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  چکیده
بیماري هاي گلومرولی از جمله بیماري هایی هستند که روي فیلتراسیون نفرون ها در کلیه ها اثر می گذارند. در      

می شود. درمان مناسب نیازمند  (ESRD)بسیاري از بیماران، نارسایی کلیوي منجر به بیماري هاي کلیوي مرحله نهایی
چه بیوپسی از کلیه راه تشخیص قطعی عامل بیماري است اما  شناخت عوامل ایجاد بیماري هاي گلومرولی است. اگر

متاسفانه بیوپسی کلیه یک روش تهاجمی و بالقوه خطرناك است. بررسی ادرار از لحاظ وجود بیومارکرها می تواند جایگزین 
روند بیماري و بیوپسی کلیه شود چرا که بسیار ساده تر، سالم تر و دقیق تر است و می تواند چندین بار براي پیگیري 

بررسی پاسخ به درمان تکرار شود. در سال هاي اخیر به منظور پی بردن به مکانیسم هاي بیماري هاي کلیوي و آسیب 
گلومرولی و تمایز بین آن ها مطالعات پرونئومیکی خوبی انجام شده است که به نظر می رسد با بهبود روش هاي 

ت خواهد آمد. در این مطالعه مروري به تفصیل در ارتباط با این موضوع بحث پروتئومیکی در آینده نتایج بهتري هم به دس
  خواهد شد.
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  مقدمه
بیماري هایی که روي فیلتراسیون نفرون ها در کلیه ها      

امیده می شوند که اثر می گذارند بیماري هاي گلومرولی ن
ه یکی از عوامل اصلی ایجاد بیماري هاي کلیوي مزمن ب

شمار می روند. در بسیاري از بیماران، نارسایی کلیوي منجر 
، دیالیز یا (ESRD)به بیماري هاي کلیوي مرحله نهایی

پیوند کلیه می شود. آسیب گلومرولی می تواند از یک 
وز فوکال و بیماري کلیوي ابتدایی مثل گلومرولواسکلر

، )focal segmental glomerulosclerosis(سگمنتال
و ) membranous nephropathy(نفروپاتی غشایی

ایجاد ) minimal change disease(بیماري تغییر جزیی
چنین می تواند از یک بیماري  شود. آسیب گلومرولی هم

سیستمیک مثل دیابت، هپاتیت یا لوپس اریتماتوز 
یک  systemic lupus erythematosis(سیستمیک

بیماري خودایمنی مزمن است که اندام هاي مختلفی مانند 
درگیر می کند) ایجاد شود. در  پوست، مفاصل و خون را

همان بیماري  ESRDاسر جهان عوامل ایجاد کننده سر
هزینه پزشکی براي بیماران  هاي گلومرولی هستند.

ESRD  است  میلیون دلار بوده 8/22حدود  2001در سال
که بخش زیادي از آن مربوط به بیماران دیابتی است و این 
هزینه ها درد و رنج ناشی از این بیماري، هزینه هاي انسانی 

فقدان  .)1(،را نشان نمی دهدآن و مرگ و میر ناشی از 
بیومارکرها براي تشخیص و پیشگویی، مانع اصلی براي 

درمان ن می باشد. بهبود روش هاي درمان این بیمارا
گلومرولی  هاي مناسب نیازمند شناخت عوامل ایجاد بیماري

راه تشخیص قطعی عامل بیماري  ،است. بیوپسی از کلیه
روش تهاجمی و بالقوه اما متاسفانه بیوپسی کلیه یک  است.

چون عدم  خطرناك است و داراي محدودیت هایی هم
ه وپسی بامکان انجام بیوپسی در افراد چاق یا گرفتن بی

صورت متوالی، هزینه هاي بالا و عدم ارائه تصویر کامل از 
پس تست تشخیصی دقیق و . )2،3،(بیماري می باشد

غیرتهاجمی می تواند عواقب ناشی از این بیماري را کاهش 
دهد. بررسی ادرار از لحاظ وجود بیومارکرها می تواند 

تر و  جایگزین بیوپسی لیه شود چرا که بسیار ساده تر، سالم
دقیق تر است و می تواند چندین بار براي پیگیري روند 

در سال هاي  بیماري و بررسی پاسخ به درمان تکرار شود.
اخیر به منظور پی بردن به مکانیسم هاي بیماري هاي 

ها مطالعات خوبی  کلیوي و آسیب گلومرولی، تمایز بین آن
انجام شده است که به نظر می رسد با بهبود روش هاي 

دست خواهد آمد. ه روتئومیکی در آینده نتایج بهتري هم بپ

در ادامه به تفصیل در ارتباط با این موضوع بحث خواهد 
  شد.

  ادرار منبعی از بیومارکرهاي پروتئینی
پروتئین ها در ادرار می توانند از چندین منبع در نفرون    

ها می توانند از طریق  ایجا شده باشند. علاوه بر این، آن
 یندهاي فیزیولوژي و پاتوفیزیولوژي تغییر پیدا کنند. شکلفرا

هشت منبع بالقوه براي پروتئین هاي ادرار را نشان  1 شماره
پروتئین ها در سرم که به صورت -1 می دهد که عبارتند از:
تغییرات در نفوذپذیري گلومرولی - 2 ،طبیعی فیلتر می شوند

لت عادي می تواند غلظت پروتئین هاي سرم را که در حا
. تغییرات در نواحی مختلف )4(،فیلتر نمی شوند افزایش دهد

سد نفوذپذیري گلومرولی می تواند منجر به تغییر در الگوي 
پروتئینی ادرار شود که هر کدام مختص به یک بیماري 

به پروتئین ها می توانند در گلومرول -3. )5-10(،اشدب
صورت طبیعی یا در پاسخ به یک آسیب یا تحریک کننده 

پروتئین ها می توانند از یکی از - 4. )11(،ایجاد شوند
بط با نفرون مثل مویرگ آوران یا ساختارهاي عروقی مرت

تغییرات در -5شریان مستقیم کلیه نشات گرفته باشند. 
متابولیسم پروتئین ها: پروتئین هاي با وزن مولکولی 

 فیلتر می شوند ولی اکثر آن ) معمولاkDa40ًکم(کمتر از 
 )proximal(ها متابولیزه می شوند و دوباره در لوله نزدیک

لوله هاي کلیوي آسیب می بیند،  که ذب می شوند. زمانیج
متابولیسم تغییر می کند و غلظت پروتئین هاي با وزن 

پروتئین ها می -6. )12،13،(مولکولی کم افزایش می یابد
-7. )14،11-17،(توانند از اپیتلیوم لوله اي وارد ادرار شوند

سلول هاي التهابی مهاجم در بیماري هاي خود ایمنی یا 
وانند باعث ایجاد پروتئین هایی در دیگر بیماري ها می ت

ادرار شوند. این پروتئین ها می توانند اطلاعاتی را در مورد 
پروتئین ها می -8 و پاسخ میزبان به آسیب اولیه ارائه دهند

توانند از دستگاه ادراي تحتانی تر منشا بگیرند. مطالعاتی که 
روي اندازه گیري پروتئین هاي ادراري به عنوان مارکري 

اي سرطان هاي دستگاه ادراري تحتانی است رو به بر
این منایع چندگانه براي ایجاد و  .)18،19،(افزایش است

حذف پروتئین در ادرار، مسئول ایجاد تفاوت هاي زیستی 
فراوانی هستند اما می توانند یک فرصت تشخیصی بسیار 

فرایندهاي پاتوفیزیولوژیکی که  خوب را فراهم کنند. از
بهی دارند می توان انتظار داشت که تغییرات خصوصیات مشا

مشابهی در پروتئین هاي ادرار ایجاد کنند. در مورد بیماري 
هاي گلومرولی تغییر در نفوذپذیري سد فیلتراسیون 
گلومرولی می تواند فرصت مناسبی براي تعیین تفاوت هاي 
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  .ند با بیماري هاي گلومرولی مرتبط باشندمی توانپروتئین هاي ادرار از نظر سایز و بار باشد و این تفاوت ها 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ها نشات گرفته اند. پروتئین هاي ادرار می توانند از مکان هاي مختلفی در  مکان هایی که پروتئین هاي ادرار از آن. 1شماره  شکل
  طول نفرون و طی پروسیه هاي فیزیولوژیکی و پاتوفیزیولوژیکی ایجاد شوند.

  
  س ادرارپروتئومیک

حضور در ادرار می توانند بیومارکرها این استدلال که با      
ري هاي گلومرولی یا بیماداشته باشند احتمال تشخیص 

. تکنیک هاي ها وجود دارد تشخیص زود هنگام آن
پروتئومیکس به صورت گسترده براي شناسایی بسیاري از 

اند.  پروتئین هاي موجود در ادرار مورد استفاده قرار گرفته
-23،(پروتئین هاي ادرار با تکنیک الکتروفورز دو بعدي

 )،15،24،(LC-MSو طیف سنجی جرمی  )،20،17
 capillary(شناسایی شده اند. تکنیک الکتروفورز موئین

electrophoresis (همراه با طیف سنجی جرمی)CE-
MS ( یک فن آوري بسیار خوب براي کشف

ید الگوهایی از بیومارکرهاست. این فن آوري براي تول
پروتئین ها با وزن مولکولی کم و پپتیدها در ادرار بر اساس 

کار ه ) بMS) و جرم(توسط CEدو ویژگی حرکت(توسط 
 SELDI (Surface Enhanced روش . )25(،می رود

Laser Desorption/Ionization)  هم براي شناسایی
 acute(الگوهاي پروتئینی مرتیط با رد حاد پیوند کلیه

rejection( مورد استفاده قرار گرفته است)،26،27( .
ارش مورد در یک گز CE-MSو  SELDIتکنیک هاي 

ه قدرت تفکیک پیک ها بمقایسه قرار گرفته اند و در آن 
بسیار  CE-MSعلاوه الگوي پلی پپتیدي مشاهده شده با 

و  کنپر . یک فن آوري جالب توجه توسط)28(،یشتر  بودب
همکاران انجام شد که در آن ساختارهاي ادراري با چگالی 

. این ساختارها حاوي ندکم به نام اگزوزوم تخلیص شد
جمله گلومرول  یی چندین ناحیه کلیه ازپروتئین هاي غشا

با دسترسی به این وزیکل ها یک منبع  ).11،29،(می باشند
بسیار غنی اطلاعاتی از نواحی خاص کلیه در اختیار قرار می 

یک کاندیداي بیومارکر براي آسیب حاد کلیه به  گیرد. اخیراً
) با آنالیز ژل الکتروفورز دو A )fetuin-A–نام فتوئین 

. )30(،اگزوزوم ها مورد شناسایی قرار گرفته استبعدي 
مطالعه اگزوزوم ها هنوز براي شناسایی بیومارکرها در 
بیماري گلومرولی مورد استفاده قرار نگرفته است. در واقع 

روي پروتئوم ادراري در بیماري  کمی مطالعات نسبتاً
 گلومرولی یا دیگر بیماري هاي کلیوي انجام شده است.

ا شرح مرحله کشف بیومارکر ر 4 ،)31(،و همکاران استار
یابی و تایید اولیه، تعیین کاربرد دادند: کشف، توسعه ارز

کلینیکی و توسعه محصول. کشف بیومارکر براي بیماري 
 20در کمتر از  نوز در مراحل اولیه است.هاي کلیوي ه

مطالعه براي یافتن مارکرهاي بیماري هاي گلومرولی در 
که  هاي پروتئومیکس استفاده شده است انسان از تکنیک

ي بیمار ماري دیابت، لوپوس و دیگرمطالعه روي بی شامل
-CEتکنیک  ها از هاي گلومرلونفریت می باشند. در آن
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MS، ي وورز دو بعدالکتروف SELDI .استفاده شده است 
که آیا تفاوت این سوال مطرح بود  ،در بسیاري از مطالعات

بیان در پروتئین هاي ادراري بین افراد سالم و بیمار با 
در اکثر مطالعات انجام شده  سندروم نفروتیک وجود دارد؟

نتوانستند پروتئین مشخصی را پیدا کنند که بتواند بین 
مایز قائل شود. در ادامه به تفصیل مراحل مختلف بیماري ت

در مورد بررسی پروتئومیکی این بیماري ها بحث خواهد 
  شد.

 نفروپاتی دیابتی
یکی از سوالات کلیدي مربوط به بیماران دیابتی این      

است که بیماري در کدام بیماران پیشرفت خواهد کرد و 
شناسایی مارکرهاي پروتئینی . می شود ESRDتبدیل به 

توانند پیشرفت نفروپاتی دیابتی را پیش بینی کنند می که ب
مارکرها در نفروپاتی دیابتی می . تواند در درمان کمک کند

 که و همکارانمییر تواند براي نوع دیابت اختصاصی باشد. 
بیمار با دیابت نوع  44براي آنالیز ادرار  CE-MSاز تکنیک 

به  نیماراب ،)32(،ال یا بیشتر استفاده کردندس 5در طی  1
گروه زیر طبقه بندي شدند: افراد سالم، بیماران با  4یکی از 

دیابت نرمال آلبومینوري، میکروآلبومینوري و 
پلی پپتید با اختلاف جرمی کمتر از دو ماکروآلبومینوري. 

دقیقه در  5و اختلاف زمان شویشی کمتر از درصد  05/0
CE بین  از هم تشخیص داده شد. الگوهاي پلی پپتیدي که

افراد سالم و بیماران دیابتی متمایز بودند مشخص شدند. 
پلی پپتید یافت شد که در گروه دیابتی ها  88این  علاوه بر
هایی که میکروآلبومینوري داشتند و افراد با  میان آن

. نویسندگان این مطالعه ندداشتتفاوت آلبومینوري نرمال 
ناسایی پیشنهاد کردند که این تکنیک می تواند براي ش

بیماران با احتمال بالاي پیشرفت نفروپاتی دیابتی مورد 
که الگوي پپتیدها با  خاطر اینه باما  استفاده قرار گیرد
ارتباط دارد، تکنیک فوق فایده اي بیشتر  میکروآلبومینوري

ساده کلینیکی میکروآلبومینوري ندارد. اگر  از یک تست
ا براي پیشرفت الگوي پلی پپتیدي زودتر اتفاق می افتاد ی

بیماري کلیوي دیابت اختصاصی تر بود، الگوي پلی پپتیدي 
شود.  تريمی توانست منجر به تست تشخیصی بسیار مفید

که بررسی در مجموعه دومی از بیماران تکرار  به دلیل این
نوري هنوز نشد، ارتباط الگوي پلی پپتیدي با میکروآلبومی

روي بیماران با تیپ در مطالعه مشابهی که تایید نشده است. 
و همکاران با استفاده از  میسچک ،دیابت انجام شد 2

بیمار دیابتی  112الگوهاي پلی پپتیدي  CE-MSتکنیک 
فرد سالم را مورد مقایسه  39با درجات مختلف پروتئینوري و 

. یک الگوي پلی پپتیدي در بیماران با )33(،قرار دادند

درجات بالاي پروتئینوري دیده شد که محققیق این الگو را 
پلی پپتید با  3در این مطالعه  نشان تخریب کلیوي نامیدند.

و انجام  MALDIروي پلیت  CEلکه گذاري فراکشن 
تعیین هویت شدند. هر کدام  یطیف سنجی جرمی متوال

، insulin like peptide 3شی از پروتئین هاي بخ
. در واقع این و آلبومین بودند )uromodulin(ارومودولین

گو و آلبومینوري را توصیف می مطالعه یک ارتباط بین ال
براي بررسی  CE-MSو همکاران از تکنیک روسینگ  .کند

داراي آلبومینوري نرمال،  2بیماران مبتلا به دیابت تیپ 
. )34(،ینوري و ماکروآلبومینوري استفاده کردندمیکروآلبوم

گروه آلبومینوري نرمال به بیماران با و بدون نفروپاتی 
و میسچک  دیابتی تقسیم شدند. بر خلاف مطالعه

هیچ تفاوتی بین بیماران نرمال آلبومینوري و  ،)33(،همکاران
میکروآلبومینوري که رتینوپاتی داشتند یا نداشتند مشاهده 

چه بین الگوهاي بیماران ماکروآلبومینوري و نرمال  نشد. اگر
پلی پپتید  113. در این مطالعه آلبومینوري تفاوت دیده شد

داراي تغییر بیان را به عنوان مارکرها آسیب دیابتی کلیه 
معرفی شد. درمان با مهار کننده گیرنده 

، )candesartan(، کاندزارتان)angiotensin(انجیوتنسین
روسینگ پلی پپتید را تغییر داد.  113پلی پپتید از  15بیان 

یب کلیه دیابتی را اعلام کرد پپتید مرتبط با آس 11تنها جرم 
که با تکنیک طیف سنجی جرمی متوالی تعیین هویت شده 

پپتید را معرفی کرد  15بودند و لیستی از زمان شویش جرم 
که بیانشان به دنبال درمان با کاندزارتان تغییر کرده بود. هم 
پوشانی کمی بین پلی پپتیدهاي تشخیصی دو مطالعه وجود 

که به صورت  ها مشترك بودند از آن دارد. تنها سه مورد
  مشابه هم داراي تغییر بیان بودند.

 2در مطالعه اي پروتئین هاي ادرار بیماران دیابتی تیپ       
داراي میکروآلبومینوري با افراد سالم به کمک تکنیک 

 4. )35(،الکتروفورز دو بعدي مورد مقایسه قرار گرفتند
علاوه آلبومین در بیماران ه پروتئین اصلی ب

 zink alpha-2ند:میکروآلبومینوري مشاهده شد
glycoprotein ،alpha-1 acid glycoprotein ،

alpha-1 microglobulin  وIgG . 3در ادرار ابتدا 
، zink alpha-2 glycoproteinپروتئین  3بیمار، وجود 

alpha-1 acid glycoprotein ،alpha-1 
microglobulin  قبل از حضور میکروآلبومینوري

شناسایی شد. این مطالعات اثبات می کنند که پروتئین هاي 
دیگري به جز آلبومین در ادرار بیماران دیابتی وجود دارد و 
در بعضی موارد پروتئین ها حتی قبل از میکروآلبومینوري در 

به نظر نمی رسد که این پروتئین  ادرار افراد ظاهر می شوند.
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ها مارکرهاي اختصاصی براي اوایل نفروپاتی دیابتی باشند 
زیرا این مارکرها در دیگر بیماري ها هم دیده شده اند اما 

و  شارما ممکن است که اهمیت پیش آگهی داشته باشند.
را با استفاده از  2و  1تیپ  همکاران بیماران نفروپاتی دیابتی

. یکی از )36(،دو بعدي مورد مطالعه قرار دادند الکتروفورز
بار در  19آنتی تریپسین  -α-1لکه هاي پروتئینی به نام 

بیماران دیابتی داراي افزایش بیان بود. یافته هاي به دست 
آنتی تریپسین در مجموعه جداگانه اي که  -α -1آمده براي 

نمونه کنترل بود با  20بیمار نفروپاتی دیابتی و  19شامل 
مورد تایید قرار گرفت. محققین این مطالعه  ELISAروش 

آنتی تریپسین می تواند به عنوان  -α -1نشان دادند که 
مارکري براي نفروپاتی دیابتی پیشرونده باشد که مطالعات 

ید کنند. مطالعات روي بیماران ئاین فرضیات را تا آینده باید
دیابتی، پروتئین هاي پلاسما یا بخشی از پروتئین هاي 
 پلاسما را به عنوان کاندیداي مارکر شناسایی کرده اند. این
که آن بخش از پروتئین در پلاسما ایجاد می شود و فیلتر 
 می شود یا نتیجه تکه تکه شدن پروتئین ها در نفرون است
هنوز یک سوال بدون جواب است چرا که یافته هاي اخیر 

آنتی  -α-1نشان می دهند که تکه هاي آلبومین و 
  )37(.تریپسین را می توان هم در ادرار و هم در پلاسما یافت

  نفریت لوپوس
حققان براي شناسایی مارکرهاي پروتئینی جهت تشخیص م

بیماري گلومرولی نفریت لوپوس و تمایز بین کلاس هاي 
این بیماري از روش ها و آنالیزهاي پروتئومیکی استفاده 

رایج در  کرده اند. نفریت لوپوس یک بیماري شدید و نسبتاً
 systemic lupusبین افراد داراي بیماري هاي خود ایمنی

erythematosis (SLE)  .کلاس نفریت علاوه  6است
بر سطوح درجه بندي شده براي فرم فعال و مزمن بیماري 
وجود دارد که با بیوپسی از کلیه می تواند مشخص شود. 
شناسایی بیومارکرهایی که نشان دهنده پارامترهاي بیماري 
بدون بیوپسی باشند می توانند درمان سریع تر و مناسب تر 

 SELDIو همکاران از تکنیک موسلی  کنند.را تسهیل 
براي مرتبط ساختن پیک هاي پپتیدي در دو جرم با فعالیت 

. در این مطالعه نمونه هاي )38(،لوپوس استفاده کردند
بیمار با لوپوس  49س فعال و بیمار با لوپو 26ادراري از 

غیرفعال جمع آوري شدند. بررسی هاي مقایسه اي نشان 
با طبقه بندي بیماري  3980و  3340داد که دو پپتید با وزن 

به دو صورت فعال و غیرفعال مرتبطند. میزان طبقه بندي 
درصد  93صحیح براي هر دو فرم فعال و غیرفعال بیماري 

  ارکرهاي پپتیدي مشخص نشد. بود. در این مطالعه هویت م

تمایز بین کلاس هاي نفریت لوپوس مشکل مهمی است. 
اکثر بیماران یک تک بیوپسی کلیه می شوند و به  معمولاً

جا که کلاس  طور مرتب هم پی گیري نمی کنند و از آن
نفریت یک بیمار ممکن است با گذشت زمان تغییر کند 

دارد. از تکنیک که درمان مناسب نباشد وجود  احتمال این
الکتروفورز دو بعدي براي شناسایی مجموعه اي مارکر 
استفاده کردند تا طبقه بندي بیماري لوپوس و ضریب مزمن 

بیمار  20. ادرار )39(،بودن آن را از نظر بافتی تخمین بزنند
در زمان بیوپسی کلیه جمع آوري شد. پروتئین هاي ادرار 
توسط الکتروفورز دو بعدي جداسازي شدند. داده هاي 
فراوانی با شبکه هاي عصبی هوشمند براي تعریف الگوریتم 

ویی کند که کلاس، فعالیت و مزمن بودن بیماري را پیشگ
بررسی هاي انجام شده، کلاس مورد بررسی قرار گرفتند. 

III  وIV  به  95/0و 93/0بیماري را با سطح زیر منحنی
بیماري با سطح زیر منحنی کمتر یعنی  Vخوبی و کلاس 

چنین بررسی ها مزمن بودن  کرد. هم پیشگویی 85/0
. پروتئین تخمین زد 87/0ا با ضریب همبستگی بیماري ر

 zink alpha-2هاي تعیین هویت شده دو شکل باردار از 
glycoprotein ،alpha-1 acid glycoprotein ،

alpha-2 glycoprotein  و زنجیره سبکIgG  کاپا
که طبقه بندي بیماري نفریت لوپوس به  بودند. به دلیل این

مقدار زیادي بر اساس مکان آناتومی و نوع آسیب درون سد 
نفوذپذیري گلومرولی است، کلاس هاي مختلف نفریت می 

بیان پروتئین ها در ادرار  توانند الگوهاي متفاوتی از تغییرات
پروتئین هاي مشابه داراي با تعداد  را ایجاد کنند. شناسایی

به عنوان بیومارکر نشان می دهد که تغییرات  متفاوت بار
منحصر به فردي براي سد نفوذپذیري گلومرولی در کلاس 

  هاي بیماري اتفاق می افتد.
  بیماري هاي گلومرولی

روتئینی مربوط به بیماري براي شناسایی الگوهاي پ     
هاي گلومرولی، مدل هاي حیوانی می توانند بسیار مفید 

و همکاران براي بررسی پروتئین هاي ادراري کوتلر  باشند.
استفاده کردند که  یتوسط الکتروفورز دو بعدي از مدل
و همکاران  نگی .)40،(منعکس کننده بیماري تغییر ناچیز بود

 Heymanنفریت غیرفعال  مارکرهاي ادراري را در مدل
. این مدل هاي حیوانی با شناسایی )41(،بررسی کردند

پروتئین ها در ادرار یا نشان دادن تغییرات ایجاد شده در 
هم دیده در ادرار تغییرات پارانشیم کلیه که ممکن است 

د می توانند در مطالعات آینده روي انسان مثمرثمر نشو
  باشند. 
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و همکاران براي شناسایی مارکرها در بیماري ویتتک     
 CE-MS روش از FSGSتغییر ناچیز، نفروپاتی غشایی و 

آنالیز داده ها با استفاده از دو تکنیک . )42(،استفاده کردند
Supervised learning  :انجام شدrandom forest 

analysis  وsupport vector machine.  بررسی هاي
  MCDو  FSGSاولیه نتوانست تمایزي بین دو بیماري 

د لذا این دو بیماري در یک گروه قرار گرفتند. بعد نقائل شو
 8/93ید، نرخ طبقه بندي صحیح براي افراد سالم= ئاز تا

 MN= 9/92و درصد  MCD/FSGS=4/71 ،درصد
بود. تمایز بین افراد سالم و افراد مبتلا به بیماري درصد 

گلومرولی یک مشکل نیست و یافته اصلی این مطالعه 
الگویی از پپتیدهاست که می تواند بیماران مبتلا به نفروپاتی 

و  هابیتز تشخیص دهد. MCD/FSGSغشایی را از 
 support و CE-MSهمکاران با استفاده از تکنیک 

vector machine ، بیمار  45پلی پپتیدهاي ادراري را در
بیمار نفروپاتی  13د سالم و افرابا  IgAمبتلا به نفروپاتی 

. با استفاده از الگوي پلی )43(،کردندمقایسه  را با همغشایی 
از افراد  درصد 100با حساسیت  IgAپپتیدها، نفروپاتی 

از  درصد 100و اختصاصیت درصد  77سالم و با حساسیت 
و ویتتک  افراد مبتلا نفروپاتی غشایی تشخیص داده شد.

رهاي بیماري همکاران براي شناسایی مجموعه اي از مارک
استفاده  CE-MSهاي گلومرولی در ادرار از تکنیک 

. در این مطالعه الگوي پلی پپتیدهاي مربوط به )44(،کردند
نمونه)، افراد  300گروه بزرگی از نمونه ها شامل افراد سالم(

نفر)، افراد مبتلا به  IgA)100مبتلا به نفروپاتی 
FSGS)30 )نمونه)، بیماري  50نمونه)، نفروپاتی غشایی

نفر) مورد  250نفر) و نفروپاتی دیابتی( 100تغییر ناچیز(
اختصاصیت، حساسیت و توانایی اما قرار گرفت.  مطالعه

الگوها در تمایز بین گروه ها در مجموعه جدیدي از بیماران 
مطالعه جالبی انجام شده است که  مورد بررسی قرار نگرفت.

به عنوان یک روش مناسب را  CE-MSتوانایی هاي روش 
. محققین از براي کشف بیومارکر به خوبی نشان می دهد

یک براي شناسایی بیومارکرهاي ادراري در  این تکنیک
مطالعه مشابهی  .)45(،استفاده کردند لگنی مادرزاديبیماري 

ها در سرطان  ید آنئبراي شناسایی مارکرهاي ادراري و تا
ید بیومارکرهاي ئ. تا)46(،انجام شد )urothelial(اورتلیال

موجود در ادرار در بیماري هاي دیگر با استفاده از تکنیک 
CE-MS در بیماري یدهاي مشابه ئنوید بخش امکان تا

و همکاران الگوي پروتئین  لافیت هاي گلومرولی است.
هاي ادراري تهیه شده توسط الکتروفورز دو بعدي را در افراد 

بیمار مبتلا به بیماري هاي کلیوي مورد مقایسه  4نرمال با 

جود یک بیمار براي . محدودیت این مطالعه و)47(،قرار دادند
. الگوي متفاوتی از پروتئینوري در هر بیمار هر بیماري بود

و همکاران  پارك نشد. یافت الگوي تشخیصی و دیده شد
از  IgAبراي شناسایی الگوي پروتئینی بیماري نفروپاتی 

هدف از انجام این . )48(،الکتروفورز دو بعدي استفاده کردند
مطالعه بیشتر ایجاد نقشه مرجع براي پروتئین هاي موجود 

و Thongboonkerd . بود IgAدر بیماري نفروپاتی 
همکاران با استفاده از تکنیک الکتروفورز دو بعدي، یک 

بیماري  3تئینی افراد سالم و بررسی اولیه روي بیان پرو
انجام  FSGSلوپوس، نفروپاتی دیابتی و گلومرولی نفریت 

. در افراد سالم در مقایسه با گروه هاي بیمار )49(،دادند
آنتی تریپسین داراي کاهش  - α-1آلبومین، ترانسفرین و 

-phobolin(فوربولین-3و ) kininogen(بیان و کینینوژن
، یک FSGSداراي افزایش بیان بودند. در بیماران ) 3

پروتئین ناشناخته و یک فرم از هورمون رشد در مقایسه با 
سه گروه دیگر داراي افزایش بیان بودند. نویسندگان این 
مطالعه پروتئین تشخیصی پیدا نکردند و نتایج هم در 
 مجموعه جدیدي از بیماران مورد تایید قرار نگرفت. اخیراً

که قابلیت تمایز  العات کاملی براي شناسایی مارکرهاییمط
بیماري مختلف گلومرولی را داشته باشند طراحی شده  4

بیماري گلومرولی نفریت لوپوس،  4بیمار با  32. )50(،اند
مورد بررسی  FSGSشایی، نفروپاتی دیابتی و نفروپاتی غ

قرار گرفتند. پروتئین هاي ادرار با الکتروفورز دو بعدي جدا 
شدند. فراوانی پروتئین ها بین گروه ها مورد مقایسه قرار 
گرفت اما مطابق با یافته هاي مطالعات قبلی، هیچ پروتئین 

العه خاصی براي تمایز بیماري ها از هم پیدا نشد. در این مط
از ابزار آموزش ماشین، شبکه هاي عصبی مصنوعی براي 
بررسی الگوها استفاده شد. حساسیت سنجش بیماران در 

 67-92 و اختصاصیت درصد 75-86بیمار  4تست براي 
. این مطالعه بر خلاف مطالعات قبلی، تعیین شددرصد 

که کرده مجموعه مستقلی از بیماران را استفاده و تلاش 
بیماري احتمالی پیشگویی کند. تست انجام  4ز بیماري را ا

)، در زمان 4/4شده در زمان پیشگویی لوپوس در همه موارد(
یی نفروپاتی و پیشگو موارد درصد 75در  FSGSپیشگویی 
صحیح بود. در زمان پیشگویی  موارد درصد 67دیابتی در 

) صحیح 5/1موارد( درصد 20نفروپاتی غشایی تست تنها در 
ن هایی که براي الگوریتم مهم تر بودند مشخص بود. پروتئی

شده بودند. همه پروتئین هاي تعیین هویت شده، پروتئین 
ها روي ژل به فرم هاي با  همه آن دند وهاي پلاسما بو
وجود داشتند. مارکرهاي پروتئینی که می  بارهاي مختلف

ها تمایز ایجاد کنند و  توانستند بین بیماري
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آنتی تریپسین، - α-1بودند شامل  گلیکوزیله(قنددار) شده
α-1 -،ترانسفرین، هاپتوگلوبین و میکروگلبولین، آلبومین 

zinc alpha-2 glycoprotein  بودند. توانایی پروتئین
بار مختلف در پیشگویی بیماري ها نشان می  ها با سایز و

دهد که تفاوت سدهاي نفوذپذیري بار و سایز گلومرولی 
جا که بیماري هاي  از آنمختص به نوع بیماري است. 

گلومرولی به طرق مختلف(از نظر گلومرولی و 
اثر می گذارند. پس تفاوت در  GBMپاتوفیزیولوژي) روي 

پروتئین هاي ادراري می تواند منعکس کننده مکانیسم هاي 
  مختلف این بیماري ها باشد.

  نتیجه گیريبحث و 
ده از شناسایی بیومارکر گلومرولی در ادرار با استفا     

ابزارهاي پروتئومیکس در مراحل اولیه است اما به سرعت در 
حال پیشرفت است. اکثر مطالعات انجام شده در این حیطه 
مربوط به سال هاي اخیر است. مطالعات بسیار کمی جهت 

ید یافته ها در مجموعه هاي جدیدي از بیماران انجام ئتا
ارکرهاي شده است. این مرحله براي تعیین معنادار بودن م

شناخته شده بسیار حائز اهمیت است. مشابه با سایر موارد 
کشف بیومارکر، در این زمینه هم الگوي مارکرهاي 
پروتئینی بیشتر از تک یا چند پروتئین براي تمایز بین 
بیماري ها لازم است. شناسایی پروتئین هاي این الگوها 

است. در نیازمند ابزارهاي اطلاعاتی و الگوریتم هاي پیچیده 
مطالعاتی که کاندیدهاي بیومارکري تعیین هویت شده اند 

ها از پروتئین هاي پلاسما یا بخشی از  مشخص شده که آن
آن هستند. پس تفاوت در فیلتراسیون پروتئین ها از سد 
نفوذپذیري گلومرولی در توانایی تشخیص یا پیشگویی 

اع بیماري توسط بیوماکر حائز اهمیت است. در آینده اختر
ها را در  اشکال باردار آن ابزارهایی که بتوانند پروتئین ها و

ید بیومارکرها و ئمجموعه هاي بالینی اندازه بگیرند براي تا
استفاده هاي بالینی مورد نیاز است.  جهتها  معرفی آن

ایجاد روش هایی که بتوانند بیماري را تشخیص دهند، 
براي پیگیري  بیماري و پاسخ به درمان را پیشگویی کنند و

پاسخ به درمان استفاده شوند می توانند از بیماري هاي 
  گلومرولی جلوگیري کنند یا روند پیشرفت آن را کند کنند.
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Abstract 
Glomerular Diseases affect the filtration 
function of nephrons. In many patients, 
kidney failure eventually leads to end-stage 
renal disease (ESRD). The causes of the 
glomerular diseases should be diagnosed to 
appropriately treat the disease. Although a 
renal biopsy determines definitive diagnosis 
of the cause of the disease, it is an invasive 
and potentially hazardous procedure. Urine 
testing for biomarkers could replace renal 
biopsy as a simple, safe, and accurate test 
that could be repeated to follow up 
progression of the disease and monitor 

response to therapy. In recent years, in 
order to understand the mechanisms 
involved in glomerular disease, kidney 
injury and to distinct between them, notable 
proteomics studies have been done. It 
seems that by improvement of proteomic 
techniques in future, better results will be 
achieved. This article discusses this issue in 
detail. 
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