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نوز ايجــاد علامــت هخصوص زماني كه بيماري هسرطان، ب ويژهبهها تشخيص دقيق و زودهنگام بيماري :زمينه و هدف

 تــوأم بــا ظهــور عــوارض تر از درمان بيماري در مراحل پيشرفته وتر و آساننكرده و فرد احساس ناخوشي ندارد، مهم
  است.

گرماسنجي روبشي تفاضلي، روشــي انتخــابي جهــت بررســي خــواص ترمودينــاميكي واسرشــته شــدن  :روش بررسي
مــايع  خــون، ماننــدمايعــات زيســتي  باشد.هاي پلاسمايي ميينياستفاده از آن در شناسايي و تفكيك پروتها و ينيپروت

  باشد.ارزشمندي از نوع و ميزان پيشرفت بيماري مي هايدادهعي، ادرار، مغز استخوان و بزاق حاوي نخا -مغزي
هاي مختلــف، ها در مراحــل و شــدتا و سرطانهنتايج حاكي از آن است كه نمودار حرارتي حاصل از بيماري ها:يافته
هــا از تواند در تشخيص اوليــه و زودهنگــام بيمارينمايند كه ميهاي متفاوت و منحصر به فردي از خود بروز ميشكل

  آن بهره برد.
ي نشــانگرهاي عنوان يك روش جديد و حســاس بــراي شناســايدر اين مقاله گرماسنجي روبشي دمايي، بهگيري: نتيجه

  گردد.ها معرفي ميدر نهايت تشخيص بعضي بيماري يني ويستي پروتزي
  .ديابت ،سرطان، پروتئوم ،گرماسنجي روبشي دمايي :ليديك لماتك

 
هاي پلاسماي خون و بيوماركرهاي آن ينيهاي اخير، پروتدر سال  

طيف وسيعي  ترين مرجع تشخيص و پيگيري باليني درعنوان اصليبه
تغذيه ها و سوءها، عفونتهاي التهابي، خود ايمني، سرطاناز بيماري

ين منحصر به يپروت ٣٠٠٠شناخته شده است. پلاسما حاوي بيش از 
 %٩٠باشد كه در اين بين از نظر وزني هاي پلاسمايي) ميفرد (پروتئوم

ن، شامل آلبومين، فيبرينوژ بيشترين كه يپروت ١٠ها تنها شامل آن
 مانندين يپروت ١٢را  %٩ترانسفرين و ايمونوگلوبين و 

باقيمانده، مخلوط  %١دهند. تشكيل مي Bو  A هايينيآپوليپوپروت
  باشندميها با وزن مولكولي بسيار پايين (پپتيدها) ينياي از پروتچيدهـپي

  
شده بيانگر اين است هاي انجامكه پپتيدوم نام دارند. حال آنكه بررسي

ها هاي فراوان پلاسما در مراحل اوليه بيماريينيياري از پروتكه بس
تواند ها ميكنند، بلكه توزيع و پراكندگي پپتيدومتغيير محسوسي نمي

ها و حياتي در تشخيص زودرس طيفي از بيماري هايدادهكننده فراهم
ها با وزن ها گردد. اما از آنجايي كه بسياري از پپتيدومدرمان مؤثر آن

ويژه آلبومين و هاي اصلي پلاسما بهينيين به پروتيلكولي بسيار پامو
گردند و ميانكنش احتمالي پپتيدوم با ها متصل مينوگلوبينوايم

 هايويژگيبا استفاده از  Interactomeهاي پلاسما موسوم به پروتئوم
پذير كمك روش گرماسنجي روبشي تفاضلي امكانها بهحرارتي آن

رمايي پلاسماي بيماران مبتلا به روماتيسم مفصلي، منحني گ ١.است
لوپوس، لايم، سرطان تخمدان، بافت رحم، پوست (ملانوما) و ريه نيز 

  مقدمه
   

 

  ٣٧٥تا  ٣٧١هاي ، صفحه٥شماره  ،٧٤دوره ، ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  گزارش كوتاه
 

  ٠٥/٠٧/١٣٩٥آنلاين:      ٢٥/٠٦/١٣٩٥پذيرش:      ٢٩/٠٤/١٣٩٥: ويرايش     ١٤/٠٨/١٣٩٤دريافت:          چكيده
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              و همكاران هدا كشميري نقاب                   ٣٧٢

  ٣٧٥تا  ٣٧١ ،٥، شماره ٧٤، دوره ١٣٩٥ ردادمي تهران، كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش 
 

مورد بررسي قرار گرفته است. نتايج حاكي از آن است كه نمودار 
هاي در مراحل و شدتها ها و سرطانحرارتي حاصل از بيماري

نمايند ردي از خود بروز ميهاي متفاوت و منحصر به فمختلف، شكل
ها از آن بهره تواند در تشخيص اوليه و زودهنگام بيماريكه مي

  ٢و١.برد
  

عنوان به Differential scanning calorimetry (DSC)استفاده از   
روشي انتخابي جهت بررسي خاصيت ترموديناميكي واسرشته شدن 

ها در تشخيص باليني توسط مركز سرطان ه از آنها و استفادينيپروت
مطرح شده و در حال حاضر  آمريكا كنتاكييزويل ايالت يدانشگاه لو

تاًسيس يك شركت تجاري و ثبت فناوري نمودار حرارتي پلاسما 
(Plasma Thermogram)  در ايالت متحده انجام شده كه مقدمات

درماني را آماده  -معرفي و عرضه اين فناوري به سيستم تشخيصي
ز نمايد. از آن زمان تاكنون اين روش بر روي طيف وسيعي امي

ويژه خود ايمني و سرطان و تعداد كمي روي ديابت مورد ها بهبيماري
باشد كه در ارزيابي قرار گرفته است كه نتايج آن در خور توجه مي

شود. شده تحقيقاتي، پرداخته ميهاي چاپاين نوشتار به مرور گزارش
هاي مكرر و است كه نتايج استخراج شده حاصل تست گفتني

  ٣.وجهي بوده استتجديدپذير قابل ت

  

تغييرات پيك انتقال گرمايي مربوط به : سرطان روده بزرگ  
 ٧٠ °Cها () و ايمونوگلوبولينmT= ٦٢ °Cآلبومين و هپتاگلوبولين (

=mTاي ) در سرطان روده بيانگر ناهمگن بودن و پيشرفت مرحله
ي موارد سرطان روده باشد. نقطه اشتراك نمودار حرارتبيماري مي

تر و عدم علامت در نواحي با دماي بالا (فقدان پيك در ينيآنتالپي پا
C° مربوط به ايمونوگلوبولين  ٨٢G  و ترنسفرين) در مقايسه با نمودار

  ٤باشد.حرارتي افراد سالم مي
گرماسنجي روبشي هاي داده: غده سرطاني بدخيم مغز استخوان

اران سرطاني بدخيم استخوان، كاهش حاصل از سرم خون بيم تفاضلي
در  ex pCدر اولين حالت گذار و افزايش قابل ملاحظه در  expC در

(ميلوما  Mين يدر سطوح بالايي از پروت دومين و سومين حالت گذار
 گرماسنجي روبشي تفاضليدهد. نمودار حرارتي ين) را نشان مييپروت

هاي آن ايزوتوپو  Mين يغده سرطاني مغز استخوان به غلظت پروت
در همه موارد مالتيپل مايلوماي  ).٥در مرجع  ٢شكل ( وابسته است

) و ٨٥ °Cبدخيم ناپديد شدن پيك حالت گذار مربوط به ترنسفرين (
مربوط به ايزوتوپ ايمونوگلوبين  ٨٢ °C حضور پيك حالت گذار در

G ٥.شودمشاهده مي  
بين گرماسنجي روبشي تفاضلي حتي قادر است : پسوريازيس

محتواي پلاسماي خون  ل شود.يفازهاي مختلف اين بيماري تمايز قا
نسبت به پلاسماي  ∆Hو  mTكاهش در  ماننداين بيماران تغييراتي 

علاوه بر آن تيمار دارويي هر يك از  .دهندخون افراد سالم نشان مي
  ٦.مراحل آن نيز نمودار حرارتي منحصر به فرد خود را دارد

حالت كنترل  درمشهود است،  ١ كه در شكل طورهمان: ملانوما
mT  اولC° و  ٥٦mT  دومC° 1و آنتالپي نيز  ٦٣-H/J g∆ ٥٣/١ 

ها (دماهاي واسرشته شدن) mTاي باشد اما در حالت متاستاز منطقهمي
يابد و در متاستاز اندكي افزايش داشته و آنتالپي گرماسنجي كاهش مي

دوم افزايش اما  mTسما هاي پلاينيعلت واسرشتگي پروتدور به
  ٧.يابدكاهش ميگرماسنجي آنتالپي 

در ترموگرام بيماران سرطان پستان، مقايسه نمودار : سرطان پستان
  ماراني كه بر اساس تعداد غدد ـهاي بيحرارتي حالت كنترل با نمونه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
پلاسماي خون در حالت كنترل و  Cآناليز گرماسنجي روبشي تفاضلي : ١شكل 

  ٧.اي و دور ملانوماتاستاز منطقهم

  هايافته
   

  ررسيبروش 
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م دهنگانمودار گرمايي پلاسماي افراد سالم و افراد بيمار دچار كاهش زو: ٢شكل 
  ١٢عملكرد كليوي

  
دهد كه در حالت اند، نشان ميبندي شدهطبقهاندازه تومور لنفاوي و 

هاي مونههستند. در ن 3MTو  1MT ،2MTهاي اصلي در كنترل پيك
 نيز وجود دارند كه تحت 5mTو  4mTعلاوه بر اين دو پيك، بيمار 

 ستانپه تأثير افزايش غدد لنفي و افزايش اندازه تومور در سرطان سين
ن هاي سرم كه تحت تأثير ايينيهستند. اما براي شناسايي نوع پروت

 هاي سرم موردينيبيماري هستند الكتروفورز و آناليزهاي كمي پروت
  ٨.نياز است

عنوان سال آزمايش ميكروآلبومينوري به ٢٠بيشتر از  :ديابت
هاي رفته است، اما بررسيكار ميبه ١شاخصي در تعيين ديابت نوع 

عنوان يك ماركر تواند بهدهد كه ميكروآلبومينوري نمياخير نشان مي
ها باشد زيرا اين اختصاصي براي تشخيص اوليه اختلال عملكرد كليه

و  Moosavi-Movahedi. ها نيز ديده شده استماركر در ديگر بيماري
همكاران خواص ترموديناميكي گلايكه شدن آلبومين سرم انساني را 

ين يها نشان داد كه گلايكه كردن پروتنتايج آن ٩- ١١.مطالعه كردند
آلبومين انساني، در غلظت بالاتر فيزيولوژيكي باعث پايداري بيشتر و 

همين علت تغييرات به شود.هاي انرژتيك جديد ميايجاد دمين
ساختاري ايجادشده در آلبومين سرم انساني در اثر گلايكه شدن، از 

و  Garbettاما  شود.هاي تشخيصي ديابت محسوب مينشانه
را در  ١همكارانش با آناليز گرماسنجي پروتئوم پلاسما، ديابت نوع 

 Early renal function)مرحله كاهش زودهنگام عملكرد كليوي 
)clinede ١٢.شناسايي نمودند  

  

ولوژيكي عنوان ضايعات بيها بهتنها نظريه پپتيدومامروزه نه  
ز اعنوان گنجينه عظيم و ارزشمندي منسوخ شده است بلكه از آن به

كنند. اين ها ياد ميها و بيماريبيوماركرهاي تشخيص زودرس سرطان
سلولي و خارج سلولي كه در سطح ريز  تركيبات حوادث آنزيمي

مفيدي  هايدادهدهد، را ثبت كرده و هاي سرطاني رخ ميمحيط بافت
يك در دهد. پپتيدهاي بيوماركر از فرآيندهاي تومورژنرا در اختيار مي

 - هاي غده سرطانيآپاپتوز، رگزايي، اندركنش مانندحال انجام 
نازها تئيه و تحت تأثير پرواستروما و فيلترشدن سيستم ايمني ايجاد شد

هاي اندوتليال عروق خوني (ناشي هاي سرطاني يا سلولكه از سلول
تر (پپتيدوم) و به قطعات كوچك شونداز فرآيندهاي رگزايي) آزاد مي

ها از طريق انتشار تسهيل شده وارد گردش شوند. پپتيدومتبديل مي
ي فراوان خون هاينيخون شده سپس با پيوند شدن و اتصال به پروت

 ١٤و١٣.مانندآلبومين، از پاكسازي توسط سيستم كليوي در امان مي مانند
هاي شنميانك بنابراين، براي بررسي پيشرفته اينتراكتوميكس كه

توان از گرماسنجي روبشي ين پروتئوم و پپتيدوم ميمولكولي ب
  تفاضلي در شناسايي بيوماركرها بهره جست.

وسيله مراتب تشكر و قدرداني خود نويسندگان مقاله بدين: سپاسگزاري
را از پشتيباني آزمايشگاه بيوشيمي فيزيك، مركز تحقيقات بيوشيمي و 

قطب علمي بيوترموديناميك و كرسي يونسكو در  ،بيوفيزيك دانشگاه تهران
  دارند.اي در ديابت مستقر در دانشگاه تهران، اعلام ميتحقيقات بين رشته
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 Background: Cancer is the most common cause of death in the world, and it incidence 
has been increasing for many years in economically developed countries. Early detec-
tion of cancers greatly increases the chances for successful treatment. So finding can-
cers before they start to cause symptoms is a most effective treatment. Recent studies 
have proposed that blood plasma contains a rich source of disease biomarkers for de-
tecting, diagnosing and monitoring diseases. While some researchers have dismissed 
the low molecular weight serum peptidome as biological trash, recent work using dif-
ferential scanning calorimetry has indicated that the peptidome may reflect biological 
event and contain diagnostic biomarkers. 
Methods: Differential scanning calorimetry (DSC), a highly sensitive tool for analysis 
of blood plasma and other biofluids has recently been reported. Louisville Bioscience, 
Inc. (LBIdx™), The Plasma Thermogram™ (pT™) company has made a significant 
breakthrough in the analysis of blood plasma using differential scanning calorimetry for 
clinical monitoring and diagnostic applications. 
Results: DSC analysis of plasma from diseased individuals revealed significant changes 
in the thermogram which are suggested to result not from changes in the concentration 
of the major plasma proteins but from interactions of small molecules or peptides with 
these proteins. The difference in plasma thermograms between healthy and disease in-
dividuals caused this method was recognized as a novel technique for disease diagnosis 
and monitoring. 
Conclusion: Measurement of plasma proteins is a powerful clinical is standard medical 
practice which hope revolutionizes strategies for early cancer detection. 
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