاس یجانب یهارهیزنج ییفضا یریگجهت 

به دست  یماراحتمالی آ تی، موقعظت نشدهجانبی محاف یهارهیتمام زنج ید. برانشومی

مدل  یسازنهیمشود که منجر به کانجام می یمحاسبات هم با همولوژی یساز. روند مدلآیدمی

سسه ؤم  SWISSMODELسروراز  شود.حاصل می ینیمدل پروتئ یارتباط ساختار یو بررس

شود میاستفاده  همولوژی یهامحاسبه خودکار مدل یبرا سیدر لوزان سوئ کیوانفورماتیب

بالا، مدل محاسبه شده  یبا شباهت توال ییهانیپروتئ(. در مورد 2014، بیاسینی و همکاران)

 بالا است. تیفیبا کاغلب 

 بال   عملکردبا   ی یهابا روش   نیپروتئ ی ساختارها  نییتع  5-4-2

 یساختارها یجهان یگانیباتنها که در  تجربیشده  نییتع ینیپروتئ یساختارها تعداد

 ر یاخ یهاشود، در دههمی رهیذخ1(PDB) ینیپروتئ یهابانک داده ،زیستی یهاماکرومولکول

 کیتنها  PDB، 1972. در سال (2003)وستبروک و همکاران،  تاس افتهی شیبه شدت افزا

آن مقدار اطلاعات  2003 لیبود و تا آور 1000 باًیتعداد آن تقر 1992داشت، در سال  ختارسا

 .ه استبود ختارسا 124029شامل  PDB، 2016. در نوامبر افتی شیافزا 20622به 

 
1Protein Data Bank (PDB) 
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 DOCK( طرح شماتیک از نحوه عملکرد برنامه 4-5شکل 

 

 خودکار شدنشامل  یولوژتکن ندیقابل توجه در اطلاعات به طور عمده به فرا شیافزا نیا

از  یک،ی1نیشود. ابتکار ساختار پروتئمیحل ساختار مربوط  یبا راندمان بالا برا یهاو روش

 یمل یهاابتکار از  یالمللنیبعلمی ومی کنسرس کیابتکار  نیبود. ا شرفتیپ  نیعوامل ا نیمهمتر

همه  ی،ساختار چیزی نبود جز اینکه از نظرو اروپا بود. هدف  یشمال یکایاز ژاپن، آمر لفتمخ

ها( وتیوکاریها، و یوباکتری، آرکی باکتری) موجودات نیتردر ژنوم مهم شده کدهای ینپروتئ

 .حل شوند

در  NMR یسنج فیو ط کسیاشعه ا یساختار لیو تحل هیحل ساختارها، تجز یبرا

به صورت که  ینیپروتئ یکاهش تعداد ساختارها ید. براوشمیبالا استفاده  لکردعمفرمت با 

قرار گرفتند.  یمورد بررس ینیمختلف پروتئ یهاخانواده ندگانی، تنها نماوندشمیحل  یشیآزما

تشابه  نیکرد و ا میتقس ینیپروتئ یهاتوان به خانوادهها را مینیبود که پروتئ نیا یاصل دهیا

 هایپیچشاز  یاست که تعداد نیا یریگجه یشود. نتمنجر می یبه تشابه ساختار ولاًمعم یتوال

است که  نیبرآورد ا کیمحدود باشند.  دیبا عتیموجود در طب یهان یپروتئ یمختلف ساختار

 5000-1000 باًیتقر یحاو نیوجود دارد، و ا نیتئخانواده پرو 30000تا  10000 نیب

 
1Protein Structure Initiative 
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در حال حاضر شناخته  پیچش 1400حدود  ،در این بینست. ا نیمختلف پروتئ هایپیچش

به صورت  یمشابه ینیپروتئ یدر نظر داشت که ساختارها دیحال با نیشده است. با ا

ممکن است  زین نیمختلف پروتئ یدارند و ساختارهان یمشابه یعملکردها ،ریناپذاجتناب 

 ی یستئین به سه گروه ساختارس یداشته باشند. به عنوان مثال، پروتئازها یعملکرد مشابه

، 1نایپاپاشبه  یشوند: پروتئازهاپروتئین تقسیم می پیچش یمتفاوت بر اساس الگوها

 .3هاو کاسپاز 2ویروس پیکورنا یپروتئازها

 بود: ریزبه شرح  یاستراتژ  ن،یپروتئ یساختار ابتکاربه اهداف بلندپروازانه  دنیرس یبرا

 یهابا استفاده از روش  نیپروتئ یهابه خانواده  نیتئشناخته شده پرو یهاتوالیتمام  -1

 شدند. یبندگروه کیوانفورماتیب

  ی مولکول یکیولوژیب یهاتوسط روش  یبا مقدار کاف نیهر خانواده پروتئ ندگانینما -2

 ند.دش دیتول

 فیو ط نیپروتئ یستالوگرافیبا استفاده از کر هاونه نم نیا ینیپروتئ هایساختار -3

 .ندشد شیزماآ NMR یسنج

 یسازبا مدل ،مرتبط ینیپروتئ یهاخانواده ینیپروتئ گرید یتمام ساختارها -4

 .ندشد دیتول  همولوژی

و  ندشد ییشناسا ینیپروتئ دیجدپیچش  یاز الگوها یادیروش، مقدار ز نیاستفاده از ا با

 نیرد. در ع ک فایشناخته شده ا یهاموعملکرد همه پروتئ سازیشفافدر نقش مهمی جه،یدر نت

 ی از ساختارها یاریقرار گرفت، از آنجا که بس یمدرن مورد بررس ییدارو قاتیتحق یایحال، مزا

فراوانی خواهد  ارزش ندهیدر آ جیحال، نتا نیعملکرد حل شده بودند. با ا تفسیر ونبد ینیپروتئ

یشتر بر راه ب ،شودی نامیده میختارسا سکه کنسرسیوم ژنومیک ،ی. بنابراین ابتکار کنونداشت

 ی طراح یساختارها را برا نیا دیهای مرتبط با بیماری متمرکز است. باحل ساختار پروتئین 

حمایت  اداروه شرفتیاز پ داری کرد و به صورت معنیبر ساختار استفاده  یدارو مبتن یمنطق

 (.2002بورلی و بونانو، ) کرد

 
1Papainlike Proteases  
2Picorna Virus Proteases 
3Caspases 
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 داروبر ساختار   ی مبتن ی طراح 5-5

  رای مدرن ب کردیرو کی ،ی مربوطکیولوژیاطلاعات ب دیکامل و تولی هاژنوم یابیی از توال

هدف  دیابتدا با د،یجد یدارو کتوسعه یشروع  یشده است. برا جادیا کیفارماکولوژ قاتیتحق

(. 7)فصل شناسایی شود  ،کندمی فایا یماریدر بنقش مهمیکه ( نیپروتئیک  در عمل،دارو )

 ییایمیهدف دارو(، مواد ش یشد )اعتبار سنج دییتاتجربی به صورت هدف  عملکرد نکهیبعد از ا

 یماریب گذارد کهاثر می یا به گونه نیعملکرد پروتئبر شوند که می ییمولکول کوچک شناسابا 

 ییایمیش یهاتوسط مهارکننده میآنز کاختصاصی ی ممانعتدرمان کنند.  ای تسکین دهندرا 

 .دنمونه باش کیتواند می

و  کموانفورماتیک ک،یوانفورماتیمانند ب یوتریکامپ یکردهایرو یوشانهمپ یهایورافن

 نیشده است. ا لیتبدداروی جدید کشف  یهاتلاش یضرور یبه اجزا  ،یمولکول یطراح

 یو طراح یگرغربال یبرا نیو همچن ییاهداف دارو یو اعتبار سنج ییشناسا یبراها ی استراتژ

 یاژهیو تیهدف دارو از اهم یبعدساختار سه نیاست. همچن یورضر ،کوچک یهامولکول 

 یگرمثال، غربال یاست. برا داروی بر اساس ساختار منطقی طراحی یبرخوردار است که برا

 شیبزرگ آزما یهادر کتابخانه ییایمیش ماهیترا با  نیپروتئف اهدا برهمکنشکه  ،یمجاز

است. شده کشف شده گنجانده  یهای تژ استرا شتریاست که در ب تثبیت شده یکردیکند، رومی

شود، که در می کیاتومات یمجاز یگرغربال شگاه،یانجام شده در آزما یهاشیبر خلاف آزما

به  ،هاآن  تیفعال فیط یتوان برارا می ییایمی از مواد ش یاریشود و بسانجام می وتریکامپیک 

 1ورفبر فارماکو یمبتن یگرغربال یبررس کردها،یرو نیکرد. مهمتر شیآزما عیسر اًنسبتصورت 

 است.( 2004کیتچن و همکاران، )ها آن 2داکینگو ( 2008وولبر و همکاران، )

 1894است که در سال  یدیمدرن از مفهوم قفل و کل یریتصو تفسیر، واژه داکینگ

مکمل  با گاندیل-رندهیگ اختصاصیت کمپلکس( ارائه شده است. 1894 شری)ف شریف لیتوسط ام

 نیاز ا یگرینوع د ،ییالقا تناسب. دیآهر دو به وجود می ییایمیوشکیزیو ف یهندس بودن

 یهارنامهب نی. بهترشودمیسازگار  گاندیاتصال ل اب ،محل اتصال هکه هندس ییاست، جا هیفرض

سان  ا،یفرنیدر دانشگاه کال ایروین کونتز است که توسط DOCKاستفاده،  موردشناخته شده 

 جیکمبر یستالوگرافیاز مرکز داده کر GOLD، [dock](1996و کونتز  اوینگ) سکویفرانس

 
1Pharmacophore 
2Docking 
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و )راری  Sankt Augustinدر  BioSolveIT GmbHاز  FlexX(، 1997)جونز و همکاران، 

( 2009و همکاران )موریس پس یاسکر یقاتیسسه تحقؤدر مکه  Autodock( و 1996همکاران، 

 .افتیتوسعه 

 DOCKبا استفاده از    داکینگمثال  5-5-1

د. به عنوان رک دیتولرا آن  رندهیو گ گاندیل کیممکن  یهاتوان تمام جهت ، می DOCKبا

 کیتواند به طور مشخص میتعریف شده مرکز فعال  کیبا  میآنزیک  ینیمثال، ساختار پروتئ

 Availableمانند  ییایمیش یهاداده مولکول گاهیاز پا گاندی. ساختار لی را بسازدمعمول رندهیگ

Chemicals Directory شبه نئیستیپروتئاز س شده، شود. در مثال نشان دادهشروع می-

عمل  رندهی به عنوان گ Brugia pahangi ییایاریاز لارو مرحله سوم کرم فل L1نیکتپس

توسط  نیانگل مهم است. ساختار پروتئ نیو توسعه ا اندازیپوست یبرا میآنز نیکند. امی

 همولوگ انجام شد. یسازمدل

 
 نیکتپس-شبه نئیستیپروتئاز س( شکل شماتیک کروی از 5-5شکل 

 

 
1Cathepsin L-like Cysteine Protease 
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کار، سطح  نیانجام ا ی( است. برا4-5قدم، مشخص کردن مرکز فعال )شکل  نیاول -1

برنامه ری)ز یمنف ریتصو کیشود و به می دیتول( MSزیربرنامه مرکز فعال ابتدا ) یمولکول

SPHGEN )رندیگدر مرکز فعال قرار میپس از آن  یهمپوشان یهاشود. حوزهمی لیتبد 

 خواهد شد. نیگزیجا گاندیل یهاوسط اتمها تمرکز کره تینها در(. 5-5)شکل 

 یدر هر نقطه  یکیو توپولوژ ییایمیش ،فیزیکی یدر مرحله دوم، محاسبه پارامترها -2

 کیتواند نمره محاسبه شود که می  تا)محاسبات شبکه( شود انجام می ییشبکه فضا کیگره 

 .باشد روین میداننمره  ای گاندیلتناسب ره تماس بر اساس نم

توان در دو را میحالت  نیتواند انجام شود. امی یمحاسبات، اتصال واقع نیپس از ا -3

 DOCK، سادهانجام داد. در حالت  ،جستجو DOCK حالت اساده ی DOCKحالت، حالت 

(. در 6-5کند )شکل می دیتول در مرکز فعال را تک گاندیل کیممکن  هایگیریجهتتمام 

 نیانجام ا یشود. براجستجو می ییایمیش یهابزرگ مولکول یهادادهگاهیحالت جستجو، پا

در  ینسب ازیامت کیشود و سپس به عنوان می دیابتدا تول گاندیهر ل یریگجهت نیکار، بهتر

ناسب و تاندازه،  یرتبه برا نیبا نمرات بالاتر اتصالاتشود. می رهیها ذخگاندیل ریبا سا سهیمقا

به صورت  توانند می باتیترک نیهتر. سپس بردیگقرار می یفعال مورد بررستعامل با مرکز 

 شوند.  ونمناسب آزم هایسنجشدر  آزمایشی

 
 نیکتپس-شبه نئیستیپروتئاز سشکل شماتیک کروی از ( 6-5شکل 
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 گاهیپا کی( 2002مکاران، و ه)لکایله  Brugia pahangiپروتئاز  نیتئیسمثال س یبرا

قرار  یمورد بررس DOCKپروتئاز شناخته شده با سیستئین  کنندگاناز مهار ییایمیداده ش

 یهانگل ای پروتئازها نیتئ یسمهار س یشناخته شده برا دیدرازیه باتیگرفت و ترک

Trypanosoma cruzi ،Trypanosoma brucei ،Leishmania major وPlasmodium 

falciparum در حالت  ه،شد ییها شناسادیدرازیداشتند. سپس اتصال ه ییبالا ارینمرات بس

قرار گرفت  یمورد بررس شتریکننده بدواریام یهاکنندهمهار ییشناسا یبرا DOCK ساده

 (.6-5)شکل 

سوم  مرحله مانع توسعه لارو  ،شده ینیبشیپ  یهامهارکننده نیبا بهتر یبعد یهاشیآزما

 (.2003سلزر، ه چهارم شدند )به لارو مرحل یعفون

 GOLDبا استفاده از  داکینگ 5-5-2

GOLD ناحیه در  گاندیل کنفورماسیون است. داکینگگسترده  یافزارهااز نرم گرید یکی 

)شکل  یعیطب کید که بر تکامل ژنتنشومحاسبه می یکیژنت تمیالگور کیبا استفاده از  وندیپ 

آن، که به عنوان  یچشیپ  هایه یزاو قیمولکول از طر یبعدسه  کنفورماسیون( استوار است. 5-7

نشان دهنده  نیا عت،یشود. مشابه طبمی فید، توصنشوره میی ذخ)کروموزوم( وکتور بیت کی

مبادله  ای ی تکیهاتیجهش ب با یتکامل یندهایاست. فرا گاندیل کنفورماسیون پیژنوت

  کنفورماسیون  ن،یشوند. بنابرامی سازیشبیهزوم مختلف دو کرومو bitvector تکی یهابخش

 یبعدسه  کنفورماسیون، بنابراینکند. میرییتغآن ومکروموز یتصادف رییبر اساس تغ یبعدسه 

موقعیت . هر ردیگشد و در محل اتصال قرار میخواهد  جادی( بر اساس کروموزوم اپی)فنوت

هایی موقعیت . فقطآیدیدست مبه  دهینمره عمل کیبر اساس  آنبا استفاده از تناسب  اتصال

 تمیالگور یدور بعد یبرا دهد،می نشانیی بالا ناسبت نیپروتئ یمطلوب برا هایبرهمکنش که

 شود.تکرار می دیآبه دست می داریکه نمره پا یمراحل تا زمان نیشود. اانتخاب می یکیژنت

سوبسترای   و (TrxR) تیوردوکسین ردوکتاز نیب 1نیپروتئ-نیپروتئبرهمکنش 

مبارزه با سل  یبرا دیهدف جد کی Mycobacterium tuberculosisاز  (Trx) تیوردوکسین

-نیپروتئبرهمکنش  نیا یهامهارکننده نیاول ییشناسا یبرا GOLD داکینگ افزاراست. نرم

 -نیپروتئ هایبرهمکنش(. 2013و همکاران،  کخ) رفتمورد استفاده قرار گ تیبا موفق نیپروتئ

 
1Protein–Protein Interaction 
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ها بدون نیها بر اساس سطح پروتئآن  شتریب رایچالش خاص است، ز کی یکلبه طور  نیپروتئ

موجود،  کسیاز ساختار اشعه ا قیدق لیو تحل هیتجز کیهستند.  ریدرگ یعمق وندیپ  پاکت چیه

مانند  نیورودوکسیتبیرون کره  جینآر یجانب ریزنج کی. را بیان کردنقطه جالب از هدف  کی

و  کیدروفوبیشکاف ه کی، قسمت بالا(، همراه با 8-5)شکل  رسدگروه لنگر به نظر می یک

 ی سازیغن یبرا یزیآمت یبه طور موفق GOLD. ی آنکیدر نزد یاضاف دروژنیاتصال ه کی

هر دو  که احتمالاً رودبه کار می بیترک ونیلیم 5/6از  یکتابخانه مجاز کیها از مولکول 

تا  170(. نیی، بخش پا8-5)شکل  دهدیرا نشان مشده  فیتوص یدروژنیه تاتصالا برهمکنش

مولکول  18قرار گرفتند که  یابیمورد ارز ییایمیوشیب شیآزما کیدر  یبندرتبه  نیبهتراز 

که  وجودی با. درصد است 5/10ضربه  زانینشان دهنده م نیا ی. به طور کلممانعت نشان دادند

 نگاه اولدر  داکینگ یکردهایز روداشت که با استفاده ارا  یشتر یضربه ب زانیتوان انتظار ممی

ساختار  فقطمکن است. م نیگزیبا جا سهیقابل توجه در مقا جهینتیک  نیرسد، ابه نظر می

 قرار  شیمورد آزما بیترک ونیلیم 5/6تمام  ن،یمطالعه شناخته شد. بنابرا یدر ابتدا کسیاشعه ا

 شیآزما بیترک 170با  سهیدر مقا یتجرب یهاکنند. تلاش دایها را پ مهارکننده نیگرفتند تا اول

 بود. تناسبرمیشده غ 

 تحقیقات فارماکوفور و  ی سازمدل  5-5-3

 ابیاست. در غ  یضرور یمجاز در غربال داکینگ یبرا رندهیگ کی یبعدساختار سه دانستن

 یاستفاده کرد. تا زمان یمجاز شینما یاز روتوان نمی ،همولوژیمدل  ای یبعدساختار سه  یک

براساس مدل فارماکوفور  یمجاز یگر، غربالاندشناخته شده رندهیگ یگاندهایز لا یکه برخ

 کی برهمکنش لیاست که پتانس یمفهوم انتزاع  کیمدل فارماکوفور  کیتواند انجام شود. یم

که مسئول اتصال  گاندیخواص ل ییفضا آرایشو  ردیگرا در نظر می شهدف نیمولکول با پروتئ

مدل فارماکوفور،  کیساختن  یبرا(. 2008وولبر و همکاران، د )کنمی فیهستند را توص

 فارماکوفور بر اساس خواص  نیفعال پروتئ گاندیل اشناخته شده ی هکنندمهار  نیتوان از چندمی

، یدروژنیه و دهندگان هارندهیعبارتند از گ فارماکوفور یاحتمال یهایژگیاستفاده کرد. و

 یبرا یفرد هایویژگی ییفضا آرایش(. 9-5ها )شکل بار و یآروماتیکو  یدروفوبیه یهاستم یس

 لی. با تحلردیگقرار می لیو تحل هیمورد تجز وفورفارماک هیفرض ایمدل فارماکوفور  یابیباز
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شوند که  ییتوانند شناسامییی هامدل فارماکوفور، مولکول  نیبر اساس ا یمجاز یهاکتابخانه

 دهد.مشابه بالقوه نشان می تیفعالبا را مشابه  ییفضا برهمکنش یالگو

 یگرغربال ندیفرا یبرا دیبا یاز کتابخانه مجاز بعدیسهممکن  هایکنفورماسیونتمام 

و فارماکوفور تناسب یافته  در مدل فارماکوفور یهایژگیو ییفضا آرایش رایشود، ز جادیا یینها

با توافق بالا  یهاشود و مولکول یم فیبا نمره توص یبا آن قرار گرفته است. همپوشان سهیدر مقا

. زمان محاسبه دنریمورد استفاده قرار گ یتجرب یابیارز یبالقوه برا یهاگاندیل نند به عنوانتوامی

 ن یفارماکوفور است. به هم یاز جستجوهامییسود عظ نگ،یبا داک سهیدر مقا افتهیشده کاهش 

 یبعد داکینگ یکردن برا لتریو ف یازمج یهاکتابخانه اندازهکاهش  یها اغلب براآن لیلد

برای مثال فارماکوفور  یفارماکوفورها و جستجوها یسازمدل یبرا فزاراشوند. نرماستفاده می

( و 2006و همکاران  دیکسون) MOE ،Phaseفارماکوفور  یسازاست: مدل ریشامل موارد ز

Ligandscout(. 2007)وولبر و همکاران، باشد می 

بر  یمبتنفارماکوفور  یشناخته شده است، مدلساز رندهیگ بعدیسهتار که ساخی مهنگا

 گاندیل-نیپروتئ دهیچیپ  یساختارها ن،ی. علاوه بر اردیتواند مورد استفاده قرار گمی زین رندهیگ

 گاندیو ل نیدرباره ساختار پروتئ یکه شامل اطلاعات ماکوفوررفامدل  کیجادیا یبرا توانندیم

 (.2007وولبر و همکاران، ) استفاده شوند، شده باشد اختهشن

 بر ساختار  ی مبتنمنطقی داروی   یطراح  تی موفق 5-5-4

به در واقع منجر  یمجاز یهاروش  نیچن ایاست که آ نیشود امی دهیاغلب پرسیکه الؤس

توان ذکر می نجایوجود دارد که در ا یشتریب یهامثال است. بله به وضوحشود. پاسخ میدارو 

حال  نیاند. با اکمک کرده داروهابه توسعه  یبه طور قابل توجه یمجاز یهایآورکرد که فن

 یاست که شامل مراحل مختلف رانهیسختگ ندیفرآ کی یدارو کیداشت که توسعه  جهتو دیبا

 قابل فروش است. یدارو کیبه  یدر راه طولاناول گام  یکدارو تنها  منطقی یشود. طراحمی
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 GOLDاستفاده شده توسط نرم افزار  یکنتژ یتمالگور( 7-5شکل 

 

 2درمان گلوکوم یکه برا (1995رک از سال مِ توسط Trusopt ینام تجار) 1دورزولامید

که   یادارو از برنامه نیاست که به عنوان اول 3کی کربن انهیدرازمهارکننده  کشده استیاستفاده 

است که  یروئدا ،4لیم، کاپتوپربر ساختار است، آغاز شد. مثال دو یمبتن یمنطق یشامل طراح

 میاست که آنز یعیماده طب کیکه ساختار سرب آن بر اساس ،دهدفشار خون را کاهش می

 ثرؤم یهااز مهار کننده گرید یکی، 6انالاپریلکند. را مهار می5(ACE)نیوتانسیکننده آنژلیتبد

ACEیپروتئاز یهابازدارنده بیشتر یهااست. نمونه لیکاپتوپر شتری، توسعه ب HIV ،ریناویساک 

ت شرکت ازبه ترتیب  7(Norvir) ریتوناویو ر  نیروزیکننده ت؛ مهارهستند8روش و ابو

شود؛ و استفاده میدارای سرطان خون  مارانی، که در بNovartisاز Gleevec9نازیک
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9 Tyrosine Kinase Inhibitor Gleevec 
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بدون ، که هرگز GlaxoSmithKline، از رلنزاو  Rocheاز  ،1فلویتام دازینینورام یهامهارکننده

 (. 2013کلب، ) افتندینمیتوسعه  یمنطق یداروها یطراح

 
بالا نشان دهنده نقطه  برش )سبز(. یرودوکسین( و بستر آن تیردوکتاز )خاکستر یوردوکسینتر( 8-5شکل 

 ینشان م یینیپا برش (.یدروژنیزرد: تعامل ه یاست)فلش ها dockingبر  یمبتن یمجاز یغربالگر یهدف برا

 گذارند یداربست مشترک را به اشتراک م یکدهنده ها از چهار مهار کننده  دهد که اتصال

 

مورد استفاده قرار گرفته است.  تیبا موفق DOCKوجود دارد که برنامه  ییهانمونه 

  DOCKیها. با استفاده از مدلاندمؤثر بوده به طور خاص  ئینیتیسس یبا پروتئازها یمطالعات

شدند  ییشناسا یکوچک یها، مولکول Leishmania major نیسیستئ یهااز پروتئ همولوژیو 

 گوت یستاو آم گوتیپروماست نموکنند و مانع از را متوقف می دارو مورد هدف یهامیآنز نیکه ا

مدل موش از  کیشوند. در میزبانیم یهابه سلول بیبدون آس یدر کشت سلول 2ایشمانیل

، 1997سلزر و همکاران، افتاد ) ریخأ ت هب یاملاحظه عفونت به طور قابل شرفتیپ  وز،یشمانیل

 Plasmodiumنئیستیس یهاازپروتئ یبرا یوانیح یهادر مدل یمشابه جی(. نتا1999

falciparum  (، 2002و همکاران )شنایTrypanosoma cruzi  ( و 1998و همکاران )انگل

Schistosoma mansoni  ی( به دست آمد. برا2007و همکاران )عبدالهTrypanosoma 

 
1 Neuraminidase Inhibitors 
2Promastigote and Amastigote Leishmania 
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cruzi، در برابر  ینیبال یهاشیآزما یرا برا یامرحله  ،پروتئازسیستئین  یهامهارکننده تیموفق

 .(2005)بار و همکاران،  کرده است نییتع 1چاگاس یماریب

 کیاستفاده شد. پروتئازوم  هاپروتئازوم انگل یهاتوسعه مهارکننده یبرا زین یمنطق یطراح

 میرا تنظ یمهم چرخه سلول یهایندآفرمثال،  یست که براپروتئاز ا ئیچندجز کمپلکس

 یهامنجر به مهارکننده نیو ساختار پروتئ راسوبست اختصاصیت قیقد لیو تحل هیکند. تجزمی

ها مهارکننده نی(. ا2016و همکاران،  یشد )ل Plasmodium falciparumیپروتئازوم انتخاب

از  گرید یکیباشند. می زبانیم یهابر سلول  ریبدون تأث in vivoقادر به مهار رشد انگل 

ایدنتوپلاستیقادر به مهار پروتئازوم ک ،پروتئازوم یهامهارکننده ها در است. تمام انگل 2ه

 (. 2016خره و همکاران، مدل موش کشته شدند ) کیازبا استفاده  in vivoمطالعات 

 
 نشان داده شده است. یرنگ یهاحوزه بصورت وفورفارماک یهایژگیو .مدل فارماکوفور یکه یندنما( 9-5شکل 

  .نشان داده شده است کننده )سبز()قرمز( و اهدا یرندهپذ یدروژنه یرنده)زرد(، گ آروماتیک خواص
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 سلولی محصولت ژن  عملکردشناسایی  6-1

در  منتشر گردید. 1توسط پروژه ژنوم انسان 2001ژنوم انسان در سال ابی یتوالی نخستین 

 امروزه .ه بودندژن تخمین زده شد 35000تا  30000های انسان بین آن زمان تعداد ژن 

 بین زیادی بسیار تفاوت و جوان بوده بسیار یکنفیلوژ نظر از انسانی ژنوم که مشخص شده است

تا 19000 آن محتوی  .(Ezkurdia et al. 2014) باشدو اندازه ژنوم نمایان می هاژن تعداد

به . هر سلول انسان (7و  4 مراجعه شود به فصول) باشدباز میاگیگ 3/3ژن با اندازه  20000

بدیهی است با این حال یک سلول  د.نژن داراز استثنای اسپرم و تخمک یک سری کاملی 

باشد. بنابراین چگونه این یخونی در مورفولوژی و فیزیولوژی خود از سلول کبدی متفاوت م

باشد؟ پاسخ ها یکسان میتواند توضیح داده شود اگر مواد ژنتیکی همه این سلولها میتفاوت

هایی ن پروتئینآبدین معنی که تنها  شود.هر ژن در هر سلول رونویسی و بیان نمی ساده است.

 بنابراین سلول وجود دارند.که مورد نیاز هستند در سلول در یک زمان معین در طول عمر 

 وابسته به نوع سلول و وضعیت سلول است.یک سلول یا بافت  2روتئومپ 

تغییرات فنوتیپ   بیان ژن و در نتیجه ( برای تغییردر اصل، نظم پایه ژن )ژنوتیپ

 عوامل که است شده نشانداده اخیر هایدهه اما در جهش تغییر داده شود. میبایستی از طریق

  فنوتیپ  روی ها، بیان ژنانند با کمک تغییر بدون سازگاری توالی نوکلئوتیدی ژن تومی محیطی

کثیر گذار باشند که این سازگاری بیان ژن اپیأ ت م دارد و یک نقش اساسی در نا 3ژنتی

ثر از عوامل أ ژنتیک متویژگی این تغییر اپی. کندها ایفا میسازی ژنفعالسازی و غیرفعال

ه به صورت ای به شکل آزاد نبوده بلکهسته ی DNAباشد.تنش می محیطی مانند تغذیه و

 Allis and)شودکه به عنوان واحدهای ساختمانی کروموزوم معرفی مینمایان بوده  4کروماتین

Jenuwein 2016). است جایی که اطراف  5واحد اصلی تکراری کروماتین نوکلئوزومDNA 

ی بندی و تجمع بر اساس فشردگی بسته پیچیده شده است. 6بوسیله هشت پروتئین هیستون

و در  7در حالت فعال یوکروماتین یک ژن قادر است فعال یا غیرفعال شود. ،انفرادی نوکلئوزوم
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ثر از تغییر أ تواند متسازی میاین وضعیت فعال شود.نامیده می 1یرفعال هتروکروماتینحالت غ 

جانبی اجازه  یهالیزین زنجیره 2مثال استیلاسیون به عنوان های تک هیستونی باشد.زنجیره 

ناهای حاوی برومودتعامل و ارتباط با پروتئین ها اجازه اتصال این پروتئین دهد.را می 3می

 طیف حاضر، درحال دهد.و فعالیت رونویسی را افزایش میداده وکلئوزوم را دسترسی ن

که از آن به عنوان کد است، بطوری  شده شناخته ممکن از تغییرات و ترکیبات ایگسترده

 شود.نام برده می 4هیستون 

ها کافی نیست تا توضیح دهد یک ژن چگونه است یا یک درک ژنوم و ژن فقط همچنین 

بیان برای درک سیتم پیچیده بیولوژیکی بایستی تنظیم و  کند.ود چگونه کار میسلول یا موج

علاوه  مطالعه شود.ص ژنی بر روی فنوتیپ موجودات ات نقها و اثرکمی متابولیت میزان، هاژن 

مطالعه این پیچیدگی اغلب  ها بایستی عملکرد محصولات ژن هم شناخته شود.بر شناخت ژن 

در کل  اتشود که برای درک کامل موجودات زنده و پویایی موجودمینامیده  5زیستی سیستم

همه فرایندهای منظم  تلفیقی از هدف به دست آوردن تصویر کند.سیستم بیولوژیکی تلاش می

مااز ژنوم تا پروتئوم و مت در همه سطوح و از رفتار پروتئین تکی )منفرد( تا اندامک و  6بولو

نوین برای تجزیه و تحلیل عملکردی ژنوم  هایروش باشد.بیومکانیک موجود کامل می

) س 7)ژنومیکس عملکردی س8ترانسکریتومیک س 9، پروتئومیک وان شده عن 10و متابولومیک

متقاضی در بحث مدیریت و تجزیه و هزینه و پرهای پرها معمولا روش(.این6-1 است)شکل

ها های موجودات مدل و سلولفنوتیپ تحلیل و تجزیه با هاروش این باشند.ها میتحلیل داده

در مطالعه  باشد.، همچنین در یک فرمت با توان بالا می11ویترو()این در شرایط درون شیشه

 شود.نامیده می 12ها را توصیف نموده و و تجزی و تحلیل آن فنومیکسهمه فنوتیپ ،فنوم
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وتئوم و متابولوم تا فنوم. مثال در بخش ( همبستگی میان ژنوتیپ و فنوتیپ. از ژنوم تا ترانسکریپتوم، پر6-1شکل 

 Drosophilaاز مگس سرکه ) ( و مثال بخش فنوتیپHomo sapiens) انسان خردمندژنوتیپ از گونه 

melanogasterاستفاده شده است ) 

 ترانسکریپتومیکس  6-1-1

ت. ها بر اساس توالی نوکلئوتیدها به تنهایی ناشناخته اسمتاسفانه نقش بسیاری از پروتئین 

ها ها، بافتتواند بینشی به عملکرد ژن در سلول هرچند اطلاعات مربوط به تنظیم و بیان ژن می

شود های عضلانی بیان مییک ژن مثلا در سلول  وقتیبرای مثال  موجودات ارائه دهد.و 

بسیاری از   ژن احتمالا برای فیزیولوژی این نوع سلول مهم است. که محصول شوداستنباط می

تتکنیک  که یک  د،نبرای تجزیه و تحلیل تنظیم و بیان ژن وجود دار 1ها مانند نورترن بلا

ای پلیمراز ژل آگارز یا واکنش زنجیره ها درmRNAوری هیبریداسیون هرهروشی برای تعیین ب

 
1Northern Blot 
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، یک تکنیک برای تکثیر توالی نوکلئوتیدی اختصاصی مشتق شده از PCR-RT(1( معکوس

mRNAعداد کمی ژن را تهر چند اجازه تجزی و تحلیل همزمان فقط  هاها است. این روش

بنابراین ضروری است  زیادی داده مناسب نیستند. مقداردهد و برای تجزی و تحلیل می

فراهم را ها فرایندها با راندمان بالا که تجزیه و تحلیل با زمان مناسب برای تمام ترانسکریپتوم 

 کند توسعه دهیم.می

 DNAه ریزآرای  6-1-1-1

که برای تعیین بیان ژن سلولی است  DNA2 ریزآرایههای با کارایی بالا یک مثال از روش

این روش  مناسب است زیرا قادر است پروفایلی از هر سلول بر اساس بیان ژن بوجود آورد.

تواند می ریزآرایههمچنین به عنوان پروفایل بیان ژن معرفی شده است. ماده محافظ جامد 

باشد نوکلئیک در کنار هم بر روی آن اسید 3چندین هزار لکهبا ای شیشه  حهصفیک  شامل

به عنوان محافظ استفاده  دتوانمینیز 4نایلونیمانند غشاء  ی(. علاوه بر آن مواد دیگر6-2)شکل 

 است 5ایرشته منحصر به فرد تک DNAهای بسیاری از یک نسخه شامل DNAشود. هر لکه 

 .(Holloway et al. 2002) شودمی بوطمرکه به یک ژن اختصاصی 

استفاده شده است.در اصل یک تمایزی DNA  ریزآرایهها برای تولید بسیاری از تکنیک 

ی توال یالیگونوکلئوتیدآرایه وجود دارد. در  cDNA ریزآرایهو  6یالیگونوکلئوتیدآرایه میان 

)شکل  دنشوظ سنتز میبطور مستقیم روی سطح مواد محاف نوکلئوتید 50تا 20کوتاه با طول

 و توسعه یافته است رسانانیمه محصولات برای که است 7فتولیتوگرافی شامل فرآیند (.این6-2

 اتصال بوسیله ایشیشه اسلاید .گرددمی استفاده کامپیوتر صنعت دراکنون نیز  هم

یدهنده م شود. ها فراهنوکلئوتیدا ب کووالانسیپیوند تشکیل امکان تا است شده یدهپوش8های

ر گروه یک ها بادهندهاتصال اختصاصی نوکلئوتیدها از اتصال غیر تا شوندمی محافظت9نشاندا

 
1Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction (RT-PCR) 
2DNA microarray 
3Spot 
4Nylon Membranes 
5Unique single-stranded DNA 
6Oligonucleotide arrays 
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9Photolabile 
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شود و در نتیجه حذف می نشاندار، گروه گروه ضدنشانداربا بکارگیری انتخابی  جلوگیری کنند.

 محلول یک با آرایه سطح سپس شود.های فعال انتخاب میبطور اختصاصی مجموعه آرایه 

 . درگرددمی آغشتهاست  dATPمانند  اختصاصی نوکلئوتید یک حاوی فقط که ئوتیدینوکل

 طور به تواندمی نوکلئوتید ،شودسازی انجام می، فعالگروه ضدنشاندارتوسط  که هاییموقعیت

 یک با 5′انتهای  در نیز را خود هاشود. نوکلئوتید متصل محافظ مواد دهندهبه اتصال مستقیم

سازی گردد قبل از آن به دنبا آن کنند و این دوباره باید فعالمی محافظت ارنشاند محافظ

یک آرایه  توان میضدنشاندار تکرارهای چندتایی کارگیری بنابراین با ب واکنشی رخ دهد.

با بیش از  هاریزآرایه ای از این تکنیک قادر به تولید بسته فشرده تولید کرد. الیگونوکلئوتید

س1944باشد. در سال می مربع مترونوکلئوتید در هر سانتیلکه الیگ  250000  1، آفیمتریک

 )آفیمتریکس( موجود را معرفی کرد. تجاری DNAهای نخستین شرکت بود که چیپ 

 صفحه محافظ رویبر  ترطولانی cDNA کاوشگرهای ،cDNA هایآرایه  برای مقابل، در

به  حدود چند صد نوکلئوتید با طولی cDNAابتدا در این روش  (.6-2)شکل  گیرندمی قرار

شوند کوچک بکار گرفته می مقیاسن در آپس از  شود.در آزمایشگاه تولید می PCRوسیله 

و  گرفتهمحافظ آرایه قرار صفحه بر روی  با استفاده از روبات DNAهای که لکه نهوگهمان

 هایروش با ردیاب هایتروبا از کنندگانتولید از برخیشوند. ت میبوسیله اشعه فرابنفش تثبی

بطور مستقیم  PCR محصولات طوریکه به ،است 2ریز لکه روش یک کنند.می استفاده مختلف

 ،است کردن3ریز اسپره دیگر روش گیرد.آرایه قرار می صفحه محافظمویینگی بر روی روش با 

بدون  است اما جوهرافشان چاپگر یک شبیه شود.می اسپری cDNA محلول که ترتیب این به

 توانمی مترمربعسانتیهر  در DNA لکه 2500 ازش تراکمی بیبا  محافظ آرایه. نازل لمسی

 .نیز حاصل گردد cDNA هایآرایه 

به دلیل مقرون به صرفه  تحقیقاتی هایآزمایشگاه از بسیاری درcDNA  آرایه تکنولوژی

مواد )موجود زنده، نوع پذیری در انتخاب همچنین یک انعطاف .واقع شده است بومحببودن 

 که است یالیگونوکلئوتید آرایه یک هاریزآرایه  از دیگری نوع وجود دارد.نیز  ها(ها یا سلولبافت

تراکم بالا، برای هر ژن، به دلیل  شود.می بالا مشخص کیفیت با نقاط از شدید تراکم توسط

کنترل نتایج و افزایش دقت قرار گیرند و اجازه  هیاتوانند بر روی آرچندین الیگونوکلئوتید می

 
1Affymetrix 
2Microspotting 
3Microspraying 
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شوند و ها در خانه تولید نمیآرایه  باشد کهمیاین فناوری این  از معایب دهد.ها را میاین آرایه 

علاوه بر این  ای گران هستند.ملاحظه خریداری شوند که اغلب بطور قابلاز کارخانه بایستی می

 نشده باشند. انحصارید نشومیهایی که توسط شرکت سازنده ارائه بستگی دارد که آرایه

 
هایی با تراکم اسید و آرایهکه شامل چندین هزار لکه نوکلئیک DNA ( ریزآرایهDNA .A ( ریزآرایه6-2شکل 

 هایمحلول (Cاز فوتولیتوگرافی.  استفاده با الیگونوکلئوتیدی آرایه یک تولید از برداریتصویر (Bبالا است. 

cDNA هاروبات ریزآرایه به کمک صفحات روی بر رایهآ تولید نقاطی هستند در 

 cDNA یانی با اجرای یک آزمایش پروفایل ب -
بیان، الگوی بیان ژن در دو نوع جمعیت سلولی مثلا  پروفیل مطالعات از بسیاریدر 

 کند( مقایسه میBهای نوع های توموری )سلول ( با سلولAهای نوع )سلول های سالمسلول 
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به  mRNA از هر دو جمعیت سلول است. 1کلRNAخست جداسازی مرحله ن (.6-3 )شکل

شود و همزمان بوسیله افزودن نوکلئوتیدهایی کمک آنزیم ترانسکریپتاز معکوس رونویسی می

 cDNAمعمولا  شوند.گذاری مینشان ،های متفاوت فلورسنت متصل شده استکه با رنگ

های توموری( با رنگ )سلول  نهنموcDNA و  3های سالم( با رنگ سیستئینکنترل )سلول 

در طیف سبز و  به ترتیب نور را 5و سیستئین 3. سیستئینشوندمی گذارینشان 5سیستئین

 ،در مقابل شود.معرفی می 2گذاری مستقیمنشاناین روش به عنوان روش  دهند.قرمز نشر می

دسترس هست تنها از مقدار کمی از مواد اولیه که در  غیرمستقیم گذارینشان هایروش

های با رنگ cDNAیافته در طی سنتز نوکلئوتیدهای تغییردر این مورد،  کنند.استفاده می

 د. نشوترکیب و استفاده می ،زیادترکیبی  خاصی با میل

 رشته سپس باتک cDNAهای و رشته  شده 3نشاندار، مخلوط و واسرشت cDNAمخازن 

 DNA ایرشتهتک هایمولکول  مخازن بهدرون  در DNA د.نشومی انکوبهDNA ریزآرایه 

ریزآرایه در فرکانس سازی لیزری فعال شود.می هیبرید دهند،می تشکیل را آرایه که ،مکمل

در  کند.گیری میرا اندازه DNAمیزان اتصال  ساطع شده،نور مقدار بوسیله اسکن کمی  رنگی

 دو هر اگر شود.رمز حاصل مینتیجه دو تصویر یکی به رنگ سبز و یکی در محدوده طول موج ق

 .(6-3)شکل  شودمی ایجاد رنگی نقاط با شده ادغام تصویر یک یرند،بگ قرار باهم

 سلولی، جمعیت یک در مثال، عنوان به باشند، شده بیان متفاوتی صورت به هاژن  اگر 

 ند.شومی ظاهر سبز یا قرمز هالکه ،داشته باشد وجود اختصاصی mRNA یک از میزان بیشتری

شود به عنوان های قرمز ظاهر میلکه ،متصل باشد 5سیستئین دار شده با نشان cDNAاگر 

اگر  ،بر عکس های سرطانی با کنترل مقایسه شده است.ها در سلول این ژن  افزایش بیانمثال 

 ها فلورسنت سبز لکه ،های کنترل کمتر بیان شوندهای سرطانی نسبت به سلولها در سلولژن 

شده  نشاندارDNA فلورسنت قرمز و سبز به میزان مساوی با  cDNAاگر  .داشتخواهند 

های مربوطه این بدین معنی است که ژن خواهند رسید. رنگ به نظر ها زردلکه ،هیبرید شوند

هایی که با هیچ لکه اند.)شاهد( در میزان یکسانی بیان شده های سرطانی و کنترلدر سلول

بنابراین واضح  .خورندچشم میمشکی به با رنگ  ،یستند در مخزنها مکمل نcDNAکدام از 

های مقدار مطلق برای آرایهتعیین  باشد.یک میزان میبه است که بیان نسبی ژن بین دو نمونه 

 
1total RNA 
2Direct Labeling 
3Denatured 
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cDNA تا اجازه  کنندعمل میهای الیگونوکلئوتیدی متفاوت آرایه  اما باشد.پذیر نمیامکان

 د.نرا بدهگیری( مطلق )اندازه سازیکمی

 تفسیر آزمایش پروفایل بیان ژن -
ها آن یه و تحلیل نتایجکاربرد و تجزولی ساده است،  ریزآرایههای مربوط به اگرچه ایده

که  شود که شامل خطاهای آماری،خطا ناشی می مختلفاز منابع  امر این .باشدمیپیچیده 

که  ،های سیستماتیکیرند و خطاگ قرار تأثیر تحت توانندنمی است و تصادفی نوسانات براساس

 تنظیمات از ناشی تواندمی سیستماتیک اشتباهات چنین شود.گیری انحرافات میمنجر به اندازه

 باشد. نات دمایی یا رطوبتی( در طول کار)مانند نوسا محیطی شرایط تغییر یا و نادرست ابزار

خطاهای همچنین  .ساندر حداقل به مناسب تجربی طراحی آزمایشات با توانمی را خطاها

ها باید هر روز بصورت تازه آماده شوند . نمونه کمتر نمودتوان با تکرار آزمایشات مینیز آماری را 

را   سیستماتیک خطاهای شود.مستقل انجام میبه صورت تا اطمینان حاصل شود که آزمایشات 

به  ،پیشرفته اهد()ش کنترل آزمایشات و تجربی آزمایش یک طراحی از استفاده با توانمی

 با هاcDNA آن در که است. 1تعویض رنگ ، روشکنترل اتآزمایش نمونه از یک .حداقل رساند

 به .شودمی گذارینشان است، شده استفادهآزمایشات اصلی  متفاوت از رنگی که در  رنگ یک

)شاهد( به  کنترل هایسلول  و های سرطانسلول cDNA اصلی، آزمایش در اگر طورخاص،

آزمایش کنترل به روش تعویض در  ،شود یرگذانشان 3و سیستئین  5سیستئین  یب باترت

  5های کنترل با سیستئین و سلول  3های سرطانی با سیستئین سلول  cDNA، رنگ

و نوع آزمایش کنترل برای هر د cDNAسازی آماده به دلیل اینکه د.نشوگذاری مینشان

، نتایج مشابهی اندها متفاوتبرچسب فقط یکسان است و ،اصلی تعویض رنگ و آزمایش

در  که تواند خطاییاستفاده از آزمایشات کنترل تعویض رنگ میبا  بایست به دست آید.می

اگر چنین باشد میزان خطا گیرد، که ها رخ داده است مورد بررسی قرار گذاری نمونهنشان طول 

 (.  Churchill 2002)فت رار خواهد گربررسی قو تحلیل نتایج مورد  هتجزی نیز در

 
1Dye Swapping 
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( مقایسه میزان بیان ژن در دو لاین سلولی متفاوت به عنوان بخشی از آزمایش پروفایل بیانی با 6-3شکل 

 cDNA استفاده از ریزآرایه
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ایجاد شده شروع  ریزآرایههایی که بوسیله اسکنر ها با تجزیه و تحلیل شکلتفسیر داده

این  گیری شود.اندازه )کمی( عددی مقداررای تبدیل به بایستی بشدت هر لکه می شود.می

برای انجام  بیش از هزار لکه باید بطور یکنواخت شناسایی شود. مرحله پیچیده و دشوار است.

و هر دو با گیری شود ها و شدت فلورسنت در دو کانال بایستی اندازهاین کار پارامترهای لکه

 هایتوده حاوی یا و نامنظم هایشکل دارای که ولغیرمعم هایلکه زمینه مقایسه شود.پس

 این فرآیندها همه نادیده گرفت. باید بهتررنگ هستند را برای تجزیه و تحلیل  سبز و قرمز

 تولیدکنندگانبا توجه به تعداد زیاد  شود.می انجام ریزپردازنده اسکنر افزارنرم توسط معمولاً

)تعداد زیاد مراحل انفرادی(  تلف و تنظیم پیچیده تجربیهای مخها و پروتکلفرآوردهو  ریزآرایه

از  ی بسیاریهاد. مثالنحاوی خطاهای سیستماتیک باش ریزآرایهور نیست که اطلاعات آتعجب

آمیزی ناهمگن در برخی منجر به رنگکه  وجو داردآرایه  یک در هیبریداسیون ناهموار توزیع

گیری تواند حین اندازهعمر متفاوت استفاده شود که میها با نیمهشود یا از رنگمناطق آرایه می

 پروفایل مقادیر سیستماتیکی، خطاهای جبران چنین برای منجر به اشتباهاتی شود. ،شدت لکه

ها به صورت ها در نمونهکه اکثر ژنسازی بر اساس این فرضیه نرمال نرمال شود. باید بیان

کند بلکه سازی نه تنها نتایج را تعدیل میمالگیرد. نرشوند صورت میمتفاوتی بیان نمی

چندین  کند.های مختلف را تضمین میو آزمایشگاه هاهمچنین مقایسه آزمایشات را در روز

 نوع انتخاب دارند.متفاوتی ها معایب و مزایایی سازی وجود دارد و آنالگوریتم برای نرمال

 .(Quackenbush 2001) الگوریتم به تجربه و ترجیح محقق بستگی دارد

کنندگان که از همه ولیدت یهافرمبوده است که آیا پلتها موضوع بحث این مدتبرای 

 دادند که ننشا محقق با وجود این همه نگرانی، چندین باشند.متفاوت می ،قابل قیاس هستند

 ل،حا این با باشد. پذیرامکان بررسی مقایسات است ممکن ،مناسب آزمایشگاهی اندازیراه با

 .(Ji and Davis 2006) است ضروری کافی هایکنترل و استاندارد هایپروتکلاستفاده از 

های انسژو آ ریزآرایهصنعت  کنسرسیوم ، دواین محصولات کیفیت کنترل بر نظارت برای

است. پروژه کنترل  شده تشکیل ،دانشگاه پژوهشی گروه اعضای به همراه ایالات متحده آمریکا

 مقایسه تسهیل آن هدف که کندمی ایجاد را استاندارد هایکنترل 1(maqc) هریزآرای کیفیت 

 اهداف 2(ercc) خارجی RNAکنترل کنسرسیومهمچنین  .باشدمی ریزآرایههای آزمایش

 RNAدهد و می توسعه را خارجی RNA هایکنترل ERCC .کنددنبال میرا نیز  مشابهی

 
1The MicroArray Quality Control Project (maqc) 
2The External RNA Controls Consortium (ercc) 
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 یک نتایج میزان ترتیب، این به شود.می فهاضا cDNA سنتز از قبل آزمایشگاهی شده جدا

 شود. تواند تأییدمی است شده تعریف ییبا معیارها که ریزآرایه آزمایش

 بین توجهی طورقابل به که است هاییژن شناسایی ها،داده تحلیل و تجزیه در بعدی گام

است که تمام آن ن آاولیه، فرض بر  ریزآرایهبرای سادگی در  شوند.متفاوت بیان می ،نمونه دو

 امروزه د حداقل دوبار بیان متفاوتی داشته باشند.نشوها متفاوت بیان میها که در نمونهژن 

داری در سطوح بیان هایی که تفاوت معنیتری برای شناسایی آن ژنپیچیده آماری هایروش

 ها،شناسایی ژن در داریمعنیاندک تفاوت ،هااین روشاستفاده از فواید  شود.دارند استفاده می

 طور  به که هاییژن نهایی بعد از این تجزیه و تحلیل آماری تعداد بیان دارند.مختلف در سطوح 

های بایستی بوسیله روش ها، نتایج میاز همه این  مهمتر آید.می دست به شوند،می بیان متفاوت

 .(Slonim 2002) دنمانند تجزیه و تحلیل نوترن بلات تایید شو مستقل

شناسایی  بلکهنیست  ریزآرایه های انفرادی تنها جنبه جالب یین بیان متفاوت ژنتع

است.ایده این  توجهجالب رود که نیز از مزایای دیگر آن بشمار میالگوهای پروفایل بیان ژن 

های ( هستند و یا به یک سری محرکPathwayهایی که متعلق به یک مسیر)است که ژن 

و درنتیجه یک پروفایل بیانی مشابهی  بررسی شده نیزدهند محیطی واکنش نشان میزیست 

 مشابههای بیانی پروفایل با هاییژن  ای،خوشه  تحلیل و تجزیه از استفاده با دهند.نمایش می

 ژن  164 برای را تحلیلی چنین (.6-4شکل ) شوند ترکیب هاخوشه یا هاگروه به توانندمی

 یای بینشخوشه  هایتجزیه و تحلیل  دهد.وند نشان میشمی تقسیم خوشه 13 به که باکتریایی

شان نقش و هایی که محصولاتاگر ژن .آوردمیها فراهم پروتئین عملکردبررسی  ارزشمند در

بندی گروه اند،شناخته شده اًهای که اخیرخوشه  ها بابه ژن نداشته باشندکردی مشخص عمل

 ژن  برای را مشترک مسیر بیولوژیک کی یا مشابه عملکرد یک توانمیسپس  د.نشومی

 بررسی مورد طورخاص، به توانندمینیز  ناشناخته هایپروتئین همچنین .داد نشان ،ناشناخته

 تواندمی آزمایشیک  .کندمی تولید را داده زیادی مقدار ،بیان یلاپروف آزمایش هر گیرند. قرار

 نتایج چند است باشد. بنابراین، لکه رهزا چندین شامل خود نوبه به که ،ریزآرایه هاده شامل

 هاداده آن در که خاص هایداده پایگاه از استفاده با گیریاندازه هامیلیون حتی یا و صدهزار

شود. به عنوان  تحلیل و تجزیه و مدیریت شوند، باید بازیابی و ذخیره زمانی هر توانند درمی

و بیان  1(geo)( NCBI) عات بیوتکنولوژی مرکز ملی اطلادر  های داده بیان ژنمثال پایگاه

 
1National Center for Biotechnology Information (NCBI) [geo] 
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توان باشند. علاوه بر این میمی 1(arrayexpress) (EBI) موسسه بیوانفورماتیک اروپا آرایه در

 هاداده این .نموداجرا  مناسب شرایط آزمایشیها و تحت پروتکل ،بدون پردازش را های خامداده

 برای ،الزامات آن حداقل در که[ miame] ایهریزآر آزمایش یک به مربوط اطلاعات حداقل باید

نماید ورده آبراند را شده تعریف ریزآرایه هایآزمایش اعتماد قابل تولید باز و صریح تفسیر

(Brazma et al. 2001 .) 

را برای بیوانفورماتیکی پیچیده  اجزا ،ریزآرایه هایآزمایش انجام طورخلاصه، به

 و تجزیه که دندار وجود رهاافزانرم از مختلفی انواع ختانه،. خوشبآوردمیکننده فراهم آزمایش

های تجاری برای تجزیه و تحلیل دادهند. یک برنامه شناخته شده نکمی ساده را هاداده تحلیل

افزاری که اغلب های نرمبسته  باشد.می GeneSpring GXسازی ، برنامه همردیفریزآرایه

 گر زیستیهدایت اند شامل:هزیست توسعه یافتآکادمی محیط در ود نشواستفاده می

(bioconductor دنباله ،)TM4 (tm4و ) (الگوهای ژنیGenePattern )باشندمی. 

از   بیشتری اهمیت که دارد  وجود ریزآرایه برای دیگر هایبرنامه انواع پروفایل بیان، برعلاوه

 .(Gershon 2005)کی پزشبخش بررسی تومور در علم  :شود به عنوان مثالآن حاصل می

 در  کهاست  دقیق تشخیص یک به وابسته شدت به سرطان به مبتلا بیمار یک بهینه درمان

 در حال، این با .باشدو هیستوپاتولوژیک می بالینی هایاز داده ترکیبی اساس آن حاضر حال

 چنین در دارند. غیرمعمولی خواص اغلب زیرا تومورها است دشوار دقیق تشخیص موارد، برخی

 کند. ها کمکآن  ژن بیان پروفایل به توجه تومورها با بندیطبقه به تواندمی  ریزآرایه مواردی،

د  از استفاده تواند بامی این سرطان لکوسیت است. از بیماری سرطان یک مثال 2لوسمی حا

 حاد فوبلاستیمل تشخیص به دو زیر گروه لوسمی برای مورفولوژیکی و بالینی هایداده

(ALL)3 حاد یلوئیدام و لوسمی (AML)4 .است، ضروری زیرگروه انواع این تمایز تقسیم شود 

آیا  این است کهیک تحقیق اولیه  شوند.می درمان شیمیایی مختلف تیمارهای با هرکدام چراکه

به  و گیردمورد آزمون قرار که نتایج قابل اعتمادی به دست آورد توان می با تشخیص مولکولی

پروفایل بیان . (Golub et al. 1999) های کلاسیک کمک کندبا روش DNA رایهریزآمقایسه 

 روش غیر با نتایجمورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت و  مولکولی تشخیصروش ژن بیماران با 

 
1European Bioinformatics Institute (EBI) [arrayexpress] 
2Acute Leukemia 
3Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) 
4Acute Myeloid Leukemia (AML) 
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 .است اعتماد قابل ریزآرایه  تشخیصی ابزار  که داد نشان نتیجه .شدندمقایسه  مولکولی

 .نیز مورد بررسی قرار گرفت ،غیرطبیعی حاد وسمیل به مبتلا بیمار براین،علاوه

نشان داد که پروفایل بیان ژن این بیمار بطور کامل  ریزآرایهابزارتشخیصی  این آزمایش در

مشخصات پروفایل آن به سرطان بافت عضلانی بیش از لوسمی  از دیگر بیماران متفاوت است.

و  حاد مغایر لوسمی تشخیص با زنی سیتوژنتیک هایبررسی  همچنین باشد.حاد منطبق می

درمانی تغییر یافت. بنابراین ی و شیمیتشخیص نهایبا این نتایج  موافق با تومور عضلانی است.

های تشخیصی استاندارد پشتوانه  با تکنیک DNA ریزآرایهبندی تومورها بر اساس طبقه 

 (.Golub et al. 1999) کندرا فراهم می یمعتبرتر
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مختلف آزمایش  10ژن باکتریایی که در  562ها با پروفایل بیانی مشابه. بیان بندی ژن( گروه6-4شکل 

هایی با الگوی بیانی مشابه در یک گروه قرار گرفتند. در گیری شده است. پروفایل بیان مقایسه گردید و ژناندازه

ژن است که بیان  18شامل 13ژن نمایش داده شده است. به عنوان مثال گروه  164گروه با بیش از  13این شکل 

یابد )سبز(. نوار قرمز آستانه پس از آن بیان کاهش میشود اما آزمایش نخست )قرمز( مشاهده می 3بالایی در

 انتخاب شده برای تعریف یک گروه معرفی شده است.
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 و تجزیه است. شناسیسم ریزآرایهفناوری  از استفاده برای مهم هایزمینه  از دیگر یکی

 به است. شده ها طراحیسلول  شیمیایی مضر در مواد عواقب شناسایی برای سمی مواد تحلیل

 ببرد، بین از را عفونی باکتری تنها نه است ممکن جدید بیوتیک بالقوهآنتی یک مثال، عنوان

بیوتیک بنابراین پتانسیل هر آنتی آسیب برساند. نیز بیمار بدن هایارگان هایسلول به بلکه

این مقایسه شامل پروفایل بیان  .گرددواص سمی خود با سموم موجود مقایسه میجدید برای خ

 ،جدید و سم مشخص با هم روفایل بیان ژن بین ترکیباتباشد.اگر پ می DNA ریزآرایهژن در 

های ویژگی شود.بندی میهمپوشانی داشت سپس ماده جدید به عنوان ماده سمی بالقوه گروه

 شناخته شده است. ،1ژنومی سمیگروه به عنوان  DNA ریزآرایهسمی با کمک 

 ژن  بیان   سریالی  تحلیل و تجزیه 6-1-1-2

 یک ،2(SAGE) ژن بیان سریالی تحلیل و تجزیهروش  ،DNAریزآرایه  فناوری همانند

ها مقایسه بیان ژن در سلول  SAGEروش  است. ژن بیان گیریاندازه برای بالا توان با فناوری

 در روش کند.ی با بیان متفاوت را تسهیل مییهادر نتیجه شناخت ژن  و های مختلفیا بافت

SAGE جداسازی  بهRNA ها و تبدیل ها و بافتکل از سلولmRNA  بهcDNA  با کمک

 بلکه شود،نمی کلون cDNAحال، این با نیاز دارد. ویروسی، أ انسکریپتاز معکوس با منشآنزیم تر

دهند، می برش خاص هایسایت در را DNA که اینندهمحدودک هایآنزیم آن با برخی جای به

انفرادی با طول بین  cDNAبه تولید قطعات کوتاه از هر مخزن امر منجر  این شود.می تیمار

های ترتیبی بلند )تگ( به مولکول هابرچسب شود.( میTag) نوکلئوتید یعنی تگ 11تا  10

در یک آزمایش  .گردندیابی کلون میلیشوند و پس از آن درون پلاسمید برای توامتصل می

SAGE ،گیری بیان فراوانی یک تگ در نمونه به عنوان میزان اندازه مقدارmRNA  استفاده

 20 اما سالم، هایسلول از نمونه یک بار در 5 ،دار)تگ(ژن برچسب  اگر مثال، عنوان به شود.می

 برابر چهاراً تقریب ژن این که است این بر فرض ،شود سرطانی پیدا هایسلول از نمونه یک در بار

داده بیان  پایگاه در توانمی را SAGE نتایج است. داشته افزایش بیانسرطانی  هایسلول در

میزان ، DNA توالی مانند: تگ، هر به مربوط اطلاعات ،این پایگاه در .نمود ذخیره3(geo) ژن

 
1Toxicogenomics 
2Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) 
3Gene Expression Omnibus (geo) 
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مشاهده  توانمی تگ را آن از تصاصیاخ رونویسیمیزان  و ها،سلول یا و هابافت در فراوانی

 نمود.

 ،سلول mRNAهای رونوشت  تماماین است که  ریزآرایهنسبت به  SAGEمزیت بزرگ 

در  شود.های ناشناخته را هم شامل میتواند مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرد که رونوشتمی

ریزآرایه، مورد  موجود در cDNAهای ا لکهب mRNAهای تنها رونوشت، DNA ریزآرایهمورد 

ها بین آزمایشات قابلیت تکثیر آن  ،SAGEدیگر مزایای از  گیرد.ر میو تحلیل قرا تجزیه

در  باشد.زمان زیاد مورد نیاز برای انجام آزمایشات با کارایی بالا می SAGEاست.یکی از معایب 

ا برای تجزیه و هآناستفاده از دهد و نشان می تریپذیری بالاانعطاف DNA ریزآرایه ،مقابل

به عنوان یک روش   SuperSAGE باشند.ژنوم در یک آزمایش مجاز میهای کل تحلیل ژن 

بزرگتری  یهاتولید تگ کنندههای محدودآنزیم در آن خطاهایی کهبرای جبران تکمیلی است 

در  ندقادر ها تگمیلیون امروزه  (.Matsumura et al. 2006) شود، استفاده مینمایدمی

 مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرند. 1(SNG) یابی نسل جدیدتوالیبا روش  ترکیب

 پروتئومیکس  6-1-2

اطلاعات مهمی در مورد ، SAGEیا  DNAریزآرایه به کمک  mRNA میزان گیریاندازه

 به تنهایی، به mRNA میزان گیریاندازه کند.سلولی محصولات ژن فراهم می پتانسیل عملکرد

در  پیچیده را توصیف کند. بیولوژیکی هایسیستمبتواند  افی نیست تادقیق ک و کامل طور

های پروتئوم و نه به فرایندهای بیولوژیکی توسط پروتئین :مانند ،های سلولیفعالیت نتیجه

 ریزآرایه با فناوری  همگام شود.گری میمیانجی، mRNAهای های ژنوم و یا رونوشتکمک ژن 

DNA پروتئومیکس، :مانند ها،پروتئین عملکرد تحلیل و تجزیه رایب بالا توان با ییهاروش 

پروتئومیکس کمی یا  شود:بندی میپروتئومیکس به دو گروه تقسیم است. یافته توسعه

ک ی 2کلاسی گیری . پروتئومیکس کمی با شناسایی و اندازه3و پروتئومیکس عملکرد

 ملکردتعیین ع  ،عملکردی سپروتئومیک هدف که های سلول سروکار دارد درحالیپروتئین

 تحقیقاتی چند گروه المللی بابین  کنسرسیوم یک 4(HPP)مانسانی پروتئو پروژه پروتئین است.

 
1Next-Generation Sequencing (NGS) 
2Classical or Quantitative Proteomics  
3Functional Proteomics 
4Human Proteome Project (HPP) 
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 تحلیل  و تجزیه از این پروژه، هدف است. انسان ژنوم پروژه با مقایسه است که قابل

این  ست.سلولی ا سطح در انسان شناسیبهتر زیست  درک برای انسان پروتئوم در سیستماتیک

 بخش  )مانند بهبود درمان و تشخیص بیماری(. شودمیمنجربه بهبود کاربردهای دارویی امر 

 هر کروموزوم سرو کار دارد که عملکرد بر مبتنی پروتئوم تحلیل و تجزیه پروژه با این از مهمی

 در مختلف تحقیقاتی هایگروه همکاری قرار دهد. تحلیل و ها را درک و مورد تجزیهژن  از یک

 این به دستیابی برای متابولومیکس و پروتئومیکس ترانسکریپتومیکس، ،سهای ژنومیکزمینه 

 .(6-5 )شکل است نیاز مورد هدف

 پروتئومیکس کلاسیک  6-1-2-1

 را نیز پروفیل آن که است دلیل همین به است، بیان پروفیل مشابه کلاسیک پروتئومیکس

 بیان هایاساس ژن  بر سلول یک مولکولی نگاریگشتان فناوری اجازه دو هر پروتئین نامیدند.

و  ینگاری ژنبا مقایسه دو یا چند انگشتکه  دهد.پروتئین را می یا mRNA سطح در شده

 یلاپروف توانند شناسایی شوند. هر دو فناوری مزایا و معایبی دارند.می ،با بیان متفاوت یپروتئین

 دهد.می لکردی در سلول دارند را تشخیصنقش عمکه  هاییپروتئین نهایت در پروتئین

قادر است   آن تجزیه یا ترکیب یک پروتئین بر اساس سنتز در کمی تغییرات همچنین،

)مانند  ترجمه از پس تغییرات بررسی قابلیت نیز پروتئین یلاپروف مزایای سایر گیری شود.اندازه

 کندسلولی را تعیین می هایخشاست و ترکیب پروتئین ب فسفریلاسیون و گلیکوزیلاسیون( 

 به نیستند، محلول هاپروتئین تمام که است این معایب از یکی )مانند میتوکندری و هستک(.

محدود  ،محدودیت دوم داد. تشخیص ها راتوان آن نمی بنابراین و غشایی، هایپروتئین  خصوص

در مقابل  اشند.دست رفته بتوانند از که می است ی با بیان ضعیفیهابودن تشخیص پروتئین

اما هنوز  توانند مورد تجزیه و تحلیل قرار گیرند.جدید می ریزآرایههای کامل در آزمایشات ژنوم 

 دهدمی نشان مناسبی طور بهرا  mRNA مقدار که ،این فرض وجود دارد که پروفایل بیان

 را لاعاتاط تواندینم mRNA مقدار براین،علاوه قابل توجیه است.اغلب برای پروتئین غیر

 ژن و پروفایل پروتئین بیان دو هر صورت، هر در بنابراین، مکند. عمر پروتئین فراهنیمه درباره

 .اجرا شوند تکمیلی هایتکنیک عنوان به باید
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 AB اسپکتروسکوپی جرمی، MS ،(C-HPP) است انسانی پروتئوم پروژه بر مبتنی کروموزوم بخش (6-5شکل 

 (http://www.c-hpp.org )برگرفته از سایت خته شدهبازهای شنا KBآنتی بادی، 

بعدی با اسپکتروسکوپی  دو ژل الکتروفورز :شامل پروتئین یلاپروف برای معمول روش یک

)به عنوان  ماتریس یک طریق از ابتدا سلولی هایبعدی پروتئین دو در الکتروفورز جرمی است.

شوند. می جدا خود در میدان الکتریکیحرکت امید( بر اساس میزان  آکریلیمثال ژل پل

 .پذیردجداسازی صورت  ژگی ذاتی پروتئین یعنی بار و جرمبنابراین ممکن است بر اساس دو وی

  Cدارد مثلا سیتوکروم گیبست آن آمینههایاسید ترکیب به  پروتئین میزان از حرکتاین 

بار خالص  خنثی دارد. PHید بازی است و بنابراین بار مثبت در محتوی میزان بالایی آمینواس

آن که هم بار مثبت و هم بار منفی پروتئین  PHمحیط اطرافش بستگی دارد و  PHپروتئین به 

گویند.بر این اساس می 1نقطه ایزوالکتریک را)به عنوان مثال بار خالص صفر(  با هم برابر هستند

اطرافش برابر باشد در میدان الکتریکی حرکتی نخواهد کرد.از  محیط PHآن با PHاگر پروتئین 

ها را توان مخلوطی از پروتئینهای هر پروتئین است میآنجایی که نقطه ایزوالکتریک از ویژگی

. این روش، ایزوالکتریک نمودبا استفاده از یک میدان الکتریکی از هم جدا  PHدر شیبی از 

 
1Isoelectric point (pI) 

http://www.c-hpp.org/
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گ لکتروفورز دو بعدی به عنوان بعد نخست برای جداسازی در ا شود،نامیده می 1فوکوسین

شان جداسازی ولیکها تنها بر اساس وزن مولدر بعد دوم پروتئین شود.پروتئین استفاده می

 آکریلهای بزرگتر از منافذ ژل پلیولکولی پایین سریعتر از پروتئینپپتیدها با وزن م شوند.می

پروتئین مختلف با وضوح بالا در ژل دو بعدی  10000 زبیش اکنند. در این روش امید عبور می

 مختلف هایروش از استفاده با هاتوانند جداسازی شوند.پس از جداسازی پروتئینمی

ها سپس ژل (.6-6)شکل  شوندمی های فلورسنت(ره یا رنگنقبا آمیزی آمیزی )مانند رنگرنگ

 گیرند.حلیل قرار میهای بیوانفورماتیکی مورد تجزیه و تهضم و بار روش

 

در شیب  : یک پروتئین در باکتری ابتدا(2D-PAGE)بعدی  امید دو آکریل( الکتروفورز ژل پلی6-6شکل 

های حل شوند. سپس پروتئینمولکولی در بعد دوم جداسازی میدر بعد اول و جرم  (10تا PH 3) PHطولانی 

 شودآمیزی میشده توسط نقره رنگ

یهایی مانند برنامه  اجازه تشخیص ،پروتئومیکس (asyPEx) در سروراکسپسی 2ملان

اجازه مقایسه چندین  علاوه بر این ملانی دهند.پروتئین را می هایلکه دقیق تعیین و اتوماتیک

 
1Isoelectric Focusing 
2Melanie 
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اند و های مختلف شناسایی شدههای پروتئینی هم مکان در ژللکه دهد.مینیز ژل دو بعدی را 

همچنین  اند. ملانیشده گیریاندازه ،نقطه شدت اساس بر هاآن )عددی( کمی هایتفاوت

تواند داوری می اردار و تحلیل آماری با نتایج معنی هسازی و تجزیمحتوی الگوریتم برای نرمال

 تا پروتئین بیان شده متفاوت را شناسایی کند.  ،کند

تنها بر  که شده بیان هاپروتئین از لیستی بعدی دو هایژل بیوانفورماتیک عملکرد ارزیابی

 این از هویت برخی که حالی در .اندشده شناخته مولکولی هایتوده و ایزوالکتریک اساس نقاط

برای اما شوند،  تعیین هاپروتئین اکثر برای اطلاعات این از استفاده با توانندمی هاپروتئین

 مقایسه پروتئین داده یگاهپا با توالی این اسید ضروری است.ها تعیین توالی آمینو بیشتر پروتئین 

امروزه  شود. ییدأتواند تآن می هویت باشد، داشته وجود حاضر حال در پروتئین اگر و شودمی

 تجزیه یابی یک روش توالی .شودمی استفاده اسیدآمینو  توالی تعیین برای یمختلف هایتکنیک 

یک روش پیشرفته آنالیز  است که برای انجام آن مقدار زیادی پروتئین مورد نیاز است. 1ادمن

 ها از طریق جذب ماتریکس کمکی لیزربر اساس آنالیز پپتید 2پروتئین اسپکتروسکوپی جرمی

MALDI–روشاست.  3(TOF-MALDI) نسبت به یونیزاسیون در زمان پرواز یا اصطلاحاً

TOF رنگ ینپروتئ هایپیکومول پروتئین نیاز دارد.لکه مقادیرتنها به  به اندازه کافی حساس و 

شوند که هر می انکوبه)مانند تریپسین(  پروتئاز با و شوندمی خارج میدا آکریلپلی ژل از شده

در یک  ها از ژل استخراج شده وپپتید نماید.پروتئین را به الگوی پپتید اختصاصی هیدرولیز می

MALDI–TOF  دهایپپتی جرم طیف یک پپتید هر برای گیرد.مورد تجزیه و تحلیل قرار می 

 به داده پایگاه یک در هاپروتئین تمام حال، عین در (6-7)شکل  شودمی تولید اختصاصی

 سیلیکا بر اساس تجزیه و شکست مشابه اختصاصی تریپسین هضم در موجود پپتیدهای

بطور آزمایشگاهی و  شود.شوند و طیف جرمی تئوری این قطعات حاصل از هضم محاسبه میمی

جرمی تئوری مقایسه  و سپس با طیف استتعیین شده  MALDI–TOFتجربی طیف جرمی 

از آنجا که طیف سنجی جرمی  شوند.انتخاب می انیکس جرمی هایطیف نهایتاً شوند و می

MALDI–TOF تواندبرای بیش از یک پروتئین نتیجه دهدمی. 

 
1Edman DegradationSequencing 
2Mass Spectroscopy 
3Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization–Time Of Flight (MALDI–TOF) 
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مایشگاه و اسپکتروفتومتر ها با دو منبع متفاوت از اسپکتروفتومتر جرمی در آز( شناسایی پروتئین6-7شکل 

 جرمی در نرم افزار

 

بنابراین اگر چندین طیف  پپتیدهای مختلف دارد. طیف به نیاز پروتئین قطعی شناسایی

ها با آنچه که به لحاظ تئوری تعیین شده در تعریف شده و آن MALDIجرمی که توسط 

شابه آن پروتئینی که در آزمایشی آنالیز شده م توافق باشد، بنابراین پروتئینی که به لحاظ

پروتئین، یونیزاسیون الکترواسپری  تکنیک یونیزاسیون متناوب  پایگاه داده شناسایی شده است.

 بالا مولکولی با وزن ترکیبات تحلیل و تجزیه برای ویژه به و حساسروشی  1 .ESI(ESIاست)

 به  را ESI انتومی که است MALDI از بیش ESI باشد. مزیتها مناسب میمانند پروتئین

 
1Electrospray Ionization (ESI) 
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حداقل با پیچیدگی های پروتئینی در آخر محلول کرد. متصل1گرافی مایعسیستم کروماتو یک

توان از هم جدا کرد و جایگزین های مختلف( را میمحدودی از پروتئین تعداد متعادل )مثلاً

اتصال مستقیم سیستم کروماتوگرافی مایع به  با زحمت نمود. بعدی پر الکتروفورز دو

 ESIایب از مع کند.( شناسایی پروتئین تسریع پیدا میLC/MS) کتروسکوپی جرمیاسپ

 کند.ها را دچار ابهام میقلیایی و آنچه را که تفکیک توده هایحساسیت بالای آن به آلاینده

 . (Griffin et al. 2001)است  رخداده نیز جرمی سنجیطیف  زمینه در تحولات دیگر

جرمی بطور پیوسته اجرا   سنج( دو طیف MS/MS) طرفه جرمی دو سنجی طیف در

بخشد. به عنوان می بهبود مرا سیستانتخابی بودن  و حساسیت زیادی ودحد شود که تامی

های ، یونسنجسپس در اولین طیف شوند.یونیزه می ESIهای پروتئین با کمک مثال نمونه

شود و تجزیه و تحلیل جزئیات در معلوم انتخاب و برای ایجاد قطعات بیشتر برانگیخته می جرم

 ضروری غیر است ممکن اولیه کروماتوگرافی این جداسازیبنابر شود.سنج دوم اجرا میطیف 

حتی  LC-MS/MSیک سیتم  از بخشی عنوان به اغلب هاسیستم در عمل هرچند این باشد.

ش ها افزایشوند که حساسیت و انتخابی بودن آنجفت می بعدی دو LC-MS/MSسیستم 

 یابد.می

 پروتئومیکس عملکردی  6-1-2-2

-اثر متقابل پروتئین هاست، مثلاًپروتئین  عملکرد تشخیص عملکردی، پروتئومیکس هدف

بسیاری از این فرایندهای سلولی تحت چنین اثرات متقابل کنترل  کند.پروتئین را شناسایی می

ها کرد همه پروتئیندرک عمل برای مهم موضوع یک هاآن شود و شناساییو مدیریت می

ل ها،داری آلوستریک آنزیم  بازبرای مثال  باشد.می ، مونتاژ 2تنظیم آبشارهای سیگنال انتقا

های متعددی اجازه تجزیه و روش دهد.را می ساختاری کمپلکس پروتئین تشکیل سیتواسکلت

با  دهد.را می 4و سیستم هیبرید دوگانه مخمر 3تحلیل اثرات متقابل مانند کروماتوگرافی تمایلی

با بررسی اثرات متقابل یک تعداد محدودی پروتئین  ها معمولاًردی آنهای کارباین حال برنامه

توان در ها میاند که از آنها به این حد از پیشرفت رسیدهدر عین حال این روش شود.یید میأ ت

 
1LiquidChromatographic (LC)  
2Signal Transduction Cascades 
3Affinity Chromatography 
4Yeast Two-Hybrid 
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(.در این 6-8)شکل  ودهای کامل استفاده نمپروتئین در پروتئوم -تشریح اثرات متقابل پروتئین

نامیده  1اینتراکتومیکسرود و این نوع از تحقیقات ملی یک موجود بکار میزمینه اصطلاحات تعا

سیستم هیبرید دو گانه بطور  شود،شود.اثرات متقابل امتزاج دو پروتئین تشخیص داده میمی

مطلوب  وتئینبرای آنکه اثرات متقابل پر"،X(.پروتئین 6-9)شکل  شودمعمول استفاده می

با  Xسپس پروتئین  شود.یک فاکتور رونویسی متصل می DNAمین متصل به ا، به د"باشد

اند مخلوط حاصل شده cDNA( Yمحصولات بیانی که از ترجمه کتابخانه )پروتئین اختیاری

)هم ماهیت( ادغام و ترکیب  سازی فاکتور رونویسی هم جنسمین فعالاشود که با دمی

ک فاکتور رونویسی کامل و به تنهایی قابلیت تشکیل ی Yو نه پروتئین Xتئین شود. نه پرومی

مین کنار هم ابا هم اثر متقابل دارند دو د  Yو Xرا ندارند.فقط زمانی که دو پروتئین  عملکردی

سازی رونویسی شود که قادر به فعالگیرند و یک فاکتور رونویسی عملکردی حاصل میقرار می

گیری شود و تواند اندازهسازی میها با کمک آزمون فعال.بیان آنشودیهای گزارشگر مژن 

با استفاده از هیبرید دو گانه  باشد.می Yو  Xدهنده اثرات متقابل بین پروتئین بنابراین نشان

-روتئینبرای اثرات متقابل پ  (Saccharomyces cerevi-siae)مخمر، کل پروتئوم مخمر نان 

 Ito) پروتئین مختلف منجر گردید 3278اثر متقابل از  4540و به  ل شدپروتئین تجزیه و تحلی

et al. 2001). پروتئین -برای اثرات متقابل پروتئین تجزیه و تحلیل میزان زیادی از پروتئوم

های که برای یکی دیگر از فناوری2(TAPتخلیص تمایلی دو طرفه ) مورد آزمایش قرار گرفت.

این تکنیک اساس ترکیب و  باشد.ئین مناسب میپروتهای چندتایی آنالیز کمپلکس

 باشد.کروماتوگرافی تمایلی اسپکتروسکوپی جرمی می

 
1Interactomics 
2Tandem Affinity Purification (TAP) 
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ها و لیپیدها در سلامتی ( شبکه مولکولی متشکل از پروتئینa( اثرات دارویی روی شبکه مولکولی.6-8شکل 

 ها است.ستگی منفی میان آنالیتهمب گذاری شده است، نشان ازبیشتر ارتباطات در رنگ سبز نشان بیماران است.

bگذاری شده با رنگ قرمز معرف تغییر سلامتی شرایط ( شبکه مولکولی در گروه بیماران. عمده همبستگی نشان

( شبکه مولکولی بیماران تحت درمان دارویی. بسیاری از خطوط سبزرنگ در سلامتی بیماران که c بیمار است.

 خاطر به این )جعبه آبی( مسیر دوم، ارتباطات شبکه جدید به نظر می رسدر بهبود یافتند دیده شد. هرچند د

 دارویی است درمان )اثرات ناخواسته و جانبی( هدف از خارج اثرات
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پروتئین با استفاده از سیستم هیبرید دوگانه مخمر. رونویسی یک ژن -( شناسایی اثرات متقابل پروتئین6-9شکل 

( BDیک فاکتور رونویسی ) DNAشود که ادغام پروتئین شامل اتصال به دامین میگزارشگر تنها هنگامی فعال 

سازی فاکتور رونویس شناخته وی دامین فعال( با اثر متقابل پروتئین ادغامی دوم محتpX)Xیا پروتئین تصادفی 

 ( باشدpY)Y( و یک پروتئین تصادفی ADشده )

که جداسازی پروتئین  تگ یا پپتیدی کوتاه توالی یک با ژنی که محصول طوری هدف به ژن

 طور به و است ملایم روش این شود.کند، اصلاح میتسهیل می دیگردار را از پروتئین برچسب 

 متصل شده گذاری برچسب  پروتئین به دارای اثر متقابل که سلولی هایپروتئین آن همزمان

شود و فورز تفکیک میهای چندتایی پروتئین جدا شده توسط ژل الکتروکمپلکس .شوندمی

در این مسیر،  شوند.تجزیه و تحلیل می جرمیاجزای انفرادی بوسیله اسپکتروسکوپی 

شناسایی  Saccharomyces cerevisiaeدر مخمر نان  پروتئینهای چندتایی کمپلکس

 شوند.شامل میرا ترکیب انفرادی  40 بیش ازهای چندتایی پروتئین برخی کمپلکس شود.می

شان با های ناشناخته را بر اساس اثرات متقابلاین عملکرد بالقوه برخی پروتئینبرعلاوه

 Gavin) توان مشخص نمودوبی شناخته شده میها به خسلولی آن هایی که عملکردپروتئین
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et al. 2002) هایداده از زیادی قداربه م بالا کارایی با آزمایش هر مورد در که طور همان 

 اختصاصی نیاز دارد. مثلاً هایداده پایگاه جهت توسعهتراکتومیکس  نای توسط شده تولید

باشند. اطمینان می STRINGو  IntActپایگاه داده اینترکتوم، پایگاه داده اثر متقابل مولکولی 

است،  شده گنجانده داده هایپایگاه در آزمایش یک به مربوط هایداده تمام حاصل شود که

است تا نیازهای  یگزارش پروتکل آزمایش اثر متقابل مولکولی ضروراطلاعات بسیار کمی برای 

 .Orchard et al) پروتئین را تنظیم کند-های اثر متقابل پروتئینی برای ذخیره دادهجزئ

2007). 

 

توانند به صفحات آرایه هایی که پیوست هستند میبادی( ارزیابی ساندویچ، آنتیa ( آرایه پروتئین.6-10شکل 

تشخیص پروتئین کپچر به وسیله  متصل شوند.ژنیک بعد از انکوباسیون با پروتئین لیسیت ی به پروتئین آنتیانتخاب 

ژن، ( در سنجش کپچر آنتیb شود.ژنیک متفاوت روی پروتئین اجرا میبادی ثانویه متصل به جایگاه آنتیآنتی

 در شوند.گذاری میپروتئین نشان سب آرایهبرچ با انکوباسیون از قبل مستقیم طور به ژنیکآنتی هایپروتئین 

( در آرایه مستقیم یا فاز معکوس، c .نیاز دارد تشخیص برای شده گذاریبرچسب ثانویه ادیب آنتی یک به نتیجه

 شودبادی نشاندار شده تشخیص داده میها به طور مستقیم به صفحات آرایه متصل شده و با آنتیپروتئین 
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 آرایه پروتئین 6-1-2-3

 است 1پروتئین فناوری آرایه استفاده از هاپروتئوم تحلیل و تجزیه برای جایگزین روش یک

(Eisenstein 2006).  های رایهآهای پروتئین مشابه آرایهDNA هایی با لکه شود.ساخته می

 که هاییدهندهواکنش شامل نقاط این د.نشوای یا غشاء اعمال میتراکم بالاروی صفحات شیشه

 پروتئین هایآرایه بادی()به عنوان مثال آنتی دارند پروتئین برای اتصال به بالاییکیبی ترمیل 

از  مختلف نوع سه آن در که است مناسب پروتئین پروفایل تولید برای همچنین. هستند

 .MacBeath 2002)د) شونمی متمایز پروتئینی هایآرایه 

ها به بادیصورت که آنتی (، به این6-10است )شکل  2نوع اول سنجش ساندویچی -

شوند. ها سپس با پروتئین لیسیت انکوبه میشوند. آرایههای پروتئین متصل میآرایه 

گذاری بادی روی آرایه لکه به شرطی پروتئین در لیسیت وجود دارد که یک آنتی

 اتصالاست با این تشخیص شود.بادی متصل میکرده باشد و سپس پروتئین به آنتی

توپ اما یک اپی مشابه پروتئین برابر در که شودمی انجام ثانویه دیباآنتی یک

 به)گذاری شده بادی ثانویه نشانهکند. آنتیمی بادی ثانویه کارمتفاوت نسبت آنتی

 (کندمی کاتالیز را بصری تشخیص قابل واکنش یک که آنزیم یک با مثال، عنوان

 دهد. اجازه تشخیص و میزان اتصال را می

شد،  ذکر بالا در همانطورکه (،6-10است )شکل  3ژن کپچروم سنجش آنتینوع د -

 متفاوت این روش شوند.می متصل ماتریکس به مستقیم طور به اولیه هایبادیآنتی

 گذاریبرچسب  از قبل لیزات در هاو درآن پروتئین  است سنجش ساندویچی از

سلول لیسیت با کمک  های فلورسنت(. با این سنجش دو نوع)مانند رنگ اندشده

 شوند.های مختلف مقایسه میگذاری شده مربوط به لیسیت با رنگهای نشانپروتئین

  پروتئین  میزان به بسته شوند.پروتئین انکوبه می آرایه با و مخلوط لیزات دو هر

 بیشتر گذارینشان پروتئین ها حاویلیسیت از  یکی شده، گذارینشان شدهمتصل

 بیان است.  پروفایل آزمایش یک روش همانند این اصلی مفهوم .است

 
1Protein Array 
2Sandwich Assay 
3 Antigen Capture Assay 
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 نه و هاپروتئیندر این روش  است. 1در نوع سوم، سنجش مستقیم یا فاز معکوس -

های بادیپروتئینی متصل هستند که با استفاده آنتی هایآرایه ها بهبادیآنتی

ها اثر یبادهایی که با آنتیشوند. در این روش پروتئین ه دنبال میگذاری شدنشان

 همچنین  پروتئینی هایآرایه  (.c 10-6شوند )شکل متقابل دارند شناسایی می

کنند، همانطور که در بخش  شناسایی را پروتئین-پروتئین ثر متقابلأ ت توانندمی

 روش این ،TAP و دوگانهمخمر  سیستم برخلاف حال، این با پیشین توصیف شد.

روتئین در خارج از سلول و شرایط است. اثرات متقابل پ  آزمایشگاهی روش یک

شود که ممکن است در شرایط درون سلول )زنده( آزمایشگاهی تجزیه و تحلیل می

 که دارند های پروتئین مزیتیمنجر به اثرات متقابل نگردد. از سوی دیگر، آرایه

و  هاآزمایش چندگانه تکرار اجازه که نمود، تولید زیادی ادیرمق در را هاآن توانمی

ها و کوفاکتورها( را ، دما، غلظت پروتئین، حضور یون pHشرایط آزمایش ) غییرت

 را هاپروتئوم کل حتی و پروتئین هزاران ها،چنین آرایه  با براین،علاوه دهد.می

 های مخمر نانمثال پروتئینکرد. به عنوان  هم زمان تجزیه و تحلیل توانمی

Saccharomycescerevisiae در است با پروتئین متصل به کلسیم بطور مطلوبی قا

پروتئین  6200پروتئین از  5800اثر متقابل داشته باشد. این آرایه حاوی  2کالمودلین

ها متقابل بالقوه آن پروتئین سهم اثر 39 (.Zhu et al. 2001باشد )ممکن می

 با مرتبط هایپروتئین عنوان به ها از قبلششتای آن فقط است که شناسایی شده

 پروتئینی هایآرایه  چگونه دهدکهمی نشان مثال بودند. شده شناخته مودلینکال

 هایآرایه  براین،علاوه کنند. تعریف را پروتئین-پروتئین توانند اثرات متقابل جدیدمی

اثرات متقابل پروتئین با گلیکوزیدها، توانند در تشخیص می همچنین پروتئینی

 یگاندهای عمومی کمک کنند.لیپیدها، اسیدهای نوکلوئیک و دیگر ل

 متابولومیکس  6-1-3

 چقدر نسبت به که دهدمی نشان طبیعی هایسلول  با توموری هایسلول مقایسه

 زایش بیانافهای متابولیکی بطور مکرر اولیه تغییر کردند و موثر بودند و آنزیم هایسلول 

 
1Direct or Reverse-Phase Assay 
2Calcium-Binding Protein Calmodulin 
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 بنابراین و کنندمی رشد ترسریع سرطانی هایسلول  کرد چون تعجب نباید حال این با اند.شده

های سلولی گیری متابولیتشود که با اندازهبنابراین تصور می .دارند بیشتری متابولیت به نیاز

یا پروتئومیکس پروفایل  ریزآرایههای توانند بطور مشابه در هر دو روش تکنیکها میسلول 

 تحقیقی مرتبط با پروفیل هزمین شود ونامیده می متابولوم ،متابولیت سلول کل منبع شوند.

 نسبتاً حوزه تحقیقاتی یک متابولومیکس .(6-1 )شکل شودمی نامیده متابولیک، متابولومیکس

 برای را پائولینگ آزمایشاتی و رابینسوننیز  از آن قبلو  1970در سال  اگرچه است، جدید

 انسانی متابولیت داده پایگاه .ه بودندداد انجام انسان ادرار در هامتابولیت گیریاندازه و شناسایی

(HMDB)1باید حداقل یا شوند یافت انسان بدن در توانندمی که هاییمتابولیت همه حاوی 

 اما است، متابولیسم شده شناخته مسیرهای بر مبتنی پایگاهاین  باشد.دهند، میمی رخ احتمالاً

 در مطالب 42000 از بیش یحاو داده این پایگاه .است ییدأ ت انتظار در همچنان نهایی شواهد

 .Wishart et al) پروتئین مرتبطاست توالی 5600 از بیش با که است هامتابولیت مورد

 ها،کربوهیدرات ها،نوکلئوتید اسیدها،آمینو لیپیدها، پپتیدها، مطالب شامل این (.2013

 مواد سایر و هاندهآلای سموم، دارویی، مواد موادغذایی، موادمعدنی، ها،ویتامین آلی، هایاسید

 باشنددالتون می 2000 از کمتر جرم مولکولی با شیمیایی

 
1Human Metabolite Database (HMDB) 
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 شودترانسفراز کاتالیز می( سنتز استر کلسترول، با کمک آنزیم آسیل کوانزیم آ کلسترول آسیل 6-11شکل 

 موپروتئ یا تومریپترانسک ژنوم، با مقایسه متابولوم در تعریف چرا که دهدمی نشان فهرست این

 نسبت به جذب ماده به درک ماهیت ندارد بلکه بستگی ژنوم به تنها زیرا است دشوار سیارب

 داده پایگاه بنابراین، آلودگی(.)به عنوان مثال از طریق غذا یا  وابسته استنیز  زیستمحیط

 باشد.می 1زا برون و زادرون هایمتابولیت شامل

  کوچک  نسبتاً پروتئوم یا ترانسکریپتوم ژنوم، به نسبت متابولوم که واقعیت این علیرغم

 علت این حالت در است. بالا خاص طور به هامتابولومیکس برای نیاز مورد فنی تقاضای است،

 
1Endogen and Exogen Metabolites 
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 .شودمی گیریاندازه هایی است کهمتابولیت فیزیکوشیمیایی خواص فیزیکی و شدید تنوع

ها طرفی دیگر متابولیت ( و ازC)مانند ویتامین ها کوچک و آبدوست هستندبرخی متابولیت

 حال در (.6-11ها( )شکل استرکلسترول )مانند  باشندقطبی میبالا و غیر دارای جرم مولکولی

 همزمان  طور به هامتابولیت کل تعیین و شناسایی ر بفردی برایفناوری منحص هیچ حاضر،

 که است هاییوشر به منتج هاپیشرفت در فناوری اخیر سال چند حال، در این با ندارد. وجود

 نسبی مقدار ،معمولاً د.نکن گیریاندازه  موازی صورت به را هامتابولیت از کمی تعداد ندنتوامی

 شوند.می مقایسه یکدیگر با DNA ریزآرایهروش  همانند مختلف هاینمونهدو  در هامتابولیت

 هامتابولیت مطلق گیریاندازه اجازه نیز مناسب استانداردهای و ترحساس تجهیزات براین،علاوه

 دهد.واحد را می آزمایش یک در

رزونانس سنجی شود: طیف می استفاده اصلی روش دو ها،متابولیت گیریاندازه برای

 هایداده تواندمی NMRسنجی . طیف2سنجی جرمیو طیف  1(NMR) ایمغناطسی هسته

هر چند  ارائه دهد. هامتابولیت  و هامولکول  از ساختاری ویژهبه و الکترونیکی شیمیایی، فیزیکی،

وماتوگرافی در مرحله کر معمولاً سنجی جرمی است.شود طیفروشی که بیشتر بکارگرفته می

شود سپس با استفاده از ها انجام میابتدا جداسازی متابولیت 3(GC)مانند کروماتوگرافی گازی 

پیک 1800مربوط به  که ک )نمودار(،خام پی داده 4000 از بسیارتخصصی بیش تجهیزات

 مقدارحاوی  متابولومیک آزمایشات .Kell 2006)) کرد گیریاندازه توانمتابولیت است، می

 مفید شناختیزیست دانش به تبدیلو شوند  تحلیل و تجزیه باید کهاست  اطلاعات از زیادی

 .گردند

 از  بهتر را سلول یک هایویژگی متابولومیکس که اندکرده محققان اظهارنظر از بسیاری

آیندهای ها نظراتشان را با فرنآ .کندمی توصیف پروتئومیکس یا تومیکسریپترانسک ،سژنومیک

در نهایت منجر شده و  به نوبه خود به پروتئین کد شده و آن رونویسی ژنفرآیند که به  سلولی

 قرار  اطلاعات هزنجیر انتهای در هامتابولیت بنابراین .، اشاره نمودندمسئول تولید متابولیت است

 تقویت، دیگر استدلال .باشدمربوط میکردشان به نحوه عمل طور نزدیکیبنابراین به و دارند

دهد که حتی تغییرات جزئی در غلظت تعداد کمی آنزیم است.آزمایشات نشان می اطلاعات

 .(Raamsdonk et  al. 2001)شودها میداری در غلظت بسیاری از متابولیت منجر به معنی

 
1Nuclear Magnetic Resonance (NMR) 
2Mass Spectroscopy 
3Gas Chromatography (GC) 
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 توسط طورکلی به هامتابولیت  )تغییر و تبدیل( و گردش سنتز که است این امر این دلایل

 مختلف  هایواکنش از بسیاری در تواندشود و یک متابولیت میمختلف کاتالیز می هایآنزیم

-3 )شکلرسد امکان پذیر به نظر میمتابولیک  یهاباشد.در این ارتباط صحبت از شبکه  دخیل

 (.7-4و  7

 به متابولیسم در کمی تغییرات  هایمدل ساخت امکان که است آن متابولومیکس درتق

 برای ویژهبه هامدلاز بسیاری  حاضر حال در واقع، در کند.می فراهم ،آنای شبکه  ساختار دلیل

 قرار مطالعه مورد خوبی به Saccharomyces cerevisiaeمانند مخمر نان  یموجودات

در  واکنش 1149 ژنو 750معرف  که متابولیکی مدل یک کمک با مثال، عنوان به اند.گرفته

 آزمایشگاهی نتایج مقایسه بینی شده است.فنوتیپ رشد پیش 4154، تعداد استمخمر نان 

 .Duarte et al) بینی کندشیدرصد فنوتیپ را پ  83مدل در حقیقت توانست  که داد نشان

 هایسیستم یعنی ها،دیگر حوزه  با حدی تا متابولیکی هایمدل چنین از ینسل (.2004

 شد. داده توضیح بیشتر (2-6)جزئیات آن در بخش  که دندار همپوشانی شناسیزیست 

 دسترس در حمل قابل هایدستگاه عنوان به حاضر حال در که 1الکترونیکی هایسازواره

 .(Koczulla et  al. 2011) متابولیت دارند تحلیل و تجزیه در دیگری استفاده هستند،

 گازهای از جرئی مقدار تشخیص برای های الکترونیکیسازواره نانوکامپوزیت از سنسورهای

 هایترکیب برای الگوها اند.شده دیگر ساخته هایمولکول  از بسیاری بازها، و اسیدها، مولکولی،

 از یترکیب از استفاده با محاسباتی هایروش و با بازیابی و اصلاح شوند توانندمی مختلف

( یک 320Cyranose)320یرانوز ابرای مثال س شوند. تحلیل و تجزیه مختلف، سنسورهای

میزان  تواند برای تجزیه و تحلیل ( است که میSensigent) الکترونیکی از سنسیجنت  سازواره

 هوای بین که دارد وجود امکان بیمار این 30در مطالعه  هوای تنفسی انسان استفاده شود.

ک غیرسلولی سرطان ریه به مبتلا بیماران تنفسی دی مزمن انسدا ریوی ، بیماری2کوچ

(COPD)3ان سالم تمایز قائل شودبیمار ، و (. 2009al etDragonieri .) دیگری مطالعه در 

 یلینیسمت به مقاوم استافیلوکوکوس آرئوسهای شامل سویه باکتریایی، مختلف سه سویه

 
1Electronic Noses 
2non-Small-Cell Lung Cancer 
3Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) 
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(MRSA)1 متیسیلینحساس به  استافیلوکوکوس آرئوسو (MSSA)2،  تشخیص و متمایز

 (.Dutta and Dutta 2006ند )گردید

 3ومیکس فن 4-1-6

 )شکل است افراد بیرونی مشاهده قابل هایویژگی از یاهمجموع  فیزیکی، ظاهر یا فنوتیپ

 قابل خواص نتیجه، در .دارد اشاره فیزیولوژیکی و مورفولوژیکی ویژگی دو هر به که (12-6

 محیط، با اساس اثرات متقابل ژنوتیپ بر سلول یا موجود یک گیریاندازه قابل و مشاهده

 .(2-1-6 )بخش دهندمی تشکیل را فنوتیپ

 

کننده انفرادی تغذیه ها( بیشترگونهCaenorhabditis elegans .aها در کرم حلقوی ( فنوتیپ6-12شکل 

 شوند و بهمی جمع مرز روی بر هاگونه از ( برخیb (.-Clpدهند )هستند و یک فنوتیپ چسبنده را نمایش نمی

شکلی ژنتیکی در یک (. فنوتیپ بوسیله یک پدیده طبیعی چند+Clp) شوندمی چسبیده شناخته فنوتیپ عنوان

محکوم به مرگ  trp-4 فنوتیپ (d(. wt)فرم طبیعی ( فنوتیپ کرم متحرک گونه وحشیc شود.تک ژن حاصل می

 پذیری بیشتری به همراه داردهای کانال یونی جنبش فیزیکی با انعطافجهش د.باشمیبا وضعیت بدنی غیرطبیعی 
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است و همچنین معرف فنوتیپ بر اساس  سنجش قابل متابولومیکس، تعریف، این با بنابراین،

عملکردی وجود  ژنومیکس زمینه در هاروش از بسیاری باشد.اثرات متقابل ژنوتیپ با محیط می

د. این حوزه تحقیقاتی فنومیکس ننمایمی ها تعریففنوتیپ براساسرا  نپروتئی عملکردکه دارد 

 شود اگر در یک فرایند با کارایی بالا انجام شود.نامیده می

یافته تصادفی جهشدارای هایی استفاده شده بود که غربالگری ژنتیکی در ژنوم ،در ابتدا

های تغییریافته ئول به فنوتیپ های مسها شد و ژنمنجربه ثبت فنوتیپ ها این جهشبودند، 

شدند. ورود کل  مشخص و شناسایی ژن هزار چندین روش این از استفاده با .ندشناسایی گردید

ها بدون دهد تا غربالگری ژنتیکی برای آن ژنمی ارائه را جایگزین رویکردهای ،توالی ژنوم

 ،سازدمرتبط می لکردشعم به استراتژی که یک ژن مجزا را از کارکرد توصیف شده اجرا شود.

 نامند.می 1ژنتیک برگشتی 

شود اغلب جایی انجام می 2اوت )حذف یا مرگ(ناکبه عنوان تجزیه و تحلیل، آزمایشات 

عملکردی  پروتئین هیچ که طوری ( به3)خاموش هستند یافته انتخابی هستندها جهشکه ژن 

 دقیقاً  آن را بتوان خواص که شودتغییریافته  فنوتیپ یک تواندمی نتیجه نشود. رمزگذاری

  است  ممکن حاصل فنوتیپ کند، رمزگذاری را ضروری پروتئین یک ژن یک اگر کرد. مستند

 در معمولاًاوت ات ناکآزمایش چنین سلول بمیرد. به عنوان مثال موجود یا باشد، کشنده

 انجام Drosophila melanogasterمیوه  مانند مگس موجودات مدل در یا های سلولیلاین

کننده است که منعکس آنگیر بودن معایب این روش پیچیدگی آزمایشگاهی و وقت شود.می

ژنوم گسترده و کامل تنها برای تعداد کمی  اوتناک های موجوداین واقعیت است داده

 )به عنوان مثال مخمر نان(. موجودات زنده وجود دارد

()انتق یناآزمایشات ناک ،وتاناکآزمایشات مشابه  هستند که نقش  4ال ژن به درون

شوند می منتقل موجودات یا هاسلول به هاژن  مورد، این در سازد.محصولات ژن را روشن می

ین به ااستراتژی ناک .یا خیر اندها باعث تغییرات فنوتیپی شدهکه آیا آن شودمیسپس مشاهده 

اگر تغییرات فنوتیپی  .گیردر میقرااستفاده مورد اغلب  شده، اضافهعنوان اثبات نقش پروتئین 

نحوه  ی برایترشک و تردید کماین برگشت کند، وت با کمک آزمایشات ناکاقبل از ناک
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 پروتئین یک آن در که هاییباکتری مثال، عنوان به .خواهد داشتپروتئین وجود  عملکرد

در آزمایشات  . اگر کلنی باکتریایی مشابهیشودیم حرکتشده است بی وتاناک خاص1تاژکدار

بازیابی شود این مدرک محکمی دال بر این است که  تحرک ین ژن را بازیابی کند و متعاقباًاناک

 ضروری است. تاژکمناسب  عملکردپروتئین برای 

 و کشف ین بسیار دشوار و غیرقابل کنترل هستند.اوت و ناکاهای ناکمتاسفانه استراتژی 

ژنتیک معکوس  غربالگری برای انقلاب یک منجربه2(RNAi)گرمداخلهRNA کاربرد آزمایشی

 توسط  ژن بیان سرکوب شامل که است شده محافظت تکاملی مکانیزم یک RNAi است. شده

RNA رشتهدو(ایdRNA)3  است (Vanhecke and Janitz 2005). به  دسترسی از پس

نوکلئوتید،  25-21ای ابتدا به قطعات با طول دورشته RNAهای سلول، مولکول  سیتوپلاسم

RNAi  یاRNA کوچک  گرمداخله(iRNAs)4برش  5شوند، بوسیله آنزیم دایسرنامیده می

ای سپس درون کمپلکس آنزیمی که کمپلکس رشته تک siRNA. (6-13)شکل  خورندمی

کمپلکس آنزیمی  ود.ششود بارگذاری مینامیده می 6(RISC) یا RNA یخاموشالقاءکننده 

مکمل متصل  mRNAبطور اختصاصی به  ،siRNAبوسیله رشته شده شده، هدایتفعال

 ژن  بیان ترتیب، این به خورد.برش می RISCشود که با فعالیت اندونوکلئازی کمپلکس می

از  شود.شده جلوگیری می شناخته پروتئین ترجمه از ود وشمی مسدود خاص طور به هدف

نناکام نشود اصطلاح همیشه کامل انج RNAiرونویسی بوسیله  مهار آنجایی که کاربرد  7دا

 دارد.

قابل یع، ساده، مقرون به صرفه و از طرفی سر آزمایشات شامل RNAi آوریفن مزیت

 تجزیه  را RNAi از استفاده با کامل ژنوم نشریات از زیادی تعداد باشد.کارایی بالا می وکنترل 

  Caenorhabditis elegansماتدهای نژن تمام ازدرصد  86 مثال، عنوان به .اندکرده تحلیل و

 هایژن از درصد 10 تقریباً (.Kamath et al,2003) قرارگرفت بررسی مورد RNAi توسط

 در بودند. شده شناسایی از قبل سوم یک تقریباً  شدند که فنوتیپ در تغییر منجربه هدف
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 هایسلول  در سلول چرخه توقف موجب که p53 جدید هایکنندهتعدیل دیگری، مطالعه

پنج  شده، تحلیل و ژن تجزیه 8000 از. قرار گرفت مورد جستجو RNAi برای شده انسانی

 .(Berns et al. 2004) شد کشف جدید کنندهتعدیل

 است  شده مشخص مثال، عنوان به .نیستند اعتماد قابل کاملاً  RNAi نتایج تمام متاسفانه،

 موارد، برخی در است. متصل وتیدینوکلئ توالی به وابسته ایطورگسترده به RNAi کارایی که

mRNA منفی  نتیجه منجربه مجموع و در اصلاً یا است شده تخریب حدی تا فقط یا هدف 

 که کندمی گیرینتیجه  دید و در فنوتیپ نخواهد تغییری هیچ آزمایشگر شود.می کاذب

 ردیگ مستقل روش یک توسط باید ییهاداده چنین .ندارد مهمی عملکرد هیچ ژن محصول

یا  است شده تخریب واقع در هدف RNA آیا اینکه تعیین ، برایRT-PCRشوند مانند  بررسی

توسط  siRNA زمانی کاذب تولید کند. مثبت نتایج تواندمی نیز RNAi ،همچنین .خیر

شوند که هدف متصل می mRNAبیش از یک مولکول  هب ،تولید شدند ینوکلئاز هایدایسر

 طور به تواننمی را هافنوتیپ  تغییرات .بنابراین شودیم mRNAمنجربه تخریب چندین 

 عملکردنادرست  هایبینیبه پیشمنجر است ممکن حالت بدترین در و داد انجام طرفهیک

 ژن شود.  محصولات

PhnomicDB یهافنوتیپ  آن در که است یکپارچه و جالب بسیار اطلاعاتی پایگاه یک 

ین، اناک اوت،)مانند ناکاند شده تولید لفمخت هایروش توسط که متفاوتی موجودات

 .آوری شده استجمعاست،  تلفیق شده یژنوتیپ هایداده با که داده پایگاه یک داون(، بهناک

ارتباط  1(HGVDB)پایگاه داده تنوع ژنوم انسان  :ماننددیگری داده  علاوه بر این پایگاه

 . (Brookes and Robinson 2015) کند.فنوتیپی انسان را ذخیره می-ژنوتیپی
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(. یک ریبونوکلئاز نوع سه )دایسر( به RNAiگر )مداخله RNAبوسیله  mRNA( برش اختصاصی 6-13شکل 

 RNAشکند و به عنوان بازی میجفت 25-21های شود و آن را به دوپلکسای متصل میدورشته RNAتوالی 

کننده کمپلکس چند پروتئینی بنام کمپلکس القاءبا یک  siRNAشود. ( معرفی میsiRNAگر کوچک )مداخله

باز شده و رشته  RISCاز  siRNA شود.است، ترکیب می RNAse( که حاوی یک RISCیا ) RNAخاموشی 

رسان پیام RNAبا رشته مکمل  siRNAسنس شود و جفت شدن رشته آنتی( آن آزاد میSenseسنس )

(mRNAرا تسهیل می ) کند. فعالیت نوکلئازیRISC  با اتصال شروع شده و منجربه برشmRNA  هدف

 شودباعث کاهش بیان ژن هدف می یتاً شود و نهامی تخریب mRNA سپس گردد.می

 های زیستی سیستم  6-2

تئومیکس، متابولومیکس ژنومیکس، ترانسکریپتومیکس، پرو یمذکور کارایی بالا هایبحث

کند، محصولات ژن را تسهیل می عملکرد های مهمی که تعیینبه عنوان فناوریو فنومیکس را 

 را یکاذب مثبت منفی و نتایج عاری از ایراد نبوده و هاروش اینحال  این با .نموده استفراهم 

درحالیکه  شود، اطلاعات رفتن دست از منجربه تواندمی کاذب منفی نتایج کنند.می تولیدنیز 

 برای بنابراین، .نمایدتباه هدایت در جهت اش را فرد متخصص است کاذب ممکن مثبت نتایج

 کنند وادغام میرا ذکرشده  هایاز فناوری موجود هایداده تمام ،ایده معتبر یک شناسایی نتایج

های آزمایشگاهی، این تلفیق و ادغام داه .(6-14)شکل  کنندمی تحلیل هم تجزیه و با را هاآن 

 متمرکزها داده ادغام بر که تحقیقاتی ینهزم .بخشدمی بهبود را اعتماد قابل هایفرضیه بیان

 را بیولوژیکی هایسیستم  آن زیرا کنند،معرفی می1یزیست هایسیستم عنوان بهرا است  شده

فرآیندهای  تمام از یدقیق تصویر تولید هدف با ی زیستیهاسیستم. کندمی تحلیل و تجزیه

 اجزای  بین اثرات متقابل لتحلی  و تجزیه به همراهیا موجود زنده  سلول یک در تنظیمی

 دهد.می ها ارائهها و بافتها، سلول مسیرهای متابولیکی، اندامک: دهنده بیولوژیکی مانندتشکیل 

 
1Systems Biology 
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 را محاسباتی هایو مدل آزمایشی مختلف هایفناوری از شده مشتق هایداده زیستی های( سیستم6-14شکل 

 کندمی ادغام

افاگوزوم تحلیل و تجزیه ،ستیهای زیسیستم رویکرد از یک مثال است که در 1ه

ا شودکننده یافت میهای فاگوسیت ویژه سلولهای اندامک  از پس (.2)مانند ماکروفاژه

در  روند.از بین می آنجا و در شوندمی منتقل فوگوزوم به هاباکتری مانند ذراتی فاگوسیتوز،

مگس میوه مورد  از ول مشتق شدهفاگوزوم یک سل، 2007ه استوارت و همکاران در سال مطالع

های پروتئومیکس کلاسیک های فاگوزوم با استفاده از روشپروتئین ت.تجزیه و تحلیل قرار گرف

توسط  که نتایجی ،پروتئین-پروتئین متقابلاثرات  شبکه یک ساخت شناسایی شده بودند.

 های زیستیسیستم . با کمکنمود تکمیلرا  گرفت قرار ییدأ ت گر موردمداخله RNAآزمایشات 

های جدید و مسیرهای مرتبط با رویکرد مدل دقیق فاگوزوم ساخته شده است و تنظیم پروتئین

 شود.فاگوسیتوز شناسایی می

 هدف .است آزمایشگاهی اطلاعات توضیح از فراتر اغلب های زیستیسیستم حال، این با

 یستیزهای م تا سیستمدهی توسعه را کامپیوتری هایمدل که است این پروازانه بلند

های )مانند تغییر غلظت متابولیتگردند بینی ها پیشتوالی تغییر پارامترو  شده سازیشبیه 

 هاجکین توسط آلن 1952شناسی در سال های ریاضی در زیستیکی از اولین مدل اختصاصی(.

ان به بعد در ن زمآاز  داد.را توضیح می آنثیر بالقوه أ منتشر گردید که ت هاکسلی اندرو و
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های بیشتر کامپیوتر اجازه دادند های با کیفیت بالا )کیفی و کمی( و ظرفیتدسترس بودن داده

 در گلیکولیز سازیشبیه  برای مدل یک مثال، عنوان به یابند. توسعه ترگرایانههای واقعمدل

 در درستی به هاتمتابولی غلظت ، اکثرآزمایشگاهیهای مقایسه داده مخمرنان تولیدشده است.

 اندبسیاری توسعه یافتههای کامپیوتری مدل. امروزه بود شده بینیپیش،2انحراف معیارحدود 

 شده، شناخته مدل یک. (Ishii et  al. 2004) کندسازی کامل سلول را اجرا میکه شبیه 

 Mycoplasma ژنوم از ضروری ژن 127حاوی1مجازی یک باکتری است که Cell-E سیستم

genitalium برای بنابراین و است ژن 500 از کمتر دارای باکتری این .(6-15 )شکل باشدمی 

 باشد.می مناسب سلولی مدل یک ساخت

 

گلیکولیز و بیوسنتز فسفولیپید،  برای مسیری دارای مدل سلول .E-cell مدل در متابولیسم ( بررسی6-15شکل 

 رونویسی و ترجمه دارد

 شودسازی میل خارج سلولی گلوکز از طریق غشاء سلولی شبیه استفاده از این مدل انتقابا 

نمود ایجاد بزرگی  شگفتی مدل این کند.را همراهی می ATPعلاوه بر متابولیسم قند تولید  و

 
1Virtual Bacterium 
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 موقت افزایش ،مدلاین  برسد، صفر به سلولی خارج گلوکز غلظت که زمانی به این صورت که

 که این انتظار برخلاف .نمودبینی پیش ،نهاییافت  از قبل را سلولی اخلد ATP غلظت در

مشخص سرانجام  گمان، و حدس از پس یابد. گلوکز کاهش از تخلیه پس بلافاصله ATP غلظت

تولید  ATPدر طی گلیکولیز از هر مولکول گلوکز دو مولکول  صحیح است. مدلبینی پیششد 

 از قبل ATP مولکول دو کولیز،گلی اول قسمت در شد که تر آشکاراز بررسی دقیق پس شود.می

 لحظه آن در واکنش تولید شود، مصرف شده است. دوم بخش در ATP مولکول این که چهار

 مصرف ،ATP جدید هایمولکول تولید از قبل یابد،می کاهش صفر به گلوکز که غلظت

به طور را شناسایی و  مدت کوتاه تغییرات ،مدلاین بنابراین  .شودمی متوقف ATP هایمولکول 

مدل محاسباتی پاتوژن  2012در سال  کند.بینی میرا پیش ATPدقیق افزایش آنی غلظت 

و  مولکولی اجزای تمام شامل سلول گردید که کل ارائه Mycoplasma genitaliumانسانی 

  چرخه  یک توصیف با مدل این. Karr et al. 2012))نمود  سازیشبیه را هاانفعالات آن و فعل

گذاری شده است. بر این اساس هدف سلولی رفتار بینیپیش و یک سلول منفرد از کامل سلولی

از داده  منابع 900 از بیش تبدیل به نهایتاً  شدند و دقیق تحلیل و تجزیه ژن، 525ژنوم کامل 

 و وحشی نوع 192 هایداده مجموعه طورکلی، به .شدندپایگاه داده  ها ومنابع اولیه، کتاب قبیل

محاسبات در نهایت با  شدند. محاسبه گره 128 با خوشه یک روی وت براناک سلول 3011

عمیق در بینش  .ندیید گردیدأ های آزمایشگاهی که بخشی از توسعه مدل نبودند تکمک داده

قابل مشاهده بوده با استفاده از این مدل نظیر میزان  مورد فرایندهای سلولی که سابق غیر

 ایجاد شده است. ر شرایط زندهپروتئین د-DNAاثرات متقابل 

به  بیولوژیکی هایمدل ارائه برای اختصاصی قالب یک توسعه با های زیستیسیستم  ظهور

بر  XMLیک  SBML است. همراه، 1(SBML) های زیستیسیستم گذاریزبان نشانه نام

شده شرح داده  های بیولوژیکی دقیقاًشبکه در مبنای فرمت قابل خواندن کامپیوتر بوده که 

 بین ها راساده داده تبادل امکان که بود استاندارد فرمت یک ایجاد SBMLایده اصلی  است.

در   توانمی را شده محاسبه مدل هر بنابراین، کند.می مختلف فراهم هایافزارنرم  از بسیاری

 هاتخصصی داده هایپایگاه زمان، هم .نموداضافی آزمایش  تلاش بدون افزار مختلفنرم محیط

 همه دانشمندان  برای و شوند ذخیره توانندمی کامپیوتری هایمدل آن در کهشدند  سیسأ ت نیز

 
1Systems Biology Markup Language (SBML) 
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)بیومدل(  یک مثال پایگاه داده، پایگاه داده مدل زیستی باشند. یدسترسقابل  مندعلاقه

EBI1ت. اس 

 های مفیدسایت

agilent. http://www.genomics.agilent.com 

affymetrix. http://www.affymetrix.com/ 

arrayexpress. http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/index.html 

bioconductor. https://www.bioconductor.org/ 

biomodels. https://www.ebi.ac.uk/biomodels-main/ 

ecell. http://www.e-cell.org 

ercc. http://jimb.stanford.edu/ercc/ 

geo. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/ 

genedisruptionproject. http://www.fruitfly.org/p_disrupt/index.html 

genepattern. http://software.broadinstitute.org/cancer/software/genepattern/ 

hgvdb. http://www.hgvd.genome.med.kyoto-u.ac.jp/ 

hmdb. http://www.hmdb.ca/ 

hpp. http://www.thehpp.org/ 

intact. http://www.ebi.ac.uk/intact/ 

maqc. 

http://www.fda.gov/ScienceResearch/BioinformaticsTools/MicroarrayQualityContro

lProject/default. 

melanie. http://world-2dpage.expasy.org/melanie/ 

miame. http://fged.org/projects/miame/ 

sage. http://www.sagenet.org/ 

sagemap. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SAGE/ 

sensigent. http://www.sensigent.com/products/cyranose.html 

string. http://string-db.org/ 

swiss2dpage. http://world-2dpage.expasy.org/swiss-2dpage/ 

tm4. http://www.tm4.org/ 

 

 

 

 
 

1BioModels Database 
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 یابی ژنوم توالی  عصر 7-1

 بوسیله های اخیر سال طیشناسی بر پایه ژنوم العاده زیست بیشترین دستاوردهای فوق 

 همچنین و هاافزارتوسعه سخت ، DNAیابی توالی هایی نظیرپیشرفت در تکنولوژی 

راهم کرده از داده را فگذاری مقادیر عظیمی سازی و نامافزارهایی است که امکان ذخیرهنرم

 الغ برب ،NCBIتعداد کل همه نوکلئوتیدهای قابل دسترسی آزاد در پایگاه  2016در سال است. 

تعداد همه همچنین در این سال نیز است. بوده DNA میلیون توالی  196میلیارد باز در  218

  UniprotKB[uniprotkb]های پروتئینی در بزرگترین پایگاه داده پروتئینی غیرتکراری توالی

 باشد. میلیون می 65 حدود EBIدر 

  Haemophilusinfluenzaeیابی شده کامل، از موجودات میکروبی اولین ژنوم توالی

(Fleischmann et al. 1995 و )Mycoplasma genitalium  (Fraser et al. 1995 در ،)

اند یا هیابی شدژنوم میکروبی توالی 165178 تعداد ،2016تا سال . ندمنتشر شد 1995سال 

در بین این  .باکتر(از آرکئی 1876از باکتری و  163302هستند ) یابیهم اکنون در حال توالی

ابیماری موارد ژنوم کامل هر دو سویه باکتری ابیماریو غیر 1ز ، که شناسایی عوامل 2ز

ت  وجود دارند. در مجموع طی چند سال آینده، همه موجودا نیز کندرا تسهیل می زاییبیماری

یابی خواهند شد. این سیل داده به احتمالات حیوانات و گیاهان توالیزای مهم انسان، بیماری

شود که همه های تشخیصی منجر میها و آزمونجدیدی در تولید عوامل ضدمیکروبی، واکسن

 (. Selzer et al.2000های عفونی کمک کند )ها باید به جنگ علیه بیماریآن 

. این موارد شامل اندشناخته شده نیزیوتی یوکار اتموجود 283ی کامل هاژنوم اینبرعلاوه

Saccharomycescerevisiae  ،)مخمر نان(Caenorhabditiselegans  ،)نماتد(

Drosophila melanogaster  ،)مگس میوه(Arabidopsis thaliana  ،)آرابیدوپسیس(

Takifugurubripes  دار()ببر چین ،Homo sapiens ،)انسان(  وMus musculus   )موش(

در حال  دیگر نیز یابی ژنوم یوکاریوتیطرح توالی 13000، 2016تند. به علاوه، از سپتامبر هس

شود و بنابراین به شناسی مربوط میها در نهایت به رمزگشایی اسرار زیست انجام است. این داده

 کند. های انسان و حیوانات کمک میغلبه بر بیماری

 
1 Virulent 
2 Nonvirulent 
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 دارویی بر پروتئین هدف تحقیقات  7-2

 19فعال به عنوان داروهای جدید به نیمه دوم قرن  ترکیباتقیق سیستماتیک در مورد تح

دان توسط دو شیمی 1897اسید است، که در سال  گردد. اولین مثال استیل سالیسیلیکبر می

اری آسپرین هم اکنون با نام تج که سنتز شد 2از شرکت بایر 1و آرتور ایخنگرون هافمن فلیکس

دان که کدام دو شیمی مانده استباقیدر کل دنیا مشهور است. هنوز یک سؤال مشاجره برانگیز 

اند. با این وجود، این ماده اهمیت اقتصادی یا سنتز استیل سالیسیلیک اسید بوده اصلیمخترع 

شتند در نیمه ه استفاده امروزی داهاکبیوتیک اش را از دست نداد. بسیاری از آنتیاهمیت علمی

، تعداد داروهای جدید به صورت ثابت 1960از حدود دهه  امااول قرن بیستم کشف شدند. 

کاهش در میزان موفقیت  :، که شاملوجود داردکاهش یافته است. دلایلی برای این امر 

نداردهای استاهمچنینافزایش سطح  های بیشتر برای تحقیق وهدف، هزینهگری غیرغربال

 هایهای عفونی، با ظهور و انتشار بیشتر مقاومت. به علاوه، در حوزه بیماری باشدمی ایمنی لازم

. ولی در همان زمان، حوزه جدیدی از تحقیقات مولکولی در پدیدار شد یبدترشرایط دارویی 

و   توسط جیمز دی. واتسون DNA3ایی رشتهبا افشای ساختار سه بعدی مارپیچ دو 1953سال 

 شروع شد.  4ریکفرانسیس اچ. سی ک

 
3 Felix Hoffmann and Arthur Eichengrün 
2 Bayer 
3 DNA double helix 
4 James D. Watson and Francis H.C. Crick 
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 .طراحی اختصاصی دارو ی بر توسعهمبتن یکردرو یکبه  یحینماد مس یکشباهت  (7-1شکل 

دهد. اژدها نماد موجود هدف است که تنها  ینشان م اژدها شکارچی یکسنت جورج را به عنوان  تصویر

 یناند. بر اساس ایتاهمیب  یگراهداف د همهو هدف( کشته شود. ینبه قلب )پروتئ یقضربه دق یکتواند توسط یم

استفاده  او به هدف (یانتخاب  هایدارونیزه ) یتهدا ی( برایسنت جورج )دانشمند( از اسب خود )ابزار علم ،تصویر

 (یونانکشور ) Monastery Preveli منطقه در یاصل تصویرکند. یم

 

تغییر کرد.  یابی کامل ژنوم و بررسی اطلاعات زیستی، رویکرد کشف داروتوالیشروع با 

هایی است که (، اولین گام در شناسایی پروتئین7-1بنابراین، رویکرد مبتنی بر هدف )شکل 

ضروری هستند. گام دوم یافتن مواد شیمیایی فعال است که بر  زایبرای بقا موجود بیمار
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 از یافتن چنین مواد شیمیایی بهینه  پسد. فقط نگذاراثر می یاییشیم پروتئین هدف در مسیر

یهای درون شیشهاز روش  توانمی شده با طیف فعالیت مطلوب که پس از  نموداستفاده  1ا

بیوتیک جدید، . برای مثال، برای توسعه یک آنتی باشدمیدر سیستم زیستی قابل مصرف آزمون 

زا لازم باشد و ئین هدف برای بقای باکتری بیماری آل آن است که پروتیک پیش نیاز ایده

هدف واقع شود، که با  تامورد دارای پروتئین مشابه یا همان پروتئین نباشد نیز موجود میزبان

 2ای کل ژنوم، تحلیل مقایسهروششود. در این این حالت، به صورت بالقوه منجر به سمیت می

ر دند. در واقع، این رویکرد توسط هوینن و مناسب بو 3برای شناسایی اهداف خاص بیمارگ

 Escherichia coli،Haemophilusهای سه باکتری، ژنوم روی ( بر1998همکاران )

influenza  وHelicobacter pylori های اختصاصی گونه، . علاوه بر پروتئینندتخاذ شدا

، H. pylori. برای های ارتولوگ یا در هر سه یا در دو تا از سه موجود شناسایی شدندپروتئین

رمعده یا اثنی زخم بیماریعامل  پروتئین در  123بینی کردند که ن پیش، محققی4عش

هایی که اهداف احتمالی پروتئینهمان کنش بین بیمارگر و میزبان دخیل هستند، یعنی برهم

 بیوتیک هستند. برای توسعه آنتی 

 

 
1in vitro 
2 Comparative Whole Genomic Analysis 
3 Pathogen 
4 Gastric and Duodenal ulcers 
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 NCBI پایگاه ازبرگرفته  انسان، موش و صحرایی موش Xنقشه کروموزوم ( 7-2شکل 

منطقه کروموزوم با خطوط  یندر ا یکسنتن یهااست. ژن Xم از نقشه کروموزو یبخش تصویر بیانگر

 نشان داده شده است یخاکستر

 

که کدام  ه استتر شدیابی شده باکتریایی، مشخصهای توالیافزایش تعداد ژنوم دلیلبه 

هها عموماً در بین باکتریژن  ، ها برای گونه باکتریاییستند و کدام ژنه 1ها محافظت شد

ی یهاآستانه شباهت توالی بتوان که ،همیشه آسان نیستاین امر  اما. کنندعمل میاختصاصی 

کنش سمیت بالقوه حاصل از برهم دلیلهدف را به ی کرد کشف دارورا مشخص کردکه روی

باکتریایی  2کتازوهیدروفولات ردمتوقف کند. برای مثال، دی ناخواسته با پروتئین مشابه انسانی،

 
1Conserved 
2 Dihydrofolate reductase 
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آمینواسید با پروتئین انسانی دارد، با این وجود داروی درصدی در سطح  28شباهت 

ارتولوگ باکتریایی های انتخابی در توالیکننده ک ممانعتیبه عنوان ، 1ضدباکتریایی تریمتوپریم

 . شوداستفاده می

ای ژنوم اطلاعاتی را در مورد زیست شناسی  های مقایسه تحلیل  7-3

 کندموجود فراهم می 

به این صورت د، نشونامیده می"2ایژنومیکس مقایسه"ژنوم اغلب  ایهای مقایسهتحلیل

از (. هدف Beckstette et al. 2004شوند )ژنوم با یکدیگر مقایسه میکه دو یا تعداد بیشتری 

شناسی هاست که اطلاعاتی در مورد زیستهای بین این ژنومها و تفاوتیافتن شباهتاین کار 

ای توصیف ساختار ژنوم و رد. هدف مهم دیگر ژنومیکس مقایسهموجودات مورد نظر به همراه دا

 (.  2002et alWei .است ) 4کنندهکدیرو غ  3کنندهکدشناسایی نواحی 

 ساختار ژنوم  7-3-1

مقادیر آماری مانند اندازه و ترکیب  :های ساختار یک یا چند ژنوم شاملتحلیل

شده بین دو یا چند ژنوم است. محافظتنوکلئوتیدی، فراوانی کاربرد کدون و شناسایی نواحی 

( بین ATمحتوای آدنین و تیمین ) ( یاGCدرصد و فراوانی محتوای گوانین و سیتوزین )

رسد که به صورت قابل توجهی در مسیر تکامل های موجودات متفاوت است و به نظر میگروه

د کدون برای از میکروارگانیسم تا موجودات چند سلولی متفاوت باشد. همچنین، کاربر

 (.3و  1)فصل در موجودات مختلف یکسان نیست رمزگذاری آمینواسیدهای یکسان 

های انسانی و موش نشان داده است که سازماندهی ای فراوانی از ژنوم مطالعات مقایسه

دهد که از زمان آخرین جد مشترک، ها، تا حدود زیادی، مشابه است. این مورد نشان میآن 

 شده است. برای تشریح تشابهات بین قطعات کروموزومیمحافظت ژنوم، یسازماندهی ساختار

اند. اگر دو یا چند ژن در شده تعریفهای مختلفی ها، واژهمرتبط از نظر تکاملی بین گونه

 
1 Trimethoprim 
2Comparative Genomics 
3 Coding 
4 Noncoding 
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است. این تعریف فقط  2یا سینتنی 1سینتنیک هایکروموزوم مشابهی قرار گیرد، صحبت از ژن

روی یک کروموزوم  ،های ارتولوگهای سینتنی پروتئینوقتی ژنما ارود. در یک گونه به کار می

که در این  رودبه کار می 3شدهسینتنی محافظت اصطلاح، باشند ها محافظت شدهین گونهدر ب

های ترتیب ژن اما، اگر (. 7-2شود )شکل ها روی کروموزوم در نظر گرفته نمیترتیب ژن  حالت

نامیده  4شدهلینکاژهای محافظتقطعات یا  با عنوان، دباشروی کروموزوم هم محافظت شده 

 شوند.می

مشخص شده است که  ،های کامل ژنوم یوکاریوتیتعداد در حال رشد توالیوجه به تبا 

بین  مختلفی . اگرچه، نواحی سینتنیحضور دارندشده در همه پستانداران قطعات محافظت

میلیون سال قبل از  450ده شده است که حدود مشاه 5دارها و ماهی پفهایی مانند انسانگونه

ی با شده برای چنین موجوداتمحافظت یبلوک ژنوم گونهکنون هیچتا لیاند، وهم جدا شده

 (. Frazer et al. 2003تشریح نشده است ) ،دور خویشاوندی

 
1Syntenic 
2Synteny 
3Conserved Synteny 
4Conserved Linkages or Segments 
5Puffer Fish 
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 KEGGداده  یگاهدر پا یسممتابول یرهاینقشه مس( 7-3شکل 
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 کنندهکد نواحی  7-3-2

کننده کدشناسایی نواحی  تنهاهای مختلف نه کننده بین ژنومکدای نواحی ایسهتحلیل مق

را های ارتولوگ و پارالوگ بلکه مقایسه مستقیم انواع پروتئین شودگیرد میرادربرمی پروتئین

ساده است زیرا  بسیار ایها به صورت مقایسه ها در پروکاریوت. شناسایی ژنشودنیز شامل می

 ،درصد ژنوم باکتریایی 85جود دارند. در حالت طبیعی ونده نسبتاً کمیکنکدنواحی غیر

کننده را رمز کدیا نواحی غیرهای تنظیمیکنند که واحدمی فعالهایی را RNAها یا پروتئین

تر است زیرا نواحی  دشوار ها بسیار ها در یوکاریوتبینی ژنکنند. در مقابل، پیشمی

های یوکاریوتی کامل افزایش یافته است. ژنومتاولیه به دوره  کننده از نظر تعداد نسبتکدغیر

کننده فراوانی است. به کدهمچنین تکرارهای غیرحاوی تعداد فراوانی از نواحی برون ژنومی

های مختلف اغلب در ها هستند، و پروتئینها و اگزونهای یوکاریوتی حاوی اینترون علاوه، ژن

برای مثال، ژنوم پروکاریوت (. 4و  1ل ود )فصشوننتیجه اتصال متناوب حاصل می

Escherichia coli  4600ژن در اندازه ژنوم  4300حدود ( کیلوبازkb  دارد، که به صورت )

میانگین یک ژن برای هر کیلوباز طول دارد. در مقابل، ژنوم مخمر تک سلولی یوکاریوتی 

Saccharomyces cerevisiae  د، و ژنوم کیلوبازی دار 12000ژن در اندازه ژنوم  6300حدود

 97000ژن در اندازه ژنوم  19000حاوی حدود  Caenorhabditiselegansکرم چند سلولی 

ها کیلوباز است. از نظر فیلوژنتیکی، ژنوم انسان بسیار جوان است و تفاوت بزرگی بین تعداد ژن

 گیگاباز است 3/3 ژن در اندازه حدود 20000تا  19000 که حدود دهدو اندازه ژنوم نشان می

(Ezkurdia et al. 2014 ارتباط مشخصی بین اندازه ژنوم و پیچیدگی .) موجود وجود یک

و  C. elegansها در ژنوم تعداد مشابه ژن  در نظر گرفتن با تواناین امر را می ندارد، که

نظر گرفتن  کننده پروتئین در ژنوم انسان با درکدهای . تعداد نسبتاً کم ژننمودها بیان انسان

پروتئین  ینچندتواند مییک ژن  کند کهبیان میتغییرات پس از ترجمه مانند اتصال متناوب 

 کند. کدرا 

 کنندهکدنواحی غیر 7-3-3

درصد  97ها و سایر پستانداران بیش از کننده، که در انسانکدای نواحی غیرتحلیل مقایسه

، امروزه. آیدبشمار میهای بیوانفورماتیک ش، هنوز یکی از بزرگترین چالشودمی را شاملژنوم 

کرده است.  م به خود معطوفژنوشناسایی واحدهای تنظیمی رادر تحلیل ژنوم توجه بیشتری
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دارای  ،شدهکننده محافظتکدبرای مثال، در بیوانفورماتیک نشان داده شده است که نواحی غیر

احتمال شناسایی چنین نواحی . به علاوه، باشندمیرونویسی  رهایفاکتو یاتصال مناطق

یابد که بیش از دو ژنوم موجودات کاملًا نزدیک کننده وقتی افزایش میکددر نواحی غیرتنظیمی

نیز در  کننده در ژنوم سگ کداز نواحی غیرمقایسه شود. اخیراً نشان داده شده است که نیمی

 محافظت شده است.  ،ژنوم انسان و موش با مقایسه

 ای متابولیکی تحلیل مقایسه  7-4

کنند که در می کدهایی را هایی است که پروتئینبر ژن  ، تأکید خاص1بینی ژنبرای پیش

 متابولیکی مسیرهای متناوب تعیینبینی ژن، امکان . با استفاده از پیشباشندمتابولیسم دخیل 

ا چند ژنوم مقایسه دو ی ،اهداف متابولیکیامروزه برای شناسایی . ردوجود دابرای تولید انرژی 

است  ترمؤثر یپروکاریوتدرموجودات . این مورد پذیردصورت میدر سطح مسیرهای متابولیکی 

شوند تا تعددی استفاده میهایمافزاراز نرمامروزه اند. یابی شدهها توالیزیرا بسیاری از ژنوم 

Escherichia coli (EcoCyc )ها و متابولیسم ژن المعارفدایرهکنیم:  ها را مقایسهمتابولوم

[ecocyc] ،ها و ژنومکیوتو ژن المعارفدایره( هاKEGG)2[kegg] (، و پایگاه داده 7-3)شکل

Reactome[reactome]  اند. ها شناخته شدهدر بین بهترین 

های دستی و نیمه شامل تحلیل های ذکر شده در بالای مورد استفاده در پایگاههاروش

ل کاملاً خودکار که بتواند همه مسیرهای متابولیکی را محاسبه است. تاکنون، هیچ تحلی خودکار

ای همیشه کامل نیستند. در حالی که ابتدا های دادهکند وجود ندارد. به علاوه، چنین پایگاه

 های تنظیمیطول زمان مکانیزمهای داده با مسیرهای متابولیکی سر و کار دارند، در پایگاه

ها گنجانده شدند یم ژن و انتقال پیام نیز در این پایگاه، تنظییغشا تمانند انتقالا مختلفی

 (. 7-4)شکل 

های ارتولوگ تقسیم توان به گروهیابی شده را میهای توالیها یا پروتئینها، ژندر ژنوم

توان به صورت سیستماتیکی تند را میهایی که حاضر یا غایب هسکرد. طبق آن، پروتئین

 ژنوم صورت گرفته در . طی تحلیل طراحی نمودرا ها آنمتابولیکی شناسایی کرد و مسیرهای 

نه متابولیسم پنتوز و نه گلیکولیز  معدهعامل زخممتوجه شدند  Helicobacter pyloriباکتری 

 
1 Gene Prediction 
2 Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) 
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. زیرا هر دو مسیر متابولیکی باشدمیعملکردی های لازم غیاب آنزیم به دلیل بلکه است فسفات

محیط اسیدی  بهتر باکتری در کردعملبه تر، منجر پایین pH د، پسکننها را تولید میپروتون 

کننده اسیدهای متابولیزههای ی کدکننده پروتئینهاشود. در مقابل، ژنشکم یک موجود می

با تجزیه  H. pyloriاین، تولید انرژی حضور دارند. بنابرارگانیک، مانند گلوکونئوژنز آنابولیک، 

 آیند. و سوبسترای لازم مستقیماً از مسیر گوارشی به دست میشود، آمینواسید تأمین می



 181                                                  ای ژنوم                هفتم: تحلیل مقایسهفصل 

 

 
 KEGG( طرح مسیرهای ترشح باکتریایی در پایگاه 7-4شکل 
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مقایسه  1، ژنوم باید با ژنوم مرجعKEGG پایگاه برای یافتن مسیرهای متابولیکی خاص در

های رنگی مستطیل. شودمیمشخص  خاصی ، با رنگداشته باشدژنی وجود  در پایگاه، گرشود. ا

(. برای موفقیت در 7-5د )شکل ندهمسیر متابولیکی خاصی را در موجود مورد مطالعه نشان می

 موارد  اغلبدر شناخته شوند.  ی جایگزینهافاکتورباید همه  یافتن مسیرهای متابولیکی

این است  . دلایلناقص هستنددهد، و ها را نشان نمیها یا پروتئینمتابولیکی همه ژن هایمسیر

اند یا دانش کنونی در مورد مسیر بینی نشدهها درست پیشها یا بعضی از آن که همه ژن 

متابولیکی خاص محدود است. همچنین این امکان هست که یک پروتئین چند عمل را انجام 

 نتیجه متابولیکی بزرگتری نسبت به انتظار اولیه داشته باشد. در  دهد، و بنابراین طیف

توان حذف د را نمینشوختم می یابولیکی متناوبی که به نتیجه زیستی یکسانمسیرهای مت

 نمود. 

 ها ها و ژنوم کیوتو ژن  المعارف دایره  7-4-1

KEGG هاست و به صورت گسترده برای تحلیل مسیرهای محصول شبکه ژنوم ژاپنی

، با LIGANDو  PATHWAYرود. دو تا از سه پایگاه داده اصلی، متابولیکی به کار می

، حاوی GENEکنند. سومین پایگاه داده، ها و موجودات کار میفرایندهای متابولیکی در سلول

 Kanehisa etهای داده اولیه قابل مقایسه است )یر پایگاهاطلاعات ژن و پروتئین است و با سا

al. 2016پایگاه های داده با(. این پایگاه BRITE یک پایگاه داده که شوند، تکمیل می

اطلاعاتی را در  KEGG. به علاوه، باشدمی برای تشریح روابط زیستی درون مسیرها 2انتولوژی

(. پایگاه داده EXPRESSIONدهد )مر ارائه می از بیان ژن مخحاصل های تجربی مورد داده

 های ارتولوگ است. های پروتئین، حاوی اطلاعاتی در مورد گروهSSDBدیگر، 

 PATHWAYاست.  LIGANDو  PATHWAYده بدون شک دا هایترین پایگاهجالب

 است، که بیشترمختلف های گرافیکی از مسیرهای متابولیکی تعدادی از موجودات شکل  دارای

های مسیرهای متابولیکی . نمایهنیزحضور دارندها ولی یوکاریوت ستهاپروکاریوت مربوط به

های جداگانه را است. نقشه Boehringer Mannheimمشابه جدول مسیرهای بیوشیمیایی از 

تنظیم شده طبق مسیرهای متابولیکی اصلی انتخاب کرد )شکل  توان از فهرست یا جدولمی

 
1Reference Genome 
2 Ontology 
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شود. این های شناخته شده در مسیرهای مرجع به صورت رنگی سایه زده می(. آنزیم3-7

از  مثالی 7-5سازد. شکل ، مقایسه مسیرهای متابولیکی را بین موجودات ممکن میویژگی

هایی که به رنگ سبز دهد. آنزیمشان میمتابولیسم گلیکولیز یا گلوکونئوژنز را در انسان ن

های کوچک( هستند در ژنوم انسان وجود دارند. جداول متابولیکی منفرد روی سرور )جعبه 

KEGG  با پایگاه دادهLIGAND یک پایگاه داده که این سرور اند، شده با یکدیگر مرتبط

یکی است. برای ارجاع های مربوطه در مسیر متابولها و واکنشوی مواد، آنزیمشیمیایی حا

 NC-IUBMBبندی آنزیم، های مستطیل کوچک با یک شماره آنزیم )طبقهجعبه ،متقابل

هاست، که هر کدام با یک دوره شامل چهار بلوک از شماره ECاست. تعداد قرار گرفته ( 1992

کند را تشریح می آنزیمی یکی از شش گروه عملکردی اند. شماره اولاز هم جدا شده

)اکسیدوردوکتازها، ترانسفرازها، هیدرولازها، لیازها، ایزومرازها و لیگازها(، که دو بلوک بعدی به 

ند. آخرین بلوک یک شماره از هر آنزیم در زیررده خاص رده اصلی اشاره دار یهای درونزیررده 

اند. گلوکز( اشاره شده -β-Dها )مانند کنار نام مدور کالاشتوسط  دیگریاست. مراجع متقابل 

شود ولی به تشریح کامل مسیرهای متابولیکی نمی مربوط LIGANDمورد اخیر به پایگاه داده 

 گردد. مربوطه برمی

باز  LIGAND پایگاه پنجره جدیدی به Glycerate-1,3P2ه با کلیک بر روی دایر

های ساده و ره ماده منحصر به فرد، نام ماده و فرمول(. علاوه بر شما7-6شود )شکل می

ها است های واکنشآید مراجع متقابل به ورودیشود. آنچه در ادامه میساختاری ماده ارائه می

هایی ، و آنزیممانند، مسیرهای متابولیکی ستدخیل ا bisphospho-D-glycerate-1,3در که

 بخشدر  CASمرتبط هستند. شماره  bisphospho-D-glycerate-1,3که با تبدیل 

DBLINKS  است که به هر ماده شیمیایی توسط سرویس چکیده  اختصاصییک شماره

های داده . به علاوه، این قسمت با سایر پایگاه[cas]شود بعد از اولین انتشار داده می 1شیمیایی

یمیایی و تعدادی از حاوی ارائه گرافیکی ساختار ش Structure. بخش کندبرقرار مینیز ارتباط 

 بارگیری کنند. های مختلف دهد تا ساختار را به فرمتها، که به فرد اجازه میدکمه

 
1Chemical Abstract Service 
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 یک/ گلوکونوژن  یکولیکگل یسممتابول یکنقشه متابول( 7-5شکل 

 مشخص شده است یاند، رنگکه تا کنون در انسان شناخته شده یکیمتابول یرمس ینا یهایمآنز
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 های پایگاه داده از طریق نمایه گرافیکی مسیرهای متابولیکی،علاوه بر درخواست 

ها و جستجو برای ساختارهای گرها یا آنزیمجستجوی متن برای واکنش LIGANDپایگاه

 کند. تسهیل مینیز تر را میایی پیچیدهشی
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 β-D-glucoseبرای LIGAND( اطلاعات ثبت شده در پایگاه 7-6شکل 
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 ارتولوگ  هایهای پروتئین گروه  7-5

بینی شده و های پیشبندی ژنیابی ژنوم، توجه به تحلیل و طبقه از تکمیل طرح توالی پس

های ژن ناشناخته با مقایسه توالی ،ترین رویکردساده. ه استمحصولاتشان، جلب شد کردعمل

اینکه  دلیلاست. به  هاستبین آن  بر اساس شباهت کردهای شناخته شده و استناد یک عملژن 

های تجاری ایجاد افزاراست، نرم دکاربرپرهای سنتی بسیار ایسه کل ژنوم یا پروتئوم با روشمق

را  MUMmerهای عمومی، برای مثال بزرگ و شناسایی توالی هایاند که مقایسه توالیشده

 (. Delcher et al. 1999دهند )اجازه می

 



 ی کاربرد  کیوانفورماتیب                                                                           188

 
 eggNOGداده  یگاهپا یجهجستجوینت( 7-7شکل 

 (EMBLها )برگرفته از پایگاه سونومیکی برای ارتولوگنمایه تاک

 

بین موجودات وجود دارد، مقایسه مستقیم توالی  زیادیدر مواردی که فواصل فیلوژنتیکی 

بندی فیلوژنتیکی . بنابراین، رویکرد دیگر برای طبقه باشددشوارمیتوالی،  اندکشباهت  دلیلبه 

های ارتولوگ از طریق تشکیل ارالوگ است. ژنهای ارتولوگ و پها، مقایسه ژنپروتئین

های پارالوگ از طریق تکثیر ژن ایجاد نشوند، ژاز یک جد مشترک ایجاد می خارجهایی گونه
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های پارالوگ های ارتولوگ نسبت به ژناین است که عمل ژنعمومی برداشتشوند. می

یابد. از تکثیر ژن کاهش می های پارالوگ بعدتر است زیرا فشار تکاملی روی ژنمحافظت شده

گ شده است  تقاد واقعشود. اگرچه این مفهوم مورداننامیده می 1این مفهوم حدس ارتولو

(Studer and Robinson-Rechavi2009; Nehrt et al. 2011 ولی هنوز معتبر است و ،)

 .Huerta-Cepas et alدهد )گذاری عملکردی را تشکیل میهای ناماساس بیشتر روش

بینی دارد. متأسفانه، پیش زیادیها، اهمیت (. بنابراین تعیین دقیق ارتولوژی بین پروتئین 2016

چنین روابطی هم از نظر تحلیلی و هم از نظر اطلاعاتی بسیار سخت است. این مورد دلایل 

عی شود که روابط واقمی 3، بازآرایی ژنوم و انتقال افقی ژن2ایتکثیر آشیانه  :شامل یداردکهفراوان

 پوشاند. را می

است. یک های ارتولوگ ایجاد شده بندی پروتئینچند سیستم پیچیده برای طبقه  امروزه

های ارتولوگ( های گروهاست )خوشه  NCBIدر  COPسیستم شناخته شده پایگاه داده 
4[cog] (. 2007et alWheeler  علاوه بر جستجوی بر اساس متن، این امکان .)که  وجود دارد

محصولات ژن را مقایسه کنیم.  کردهای داده مقایسه کنیم و عملها را در برابر پایگاهتوالی

به پایگاه داده در بسیار بالا بود. ولی در این روش به دلیل امکان تغییرات دستی  نتایج کیفیت

بلاً قها را بسازد که هایی از گونهتواند خوشه فقط مییک سیستم پایدار است، دلیل اینکه 

 2013در سال  COGگرفتند. پایگاه داده ینی شده بودند و تحت تأثیر کاربر قرار نمیبپیش

 قطع شد. 

است  eggNOGهای پروتئین ارتولوگ، پایگاه داده گروه برایپایگاه داده حاضر 

[eggnog] . های ارتولوگ در سطوح مختلف های گروهپایگاه داده حاوی خوشه این

های پایگاه داده با ست. به علاوه، ورودیهاآنی کاربردی گذاره ناممرا هبتاکسونومیکی 

های مینا، و اطلاعات دKEGG(، مسیرهای متابولیکی GOهای انتولوژی ژن )ورودی

SMART/Pfam 2031پایگاه داده حاوی این اند. در حال حاضر، شده با یکدیگر مرتبط 

موجود  1655تعداد ، نینهمچ(. v4.5, 2015موجود یوکاریوتی و پروکاریوتی است )نسخه 

ها ، دادهخوشه  اند. برای فرایند ساختمقایسه شدهدر برابر این پایگاه داده پیش نیز یپروکاریوت

 
1Ortholog Conjecture 
2 Nested Duplications 
3 Horizontal Gene Transfers 
4 Clusters of Orthologous Groups 
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ها به همه توالی ،از مرحله اطمینان کیفیت پساند، و پایگاه داده اولیه استفاده شده یناز چند

در . اندقرار گرفتهمقایسه مورد 1نواترم-صورت جفتی با همدیگر با استفاده از همردیفی اسمیت

اساس این اند. بندی شدهتاکسونومیکی گروه خصوصیاتهایی با توجه به خوشهاین پایگاه 

قرار ح تاکسونومیکی تحت بررسی وسط درهای ارتولوگ این است که گروهبندی خوشه 

های از توالیهای پستانداران با بعضی بندی یک سری از توالی. برای مثال، دستهگیرندمی

بر اساس خوشه که  eggnogبندی . دستهانددر یک گروه واقع شدهدور  خویشاوندداران مهره

ها، ، سه سلسله یوکاریوت [cog]شده است  ریزیبرنامه COGاستفاده شده در پایگاه داده 

حاوی همه سه سلسله با تمرکز بر  COGکند: بخش ها را فهرست مییئآرک ها وباکتری

هاست. بنابراین حاوی آرکی arKOGهاست و حاوی یوکاریوت KOGهاست، ریوتپروکا

انجام  ،شده تعریف پیشاز  ح تاکسونومیوسط کدام از بندی به صورت مستقل برای هردسته 

آید، به دست می هاهای الگوریتمهایی که از پروتئوم ناقص یا از فرضشود. در نتیجه، تناقضمی

شود تا شود. در گام آخر، یک روش خودکار استفاده مییت حذف میدر گام اطمینان کیف

گذاری گذاری مختلف انتخاب کند. چنین نامهای داده نامگذاری انطباق را از پایگاهبهترین نام

ها را در یک تحلیل آماری به کار برد. توان آنبه سختی میقابل فهم است ولی برای انسان 

 eggNOGبندی تک حرفی را معرفی کرد که در پایگاه یک طبقه  COGبنابراین، پایگاه داده 

یک ماشین محاسباتی بندی از طبقه برای قرارگیری در شود. هر گروه ارتولوگ استفاده می

 د. نکنه میاستفاد

 
1 Smith–Waterman Alignments 
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 MBGD( نتایج تحلیل خوشه ای پایگاه 7-8شکل 

 

بر اساس متن و یک  سیستمدهد: یک را ارائه می  جستجوسیستم نوع دو  eggNOGپایگاه 

نام یک پروتئین  مانند ، یک واژه جستجوباشد. برای جستجوی متنمی توالی سیستم بر اساس

ها برای موجودات مختلف وجود داشته باشد، داده ورودیامکانات شود. اگر یا ژن وارد می

ظاهر  دیگری نیزکند. سپس لیستی از موجودات هدف می پیدارا  هدف سیستم موجود

یا همه اعضای دسته باشد. بر اساس به صورت موجود انفرادی تواند . این مورد میگرددمی

های نمایه حاویکند. نتایج را انتخاب می سطح تاکسونومی eggNOGموجود هدف،  فهرست

ها باشد که تصویری مختلف است، برای مثال، ممکن است نمایشی از درخت فیلوژنتیکی توالی

استفاده  هاها و ژنرای منبع و موجودات هدف همچنین برای گونهاز نشانگرهای رنگی ب

یا پروفایل تاکسونومیکی یا  هاه، امکان نمایش همردیفی توالی(. به علاو7-7کند)شکل می
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ولی  ،شودهمه اعضای گروه ارتولوگ می شامل پایگاه تحلیلبخش . نیز وجود داردعملکردی 

، امکان نمایش جزئیات همچنین. مانندمی نباشند، پنهان هدفجستجوهایی که گونه

 .نیز فراهم آمده استشده جفت یهاارتولوگ

در این بخش . باشدنمیهدف  اتتوالی، امکان انتخاب فهرست موجود ش جستجویبخدر 

 های ارتولوگ، گروهسپس در فهرست نتایجد. نباید انتخاب شو موجودابتدا یکی از سه سلسله 

ها زیرلینک مشاهده یکسانی هر کدام از ورودیهمانند جستجوی متن دهد. حاصل را نشان می

 دارند. 

ها را طبق محاسبه خوشه  1(MBGDپایگاه داده ژنوم میکروبی ) مشابهی با نامسیستم 

( Uchiyama et al. 2015) [mbgd]کند می ارائهکاربرد توسط پارامترهای تعریف شده 

موجودات   نوعهای ارتولوگ به ها در خوشه ینبندی پروتئطبقه روشاین در  (.7-8)شکل 

 . بنابراینگذارندمیاثر جستجو، بر نتایج  قابل تغییرمجموعهاطلاعات غیربستگی دارد و یک 

فراهم  شده از قبل، بندیثابت طبقه ایجنسبت به نترا بندی طبقه سامانهیک  MBGD پایگاه

کاربر بستگی دارد، که از طریق  طتوس ورودی هایمحاسبه خوشه به پارامترنتایج کند. می

پیش محاسبه شده همه از اول شباهت بر اساس جدیا همولوژی و های ارتولوژی، ویژگی

ابزاری  MBGD پایگاه بر اساس متن، جستجو . علاوه بر کندعمل میها در پایگاه داده پروتئین

 دهد. ارائه می کاربرخود  توسط گذاری توالیبرای ارزیابی و نامرا 
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