
 

  مروريمقاله 

  رفسنجان یمجله دانشگاه علوم پزشک

  277-292 ،1402 خرداد ،22 دوره
  

  

  

  :کسیبر متابولوم یها مبتنيماریبو زودهنگام  یکیمتابولوم هايلیپروفا صیتشخ

   ییروا يمطالعه مرور کی 
  

  

  2فریبا محمودي ،1حقیقتخدیجه 

  

  16/03/1402: مقاله رشیپذ 13/03/1402: سندهیاز نو هیاصلاح افتیدر 13/12/1401: جهت اصلاح سندهیارسال مقاله به نو 16/09/1401: مقاله افتیدر
  

  چکیده

است.  یکیولوژیب عاتمای و هاکوچک موجود در بافت هايمولکول ییشناسا يبرا یعلم کسیمتابولومزمینه و هدف: 

 يهمراه با ابزارها کسیهستند. متابولوم یکیولوژیب ستمیدر س ییایمیش يهاواکنش ییمحصول نها هاتیمتابول نیا

 فیط-) کروماتوگرافی گازيNuclear magnetic resonanceاي (هسته سیمغناط دیتشد یسنجطیف  مثل یمیش

 هايلیپروفا صیدرتشخ ییتواند نقش به سزایم) Gas chromatography–mass spectrometryمی (جر یسنج

مختلف  هاييماریهستند که در ب یکوچک هايشامل مولکول یکومیمتابول ايهلیداشته باشد. پروفا ومیکیابولمت

کوچک به کمک مطالعه  هايمولکول نیا یتیکم راتییتغ ییکند. شناسا دایپ رییاست مقدار آنها تغ ممکن

 راتییدرك بهتر تغ نیکند. بنابر یانیو درمان افراد کمک شا هايماریزود هنگام ب صیدر تشخ تواندیم کسیمتابولوم

 يضرور نینو هايبا استفاده از روش صیجهت درمان و تشخ دیجد يرهایمس ییشناسا يبرا يماریمرتبط با ب یمولکول

و  صیتشخ نهیو کاربرد آن در زم نینو کیبه عنوان تکن کسیعلم متابولوم یمعرفمروري، مطالعه  نیاست. هدف از ا

   است. هايماریدرمان زود هنگام ب

   تی، متابولNMR, GC-MS کس،یمتابولوم :يدیکل هايواژه
  

  

   مقدمه

 

  

  شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایراندانشجوي دکتري، گروه زیست -1

  (نویسنده مسئول) دانشیار، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران.  -2

 f.mahmoudi@uma.ac.ir، پست الکترونیکی045-31505187دورنگار: ، 045-31505187: تلفن

است و به طور گسترده  يرشته ا انیعلم م کسیمتابولوم

 ستیز و ینیدر مطالعات بال دیجد یصیابزار تشخ کیبه عنوان 
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نوان به ع کسیمتابولوم گریکاربرد دارد. به عبارت د یپزشک

) قادر به شناسایی تغییرات omicsس (کیعلوم اوم رگروهیز

در  ،مک یبا وزن مولکول یکیولمتاب يهاواسطه ای هاتیمتابول

، سلولنمونه  کیدر هاي پاتوفیزیولوژیکی پاسخ به محرك

]. 1ی (خون یا ادرار) است [کیولوژیب عاتیبافت و ما

 ییالاب لیاست که پتانس يقدرتمند کیتکن کسیمتابولوم

 يبا استفاده از ابزارها یکیمتابول يها لیپروفا یررسب يبرا

 صیتشخ يبرا کسیدارد. در مطالعه متابولوم یمیش

 تعداد قیدق يریهدفمند (اندازه گ کردیاز دو رو هاتیمتابول

 ریغ کردیشناخته شده) و رو هايتیاز متابول يمحدود

ه) ناشناخت يهاتیاز متابول يادیتعداد ز يریهدفمند( اندازه گ

توانند محصولات حاصل یم هاتیمتابول ].2شود [یم استفاده

 يدهایاس دها،یپیمانند ل یسلول میو آنابولس سمیاز کاتابول

 ای اهقندها، الکل ک،ینوکلئ يدهایکوتاه، اس يدهایپپت نه،یآم

 دهیامن هیاول يهاتیها متابولمولکول نیا ،باشند یآل يهادیاس

 يذارکدگ زبانیتوسط ژنوم م یتیمتابول باتی. ترکشوندیم

 يدیکل ياز عملکردها ياریرشد، نمو و بس يو برا شودیم

 کسیمتابولوم ی. کاربرد اصل]3[ هستند يضرور یکیولوژیزیف

ت. نهفته اس یستیز يکشف نشانگرها ینیبال يدر رشته ها

 يهايماریدرون زا در ب هايتیمتابول  ای یستیز ينشانگرها

ت که اس نیا کسیمتابولوم قش. نشوندیم رییمختلف دچار تغ

ند. ک ییرا شناسا یکومیمتابول هايلیدر پروفا راتییتغ نیا

 ص،یممکن است در تشخ یستیز ينشانگرها نیا ییشناسا

و  یاثر درمان انتخاب یابیدوز)، ارز ایانتخاب درمان (نوع و/

 ریاخ هايدر سال]. 4[ مهم باشد يماریب شرفتینظارت بر پ

ثل اختلالات مختلف م صیتشخ يکس برایاستفاده از متابولوم

] 7ي [مغز هاييماریو ب]، سرطان 6دیابت [، ]5[ سمیدیروئیت

 نییتع ،ییشناسا يبه پزشکان کرده است. برا يادیکمک ز

 سم،یارگان ایکوچک در سلول  يهاتیمقدار متابول

 ازمندین بالا لیبا پتاس یلیتحل يهايبه فناور کسیمتابولوم

 س،کیمورد استفاده در متابولوم يهايفناور نیتراست. متداول

 Nuclearاي (هسته یسیمغناط دیتشد یسنج فیط

magnetic resonance( ) و طیف سنجی جرمیMass 

spectrometryهايلیرا از پروفا یعکه اطلاعات جام) هستند 

 نیا يای. از مزادهندیمحقق قرار م اریدر اخت ومیکیمتابول

 ادیز کیبالا، دقت و قدرت تفک تیبه حساس توانیم هاکیتکن

در  یعلاوه بر پزشک کسیمتابولوم نیاشاره کرد. همچن

کشف  ه،یمختلف از جمله کشف دارو، تغذ هاينهیزم

 نی. بنابر]8-9[ کاربرد دارد رهیو غ یعیمحصولات طب

 صیتشخ يکننده برا دواریرشته ام کی کسیمتابولوم

مروري،  مطالعه نیمحسوب شود. هدف از ا تواندیم هايماریب

 نهیدر زم نیبه عنوان روش نو کسیمتابولومعلم  یمعرف

 لیمختلف بر اساس پروفا هاييماریزود هنگام ب صیتشخ

  باشد.یم یکیمتابولوم
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   کسیمتابولوم

طالعه که م اندافتهیدانشمندان در ،يعلم و فناور شرفتیپ با

همه مشکلات  يپاسخگو تواندیخاص نم نهیزم کیدر 

 کس،یمتابولوم کس،یباشد. ظهور علم ژنوم یپزشک

 کردیرو کسیپتومیو ترانس کر کسیدومیپیل کس،یپروتئوم

رده ارائه ک یانسان يها يماریپاتوژنز ب یبررس يرا برا يدیجد

 يارزشمند برا یکیبه عنوان تکن کسیمتابولومعلم  است.

رد دستاویکی از ،یمختلف از جمله پزشک هاينهیمطالعه در زم

. شودیمحسوب م يتحولات علم و فناور نیاز آخر یمهم ناش

بار مفهوم  نیاول کلسونی، پروفسور ن1999در سال 

محصولات  کس،ی. متابولوم]10[ را مطرح کرد کسیمتابولوم

ت دس نیی(محصولات پایسلول سمیمتابول زحاصل ا یینها

اندازه  یکیولوژیب ستمیس کیرا در  یطیمح راتییو تغ ژنوم)

مشتق  يهاتیمتابول ییامکان شناسا نی. بنابراکندیم يریگ

(اگزوژن) وجود دارد،  طیاز مح یناش راتییندوژن) و تغآ( از ژن

 .]1، 11[ باشدیم طیژن و مح نینشان دهنده تعامل ب نیکه ا

 یلبا جرم مولکو هايتیمتابول کسیمتابولوم گریبه عبارت د

) مانند گلوکز، کلسترول، لودالتونیک 15(کمتر از  کوچک

 کیژنویب نیآم یعصب هايفسفات، انتقال دهنده يتر نیآدنوز

 هايو بافت عاتیدر ما يدیپیدهنده ل گنالیس هايو مولکول

 کسیمتابولوم طالعه. مدهدیقرار م لیو تحل هیبدن را مورد تجز

 ،یمیوشیمانند ب گرید يارشته نیب کیهمراه با چند تکن

 کیولمتاب یشناس ستیو ز کیوانفورماتیب ،یلیتحل یمیش

 یتمام يریاندازه گ ،ی. به طور کل]12[ مؤثر واقع شود تواندیم

که  یکیولوژیب سمیارگان کیکوچک در  یمولکول هايتیمتابول

ژن هستند به عنوان  انیب ییاز محصولات نها یناش

  شوند.یم فیتعر کسیمتابولوم

هدفمند و  ریغ يکردهایاز رو کسیمطالعات متابولوم يبرا

از  توانیهدفمند را م ریغ کردی. روشودیهدفمند استفاده م

 به دست آورد. روش لیپروفا ایاثر انگشت  يدو استراتژ قیطر

در  یکیمتابول لیپروفا نییتع يبرا کیمتابول يانگشت نگار

 يهاولبدون مشخص کردن مولک سمیارگان ایسلول، بافت 

روش  نی. در واقع  با استفاده از اشودیمورد نظر استفاده م

به عنوان مثال  یکیولوژیب يهاخاص از نمونه هايتیمتابول

صورت که  نی. به اشودیم ییقبل و بعد از درمان شناسا

در  کنند،یم یبررس یکیولوژیب هرا در دو نمون هاتیمتابول

) ماری(نمونه کنترل و نمونه ت دو نمونه نیب تیکه متابول یصورت

. در ]13دهد [یرا نشان م يماریمتفاوت بود، آن وجود ب

 کیا در ر هاتیتمام متابول ،یکیمتابول لیپروفا کردیمقابل، رو

 لیپروفا کردی. روکندیم يریاندازه گ یکیولوژینمونه ب

 ،یکیمتابول يرهایو مس هاتیمتابول ییبا شناسا یکیلمتابو

روش  نی. در اکندیم ریخاص را امکان پذ يماریب صیتشخ

شت انگ کردینسبت به رو يریقابل اندازه گ هايمقدار مولکول

 نیدرصد)، به هم 50کمتر است (در مورد ادرار: کمتر از ينگار

 يندب بقهط يبرا يرا  ابزار بهتر يانگشت نگار کردیرو  لیدل

مطالعه  يهدفمند برا کردیدر نظر گرفت. رو توانینمونه م

 هاييماریب يرهایمس ایاز قبل مشخص شده  هايتیمتابول

 يخاص رو ياثر دارو يبرا کردیرو نیشود. ایخاص استفاده م

 کی يوبر ر یکیژنت راتییتغ ای هادرمان ریتأث ایو  يماریب کی

  ].14[ رودیمخاص به کار  میآنز
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  هاتیمتابول

ر حفظ شده د ییایمیش راتییاز تغ يمجموعه ا سمیمتابول

 يندهاآیفر يموجودات زنده است، که برا هايسلول اتیح

 يزو هومئوستا یسلول زیتما ،یمانند رشد سلول یکیولوژیب

 هايسمیتوسط مکان سمیمتابول ندآیفرباشد. یم يضرور

 تیابولمت دیمنجر به تول تیکه در نها شودیم میتنظ یسیرونو

 کسیکه به عنوان متابولوم ها،تی. مطالعه جامع متابولشودیم

ر د رییو تغ یسلول هايتیشوند، درك ما را از فعالیم دهینام

. ]15دهد [یم شیرا افزا یکیمتابول هايلیپروفا زانیم

 ءفایا یکیولوژیب هايستمیدر س ینقش مهم هاتیمتابول

 يماریب يهاپیفنوت صیتشخ يبرا یجذاب نهیو گز کنندیم

جامع  ییبا شناسا کسیدر نظر گرفته شوند. متابولوم توانندیم

 ییشناسا ها،يماریب صیتشخ يبرا یابزار عال هاتیمتابول

محسوب  یدرمان يکردهایرو جادیو ا دیجد یدرمان اهداف

قندها،  نه،یمآ يدهایاز جمله اس هاتی. متابول]16[. شودیم

را  یمختلف يعملکردها یآل يدهایاس دها،یپیل دها،ینوکلئوت

در  هاتیمتابول نی. ادهندیانجام م یکیولوژیب ستمیس کیدر 

 یسلول یده گنالسی و هاسنتز ماکرومولکول ،يانرژ دیتول

 هیاول هايتیچه تعداد متابول نکهینقش دارند. در حال حاضر ا

. با است زیوجود دارد بحث بر انگ یکیولوژیب هايستمیدر س

چند صد  يمخمر حاو دهدیحال مطالعات نشان م نیا

صدها  يحاو اهانیو گ تیهزاران متابول يحاو انسان ت،یمتابول

 ی داده متابولوم انسان گاهی. در پا]1[ هستند تیهزار متابول

(Human Metabolome Database)114000از  شیب 

 يدهایاس نه،یآم يدهایاس دها،یپیل دها،یمانند پپت تیمتابول

بتاً با غلظت نس یحت یآل يدهایها و اس دراتیکربوه ک،ینوکلئ

 ریتحت تأثتواند ها مییت. متابول]17[ کم ثبت شده است

سلامت  تیوضع نیبنابرا، ردگیقرار  یو خارج یعوامل داخل

  ].1کند [یم سفرد را منعک کی یواقع

   نمونه يو آماده ساز يآور جمع

در  یکیولوژیب يهانمونه يسازو آماده يآورجمع انتخاب،

بر  یوجهتقابل ریتأث تواندیم ینیبال کسیمطالعات متابولوم

 یلیتحل يهاداده تیفیک کس،یمتابولوم يهاداده

 ن،یحاصل از مطالعه داشته باشد. بنابرا جیو نتا شدهيآورجمع

از  یعیوس فی. ط]18[ نوع نمونه مهم است قیدق یبررس

 عمای ها،ها مانند سرم، پلاسما، خون، ادرار، بزاق، بافتنمونه

 کی در توانیرا م یکشت سلول ونیو سوسپانس ینخاع-يمغز

که  توجه کرد دینکته با نیکرد. به ا يآورجمع ینیمطالعه بال

 نهیهز لیو  به دل یاخلاق نظر از هااز نمونه یبرخ يجمع آور

 هینمونه کل يآورنوان مثال جمع.  به عستین ریبالا امکان پذ

 يادیز نهیهز کهنیعلاوه بر ا عیوس فیاز فرد سالم و در ط

 ادرار، زیآنالبه جاي آن،  .ستیهم درست ن یدارد از نظر اخلاق

 کی، هیکل یکیولوژیزیعملکرد پاتوف یمحصول جانب به عنوان

 ای یکیمتابول راتییتغ نییتع يمناسب برا نیگزینمونه جا

 ایادرار  يهانمونه يآورجمع. است هیدر کل یکیولوژیزیف

به طور  زیاد اسیدر مقبه دلیل هزینه پایین پلاسما 

از  يریجلوگ يبرا]. 19گیرد [صورت می یتوجهقابل

حت ت دیبا کسینادرست، مطالعات متابولوم يهايریگجهینت

 يانتخاب زمان جمع آور. کاملاً کنترل شده انجام شود طیشرا

در هر طرح مطالعه در  دیاست که با یعامل مهم نینمونه اول
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خون و ادرار، بهتر است  يپلاسما يجمع آور. نظر گرفته شود

ساعت ناشتا و قبل از انجام هر  12هنگام صبح پس از حداقل 

 ردیها صورت گورزش ریسا ای دنیمانند دو یبدن تیگونه فعال

 طیراشنمونه پلاسما،  کنواختی تفکیکاز  نانیاطم ي. برا]20[

 هاهمه نمونه يبرا دیبا يجداساز هايو پروتکل يجمع آور

 انجام خون تا يآورباشد. به عنوان مثال، زمان جمع کسانی

طول  قهیدق 40از  شیب دیها نباهمه نمونه يبرا وژیفیسانتر

ر از حد د شیصورت ممکن است لاکتات ب نیا ری، در غبکشد

 یمنف يدر دما دیادرار انسان با يهانمونه. ابدیها تجمع نمونه

 ییهاشوند. نمونه رهیکمتر از آن ذخ ای گرادیدرجه سانت 25

 گراد بدون افزودن مواد نگهدارنده یدرجه سانت 4 يکه در دما

استات  لی، تشکشوند رهیذخ) درصد 01/0-1/0(آزید سدیم 

 نیاست. همچن یکروبیم یآلودگ لیکه احتمالاً به دل دهندمی

 دیبا یبافت هاينمونه ،یو آلودگ بیاز تخر يریجلوگ يبرا

اندام  هیناح کیاز  دیها باخارج شود. همه نمونه عیسر

 توانندیم هامناطق مختلف همان اندام رایشوند، ز يآورجمع

ق داشته باشند (مثلاً مناط یمتفاوت اریبس یکیغلظت متابول

ر د دیبا هاي بافتی و سرم بلافاصله). نمونههیمختلف کل

درجه  80 یدر منف زیتا زمان آنالشده یا منجمد  عیما تروژنین

  ].14، 21[ شوند ينگهدار

 یصیتشخ هاينسبت به روش کسیمتابولوم تیمز

  گرید

در  کسیمتابولوم کیاستفاده از تکن ریاخ هايسال در

 کینتک کیرو به گسترش است و به عنوان  ینیمطالعات بال

در  کسیو پروتئوم کسیپتومیترانسکر کس،یژنوم يمکمل برا

وچک ک هايمولکول تیفعال کسی. متابولومشودینظر گرفته م

 زیالرا آن یسلول سمیاز متابول یدالتون ناش لویک 15کمتر از 

 ستندین ییقابل شناسا کسیو پروتئوم کسیکه با ژنوم کندیم

 ریتصو کسیپروتئوم زیو آنال  mRNA انیب يها. داده]22[

ه ارائ فتدیب تفاقسلول ا کیاز آنچه ممکن است در  یکامل

 یاطلاعات کامل تواندیم کسیکه متابولوم یدرحال دهند،ینم

 کسیمتابولوم نیآن سلول را ارائه دهد. همچن يولوژیزیاز ف

 کیرد یکیمتابولوم لیدر پروفا راتییتغ یچگونگ تواندیم

 در پاسخ به استرس مانند عوامل یکیولوژیب دهیچیپ ستمیس

. ]23[ را نشان دهد یکیولوژیزیف ای یطیمح راتییمخرب، تغ

دارد.  ازیکم ن هايبه نمونه صیتشخ يبرا کیتکن نیا نیهمچن

لوم متابو ییشناسا يبرا تواندیم کسیمتابولوم ن،یبنابرا

 استفاده شود یمختلف مانند اهداف درمان طشرای در هاسلول

 گریت دیمز نیچند يدارا يفناور نیا ن،یعلاوه بر ا.  ]24[

 کسیمپتوی/ترنسکرکسیژنوم. دارد هاکسیاوم رینسبت به سا

 يارمیدر اثر ب نیشده در سطح پروتئ جادیا راتییتغ نیاول

 انیر بد رییتغ نکهیا لی. به دلکندیم لیو تحل هیخاص را تجز

 ايهستمیتحت کنترل س نیدر سطح پروتئ راتییژن و تغ

در  رییدر سطح ژن باعث تغ راتییتغ جهیهستند در نت یتعادل

 هاتیمتابول زیآنال جهی. در نتشودیم هاتیسطح متابول

 . ازدهدیارائه م هاکسیاوم ریسانسبت به  يتراطلاعات جامع

 عاتیدر ما راتییتغ ییشناسا کسیمتابولوم گرید هايتیمز

بودن آن است . علاوه  یتهاجم ریبدن مانند ادرار و خون  و غ

نسبت به ژن ها و  هاتیتعداد متابول نکهیا لیبه دل نیبر ا

در  هاتیدار در متابول یمعن راتیی. تغباشدیها کمتر منیپروتئ
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ها آن عیسر ییکه منجر به شناسا شودیم جادیا يماریب ثرا

  ].15، 25[ گرددیم

  کسیبر متابولوم یمبتن یمیش يهاکیتکن

الا و با وضوح ب قیدق شرفته،یپ یسنج فیط هايکیتکن

 فیهستند. امروزه ط يضرور کسیمطالعات متابولوم يبرا

 یسنج فیط ،(NMR) ايهسته سیمغناط دیتشد یسنج

سه روش  (GC) گاز ای (LC) عیما یهمراه با کروماتوگراف یجرم

  NMR ،یبه طور کل هستند. کسیدر متابولوم جیرا یلیتحل

 يریاز جمله تکرارپذ تیمز نیچند يدارا MS با سهیدر مقا

مونه است. ن بیبدون تخر زیو آنال تیمتابول نآسا ییبالا، شناسا

 هاتیمتابول نییکم آن مانع از تع تیحال وضوح و حساس نیبا ا

 آنالیز NMR دستگاه یاصل بیشود. عیمولار م یلیدر سطح م

 يهانمونه 200-20در حدود  هاتیمتابولمحدود تعداد 

هاي قابل تیلکه تعداد متابو یدر حال است، یکیولوژیب

 یجرم یسنجفیطو  500حدود  GC-MS شناسایی توسط

 Liquid chromatography–mass)عیما یکروماتوگراف

spectrometry)  26،29باشد [می تیمتابول1000 به  کینزد .[

NMR عاتیموجود در ما باتیهمه ترک قیدق نییبراي تع 

 يبه آماده ساز ازنی هاو بافت یسلول هايعصاره ،یکیولوژیب

 سان،کیبا جرم  باتیترک یینمونه ندارد و امکان شناسا قیدق

مختلف را فراهم  يزوتوپومرهایا عیبا توز یباتیاز جمله ترک

قابل تکرار  اریبس NMR کیتکن ن،ی. علاوه بر ا]27[کند یم

رگ بز اسیدر مق کسیمطالعات متابولوم شودیاست و باعث م

انجام شوند.  GC-MS ای LC-MS بالا نسبت به یاتیبا توان عمل

مانند قندها، ی باتیترک ییقادر به شناسا NMR نیهمچن

. است هاي معدنیلیپوپروتئین، یون ها،الکل ،یآل يدهایاس

 ریها و ساها، انداممطالعه بافت يراب  NMR همچنین

 ابل،است. در مق زمناسبیجامد ن مهین ایجامد  يهانمونه

 تیماه لی، به دلGC-MS و LC-MS بر یمبتن هايروش

اده زنده استف هاينمونه زیآنال يبرا توانندیآنها، نم یمخرب ذات

چند  یلیتحل کیتکن کیبه عنوان  GC-MS]. 28[ شوند

 ،يریپذنشیبالا، گز يازجداس تیقابل لیمنظوره به دل

داده  هايگاهیو دسترس بودن پا يریو تکرارپذ تیحساس

از  .شودیاستفاده م کسیدر مطالعات متابولوم یجرم یفیط

 هنیو هز زیآنال يسهولت استفاده برا توانیم GC-MS يایمزا

 يبرا یاصل ازین شیحال، پ نیاشاره کرد. با ا نییپا یاتیعمل

فرار و از  دیبا بیاست که ترک نیا GC-MS لیو تحل هیتجز

 هاتیابولمت شتریکه ب نکهیا لیباشد. به دل داریپا ینظر حرارت

ها را هستند، آن رفراریو غ یقطب کیولوژیزیف عاتیدر ما

 يبدون آماده ساز GC-MS توسط میبه طور مستق توانینم

از  یکیممتابولو لیپروفاشناسایی   ن،یکرد. بنابرا زینمونه آنال

 یبه اصلاح گروه عامل قطب ازین ولاًمعم GC-MS قیطر

و  یحرارت يداریپا شیافزا ت،یکاهش قطب يبرا ،ولمولک

 ينانومولار يهابه غلظت LC-MS. ]29[دارد  هاتیآنال تیفرار

و امکان  ستینمونه ن يسازبه مشتق يازیحساس است. ن

م متفاوت را فراه ییایمیبا خواص ش ییهاتیمتابول صیتشخ

 توانیرا م يدیپیو ل یآب يهاتیمتابول ن،ی. علاوه بر اکندیم

 LC-MS بیبه طور همزمان مورد سنجش قرار داد، از معا

 تیآن و عدم وجود کتابخانه متابول ودنب یبه عدم کم توانیم

 صیتشخ يآن اشاره کرد. برا يبرا ياشدهاستاندارد 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
jr

um
s.

22
.3

.6
 ]

 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
73

53
16

5.
14

02
.2

2.
3.

6.
4 

] 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 jo
ur

na
l.r

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
2-

19
 ]

 

                             6 / 16

http://dx.doi.org/10.52547/jrums.22.3.6
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1402.22.3.6.4
http://journal.rums.ac.ir/article-1-6790-en.html


 ... هايماریب صیدر تشخ کسینقش متابولوم 284

 1402، سال 3، شماره 22دوره   رفسنجان کیدانشگاه علوم پزشمجله 

شود. سپس  زهیونی دینمونه با ،LC-MSسط تو هاتیمتابول

به  که کندیم نییشده را تع زهیونی باتیجرم ترک زریآنالا

شود یگزارش م m/z (mass to charge ratio) صورت نسبت

]30.[  

  هايماریب صیدر تشخ کسیمتابولوم کاربرد

هستند که توسط  یچند عامل ای کی هايماریب شتریب

شده و منجر به  تیهدا یطیو مح یکیاز عوامل ژنت یبیترک

دست همه  نیی. پاشوندیم هاپیاز فنوت یعیوس فیط

 ها،تیمتابول یکیو ترجمه ژنت یسیرونو يندهایفرآ

دالتون)  لویک 1,5کم (کمتر از  یبا وزن مولکول يهامولکول

را  سمیترجمه و متابول ،یسیژنوم، رونو نیهستند که تعامل ب

 ییامکان شناسا کسی. متابولوم]31[ کنندیمنعکس م

به  هاي مختلف)(شامل متابولیت ومارکریب همزمان هزاران

 يندهایفرآ ،یکیولوژیب يندهایفرآ هايعنوان شاخص

ارد د ی را مداخله درمان کیبه  ییدارو يپاسخ ها ای یکیپاتولوژ

ها يارمیاز ب یخاص ناش یکیمتابول راتییتغ ییشناسا]. 32[

 يهاسمیشناخت پزشکان از مکان کسیتوسط متابولوم

به  تواندیکه م دهدیم شیرا افزا يماریب کیولوژیزیپاتوف

ا ب ابتید يماریبدرمان کمک کند.  زیو تجو يماریبهبود ب

. همراه هست یکیمتابول يندهایدر فرآ یقابل توجه راتییتغ

 يرفته برا لیتحل β یبا توده سلول یابتید شیافراد پ ییاشناس

حال، در داخل بدن  نیاست. با ا يضرور ابتیاز د يریشگیپ

دشوار است.  هیبدون علامت اول ß نقص سلول صیتشخ

وقوع  تواندیابزار قدرتمند م کیبه عنوان  کسیمتابولوم

در چند . ]33[ دهد صیرا تشخ ینیقبل از تظاهرات بال يماریب

هاي سرمی و ادراري در بیماران دیابتی با آنالیز نمونهمطالعه 

هاي صحرایی دیابتی مشاهده شده است که تعدادي از و موش

 کیکول یوکسز، چنود(CA) ینکول دیاسها مانند متابولیت

 دیاس، (TCA)اسید  کیتائوروکول ،(CDCA)اسید 

 دیاس کیکول یتاروچنودزوکس، (GCA)یک کوکولیگل

(TCDCA) ، اگزوگلوتارات، -2،  نیتیکارن لیآس، نیتور

 ن،یبتائ رات،یبوت یدروکسیه-3 ناتیسوکس ن،یلوس ن،یآلان

گلوکز،  ،نینیکرات ن،یاتکر ن،یآم لیمت ياستات، د ن،یآلانتوئ

 بین افراد سالم و دیابتی پوراتیو ه نیسیگل لیاست لیفن

  ]. 34-35متفاوت است [

 رییرا تغ یسلول سمیاست که متابول يماریب سرطان

در  ینقش مهم تواندیم کسیمتابولوم ن،ی. بنابرادهدیم

و درمان  یزودهنگام سرطان و مداخلات پزشک صیتشخ

 يراب یدر پزشک يادیز یستیز ينشانگرهاکند.  فایسرطان ا

ر . دردگییمورد مطالعه قرار م ريمایب یآگه شیپ صیتشخ

 یناش( نیکول يحاو باتیدر سطوح ترک شیپستان افزا سرطان

گلوکز  و نیسروفسفوکولی)، کاهش گلنیفسفوکول شیاز افزا

بافت سالم  ای میخوش خ يبا تومورها سهیدر مقا نییپا

 میزوآنزیاز حد اهمچنین بیان بیش مشاهده شده است. 

در تومورها  M2 (M2-PK) نوع نازیک رواتیپ ک،یتیکولیگل

 اختلال غدد نیترعیشا دیروئیت سرطان]. 36[ شودمشاهده می

سطوح  م،یخوش خ هايبا نمونه سهیاست. در مقا زیدرون ر

 دیپیل نیاز چند يتر نییو سطوح پا نیتور لاکتات،از  ییبالا

نشان داده  يگری. در مطالعه د]37[ وجود دارد میدر گروه بدخ

-ماگا-هومو يمانند کلسترول، د هاییتیشده است متابول
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 ن،یاسفنگوز لیمت-O-3) هانیاسفنگوز د،یاس کینولنیل

در  نیاسفنگوزترویو ار نیاسفنگوز لیمت -O-5 ن،یترئواسفنگوز

 نی. همچنابدییم رییتغ دیروئیمردان و زنان مبتلا به سرطان ت

از سنت تراتیس تیحداکثر فعال هادر موش دیروئیت يدر کم کار

]. 38[ شده استمشاهده  دروژنازیروده و کاهش گلوتارات ده

 يمهم در بدن است که عملکردها یکیاندام متابول کی کبد

 درات،یکربوه میتنظ ،یاز جمله حذف مواد سم يمتعدد

 دهد.یمرا انجام  دیپیل سمیو متابول نهیآم دیاس ن،یپروتئ

-LC ادرار و سرم توسط یکیمتابول لیپروفا لیو تحل هیتجز

QTOF-MS (Quadrupole Time of Flight LC/MS)   منجر

 ن،یوال پتوفان،یچرخه تر هايتیاختلالات متابول صیبه تشخ

 هايتیهمراه با متابولو سیترات  نیزولوسیا ن،یلوس

شده است.  يدکب بروزیدر ف دیپیسروفسفولیو گل دیپیاسفنگول

 يبرا هیاول یستیز يکه ممکن است به عنوان نشانگرها

 عمل کند یو به عنوان اهداف درمان يکبد بروزیف صیتشخ

 گزارش يکبد نومیمدل موش کارس يرو يامطالعه. در ]39[

در گلوکز، لاکتات،  یراتییشده است که در بافت تومور تغ

ورت ص آسپارتات، گلیسین، آلانین، لیزین و دهایپیل ن،یکول

عامل مرگ و  نیتریار اصل یکی هیر سرطان. ]40[ ردگییم

ست ا فیضع هیمبتلا به سرطان ر مارانیب ءجهان است. بقا ریم

. شوندیداده م صیتشخ شرفتهیدر مراحل پ مارانیاکثر ب رایز

ند مان نینو هايبا روش يماریزود هنگام ب صیتشخ نیبنابر

کمک کند.  ماریطول عمر ب شیبه افزا تواندیم متابولومیکس

 ن،یوس)لزوی(ا سرول،ی، گلنیگلوتام ،سطح گلوکز شیافزا

 و کاهش سطوح نیو وال نیترئون له،یاست-N هاينیکوپروتئیگل

گزارش شده است. در  میبدخ هايسلول رد نیلاکتات و آلان

 مشاهده شده در سرطان ریه یکیمتابول راتییتغ گریمطالعه د

 ن،یترئون ،نیسر ن،یسیگل سمیدر متابول تراییشامل تغ

 سمیآلدارات، متابول سمیو متابول ویداتیاسترس اکس يرهایمس

 سمیگلوتامات، متابول سمیمتابول ن،یستئیو س نیونیمت

) نیکوترل سمی) و التهاب (متابولنیپور سمی(متابول دینوکلئوت

  ].41[ است

تیدر متابول رییتغ يمرکز یعصب ستمیس هاييماریدر ب

را  نگیگنالیس يرهایو مس یکیمتابول يندهایبه شدت فرآ ها

 به عنوان کسیمتابولوم یطور کل به. دهندیقرار م ریتحت تاث

در  هاتیمتابول صیدر تشخ تواندیم نیگزیروش جا کی

) مختلف يخون و بافت ها زیبدن (مثل آنال یطیمح ستمیس

عبور محدود  لیبه دل يمؤثر واقع شود. اما در اختلالات مغز

ه ک ستیمشخص ن يمغز -یاز سد خون هاتیاز متابول ياریبس

ا بافت ر تیخون تا چه اندازه فعال مثل الیس ستیز يمحتوا

 ینیابنیب عیما هاتیمتابول زیآنال نیبنابر ،کندیمنعکس م

 يمغز هاييماریب صیتشخ ينوآورانه برا ياستراتژ کی يمغز

 Traumtic Brain) کیترومات يمغز بیآس ].42باشد [یم

Injury [TBI])  شود.یم یبر مغز ناش یدر اثر ضربه خارج 

 مارانیسرم  ب يهااز نمونه یتیمتابول هايلیپروفا يریاندازه گ

TBI کیچرب دکانوئ دیکه دو اس دهدیو گروه کنترل نشان م 

 يمطالعات روهمچنین مرتبط هستند.  TBI با کیو اکتانوئ

 یقابل توجه راتییدهد که تغینشان م TBI مبتلا به مارانیب

 ک،یریبوت یدروکسیه-β دیاس ک،یفسفر دیاس ن،یدر پرول

 دیاس، کینولئیل دیاس ن،یوال-L ن،ینیگالاکتوز، کرات
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، اسید آسکوربیک، تورین، پرولین، آرژنین و کیدونیآراش

 يانگرهابه عنوان نش توانندیکه م شودیم دهید اورنیتین

 يماریب. ]43[ استفاده شوند TBI صیتشخ يبرا یستیز

 يمغز یارث يماریب کی (Huntington disease) نگتونیهانت

کننده آن کشف شده است،  جادیاست. اگرچه ژن ا

 زیپاتوژنز هنوز ناشناخته است. آنال قیدق يهاسمیمکان

 Cerebrospinal) ینخاع يمغز عیو ما رمس هايتیمتابول

fluid ; CSF) ان  کاهش در نگتونیمبتلا به هانت يهااز موش

، کاهش در آسیل (N-Acetylaspartate)آسپارتات  لیاست

 ک،ینیسوکس دیاس ن،یسطح گلوتام کارنیتین، افزایش در

.  گلوتامات ]44[ دهدرا نشان می و لاکتات ، کراتینگلوکز

در مغز) به طور  یاصل کنندهکیتحر یدهنده عصب(انتقال

 سهیدر مقا نگتونیط مغز افراد هانتدر جسم مخط یتوجهقابل

. احتمالا آن به کاهش حجم نورون ابدییبا گروه شاهد کاهش م

 نیترعیشا مر،یآلزا يماریب]. 45[در آن منطقه مرتبط است

 Amyloid) دیلوئیشکل زوال عقل است که با تجمع بتا آم

beta) ال سمیدر متابول رییتغ ری. شواهد اخشودیمشخص م-

 کیمتابول ری. مسدانندیم لیدخ مریرا در پاتوژنز آلزا نیآرژن

 Nitric oxide)سنتاز دیاکس کیترین قیاز طر نیآرژن-ال

synthase)  يده گاز گنالیکه مولکول س شودیم يواسطه گر 

(Nitric oxide; NO) نیپروتئ انیکاهش ب کند.یم دیرا تول 

eNOS  در  ش، کاه)الیسنتز شده از اندوتل دیاکس کیتری(ن

 تیفعال و افزایش نی)، آگماتنازی(محصول آرژ نیتیال اورن

و  یدر شکنج فرونتال فوقانII  نازیآرژ نیپروتئ انیو ب نازیآرژ

.  ]46[ مشاهده شده است مریآلزا مارانیدر ب پوکمپیه

 مر،یآلزا یوانیمدل ح پوکمپیه لیو تحل هیتجز نیهمچن

یک ریوتب نهیگاما آم دیاس ن،یتور ن،یدرگلوتامات، گلوتام رییتغ

(GABA)، و  نیفسفوکرات ین،کرات نیسفوکولف ن،یکول

  .]47دهد [یرا نشان م فسفولیپیدها
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  هااي از کاربرد متابولومیکس در تشخیص بیماري. خلاصه1جدول 

  هاي متابولومیکیتغییرات پروفایل  هابیماري

  ، (TCA) دیاس کیتائوروکول، (CDCA)، چنودزوکسی کولیک اسید (CA)اسیدکولین  دیابت

 ن،یاگزوگلوتارات، آلان-2  ن،یتیکارن لیآس ن،ی)، تورTCDCA( دیاس کیکول یتاروچنودزوکس، (GCA)اسید گلیکوکولیک 

 لیکز، فنگلو ن،ینیکرات ن،یکرات ن،یآم لیمت ياستات، د ن،یآلانتوئ ن،یبتائ رات،یبوت یدروکسیه-3 ناتیسوکس ن،یلوس

  پوراتیو ه نیسیگل لیاست

 ن،یسیگل دها،یپیل ن،یگلوکز، لاکتات، کول ،دیپیسروفسفولیگل، دیپیاسفنگول ،تراتیس، نیزولوسیا ن،یلوس ن،یوال پتوفان،یتر  سرطان کبد

  سپارتات آو  نیزیل ن،یآلان

-O-5 ن،یترئواسفنگوز ن،یاسفنگوز لیمت-O-3( هانیاسفنگوز د،یاس کینولنیل-گاما-هومو يکلسترول، دلاکتاتف تورین،   سرطان تیروئید

   دروژنازیده تاراتگلو و سنتاز روده تراتیس، نیترواسفنگوزیار ،نیاسفنگوز لیمت

 ،نیسر ن،یسیگل نیآلان، لاکتات، نیو وال نیترئون له،یاست-N هاينیکوپروتئیگل ن،یوسل )زوی(ا سرول،ی، گلنیگلوتام ،گلوکز  سرطان ریه

) نیپور سمی(متابول دیتنوکلئو سمیگلوتامات، متابول سمیمتابول ن،یستئیس ،نیونیمت سمیآلدارات، متابول سمیمتابول ن،یترئون

  )نیلکوتر سمیو التهاب (متابول

 (M2-PK) نوع نازیک رواتیپ ک،یتیکولیگل میزوآنزیا، و گلوکز نیسروفسفوکولی)، گلنیفسفوکول شیاز افزا ی(ناش نیکول  سرطان پستان

M2   

تات لاک ،نیگلوکز، کرات ک،ینیسوکس دیاس ن،یگلوتام ن،یتیکارن لی)، آسN-Acetylaspartate( آسپارتات لیان است  هانتینگتون

  گلوتامات

 و نیفسفوکرات ن،یکرات نیفسفوکول ن،ی)، کولGABA( کیریبوت نهیگاما آم دیاس ن،یتور ن،یگلوتامات، گلوتام، نیآرژن-ال  آلزایمر

   دهایپیفسفول

  آسیب مغزي تروماتیک

(TBI)  

، کینولئیل دیاس ن،یوال-L ن،ینیگالاکتوز، کرات ک،یریبوت یدروکسیه-β دیاس ک،یفسفر دیاس ن،یپرول ،کیچرب دکانوئ دیاس

  ، اسید آسکوربیک، تورین، پرولین، آرژنین و اورنیتینکیدونیآراش دیاس
  

   يریگجهینت

متابولولومیکس به علت  نقش کلیدي در تشخیص و 

ها، درك مکانیسم بیماري و شناسایی زود هنگام بیماري

نظارت بر نتایج درمان، تکنیک بسیار با ارزشی در تحقیقات 

روش  کشود. در واقع متابولومیکس به عنوان یمحسوب می

تواند قبل از مشاهده فنوتیپ یا وقوع بیماري به ي میگرغربال

هاي شخیص بیماري با شناسایی تغییرات پروفایلت

 کسیمتابولوممتابولومیکی مرتبط بر هر بیماري کمک کند. 

 یکیمتابول يهامیو آنز هاتیعملکرد متابول يدر مرحله اول، رو

-in و in-vivo يهاشیآزما اً،ی. ثانشودیمرتبط متمرکز م

vitro  د،شونیانجام م کسیمتابولوم يهاافتهی دییتأ يبرا 

 شیافزا کسیدر مطالعه متابولوم نانیدرصد اطم ن،یبنابرا

  . ابدییم

در سرطان و  کسیمتابولومپیشرفت  ریاخ هايدر سال

 ستا قرار گرفته یمورد بررس یکیمختلف متابول يهايماریب

حال  با این. شودیم ینیبشیپ زین ندهیعلم در آ نیو توسعه ا

بیشتر نیازمند توسعه نرم استفاده از این روش یا کارآمدي 

هاي مکمل با حساسیت و افزارهاي پیشرفته و تکنیک

روش  نیبا استفاده از اباشد. همچنین، اختصاصیت بیشتر می

کاهش  زیفرد و سازمان بهداشت و درمان ن یدرمان هاينهیهز

 انکند درم شرفتیپ يماریب اگرکه  یدر صورت د،باییم

 صیتشخ نی. بنابرابدییم شیافزا زین نهیتر شده و هزسخت
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در  یبه فرد و جامعه پزشک یانیکمک شا هايماریزود هنگام ب

  .خواهد کرد يماریو درمان ب صیتشخ

  و قدردانی تشکر

 نیاز ا مالی تیجهت حما یلیاز دانشگاه محقق اردب سندگانینو

  .دنکنیم یقدردانتشکر و  مقاله 
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Background and Objectives: Metabolomics is a science for identifying small molecules in biological tissues and fluids. 

These metabolites are the final product of chemical reactions in the biological system. Metabolomics together with chemistry 

tools such as nuclear magnetic resonance and gas chromatography–mass spectrometry can play a key role in identifying 

metabolic profiles. Metabolic profiles include small molecules, and their amount may change in different diseases. 

Identifying changes in the quantity of these small molecules with a metabolomics approach can help in early diagnosis of 

diseases and treatment of people. Therefore, accurate understanding of molecular changes related to the disease is necessary 

to identify new pathways for treatment and diagnosis using new methods. The purpose of this review study is to introduce 

the science of metabolomics as a new technique and its application in the field of early diagnosis and treatment of diseases. 
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