
108 گوارش/ دوره 17/ شماره2/ تابستان1391

Saliva Protein Composition

Saliva is multifunctional; it is a lubricant for speech, aide for food digestion, and protective against 
microorganisms. It is voluntarily accessible, composed of proteins and electrolytes, and is ideal for the early 
detection of a wide range of diseases. Because of a complex protein mixture, saliva proteomics has the 
potential to be a novel approach in the search for protein biomarkers. Most salivary proteomics research has 
been performed in academic institutions that study oral health. However, saliva offers a promising clinical 
strategy for characterizing the association between salivary protein markers and pancreatic cancer. In this 
review we focus on the protein composition of saliva as it represents an important field, both for the oral 
environment, as well as disease diagnosis and monitoring. 
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حفظ  و  غذا  هضم  گفتن،  سخن  امكان  چون  مهمى  فعاليت هاى  كننده  فراهم  و  فرد  سلامتى  وضعيت  بيانگر  كه  است  بيولوژيكى  مايع  بزاق 
اكوسيستم دهان مى باشد. بزاق به سهولت قابل دسترسى است و تركيب اصلى آن پروتئين ها و الكتروليت ها هستند كه براى مطالعه طيف وسيعى 
از بيمارى ها داراى ارزش مى باشد. به دليل تركيب پيچيده آن- پروتئوميك بزاق- به راهكارى ويژه و منحصر به فرد براى مطالعه بيوماركر هاى 
موجود در بزاق تبديل شده است. اگرچه اغلب مطالعات پروتئوميك بزاق مربوط به تحقيقات بيمارى هاى دهان و دندان مى باشد، با اين وجود اين 
مايع بيولوژيك شرايط بررسى مطالعات ارتباط پروتئين هاى بزاق و بيمارى هايى چون سرطان پانكراس را نيز فراهم آورده است. در اين مطالعه 

هدف ما مرورى بر تركيب پروتئينى بزاق و حيطه جديدى از تحقيقات بيو ماركر هاى بزاق و امكان كاربرد آن در سرطان پانكراس بوده است.

 كليد واژه:  بزاق، پروتئيني بيوماركر، پروتئوميكس
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چكيده

زمينه و هدف:  
تصوير  از  كننده  منعكس  آينه ى  بزاق  معتقدند  محققين  از  بسيارى 
روز  استفاده ى  سبب  ويژگى  اين  و  است  بدن  سلامت  و  عمومى  وضعيت 
افزون از آن به عنوان ابزار اساسى و غير تهاجمى در مطالعات تشخيصى شده 
است.(1) بزاق يك مايع شفاف منحصر  به فرد با طيفى از تركيبات مختلف 
شامل الكتروليت ها، ايمونوگلوبولين ها، پروتئين ها و آنزيم ها مى باشد. نقش 
اصلى بزاق، حفاظت از غشاى مخاطى در حين غذا خوردن است و علاوه بر 

اين به طور مستقيم عملكرد هاى زير را انجام مى دهد:

فعاليت حفاظتى و پاك سازى محيط دهان- 
نگهدارى از دندان ها و كل مخاط- 
انجام فعاليت هاى ضد باكترى و ضد ويروسى- 
و از همه مهمتر قدرت چشايى و قابليت هضم- 

توجه ى  مورد  مهم  موضوعات  از  يكى  بزاق  گذشته،  سال  ده  طى  در 
محققين بوده است، تمامي مطالعات منتشر شده مواردى هستند كه از بزاق 
به عنوان يك نمونه ى زيستى براى مطالعه ى سوء مصرف دارو ها، تشخيص 
انواع بيمارى هاى دهان و بيمارى هاى سيستميك بهره برده اند.(2) دليل 
اهميت استفاده از نمونه هاى بزاق نسبت به ساير نمونه ها (خون و بيوپسى) 
دسترسى غير تهاجمى و ساده به آن است كه امكان بررسى طيف وسيعى 

از مولكول ها و بيوماركر ها را در مقايسه با خون فراهم مى كند .(3)
بيوماركر ها، مولكول هاى خاصى هستند كه در درون بدن وجود داشته 
و به سبب ويژگى هاى منحصر  به فرد شان مى توان از آن ها با استفاده از 
براى  ابزارى  عنوان  به  فيزيولوژيكال  يا  فارموكولوژيكال  سنجش هاى 
پيشگويى يك عارضه، اندازه گيرى مراحل پيشرفت بيمارى و اثرات درمان 

استفاده كرد .(4)
شايان ذكر است كه حفره ى دهان مخزن بسيار بزرگى از باكترى هاست 
كه بيش از 700 گونه ( فيلوتيپ) باكترى را در بر مى گيرد. بسيارى از اين 
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تركيب پروتئينى بزاق

باكترى ها و عفونت هاى ناشى از آن ها، ارتباط مستقيم و معنى دارى با خطر 
ابتلا به انواع سرطان هاى دستگاه گوارش از جمله سرطان پانكراس را دارا 
هستند.(5) در طى 30 سال گذشته، پروتئين ها و پپتيد هاى اصلى بزاق 
آن ها  بيوشيميايى  خصوصيات  كه  است  حالى  در  اين  شده اند،  شناسايى 
همچنان ناشناخته است. مطالعات اوليه ى پروتئوميكسى بزاق انسان سبب 
تعيين خصوصيات 4 خانواده از پروتئين هاى تراوشى بزاق شد كه عبارتند از: 
پروتئين هاى غنى از پرولين، استاترين ها، سيتاتين ها و هيستاتين ها. اين 
پوسيدگى  لثه،  خونريزى  و  التهاب  كاهش  لثه،  عفونت  عليه  پروتئين ها 
دندان ها و سرطان حفره ى دهان نقش داشته و اختلاف معنى دارى با ديگر 

پروتئين هاى دفاعى بزاق دارند .(6)
تركيبات  تمام  يافتن  انسان،  بزاق  پروتئوميكسى  مطالعات  از  هدف 
پروتئينى بزاق، نقش آن ها در سلامتى انسان، آگاهى از عملكرد هركدام 
از تركيبات پروتئينى و شناسايى ايزوفرم هاى مختلف آنزيم هاى موجود در 
خون  در  كه  مواد  از  بسيارى  كه  است  شده  اثبات  امروزه  مى باشد.  بزاق 
وجود دارد در بزاق نيز البته با غلظت كمتر نسبت به خون وجود دارد كه با 
استفاده از روش هاى جديد و تكنولوژى هايى با حساسيت بالا (به كارگيرى 
و  كميت  غلظت،  مى توان  نانوپروتئوميكس)  جمله  از  نانو  تكنولوژى هاى 
كيفيت مواد موجود در بزاق را در دقيقا برآورد كرد و اين خود روشى بسيار 
مناسب و تازه در شناسايى سريع سرطان ها، مراحل پيشرفت بيمارى و روند 
رشد و بهبودى بيمارى است.(4و7و8) بعد از كاربرد بزاق در بيمارى هاى 
گوارش  دستگاه  بيمارى هاى  در  را  كاربرد  بيشترين  بزاق  دندان،  و  دهان 
از جمله انواع سرطان ها دارد. سرطان پانكراس يكى از انواع سرطان هاى 
دستگاه گوارش است كه به صورت شايع در سراسر جهان وجود دارد. عدم 
تشخيص در مراحل اوليه سرطان و تشخيص بيمارى در مراحل پيشرفته 

دليل غير قابل درمان  و مرگ آور بودن اين بيمارى است .( 5 و9)

تركيبات بزاق
آب تركيب اصلى بزاق را تشكيل داده است (99/4٪ – 95٪) و املاح 
آنتى  ايمونوگلوبين ها،  آنزيم ها،  هورمون ها،  الكتروليت ها،  مختلف،  معدنى 
اكسيدان ها و ساير تركيبات با فراوانى هاى مختلف در آن وجود دارند كه 
ميزان آن ها به سهم غدد ترشحى بستگى دارد و اين سبب شده كه بزاق 
بزاقى  غدد  طريق  از  كه  خونى  مويرگ هاى  باشد.(10)  ناهمگن  مايع  يك 
اكثر  مى كنند.  تسهيل  بزاقى  غدد  به  خون  از  را  آناليت ها  ورود  مى گذرند 
خانواده هاى پروتئينى مهم موجود در بزاق انسان، تغييرات پس از ترجمه 
آن ها و سهم متفاوت هركدام در ترشحات غدد بزاقى با كاربرد تكنيك هاى 
پروتئوميك مورد بررسى قرار گرفته است. در اين تحقيقات ارتباطات موقتى 
پروتئين ها و تغييراتى كه پروتئين ها متحمل شده اند به واسطه ى سنتز در 

ترشحات بزاق نيز بررسى شده است.(4و11و12) 
اولين گروه پروتئينى شناسايى شده در بزاق سيستاتين ها بودند كه 
 (S, S1, S2, SA, 5 نوع از آن در بزاق شناسايى شد كه خاص بزاق بوده

(SN و 2 نوع ديگر از آن ها (C , D) كه هم در بزاق هم در ساير مايعات 
HPLC- بدن نيز شناسايى شدند. براى شناسايى اين پروتئين ها از تكنيك

نقش هاى  عملكردى  چند  پروتئين هاى  اين  كردند.  استفاده   ESIMS
همه ى  كه  است  شده  اثبات  مى كنند.  بازى  دهان  محيط  در  را  مختلفى 
سيستاتين هاى شناخته شده در بزاق به استثناء سيتاتين ’C‘ به صورت 

ايزوفرم هايى با تغييرات پس از ترجمه وجود دارند.
 (PRP)  1 پرولين  از  غنى  پروتئين هاى  كمپلكس  دوم  دسته ى 
موجود در بزاق هستند كه به وسيله ى روش RP-HPLC-ESI-MS و 
MALDI-TOF MS شناسايى شده اند. چندين تركيب از اين پپتيد ها 
و برخى استثناء هاى اين پروتئين ها در بزاق ديده شده اند. اگرچه برخى از 
موارد شناسايى شده را نمى توان به طور قطعى به PRP هاى اساسى نسبت 
داد و جزء استثناء هاى تغيير يافته از PRP ها هستند كه به عنوان پپتيد 

جديدى بنام P-J پپتيد معرفى شده اند. 
استفاده از تكنيك مشابه در شناسايى دسته ى سوم يا همان استاترين ها 
منجر به شناسايى اين پپتيد هاى درگير در هومئواستاز كلسيم شد. قطعات 
مختلف مشتق شده اى از استاترين و پپتيد P-J در بزاق انسان شناسايى 
پپتيد  و  استاترين  كه  مى دهد  را  احتمال  اين  قطعات  اين  رديابى  شدند. 
ديگرى  گروه هاى  در  كه  ترجمه  از  بعد  پروتئوليتيك  تقسيمات  در   P-J
كارگيرى  به  با  تازگى  به  دارند.  نقش  مى دهد  رخ  بزاقى  پروتئين هاى  از 
تكنيك هاى پروتئوميك يك فرم جديد از استاترين بزاق انسان كه از تغيير 
فرم استاترين به وسيله ى واكنش ترانس گلوتاميناز در چرخه هاى فرعى 
ايجاد مى شود شناسايى شده است، كه حدود 1٪ از استاترين شرايط طبيعى 

را دربر مى گيرد كه به سيكلو استاترين 37 شهرت يافته است. 
گروه آخر هيستاتين ها هستند كه با استفاده از روش انگشت نگارى 
جرمى مطالعه شده اند. در بزاق انسان 136 قطعه  منشأ يافته از هيستاتين 
3 شناسايى شده كه 24 پپتيد مختلف از آن جداسازى شده است. محققين 
عنوان كرده اند كه پيدايش پپتيد هاى مرتبط با هيستاتين 3، يك فرآيند 

تصادفى نيست بلكه از يك مسير قطعه قطعه شدن دائمى تبعيت مى كند.

پروتئين هاى درگير در عملكرد دفاعى بزاق
در بزاق به طور روز افزون فاكتور هايى در حال شناسايى اند كه داراى 
فاكتورهاى  از  بيش  آن ها  ميزان  امروزه  و  بوده  ميزبان  در  حفاظتى  نقش 
هضمى است. مطالعات بسيارى نشان دادند كه نياز به يك حفره دهانى 
از  بيشمارى  تعداد  است.  برخوردار  بسزايى  اهميت  از  بيمارى  از  عارى 
مكانيسم هاى دفاعى در بزاق وجود دارند كه در برگيرنده تركيبات موثر در 
دفاع ايمنى از جمله، توليد ايمونوگلوبولين ها، ايزوزيم ها، آنتى اكسيدانت ها، 
خواهيم  آن  شرح  به  ادامه  در  و  هستند  غيره  و  ميكروبى  ضد  پپتيد هاى 

پرداخت.(2)

1. Proline-rich protein
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نادري و همكاران

ايمونوگلوبولين ها
شناسايى  ايمونوگلوبولين ها براى اولين بار در دهه ى 1960 در بزاق 
شدند و IgA ها در ميان ساير فرم هاى ايمونوگلوبولين ها به ميزان بيشترى 
وجود دارند. IgA تراوشى به عنوان يكى از سد هاى دفاع ذاتى اوليه در 
يك  عنوان  به  نيز  را  ليزوزيم ها  است.(13)  مطرح  انسان  دفاعى  مكانيسم 
كه  مى شناسند  فعال)  كاتيون  (داراى  ميكروبى  ضد  آنزيم هاى  از  خانواده 
سبب صدمه به ديواره سلولى باكترى ها مى شوند و در ترشحات مخاطى بدن 
مانند بزاق و اشك وجود دارند. بايد توجه داشت كه باكترى هاى گرم منفى 
به دليل داشتن ليپوساكاريد ها در ديواره سلولى خود به اين نوع از آنزيم ها 
مقاومند. موسين ها، گليكوپروتئين هايى هستند كه قدرت چسبندگى بالايى 
دارند و نسبتا نامحلول اند كه سبب محافظت كردن تمام غشاء درونى دهان 
در شرايط زبر و خشن و صدمات مكانيكى مى شود، دومين جنبه مثبت 
آن اين است كه باعث چسبيدن انتخابى عوامل باكتريايى، قارچى و شكل 
گيرى آن ها مى شود. موسين ها به سبب فراهم آوردن بافت نرم و ايمن، 
خطر ساييدگى (خراش) به طريق ليز كردن پوشش بافت ها را به حداقل 

مى رسانند.(14و15) 

پپتيد هاى ضد ميكروبى
در  كه  هستند  ميكروبى1  ضد  پپتيد هاى  ايمنى،  پاسخ  از  بخش  يك 
دهه هاى اخير به عنوان يك خانواده از عوامل ضد ميكروبى كه در مكانيسم 
دفاعى طبيعى انسان وجود دارند شناخته شده اند. اين پپتيد ها در اكثر 
مايعات بدن وجود دارند و در دهان نيز نقش مهمى را در تعادل بين سلامتى 
و بيمارى بازى مى كنند. علاوه براين آن ها را به عنوان پپتيد هاى دفاعى 
ميزبان يا آلارمين ها2 مى شناسند كه امروزه در اكثر ارگانيسم ها از جمله 
باكترى ها، قارچ ها، گياهان، حشرات، دوزيستان و پستانداران (مثل انسان) 
شناسايى شده اند و در طى 30 سال گذشته بسيار مورد توجه دانشمندان قرار 
گرفته اند. امروزه، چندين پايگاه اطلاعاتى در مورد پپتيد هاى ضدميكروبى 
تشكيل شده اند كه به طور مداوم به دنبال شناسايى اين پپتيد ها هستند. 
پايگاه اطلاعاتى دانشگاه تريتس3 ، شامل اطلاعات مربوط به بيش از هزار 
نوع از اين پپتيد هاست. معمولا، پپتيد هاى ضد ميكروبى  مطرح اند كه داراى 
ريشه هايى با بار مثبت اند مانند آرژنين يا ليزين و يا در محيط هاى اسيدى 
داراى هيستيدين اند با اين حال پپتيد هاى با بار منفى نيز حضور دارند. 
علاوه براين پپتيد هاى ضد ميكروبى داراى يك ناحيه ى بزرگ هيدروفوبيك 

نيز مى باشند.(16و17) 
پپتيد هاى ضد ميكروبى را براساس ساختار دوم به 4 گروه طبقه بندى 

مى كنند:
 -2 آلفا هليكس ها؛  از  يافته  توسعه  ساختار  داراى  پپتيد هاى   -1
پپتيد هايى كه به وسيله ى ساختار صفحات بتا شناسايى مى شوند و باند هاى 

1. Anti microbial peptide (AMP)
2. Alarmins
3. Trieste

دى سولفيد در آن ها سبب متصل شدن رشته هاى بتا به همديگر مى شود؛ 
3- زنجيره ى پپتيدى با ساختار حلقوى كه بتا هرپين نام گرفته اند و حضور 
يك پيوند دى سولفيد سبب حلقوى شدن زنجيره مى شود؛ 4- پپتيد هايى 

كه اغلب با يك آمينواسيد خاص به شكل غالب توسعه يافته اند. 
وجه مشترك تمام مطالعاتى كه روى پپتيد هاى ضد ميكروبى انجام 
شده اين است كه همه ى آن ها از پپتيد هاى پيشساز اوليه ى بزرگ تر كه 
ايجاد  براى  و  گرفته اند  منشأ  مى شوند  ناميده  پيشساز"  "توالى  اصطلاحاً 
ساختار پپتيد فعال به صورت پروتئوليتيك بايستى در قسمت N- انتهايى 
تقسيم شوند. پپتيد هاى ضد ميكروبى مى توانند به صورت مداوم تراوش 
شوند و يا اين كه به عنوان يك پاسخ دفاعى بعد از يك محرك خاص ترشح 
شوند. در تعداد زيادى از اين حالت ها، فرم پيشساز اين پپتيد ها به صورت 

يك فرم غير فعال تا موقع نياز ذخيره شده است. 
انجام  مسئوليت  مثبت  بار  با  ريشه ى  مرحله اى،  دو  مكانيسم  يك  در 
قسمت اول واكنش پپتيد هاى ضد ميكروبى يعنى واكنش با غشاء هاى با بار 
منفى را برعهده دارد و به دنبال آن ورود به درون بخش هيدروفوبيك درونى 
غشاء ها را سبب مى شود. واكنش آن ها با غشاء ها يك خصوصيت ضرورى 
اما  نيست  غشاء ها  با  واكنش  آن ها  نهايى  هدف  لزوماً  اگرچه  است،  آن ها 
جزئى از مكانيسمى است كه اجازه ورود DNA يا RNA به درون سلول ها 
را مى دهد. مدل هاى متفاوتى براى نحوه ى عمل آن ها بر روى غشاء مطرح 
شده است و فاكتور مشترك در تمام اين مدل ها اين است كه شكل موقتى 
منفذ ها سبب كاهش نفوذپذيرى غشاء مى شود كه توأم با كاهش شرايط 
نامطلوب سلولى مانند، pH، غلظت نمك و گراديان الكتريكى است. انواعى 
از پپتيد هاى ضد ميكروبى كه در ادامه به تعدادى از آن ها اشاره مى شود از 
سطح مخاطى كه در مواجه با عفونت مى باشند ترشح مى شود و علاوه بر 
اين تعدادى از آن ها مى توانند از نوتروفيل منشأ بگيرد.(17و18) نوتروفيل ها 
منبعى از 2 خانواده ى بزرگ از پپتيد هاى ضد ميكروبى پستانداران يعنى 

كاتليسيدين ها4 و آلفا دفنسين5 مى باشند. 
كاتليسيدين:

از  بسيارى  در  ميكروبى  ضد  پپتيد هاى  پلى  از  خانواده  اين  اعضاى 
جنس هاى پستانداران به سبب ويژگى بارزشان جداسازى شده اند. ويژگى 
بارز آن ها داشتن يك دومن به شدت حفاظت شده (N- ترمينال كاتلين) و 
در ميان گونه هاى مختلف يك دومن بشدت متغيير (C- ترمينال كاتلين) 
است. به همين سبب ساختار پپتيد هاى چندگانه و متفاوت به لحاظ اندازه، 
 hCAP18 اصطلاح با  فقط  انسان  در  البته  كه  مى شود  ساختار  و  توالى 
تقسيم  از  بعد  كه  پيشساز  ماده ى  يك   ،hCAP18 است.  شده  مطرح 
AMPLL-37 را توليد مى كند، از خود فعاليت هاى ضد باكترى، ويروسى 
و قارچى نشان مى دهد. نكته قابل توجه اين است كه كاتليسيدين ها فقط 
در نوتروفيل ها و بافت هاى مخاطى حفره ى دهان بيان نمى شود بلكه در 
مجارى تنفسى و ديواره معده و روده نيز وجود دارد.(19و20)، عملكرد ضد 
4. Cathelicidins
5. α-defensin
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تركيب پروتئينى بزاق

ميكروبى LL-37 فقط مختص به كشتن پاتوژن ها نيست بلكه هم نقش 
تنظيم كننده ى پاسخ ايمنى را داراست و هم سبب توسعه ى بهبود يافتن 

جراحات و زخم ها مى شود .(21)
دفنسين ها: 

سايز  كه  هستند  شده  شناسايى  ميكروبى  ضد  پپتيد هاى  اولين  جزء 
و  سيستئين  از  غنى  و  مثبت  بار  داراى  ريشه)،   15-20) دارند  كوچكى 
محتوى 3 جفت باند دى سولفيد درون مولكولى مى باشند كه درون مهره 
فرم  سه  دارند.  وجود  فعاليت  از  وسيع  طيف  يك  با  مهرگان  بى  و  داران 
از آن ها درون پستانداران شناسايى شده كه براساس نحوه تشكيل پيوند 
تتا  سيكليك  و  بتادفنسين  آلفادفنسين،  اند.  شده  نامگذارى  دى سولفيد 
دفنسين كه فرم اخير به ندرت وجود دارد. اگرچه خانواده هاى آلفا و بتا 
قطعات توالى مشابه ندارند ولى به وسيله ى ژن هاى مجاور هم كد شده اند 
و عقيده بر اين است كه از يك ژن دفاعى رايج از پستانداران اوليه مشتق 
شده اند. در غلظت فيزيولوژيكى از نمك، كاهش فعاليت هاى مستقيم ضد 
ميكروبى آلفا دفنسين و بتادفنسين درin vivo اثبات گرديد و سبب شد 
اين فرضيه مطرح شود كه اين پپتيد ها داراى قدرت يونى كمى هستند، 
بنابراين در فاگوسيت ها و روى غشاء هاى مخاطى وجود دارند.(20و22و23) 
جوندگان  از  جنس  چندين  و  ميمون ها  انسان ها،  در  آلفا دفنسين ها 
نيست  حضورشان  به  متكى  تنها  آن ها  ميكروبى  ضد  فعاليت  دارد.  وجود 
بلكه اين ها به صورت همكار با كاتليسيدين در محيط اطراف سلول از خود 
فعاليت هاى ضد ميكروبى نشان مى دهند. بتا دفنسين ها در ابتدا در مخاط 
ميكروبى  ضد  فعاليت هاى  از  وسيع  طيف  يك  كه  شدند  شناسايى  گاوى 
انسان  بزاق  و  بزاقى  غدد  در  بعدها  كه  دادند  نشان  خود  از  قارچى  ضد  و 
مخاطى  بافت هاى  همه ى  در  انسانى  بتادفنسين هاى  شده اند.  شناسايى 
انسان و از جمله در لثه ها، زبان، غدد بزاقى و در موكوس شناسايى شده اند. 
التهاب  داراى  بزاق  نمونه هاى  در  انسانى  دفنسين هاى  از  متفاوتى  سطوح 
دهان و سرطان هاى دهانى ملاحظه شده است و كاهش آن عموما سبب 
بيان  افزايش  مى شود.  عفونى  مكان هاى  در  باكتريايى  حساسيت  افزايش 
پپتيد هاى ضد ميكروبى زبانى در اثر جراحت هاى زبان، صدمه يا التهاب 
شديد در مخاط به صورت طبيعى رخ مى دهد. مطالعات مختلف ارتباط بين 
بيمارى هاى التهابى اطراف دندان ها و بيمارى هاى سيستميك مانند بيمارى 
رگ هاى قلبى و بيمارى هاى دهانى را نشان مى دهد كه داراى اهميت است.

(17و19و21و23) 
آدرنومدولين1:

پپتيد شناخته شده ديگر در سلول هاى سطحى مخاط آدرنومدولين 
(باكترى  باكتريايى  ضد  عوامل  جزء  و  داراست  را  عملكرد  چند  كه  است 
گرم مثبت و گرم منفى) بشمار مى رود. پپتيد آدرنومدولين متشكل از 52 
آمينواسيد است كه يك پيوند دى سولفيد داخل مولكولى دارد. شباهت آن 
به پپتيد ژن كلسيتونين سبب واكنش آن با گيرنده ى كلسيتونين مى شود، 

1.  Adrenomedullin

از اينرو برخى عنوان كرده اند كه مى تواند در كنترل حلقوى شدن عملكردى 
مشابه هورمون را دارا باشد.(19و24) 

هيستاتين2:
هيستاتين   12 از  متشكل  گروه  يك  شامل  هيستاتين ها  خانواده 
ريشه هاى  از  زيادى  تعداد  داراى  كه  آن هاست  از  شده  مشتق  پپتيد  و 8 
هيستادين هستند و توسط غدد بناگوشى و ساب منديبولار ترشح مى شوند. 
فراوانى هيستاتين 1و 3و 5 در بزاق انسان نسبت به سايرين بيشتر است. 
در  و  است  خالص  مثبت  شارژ  از  بالايى  مقدار  محتواى  آن ها  اوليه  توالى 
چندين فرآيند زيستى كه سبب تعمير و نگهداشت حفره دهان مى شوند 
كريستال  تشكيل  در  كننده  محدود  نقش  يك  هيستاتين1،  دارند.  نقش 
هيدروكسيل اپتايت و حفاظت از سلامت بزاق انسان را داراست و به عنوان 
يكى از مكانيسم هاى دفاع ذاتى اوليه محسوب مى شود كه بعد از سن 45 

سالگى ميزان آن كاهش مى يابد.(12و25) 
لاكتوفرين3:

لاكتوفرين يك گليكوپروتئين متعلق به خانواده ترانسفرين است كه 
شناسايى  گاو  شير  در  آهن  به  شونده  متصل  پروتئين  عنوان  به  ابتدا  در 
شده است. بعد ها اين پروتئين نه تنها در شير بلكه در ساير ترشحات برون 
تراواى بدن ازجمله بزاق شناسايى شده است. اگرچه در ابتدا عقيده براين 
بود كه اين پروتئين در متابوليسم آهن نقش دارد و يك حامل آهن به 
حساب مى آمد اما امروزه عملكرد هاى مختلفى از آن شناسايى شده است. 
از ميان عملكرد هاى چندگانه كه براى لاكتوفرين تعريف كرده اند، فعاليت 
ضد ميكروبى آن بحث برانگيزتر است. لاكتوفرين توانايى جداكردن آهن در 
ترانسفرين هاى ديگر را داراست. اما ويژگى هاى بيوفيزيكى مختلف آن سبب 
مى شود كه توانايى آن در حفظ كردن آهن به جهت متعادل كردن شرايط 
اسيدى مطرح باشد. اثر ديگر آن مى تواند نقش آن در پاك كردن (تميز 

كردن) آهن در حفره دهانى باشد.(26و27) 
كالپروتكتين4:

 Calgranulin A, CFA, MRP-14, MRP-8 كالپروتكتين كه به نام هاى
نيز ناميده مى شود، يك پروتئين حاوى كلسيم و روى است كه از 2 زير 
واحد 8 و 14 كيلو دالتونى تشكيل شده است و در شرايط التهابى مانند 
بزاق  بر  علاوه  مى شود.  آزاد  نوتروفيل ها  توسط  دهان  محيط  بيمارى هاى 
كالپروتكتين در خون و مايع بين بافتى در پى چندين نا بهنجارى مسرى، 
سلول هاى  در  اين پروتئين  بيان  است.  شده  شناسايى  آور  زيان  و  التهاب 
تشكيل دهنده مخاط دهان و سلول هاى مخاطى توسعه يافته اتفاق مى افتد. 
فعاليت هاى ضد ميكروبى زيادى از كالپروتكتين به اثبات رسيده است و 
يك احتمال وجود دارد كه فعاليت ضد ميكروبى آن به سبب محروم كردن 
ميكروارگانيسم ها از عنصر روى باشد. وجود كالپروتكتين در مدفوع يك ابزار 

تشخيصى براى بيمارى هاى التهابى روده به شمار مى رود.(28و29) 

2. Histatins
3. Lactoferrin  
4. Calprotectin 
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آنتى اكسيدان هاى بزاق
خنثى  جهت  به  بدن  دفاعى  مكانيسم هاى  از  يكى  اكسيدان ها  آنتى 
كردن راديكال هاى آزاد و بى اثر كردن استرس اكسيداتيو هستند و در تمام 
بافت ها و مايعات بدن از جمله بزاق وجود دارند. بزاق حاوى سيستم آنتى 
اكسيدانى آنزيمى و غير آنزيمى است. آنتى اكسيدان هاى اوليه شامل: اسيد 
اوريك، آلبومين، آسكوربيك اسيد، گلوتاتيون ، α- توكوفرول، فلاونوئيدها، 
آنزيمى  اكسيدان هاى  آنتى  بين  از  و  است  ديگر  تركيباتى  و  كاروتن   -β
مى توان به سوپراكسيدديسموتاز، گلوتاتين پراكسيداز و كاتالاز اشاره كرد. 
پروتئين هاى بزاقى كه اكثراً ويژگى هاى ضد باكتريايى دارند به صورت مداوم 
محيط دهان و دندان را پاكسازى مى كنند و بزاق به عنوان يك محلول پاك 
كننده، يك منبع يونى، يك ليزكننده و يك بافر مطرح است. اخيرا اثبات 
انفعالى  اكسيژن  انواع  و  آزاد  راديكال هاى  بين  توازن  عدم  كه  است  شده 
(واكنشى) با آنتى اكسيدان ها، نقش بسيار مهمى را در حمله و گسترش 
چندين پاتوژن عامل بيمارى، به ويژه بيمارى هاى التهابى دهان و بسيارى 
از سرطان ها ايفا مى كند. وجود آنتى اكسيدان ها سبب فعاليت آپوپتوسيس 
و فعاليت ضد تومورزايى شده و نقش آن ها در خنثى كردن راديكال هاى 
آزاد به اثبات رسيده است.(30 و 31)، در مطالعه سرطان پانكراس، مشاهده 
شده كه در نمونه بزاق بافت فرد بيمار در مقايسه با بزاق فرد سالم مقادير 
 (MnSOD) كمترى از آنتى اكسيدان هاى آنزيمى منگنز سوپر ديسموتاز
-O) را به هيدروژن پراكسيد (H2O2) تبديل 

كه راديكال سوپر اكسيد (2
پر  هيدروژن  ادامه  در  كه   (GPx) پراكسيداز  گلوتاتيون  آنزيم  و  مى كند 
اكسيد را به آب تبديل مى كند وآن را بى خطر مى كند وجود دارد. مطالعات 
 GPx و MnSOD اخير هم چنين نشان داده كه افزايش بيان ژن هاى
مى تواند تأثير سركوب كننده ى تومور را در سرطان پانكراس داشته باشد و 
دريافت هركدام از اين ژن ها به تنهايى و يا همراه با يكديگر براى توقف و 

درمان سرطان پانكراس مى تواند مفيد باشد.(4و9) 
از نقطه نظر بيوشيميايى، يك آنتى اكسيدان به عنوان يك ماده تعريف 
شده است كه حتى در غلظت هاى كم يك سد محافظ در مقابل اكسيداسيون 
طبقه  ميان  از  تأخير  اندازد.  به  را  اكسيداسيون  شروع  يا  و  مى كند  ايجاد 
بندى هاى متفاوت براى آنتى اكسيدان ها، طبقه بندى براساس روش عمل 
آن ها مى تواند مفيدتر واقع شود كه بر اين اساس آنتى اكسيدان هاى دفاعى 

در شرايط in vivo به 3 دسته تقسيم مي شوند(9و32و33): 
الف- آنتى اكسيدان هاى پيشگيرى كننده: كه شكل گيرى راديكال هاى 
گلوتاتيون  كاتالاز،  ديسموتاز،  پراكسيداز  مانند:  مى كنند،  سركوب  را  آزاد 
روبين،  بيلى  آلبومين،  ترانسفرين،  كاروتنوئيد،  S-ترانسفراز،  پراكسيداز، 

هاپتوگلوبين و سرولوپلاسمين.
ب- آنتى اكسيدانت هاى پاك كننده: كه سبب شكستن زنجيره و عدم 
گسترش و انتشار راديكال هاى جذب شده مى گردد مانند: آلبومين، بيلى 

 .E و A, C روبين، كارتنوئيد ها، يوبى كونيون، اوريك اسيد، ويتامين
ج- آنزيم تعمير كننده و سنتز كننده: كه صدمات وارد شده به غشاء ها 

و ساير بخش ها در اثر ترانسفراز راديكال هاى آزاد را ترميم مى كنند مانند 
آنزيم هاى تعمير DNA، ليپاز، پروتئاز و ترانسفراز.

راديكال هاى آزاد:
به  نياز  كه  است  مطرح  گازى  مغذى  ماده  يك  عنوان  به  اكسيژن 
آن نمى تواند با هيچ عنصر ديگر جايگزين شود و اين عنصر براى تأمين 
انرژى همه ى پستانداران مورد نياز است. از دست دادن هريك از 1و 2و 
ميزان  رفتن  بالا  سبب  زيستى  صورت  به  اكسيژن  عنصر  الكترون   4 3و 
به  آزاد  راديكال هاى  مى گردد.  انفعالى1  اكسيژن  انواع  يا  آزاد  راديكال هاى 
عنوان يك اتم يا مولكول مختلف با يك يا بيشتر الكترون جفت نشده در 
ساختارشان تعريف مى شوند كه مى تواند داراى بار مثبت و منفى و يا به 
صورت الكتريكى خنثى باشند. مهم ترين راديكال ها در سيستم هاى زيستى 
 OH, OOH, O-

آن هايى هستند كه از اكسيژن مشتق شده اند مانند:   2
 ,RO, ROO, RCOO, RCOOO, Ar O, Ar OO در حال حاضر 
تعداد بيشترى از تركيبات انفعالى به عنوان ROS شناخته شده اند كه تنها 
شامل راديكال هاى آزاد اكسيژن نيستند بلكه ساير مشتقات غير راديكالى 
اكسيژن را مانند: O2, O3 , H2O2, HOCl را نيز در بر مى گيرند.(33و34) 
راديكال هاى آزاد اكسيژن و مشتقات غير راديكالى آن تنها راديكال هاى 
آزاد موجود نيستند هرچند اولين نوع هاى شناسايى شده اند. تعداد ديگرى 
 Thiyl از تركيبات از جمله نيتريك اسيد، نيتريك دى اسيد، راديكال هاى
و هم چنين راديكال هايى با هسته ى كربن كه از حمله راديكال هاى اكسيد 
باز هاى  يا  و  چرب  اسيد هاى  كربوهيدرات ها،  آمينه،  اسيد هاى  به  كننده 
DNA بدست آمده اند نيز جزء FR/ROS ها به حساب مى آيند. از نقطه 
نظر شيميايى، اكسيداسيون به اين صورت تعريف مى شود ”از دست دادن 
كه  است  ماده اى  كننده  اكسيد  عامل  يا  اكسيدان  يك  بنابراين  الكترون“ 
الكترون را مى پذيرد و سبب اكسيداسيون مى گردد. اصطلاح پرو اكسيدان 
يك اصطلاح مترادف براى ROS است كه منظور يك ماده سمى است كه 

مى تواند سبب خطر اكسيداتيو در نمونه هاى زيستى شود .(32و 35)

اهميت بالينى بزاق بر اساس مطالعات انجام شده
آستانه اى و همكاران، ظرفيت كل آنتى اكسيدانت، سطوح فاكتور رشد 
اپيدرمى و نيتريك اكسيد در نمونه هاى خون و بزاق بيماران ديابتى وابسته 
به انسولين (نوع اول) مورد بررسى قرار دادند. نتايج آنان نشان داد كه سطح 
TBARS2 (به عنوان ماركرى براى بررسى پراكسيداسيون ليپيد) بين 2 

گروه مورد مقايسه اختلاف معنى دارى دارند. قدرت آنتى اكسيدانت و سطح 
نيتريك اكسيد در نمونه هاى بزاق و پلاسما بيماران ديابت نوع 2 بيشتر 
از جمعيت كنترل بود، درحالى كه غلظت فاكتور رشد اپيدرمى در بزاق 
افزايش يافته بود اما در پلاسما كاهش نشان مى داد.(36) هم چنين بررسى 
ارتباط بين قدرت آنتى اكسيدانت و سطوحى از فاكتور رشد اپيدرمى و 
نيتريك اكسيد در نمونه ى بزاق افراد داراى بيمارى التهاب روده مطالعه اى 
1. Reactive Oxygen Species (ROS)
2. Thiobarbituric acid-reactive substances 
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بود كه توسط جهان شاهى و همكاران در سال 2004 صورت گرفت و  نشان 
داده شد سطح TBARS در نمونه هاى داراى بيمارى كرون در مقايسه با 
كوليت اولسراتيو داراى افزايش معنى  دارى بود. آناليز قدرت آنتى اكسيدانت 
نشان داد كه نمونه هاى بزاق بيماران كرون قدرت آنتى اكسيدانتى كمترى 
نسبت به نمونه هاى سالم دارند اما غلظت فاكتور رشد اپيدرمى در نمونه هاى 
بزاق اين افراد نسبت به افراد سالم بيشتر بود. سطوح نيتريك اكسيد در 
بود. يافته  افزايش  السراتيو  كوليت  و  كرون  بيمارى  دو  هر  بزاق  نمونه ى 
(37)، مشايخى وهمكاران در سال 2005، ارتباط بين سطوح نوكلئوتيد هاى 
حلقوى و استرس اكسيداتيو در نمونه هاى بزاق بيماران پريودنتيت1 را مورد 
نقش هاى  كه  هستند  پيامبر  دو   cGMP و   cAMP دادند.  قرار  مطالعه 
كاهش  بيماران  نمونه هاى  مى كنند.  ايفا  بزاقى  غدد  عملكرد  در  را  مهمى 
TAP ،cGMP ، cAMP و افزايش سطوح TBARS را نسبت به كنترل 
نشان دادند.(38)، تأثير درمان كوتاه مدت كارويديلول2 كه بر روى بزاق و 
پارامتر هاى استرس اكسيداتيو پلاسما و سطح گلوكز پلاسما در ديابت نوع-
2 توسط لاريجانى و همكاران در سال 2006 مورد بررسى قرار گرفت، نشان 
داد اختلاف معنى دارى بين گروه شاهد و بيماران مبتلا به ديابت نوع-2 
وجود ندارد.(39)، در مطالعه رضايى و همكاران به بررسى ارتباط بين آنتى 
اكسيدانت هاى بزاق با سطوح نيتريك اسيد و فاكتور رشد تغيير دهنده ى 
بتا-1 در نمونه هاى بزاق افراد مبتلا به بيمارى كرون پرداختند. آن ها گزارش 
كردند كه كاهش معنى دارى در ميزان ظرفيت كل آنتى اكسيدانت، آلبومين 
و اوريك اسيد در نمونه هاى بزاق بيماران نسبت به افراد سالم  مشاهده شده 
است. هم چنين ميزان فاكتور رشد تغييردهنده ى بتا-1 افزايش معنى دارى 
نسبت به نمونه هاى كنترل (سالم) نشان داده و در سطوح نيتريك اكسيد 
اين افزايش 4 برابر و در سطوح پراكسيداسيون ليپيد 5 برابر بوده است. 
اين نتايج نشان داد كه نمونه هاى بزاق افراد مبتلا با بيمارى كرون داراى 
ويژگى هاى غير طبيعى ناشى از استرس اكسيداتيو مى باشد.(40)، وضعيت 
استرس اكسيداتيو و غلظت فاكتور رشد تغيير دهنده ى بتا-1 پژوهشى بود 
كه توسط يوسف زاده و همكاران در سال 2006 برروى نمونه خون و بزاق 
زنان مبتلا به پوكى استخوان انجام شد و نشان دادند ميزان توانايى كل 
آنتى اكسيدانت در نمونه  خون و بزاق بيماران به صورت معنى دارى كمتر 
از شاهد و ميزان TBARS به صورت معنى دارى بيشتر بود. علاوه بر اين 
در ميزان فاكتور رشد تغيير دهنده  بتا-1 در پلاسما و بزاق اين افراد تغيير 
معنى دارى مشاهده نشد. آن ها بيان كردند كه كه افراد با بيمارى پوكى 
استخوان افزايش استرس اكسيداتيوى را نشان مى دهند كه همراه با تغيير 

در سطوح فاكتور رشد  تغيير دهنده  بتا-1 نيست.(41) 
پس از آن ارتباط بين شاخص فعاليت بيمارى و فاكتور رشد تغيير دهنده  
بتا-1 و نيتريك اكسيد نيز در بيماران مبتلا به كوليت اولسراتيو مورد بررسى 
قرار گرفت. اين پژوهش كه توسط رضايى و همكاران در سال 2007 صورت 
گرفت به  مقايسه ميان سطوح نيتريك اكسيد و فاكتور رشد  تغيير دهنده ى 
1. Periodontitis
2. Carvedilol

بتا-1 در نمونه بزاق افراد بيمار و سالم پرداختند  و بيان كردند كه ميزان 
اين دو در نمونه هاى بيمار به صورت معنى دارى بيشتر از افرا سالم است.
(42)، در مطالعه اى كه توسط آقا حسينى و همكاران در سال 2008 به 
بررسى پراكسيداسيون ليپيد بزاقى در نمونه هاى انسانى با بيمارى ليكن 
 (TBARS) و (MDA) پلان دهانى3و از طريق سنجش مالون دى آلدهيد
براى بررسى مطالعه ى ظرفيت كل آنتى اكسيدانت و پراكسيداسيون ليپيد 
بهره بردند مشان دادند ميانگين سطوح MDA بزاقى و نه TBARS در 
نمونه هاى بيماران به صورت معنى دارى نسبت به گروه كنترل بالاتر بود.

 (43)

اهميت و روش هاى مطالعه بيوماركر ها 
و  تمايز  و  تشخيص  براى  ابزارى  عنوان  به  كمى  پروتئوميك4  امروزه 
پروتئين هايى كه پتانسيل بيوماركر بودن براى بيمارى هايى چون سرطان 
گرفته  كار  به  پروتئين ها  شناسايى  و  پيشگويى  چنين  هم  و  عفونت ها  و 
مى شود.(44و45)، با تكميل پروژه ژنوم انسان مشخص شد كه مكانيسم 
مولكولى رفتار سلول ها در شرايط مختلف را نمى توان از روى توالى ژن هاى 
انجام  سلول  در  كه  فعاليت هايى  تمام  و  سلولى  رفتار  كرد.  پيشگويى  آن 
مى شود برعهده پروتئين ها است. در واقع براى ارتباط ژنوم با رفتار سلول ها 
يك  در  كه  پروتئين هايى  كليه  به  شناخت.  را  سلول ها  پروتئين هاى  بايد 
سلول در يك زمان مشخص بيان مى شود، پروتئوم آن سلول گفته مى شود 
و اين پروتئوم است كه فاصله بين ژنوم و مكانيسم مولكولى رفتار سلولى 
را پر مى كند. برخلاف ژنوم، براى هر ارگانيسم نمى توان يك پروتئوم واحد 
تعريف كرد. پروتئوم سلول هاى مختلف با يكديگر متفاوتند. يعنى سلول ها 
علاوه بر پروتئين هاى ضرورى كه در همه انواع سلول ها بيان مى شوند، داراى 
يكسرى پروتئين هاى اختصاصى نيز هستند. سلول در برابر شرايط مختلف 
محيطى و پيام هايى كه از سلول هاى اطراف دريافت مى كند، پروتئين هاى 
مختلفى را بيان و در شرايطى آن ها را در محيط آزاد مى كند. به عبارت 
ديگر هر سلول تحت شرايط مختلف پروتئوم هاى متفاوتى دارند. بنابراين 
براى شناسايى مكانيسم مولكولى رفتار سلولى و واكنش هاى زيستى، لازم 
است پروتئين هايى كه در يك سلول بيان مى شود، تغييرات آن ها در شرايط 
مختلف، عملكرد آن ها و هم چنين برهمكنش هاى بين پروتئين هاى مختلف 
در يك سلول و محيط اطراف آن بررسى شود، به مجموعه اين بررسى ها 
بيوماركر هاي  كشف  براي  سيستميك  رويكرد  مى شود.  گفته  پروتئوميك 
مايعات بدن مانند سرم يا پلاسما كه بتوانند در تشخيص بيماراني كه در 
معرض خطر آينده هستند و يا پيگرى وضعيت درمان يا بيمارى كاربرد 
داشته باشند، به شدت مورد توجه است. آناليز پروتئوم بزاق انسان بسيار 
پروتئين  زيادى  تعداد  محتواى  بزاق  پروتئوم  كه  چرا  است  برانگيز  بحث 
داخل يك محدوده ى غلظت خيلى گسترده مى باشد. نخستين بيوماركر هاى 
يافت شده با استفاده از تكنيك هاى پروتئوميك كه بر پايه ى طيف سنجى 
3. Oral Lichen Planus
4. Proteomics
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جرمى1 (MS) استوارند، شناسايى شده اند. در اين تكنيك ها هر لكه برروى 
ژل يك نشانه براى تكنيك طيف سنجى جرمى است. امروزه با استفاده از 
تكنيك هاى پروتئوميك مى توان نمونه ها را باهم مقايسه، تغييرات سطوح 
بيانى و پروتئين هاى منحصر به فرد را در آن ها بررسى و محاسبه كرد. در 
اين مطالعات امكان جداسازى و شناسايى بيوماركر هاى خاص در حالت هاى 
پاتولوژيكى منحصر به فرد يك سلول يا بافت و يا مايع بيولوژيك نيز وجود 

دارد.(45-47) 
4 تكنيك مختلف و پركاربرد براى شناسايى و جداسازى پروتئين ها از 

جمله بيوماركر ها به شرح ذيل است(46و48):
1 - SDS-PAGE3 كه تركيبى از (2-DE) 2الكتروفورز ژل 2 بعدى

همراه با نقطه ى ايزوالكتريك4 (IEF) است كه قادر است مخلوط چندين 
هزار پروتئين را تنها برروى يك ژل منفرد جداسازى و قابل شناسايى كند. 
بررسى مقالات حاكى از اين است كه تكنيك DE-2 پركاربردترين تكنيك 
يك  عنوان  به   2-DE از مطالعات  اكثر  است.  جهانى  آناليز  براى  عمومى 
 Tandem MS وسيله ى  به  پروتئين  جداسازى  براى  نخست  مرحله ى 
(MS/MS) نام برده اند. از معايب اين روش اين است كه، قابليت تكثير ژل 
به ژل آن ضعيفى است، مقدار زيادى نمونه لازم دارد، وقت گير است، حجم 

كارى بالايى دارد و از حساسيت پائينى برخوردار است.
تكنيك LC/MS5 ، اين دومين تكنيك استفاده شده در بررسى - 2

چند  صورت  به  پروتئين  شناسايى  توانايى  تكنولوژى  اين  پروتئين هاست. 
بعدى را داراست كه جستجوى زيرواحد هاى پروتئينى از طريق پايگاه هاى 
در  را  ارزشى  با  اطلاعات   SEQUEST و   MASCOT مانند  اطلاعاتى 
اختيار محققين قرار مى دهد. روش هاى كروماتوگرافى مايع (LC) به صورت 
مكمل با طيف سنجى جرمى (MS) يا LC-MS / MS براى جداسازى 
و شناسايى مولكول هايى با وزن پائين كاربرد دارند. اگرچه استفاده از اين 
تكنيك ها تقريبا بى فايده است، چراكه با در نظر گرفتن ميزان پروتئين هاى 
آن ها  كاربرد  روش ها  اين  انجام  مشقات  و  طريق  اين  از  شده   شناسايى 
منطقى نيست. البته با بهبود يافتن تكنولوژى كروماتوگرافى مى توان از اين 
تكنيك ها به صورت كارآمد بهره مند شد(49).سيستم هاى نانوكروماتوگرافى 
كه امروزه در قالب تلفيق نانو تكنولوژى و پروتئوميكس روى كار آمده است 

اين مشكل را برطرف كرده است.(7و8) 
تكنيك MALDI-TOF / MS6، اين تكنيك داراى مزايايى - 3

مانند حساسيت بالا براى محدوده ى وسيع از جرم ها (Mass)، شرح ساده 
و قابليت تفكيك بالاى جرمى است. اين روش در بسيارى از مطالعات كه 
قبلا توسط تكنيك LC-MS  انجام شده براى ارزيابى و شناسايى دقيق به 
 2-DE كار مى رود. علاوه براين در تحقيقات به عنوان روش اصلى همراه با
1. Mass Spectrometry
2. Two-dimensional gel electrophoresis 
3. Sodium dodecyl sulfate polyacryamide gel electrophoresis 
4. Isoelectric focusing
5. D-liquid chromatography / Mass spectrometry
6.  Matrix-assisted laser desportion / ionization time-of-flight mass 
spectrometry

نيز كاربرد دارد.(50) 
برخى - 4 در  تكنيك  اين   ،SELDI-TOF / MS7 تكنيك 

در  را  فعالى  نقش   (protein chip) نمونه  ماتريكس  كه  حالت ها  از 
خالص سازى، يونيزاسيون و جداسازى پروتئين نمونه دارد. از اين تكنيك 
براى تعيين كميت مى توان استفاده كرد و قابل تكرار بودن نتايج از مزاياى 

آن است.(4و48) 

سرطان پانكراس از بيمارى هاى مطرح جهت يافتن بيوماركر ها
بنابر تعريفى كه قبلآ درباره ى بيوماركر ها گفته شد ويژگى خاص آن ها 
سبب مى شود در هر عارضه به صورت متفاوت باشند، به عبارت ديگر "هر 
از  و  باشد"  داشته  را  خود  خاص  بيوماركر هاى  مى تواند  بيمارى  و  عارضه 
اين رو با استفاده از همين ويژگى از آن ها به عنوان يك ابزار تشخيصى 
استفاده  قديمى  روش هاى  ساير  با  يا  و  تنها  صورت  به  يافته  توسعه  تازه 
پانكراس  ريز  برون  بخش  به  اشاره  اغلب  كه  پانكراس  سرطان  مى كنند. 
حساب  به  درمان  قابل  غير  نسبتاً  و  جهان  در  شايع  سرطان هاي  از  دارد 
تشخيص  بيماري  پيشرفته  مرحله  در  سرطاني  تومور  معمولا  مي آيد زيرا 
داده مي شود. روش تشخيص نهايى سرطان پانكراس، نمونه بردارى از بافت 
در طى اندوسكوپى مى باشد كه روشى تهاجمى بوده و در مواردى با عوارض 
 CA19-9 جانبى براى بيمار همراه است. در حال حاضر بررسى پروتئين هاى
(CEA) و DUPAN-2 به عنوان شاخص بالينى و يا عود بيمارى پس 
از جراحى مورد استفاده قرار مى گيرد كه در مواردى با نتايج كاذب همراه 
مى باشد. روش هاى متعددى جهت مطالعه بيوماركر ها در اين بيمارى به 
منظور  به  بعدى  ژل 2  الكتروفورز  انجام  مثال  براى  است.  شده  كارگرفته 
مطالعه پروفايل پروتئين هاى سرم در بيماران سرطان پانكراس در مقايسه 
با افراد كنترل نشان داد دو پروتئين مانوز باندينگ لكتين 2 8 و پروتئين 
كينازى زنجيره كوتاه ميوزين 2 9 مى توانند به عنوان بيوماركر مطرح باشند.
(51)،. بيوماركر هاى اين بيمارى با روش هاى ديگرى چون نشان دار كردن 
اين  در  شد.  بررسى  نيز  كشت10  محيط  در  آمينه  اسيد هاى  ايزوتوپ هاى 
روش كه به منظور مقايسه پروتئين هاى ترشحى يا سكروتوم از سلول هاى 
طبيعى  شده  داده  كشت  سلول هاى  با  پانكراس  سرطان  شده  داده  كشت 
مجارى پانكراس صورت گرفت نشان داده شد كه 145 پروتئين به شكل 
آن ها  بين  در  كه  شده بودند.  ترشح  برابر)  از 1/5  بيشتر  (تغيير  متمايزى 
پروتئين هايى چون كاتاپسين D ، فاكتور محرك كلنى ماكروفاژ ها و رسپتور 
فيبرونكتين با افزايش و پروتئين هايى چون پروفيلين 1 و پروتئين متصل 
شونده به فاكتور رشد انسولينى با كاهش ترشح همراه بودند.(52)، امروزه 
مطالعه RNA هاى كوچك فاقد كد هاى پروتئينى11  نيز مورد توجه بوده 

7.  Surface enhanced laser desportion / ionization time-of-flight / mass 
spectrometry
8. Mannose-binding lectin 2
9. Myosin light chain kinase 2
10. Stable isotope labeling with amino acids in cell culture (SILAC)
11. Small non-coding RNA 
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است. اين RNA ها نقش مهمى در تنظيم فعاليت سلولى چون مهاجرت 
دو داد  نشان  بررسى ها  و  داشته  عهده  به  آن  تهاجم  و  سرطانى  سلول 
 miR-200a و miR-200b در خون بيماران قابل شناسايى است.(53) 
هاى  سلول  پروتئينى   الگوى  بررسى  منظور  به  مطالعات  اين  اگرچه 
بزاق  پروتئين هاى  الگوى  تغيير  اما  است  گرفته  انجام  پانكراس  سرطان 
اهميت  داراى  بيمارى  شرايط  نمودن  فراهم  و  دهان  اكوسيستم  درتغيير 
است. در حال حاضر بسيارى از مطالعات پروتئوميك به شناسايى و رديابى 
نگارى  انگشت  پايه  تكنيك  كارگيرى  به  با  بزاق  در  موجود  بيوماركر هاى 
بيوماركر هاى  از  بسيارى  كه  شد  سبب  مطالعات  اين  اند.  پرداخته  جرمى 
منحصر به فرد براى هر بيمارى شناسايى شوند و بتوان از آن ها در تشخيص 
زود هنگام بيمارى و مراحل پيشرفت و يا بهبود بيمارى با استفاده از تست 
انجام  مستلزم  مطالعات  اين  انجام  وجود،  اين  با  كرد.  استفاده  بزاق  ساده 
روش  انتخاب  بزاق،  نمونه  آورى  جمع  سازى  استاندارد  پيچيده  مراحل 
مطالعه الگوى پروتئين ها، مقايسه با نمونه هاى كنترل مناسب و تائيد نتايج 
بدست آمده است. با به كار بردن روش انگشت نگارى جرمى، سيگنال هاى 
خاص در ايجاد سرطان پانكراس در نمونه هاى بيماران قابل رديابى است. 
اين اميد مى رود كه در آينده اين روش ها در شناسايى عوامل ايجاد بيمارى 

و تشخيص سرطان پانكراس به صورت موثر و كارآمد به كار گرفته شوند.
دانش  گيرى  كار  به  با  بيوماركر ها  يافتن  جهت  به  بزاق  چنين  هم 
توسط  شده  انجام  مطالعه  است.  بوده  توجه  مورد  نيز  ترانسكريپتوميك1 
زهانگ2 و همكاران بروى سوپرنتانت بزاق افراد مبتلا به سرطان پانكراس 
 (Messenger RNA) بيوماركر   4 وجود  كنترل  افراد  با  مقايسه  در 
mRNA را نشان داد. اين بيوماركر ها از 12 مورد mRNA شناسايى شده 
بود كه پس از آناليز همبستگى 4 مورد mRNA هاى مربوط به ژن هاى 
ACRV1 ،MBD312 ،KRAS و DPM1 به عنوان بيوماركر هاى تمايز 

سرطان پانكراس مطرح شدند.(54) 

نحوه جمع آورى بزاق در مطالعات پروتئوميك
بزاق)  (مانند  بدن  مايعات  از  نمونه گيرى  از  پس  تغييرات  بروز  عدم 
مطلبى است كه همگان بر آن تأكيد دارند و عواملى مانند نحوه ى جمع 
مهاركننده هاى  از  استفاده  مثال  طور  (به  آن  پردازش  و  رسيدگى  آورى، 
مطالعات  موفقيت  در  تأثير بسزايى  گيرى)  نمونه  از  بعد  بلافاصله  پروتئاز 
پروتئوميك دارد (هر چند كه در مطالعات ژنوميك اين مرحله از حساسيت 
كمترى برخوردار است). مزيت بزرگ استفاده كردن از بزاق به عنوان نمونه 
بيولوژيك، سادگى جمع آورى آن به عنوان يك مايع تشخيصى است كه 
اقدامات  يكسرى  بزاق  نمونه  آورى  جمع  در  دارد.  نيز  بسيارى  طرفداران 

اول اين كه، بزاق برخلاف سرم به برخى فرآيند هاى بيوشيميايى - احتياطى لازم است كه شامل موارد ذيل مى باشد
و فيزيولوژيكى به صورت موضعى و سيستميك حساس است. هركدام از 
1. Transcriptomics 
2. Zhang

اين فرآيند ها در نقاط مختلف بدن در طول روز رخ دهد برروى محتويات 
بزاق تأثير خواهد داشت و بيشترين اثرات را خوردن، نوشيدن و بهداشت 
دهان در طى دوره هاى متناوب قبل از نمونه گيرى بر روى محتويات بزاق 
خواهند داشت. براى اين كه نتايج بررسى بزاق مورد قبول و قابل استناد 
باشد بايستى جمع آورى نمونه بزاق تحت شرايط استاندارد و يكسان صورت 
گيرد. در بسيارى از مطالعات نمونه گيرى به صورت صبح ها صورت گرفته 
دوم اين كه، در سراسر بزاق ميزان قابل توجه اى از سلول هاى - و حداقل 2 ساعت قبل از آن هيچ گونه خوردن و آشاميدنى صورت نگيرد.

ذرات  ساير  و  غذا  مانده هاى  باقى  ميكروارگانيسم ها،  شده،  كنده  مخاطى 
وجود دارد كه حذف اين مواد خارجى بسيار ضرورى است. براى اين منظور 
نمونه ها را سانتريفيوژ كرده و سوپرناتانت آن را مورد آناليز قرار داده و به اين 
طريق مواد خارجى را حذف مى كنند. اگر مدت زمان نمونه گيرى تا انجام 
سانتريفيوژ بيش از 5 دقيقه به طول مى انجامد بهتر است از مهاركننده هاى 
درجه   -80 دماى  در  و  استفاده  اسيد  فلورواستيك  ترى  مانند  پروتئاز 
سانتيگراد نگهدارى شود، چرا كه در بزاق چندين پروتئاز حضور دارند كه 
قابليت تخريب كردن پروتئين هاى موجود در بزاق از جمله بيوماركر ها را 

دارند.
اثبات شده است كه رها كردن نمونه هاى بزاق براى يك دوره ى زمانى 
بعد از نمونه بردارى مى تواند پروفايل هاى پروتئوميك و محتواى بيوماركر ها 
را تغيير دهد. بنابراين بهتر اين است كه براى اجتناب از توليد محصولات 
فرعى در نمونه ها، زمان بين جمع آورى نمونه و آناليز آن ها به حداقل برسد.

(3و32).
 

نتيجه گيرى:  
در  راهكارى  بعنوان  بزاق  اهميت  به  مى توان  شده  ذكر  مطالب  از 
تشخيص و بررسى بيمارى هاى مختلف بويژه بيمارى هاى دهان و دندان و 
دستگاه گوارش پى برد كه لزوم مطالعات بيشتر در اين حيطه را مى رساند.  
بررسى پروتئوم بزاق در شرايط بيمارى هاى مختلف مى تواند سبب كشف 
بيوماركرهاى بزاقى خاص براى بيمارى هاى مختلف و حتى مراحل مختلف 
بيمارى گردد، علاوه براين با شناخت بهتر و بيشتر تركيبات آنتى اكسيدانتى 
بزاق مى توان مكانيسم دفاعى بدن را در برابر راديكال هاى آزاد از طريق 
دهان ( كه اولين مسير ورود راديكال هاى آزاد به بدن است) تقويت كرد. 
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