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همقدم

چاقی روش،جراحی چاقدرمانموثرترین افراد براي

روشمفرط وکه غذایی رژیم اصلاح نظیر جراحی غیر هاي

آن روي بر زندگی شیوه میتغییر است، بوده ناموفق -ها

گونه به وباشد؛ توجه قابل وزن کاهش بر علاوه که اي

می بیماريپایدار، بهبود به منجر چاقیتواند با مرتبط هاي

نوعنظ دیابت 1گردد.2یر

سال تکنیک2007در ،Laparoscopic gastric

LGP)(plicationو معده از بخشی هیچ برداشتن بدون که

گردید. معرفی است، خارجی جسم از انجام2استفاده مطالعه

روي بر نوع60شده دیابت به مبتلا مفرط چاق که2بیمار

جراحی عمل دادLGPتحت نشان بودند، گرفته کهقرار

طی در خون گلوکز توجه، قابل وزن کاهش بر ماه6علاوه

دیابت بهبود و یافته کاهش معناداري طور به جراحی از پس

در جراحی92را عمل از سال یک گذشت از پس افراد درصد

است. داشته دنبال اکثر3به که شده مشاهده این بر علاوه

و است مربوط بدن چربی بافت به شده مشاهده وزن کاهش

نتیجه در و بوده حداقل چربی بدون بافت -میLGPکاهش

بدنی ترکیب بازگشت سبب گردد.iتواند طبیعی حالت 4به

پروتئین از غنی منبع خون شـدهسرم ترشـح متعـدد هاي

آن از است. خاص فیزیولوژیک شرایط یک به پاسخ جـاییدر

i- Body composition
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Gastric PlicationG

می بیماري یک بروز درکه کیفـی و کمـی تغییـر سـبب توانـد

پروتئین برخی شـود،غلظت خـون در موجود تـوانمـیهاي

پروتئین بیان در حالتتفاوت رادر مختلـف مطالعـههـاي بـا

خو شاتسرم دریافت. پروتئومیکسن ازiگان یکـی عنوان به

تکنیــک مــوردمتــداولترین منظــور بــدین پروتئــومیکس، هــاي

می قرار پروتئینـیاستفاده مخلوط هضم تکنیک، این در گیرد.

اسـتفاده با حاصل پپتیدهاي جداسازي پروتئاز، آنزیم توسط

روش کمـکاز بـا پپتیـدها آنـالیز و جداسـازي چندبعدي هاي

طیفدس مـیتگاه انجـام متـوالی جرمـی امـروزهشـود.سـنج

روش از ــتفاده اسـ ــا بـ پپتیـــدي ــوط مخلـ ــايجداســـازي هـ

ــی م ــام انج ــایع م ــاتوگرافی ژلکروم ــه ب ــبت نس ــه ک ــردد گ

ــرار تک ــزایش اف حساســیت، ــزایش اف ــدي بع دو ــورز الکتروف

پـروتئین تعـداد افـزایش بــهپـذیري، را شـده شناسـایی هـاي

می نهایتآورد.ارمغان پروتئیندر کیفی کمـکشناسایی با ها

اندازهپایگاه و اطلاعاتی روشهاي از یکـی توسط کمی -گیري

نشان بیهاي یا کردن مینشاندار صورت کردن 5،6گیرد.دار

درگزارش پروتئـومیکس مطالعـه نظر از کمی بسیار هاي

گرفتـه قـرار چـاقی جراحـی عمل تحت که افرادي ومورد انـد

مولکــو کــار و دارد.ســاز وجــود مربوطــه بررســی7،8لی

خون پلاسماي جراحـی7پروتئومیکس عمـل تحـت که بیمار

معدهباي طریقپس داد،Y-en-Rouxبه نشـان گرفتنـد قرار

جراحـی، عمـل از آپولیپـوپروتئینسـطوحپس از هـاتعـدادي

می آپولیپـوپروتئینتغییر آنان، میان از که دارايA4کند کـه

و التهابی ضد سـیريخاصیت فاکتور عنوان به شده شناخته

اسـاسمی بـر اسـت. داشـته را تغییـر میـزان بیشترین باشد،

بهبـود و وزن کـاهش در پـروتئین ایـن کـه شـد فرض نتایج،

بیماري و قلبیالتهاب دارد.-هاي نقش عمل از پس در8عروقی

دیگـري نـوع15مطالعه دیابـت بـه مبـتلا عمـل2فـرد تحـت

باي وجراحی معده پروتئـومیکسپس و گرفتـه قرار اسلیو یا

ــون خ ــماي و3پلاس ــل عم از ــیش پ ا3روز ــس پ آنروز ز

بـه شـونده متصل پروتئین که داد نشان نتایج گردید. مطالعه

فتـوئین RBP-4(4-رتینـول و (A)Fetuin Aاز پـس تنهـا (

باي جراحی میعمل که یافته کاهش معده بهبودپس در توانند

باشـند. مـوثر جراحـی عمل نوع این از پس بـه9دیابت اخیـرا

گـروه دو پروتئینـی پروفایـل جـامع بسیار 27و20صورت

باي جراحی عمل تحت معدهنفره طریـقپس Y-en-Rouxبه

شـد. بررسـی آن از پس زمان سه در و جراحی از 114پیش

i -Shotgun proteomics

مشـخص و گردید شناسایی معنادار تغییرات با شـدپروتئین

پروتئین یافتهاکثر تغییر متابولیسمهاي و سیستمی التهاب در

دارند. نقش 10لیپید

جراحی بايLGPدر و اسلیو هیچبرخلاف معده پس

نمی برداشته معده از آناتومیبخشی در تغییر بدون و شود

می گوارش دستگاه فیزیولوژي و کهمعده نکته این فهم باشد.

و اشتها کاهش دیابت، بهبود سبب جراحی روش یک چگونه

می وزن کاهش آن دنبال میبه روشگردد، توسعه به -تواند

کمهاي که کمدیگر و بدینهزینهخطرتر شود. منجر بوده تر

پروفایل تغییرات که است آن بر سعی مطالعه این در ترتیب،

جراحی عمل از پس افراد تکنیکLGPپروتئینی از استفاده با

پروتئومیکسشات قرارگان بررسی گیرد.مورد

روش و هامواد

خونی سرم تهیه و طرح جمعیت

از مطالعه آیندهمشاهدهنوعاین رويiiنگراي و 16بوده

جراحی عمل تحت که مفرط چاقی به مبتلا توسطLGPبیمار

اذر از پور) طالب (محمد جراح اردیبهشت93یک قرار94تا

اینگرفته پیشین، مشابه مطالعات به توجه با شد. انجام اند

که نمونه از ویژگیحجم پژوهش، در کننده شرکت هايافراد

رااول مطالعه در دادن قرار براي قبول قابل و هم به نزدیک یه

شدند. انتخاب باداشتند، بیماران مطالعه، به ورود معیارهاي

از بیشتر و18سن ازBMIسال متر40بیشتر بر کیلوگرم

بین یا و با40تا35مربع همراه مربع متر بر کیلوگرم

ازبیماري بیشتر یا و همراه بهکیلوگر30هاي مربع متر بر م

به مطالعه از خروج معیارهاي بود. متابولیک سندرم همراه

می زیر قدرتشرح بر که روحی شرایط هرگونه باشد:

روانپزشکتصمیم توسط (که بگذارد اثر بتواند بیمار گیري

بیماري وجود الکل، و مواد مصرف سوء گردید)، تعیین

ک و کلیه قلب، نارسایی نشده، کنترل ذکربدخیم به لازم بد.

از جراحی از پس بیماران غذاییاست، داروییبرنامه مکمل و

کردند. استفاده یکسان

براي حاضر پژوهش اهمیت و هدف دادن توضیح از پس

بیشرکت و محرمانه بر تاکید با اطلاعات،کنندگان، بودن نام

رضایت آنفرم از مطالعه در شرکت جهت آگاهانه هانامه

شد. دانشگاهگرفته اخلاق کمیته توسط پژوهش این مراحل

ii -Prospective observational
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کد با بهشتی تاییدIR.SBU.ICBS.97/1019شهید مورد

گرفت. قرار

به افراد خونی (نمونه ناشتا سهمیلی5صورت در و لیتر)

جمع جراحی،نوبت عمل از پیش گردید: پس2تا1آوري ماه

) جراحی عمل (5تا4،)1Tاز جراحی عمل از پس .)2Tماه

مدتلوله به خونی نمونه حاوي اتاق40هاي دماي در دقیقه

مدتنگه به سپس شده، سرعت15داري با دور4000دقیقه

دقیقه آندر سرم و شده گردید.سانتریفیوژ جدا هايسرمها

دماي در در نیاز مورد آزمایشات انجام زمان تا جداشده

سانتی-80 نگهدرجه شد.گراد کلسترول،يگیراندازهداري

تشخیصآزمایشگاهدرنیزLDLوHDLگلیسرید،تري

شد.انجامطبی

سرمآماده نمونه مطالعاتسازي جهت خونی هاي

پروتئومیکس

روش MSternطبق Blottingجهـتسـرم خـونی هـاي

کروماتوگرافی سیستم با متوالی-آنالیز جرمی iاسپکترومتري

شدند. در3ابتدا11آماده خـونی سـرم نمونه هر از میکرولیتر

اوره100 از8میکرولیتر اسـتفاده بـا سـپس شـد. حل مولار

) نــانودراپ Thermoسیســتم Scientific،(امریکــا غلظــت،

نمونه مـوجپروتئینی طـول در انـدازه280هـا گیـرينـانومتر

غلظتگردید. به توجه اندازهبا مـوردهاي حجـم شـده، گیري

معادل چاهک15نیاز به نمونه هر از پلیـتمیکروگرم 96هاي

دي بانـدهاي احیـاي سـپس شد. داده انتقال وسـولفیديخانه

گروه پروتئینSHهايآلکیلاسیون بـهدر خـونی سـرم هـاي

محلول از استفاده با (5/0ترتیب تـریس کربوکسـی-2مولار

) فسفین نهایی1:50اتیل) غلظت محلـولمیلـی10و و مـولار)

5/0) کلرواستامید نهایی1:10مولار غلظت مـولار)میلی50و

شد. مدتانجام به هـم20سپس در محیط دماي در زندقیقه

سرعتiiچرخنده ادامـه،750با در گرفت. قرار دقیقه در دور

پلیــتنمونــه بــه پلــ96هــا ممبــران داراي -وینیلیــدینیخانــه

توسـطiii(PVDF)فلوئورید که شدند میکرولیتـر150منتقل

فعـال70اتانول بـادرصد و محلـول300سـازي میکرولیتـر

حـلال8اوره انتقال در سهولت براي بودند. شده آماده مولار

از شستشـو مراحل vacuumو manifold.گردیـد اسـتفاده

نمونه کردن وارد از خانهپس هر شستشوي ازها اسـتفاده با

محلول300 تريمیلی50میکرولیتر بـیمولار آمونیـوم -اتیل

i -Liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS)
ii -Rotation Mixer
iii -Polyvinylidene Fluoride

شد.کربنات پروتئینانجام آنهیدرولیز تبدیل و پپتیدها به ها

کردن اضافه چاهک100با هر به کننده هضم بافر میکرولیتر

شـامل محلـول ایـن گرفت. اسـتونیتریل،5صورت 5درصـد

نس و فلوئورواتانول تري بـه1:60بتدرصد تریپسـین آنزیم

,Sequencing-grade)نمونـه Promega, Madison, WI)

تريمیلی50در بیمولار آمونیوم استاتیل بـه.کربنات پلیت

دماي12مدت در سانتی37ساعت انکوبـاتوردرجه در گـراد

باقی آن از پس و گرفت قرار شده هضـممرطوب بـافر -مانده

ادامـه، در شـد. خـارج توسـطکننده میکرولیتـر150پپتیـدها

و40محلول استونیتریل دو1/0درصد اسـید فرمیک درصد

پس گردیدند. آوري جمع جدید پلیت در و شدند شسته مرتبه

خلا تحت سانتریفیوژ در پلیت شدن خشک دمايءاز در ،80-

سانتی نگهدرجه آنالیز زمان تا شد.گراد داري

پپتید استفاآنالیز با حاصل سیستمهاي از ده

(-کروماتوگرافی جرمی )LC-MS/MSاسپکترومتري

پپتیـدها جرمـی، سـنج طیف دستگاه توسط آنالیز از پیش

محلول استونیتریل،2در فرمیک1/0درصد وــاسیدرصد د

تــريـــــدرص1/0 اســتیکد ــورو ـــاسیفل شدنــ حــل د.ــــــد

ــتگاه nanoESIدس MS/MS-UPLCــتم سیس ــه ب ــز مجه

NanoRSLC)nexDioنمونه آنالیز جهت امریکا) کـار، به ها

است. توسـطرفته آنلاین صورت به PicoTip-سیستم 360

10 emitter-20بـه نانواسـپري یونیزاسـیون دسـتگاهجهت

جرمیطیف Exactiveسنج HFQThermo Scientific)،

بود. متصل سـهنمونهامریکا) بـا و تصادفی ترتیب یک در ها

دستگ به تکرار تزریق،بار هر در شدند. تزریق میکروگرم1اه

مـوج طـول در نـانودراپ دسـتگاه توسط که پپتیدي نمونه از

سـتون280 بـه بـود، گردیده غلظت تعیین -سـانتی2نانومتر

Dionex)متري Acclaim PepMap RSLC C18)تزریـق

سـتون بـا پپتیـدها جداسازي سپس و متـريسـانتی75شده

C18RSLC C18)(Dionex Acclaim PepMapانجـام

دماي در ستون دو هر است، ذکر به لازم -نگـهC60°گرفت.

بـا گرادیان شویشی برنامه شدند. حـلال98داري Aدرصـد

فرمیک1/0( ودرصد حـلال2اسـید) درصـدB)1/0درصـد

ثابـتفرمیک جریـان سـرعت بـا اسـتونیتریل) در 300اسـید

دقیقه بر زنانولیتر مدت در و شده میـزان5مانشروع دقیقه

گذشت8بهBحلال از پس و به40درصد درصد30دقیقه

دراسپکترومتريرسید. طیفivمثبتحالتجرمی اسکن هاو

iv -Positive mode
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Gastric PlicationG

تکنیـک بکـارگیري Topبـا 15 data dependent ms/ms

scanدر روبـش محدوده شد. scanFullانجام msجـرم از

تفکیـکبـاm/z1500تا375 دi120000قـدرت ms/msرو

scanتفکیکبا یـون15000قدرت شکست گرفت. هـايانجام

روش کمک با trapمادر Dissociation-energy C-Higher

انرژي شد.27با انجام ولت الکترون

طیف جرمیآنالیز اسپکترومتري هاي

طیف وآنالیز شناسـایی جهـت جرمی اسپکترومتري هاي

ــدازه ــروتئینان پ ــی کم ــري ــتفاگی اس ــا ب ــا ــرمدهه ن ــزاراز اف

MaxQuantگرفت؛ کـه12انجام صورت ازبـابدین اسـتفاده

جســتجوالگــوریتم پایگــاهطیــف،هــاي بــا حاصــل هــايهــاي

انجام کیفی شناسایی و مقایسه موجود نـرخاطلاعاتی گرفت.

خطا ازiiکشف کمتـر پروتئین و پپتید شناسایی درصـد1در

اندازه شد. گرفته نیـزدرنظر کمـی الگـوریتمگیري هـايطبـق

ناندازه پروتئین کمی نشـدهشانگیري پـذیرفت.iiiدار صـورت

پـروتئین هـر بـراي شـده یونیزه پپتیدهاي شدت (دردرواقع

به منحصر پپتیدهاي تنها حاضر انـدازهivفـردمطالعه گیـري)

اندازهشد. تکراربراي و دقیق رانگیري بین مختلفپذیر هاي

ــوریتم الگ از ــتفاده اس ــا ــرمب ن در ــده ش ــه تعبی ــاي ــزاره اف

MaxQuant،طی شدهفابتدا گرفته جرمی پـردازشهاي باید

بشوند ترتیـب. زمـاندین سـازي بـازداريهمسـان وvهـاي

شدت کردن طیـفنرمال در حاصل جرمـیهاي انجـامviهـاي

13.گرفت

بایوانفورماتیک و آماري آنالیزهاي

نرم از حاصل افزارMaxquantافزارخروجی نرم به

Perseusو شده فیلترینگبرده مرحله دو انجام از پس

و پروتئین هر براي فرد به منحصر پپتید دو حداقل (وجود

حداقلاندازه در فرد به منحصر پپتیدهاي کمی 70گیري

نمونه پردرصد میان از تنهاوتئینها)، شده، شناسایی هاي

باپروتئین سپس ماندند. باقی خطا میزان حداقل با هاي

نمونه وجود اصلی، مولفه آنالیز از ازاستفاده خارج ي

جفت تی آزمون انجام با نهایت در گردید. بررسی محدوده

پروتئین درشده جراحی عمل از پس تغییراتشان که هایی

i -Resolution
-False discovery rate (FDR)

-label-free quantification

-Unique peptides

-Alignment of retention time

-Normalization of mass intensity

جراح عمل از پیش با است،مقایسه بوده معنادار صورت به ی

مقدار گردید. (pشناسایی شده اساستعدیل بر

Permutation-based FDR(از تلقی05/0کمتر معنادار

بیان تغییرات اندازه سپس گردیدپروتئینviiگردید. محاسبه ها

پروتئین ترتیب این به آنو سطوح که عملهایی از پس ها

داشته کاهش یا و افزایش شدند.جراحی مشخص 14است،

شبکه این، بر برهمعلاوه پروتئینهاي تغییراتکنشی که هایی

نرم توسط داشتند، Ingenuityافزارمعنادار Pathway

Analysis)IPA; Ingenuity Systems(امریکا مورد،

گرفت. قرار پروتئین15بررسی منظور تغییراتبدین که هایی

همراه به داشتند بیانمعنادار تغییرات نرماندازه در مربوطه

گردیدند.IPAفزار وارد

هایافته

که بیماران به مربوط جراحـیاطلاعات عمل LGPتحت

جدول در بودند، گرفته ذکـر1قرار قابـل اسـت. شـده آورده

که در7است مهـا2Tبیمـار دلیـل نکردنـد،بـه شـرکت جرت

ویژگی که شـرکتهرچند افـراد اولیه درهاي 2Tو1Tکننـده

معن باـــتفاوت دراداري نداشـتند. ازBMIمتوسـط1Tهـم

در6/36±9/4به3/5±2/41 و مربـع متـر بر 2Tکیلوگرم

درصـد5/32±4/5به یافـت. کـاهش مربـع متـر بر کیلوگرم

در وزن اضافه تر2Tو1Tکاهش درصـد6/53و27تیببه

بود.

شات تکنیک بکارگیري پروتئومیکسبا هیدرولیزگان و

پروتئینی تریپسینمخلوط آنزیم از استفاده ازبا استفاده و

مایع وطیف-کروماتوگرافی جداسازي جهت جرمی سنج

پپتیدها، این227شناسایی از که گردید شناسایی پروتئین

از پس فیلتریمیان، مراحل پروتئیننگانجام داشتن نگه براي

اندازه جهت کیفیت با کمی،هاي ماند.156گیري باقی پروتئین

که داد نشان شده جفت تی آماري آنالیز در24نتایج پروتئین

1Tدر16و (2Tپروتئین معنادار تعدیلp>05/0تفاوت

داشتند. مقدار در زمانیشده) بازه دو مقایسه 2Tو1Tدر

پر یکدیگر، نگردید.با شناسایی معنادار تغییرات با وتئینی

پروتئین نمایش تغییراتجهت اندازه همراه به یافته تغییر هاي

ازبیان volcanoمربوطه plotدر که گردید نموداراستفاده

است.1 شده آورده

vii -Fold Change
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شرکت-1جدول افراد مطالعهمشخصات در کننده
pبه نسبت عمل 5تا4قبل

عمل بعد ماه

pبهقب نسبت عمل 1ل

عمل2تا بعد ماه

جراحی عمل از پس

N=9)ماه5تا4(

جراحی عمل از پس

N=16ماه)2تا1(

عمل از جراحیقبل

16=N

متغیر

- - 9/36 ± 9/11 - 9/37 ± 2/10 (سال)سن
- - 6:3 11:5 11:5 )زن:مرد(جنسیت

<0/0001* <0/0001* 5/32 ± 4/5 6/36 ± 9/4 41/2±5/3 BMI
مربع) متر بر (کیلوگرم

- - 6/53 ±15 27± 3/6 - (درصد) وزن اضافه کاهش

0/046* 0/030* 89/91 ± 7/24 88/106 ± 98/40 130/63±53/78 گلیسریدتري

دسی(میلی بر لیتر)گرم

151/0 506/0 89/165 ± 25/30 38/166 ± 77/28 176/69±36/20 دسی(میلیکلسترول بر لیتر)گرم

0/034* 072/0 67/46 ± 31/7 31/39 ± 38/8 45/5±12/44 HDL-C دسی(میلی بر لیتر)گرم

997/0 862/0 101± 34/27 25/105 ± 39/23 105/23±27/03 LDL-Cدسی(میلی بر لیتر)گرم

دار* معنی 05/0pسطح شد> گرفته نظر مقادیر.در شدpمحاسبه انجام شده جفت تی آماري آنالیز از استفاده .با
BMI= Body Mass Index, HDL-C= High Density Lipoprotein Cholesterol, LDL-C= Low Density Lipoprotein Cholesterol

پروتئین-1نمودار تغییرات اندازهنمایش ازهاي استفاده با شده Volcanoگیري Plotمقایسه الف) .1T(ب و عمل از پیش با
پروتئینب2Tمقایسه نمایانگر نقطه هر عمل. از پیش اندازها میهاي شده پروتئینگیري رنگ قرمز نقاط و باباشد هاي

) معنادار میp>05/0تغییرات نشان را شده) دهد.تعدیل

ازجراحی پس ماه پنج تا چهار بیان تغییرات (T2)اندازه
مقیاس در عمل از پیش به Log2نسبت

P
س

قیا
م

در
ده

ش
یل

عد
ت

–l
og

10

الف

ب

P
س

قیا
م

در
ده

ش
یل

عد
ت

–l
og

10

تغی جراحیاندازه از پس ماه دو تا یک بیان (T1)یرات
عمل از پیش به مقیاسنسبت Log2در
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Gastric PlicationG

محور روي بر لگاریتمی مقیاس در بیان تغییرات اندازه

نشان را پروتئین یک نقطه هر است. شده داده نشان ایکس

پروتئیندهمی معرف رنگ، قرمز نقاط و کهد هستند هایی

) معنادار شدهp>05/0تغییرات پروتئینداشته)تعدیل -اند.

جراحی عمل از پس دارند، مثبت بیان تغییرات اندازه که هایی

آن و یافته افزایش بیانمقدارشان تغییرات اندازه که هایی

یاف کاهش مقدارشان جراحی عمل از پس دارند، است.منفی ته

درهمان که می-1نمودارطور مشاهده میانالف از شود،

درپروتئین یافته تغییر و1T،12هاي مقدار افزایش پروتئین

در12 دادند. نشان مقدار کاهش پروتئین10نیز2Tپروتئین

و مقدار افزایش شد6با شناسایی مقدار کاهش با پروتئین

پروتئین-1نمودار( اسامی بب). دقیقها مقادیر همراه pه

جدول در بیان تغییرات اندازه و شده شده2تعدیل آورده

است.

معنیپروتئین-2جدول تغییرات با شده شناسایی (هاي شده)p>05/0دار بهپستعدیل نسبت جراحی عمل عملپیشاز از
پروتئینشناسه ي پروتئین نام ژن نام -Log10

)p(شده تعدیل

تغییرا پروتئیناندازه بیان عمل*ت بعد

مقیاس در عمل قبل به log2نسبت

جراحی از پس ماه دو تا جراحین)T1(یک عمل از قبل به سبت
Q06033 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 ITIH3 438/7 56/1
P35542 Serum amyloid A-4 protein SAA4 605/1 - 51/0
P01861 Ig gamma-4 chain C region IGHG4 965/2 - 48/0
P05090 Apolipoprotein D APOD 67/2 41/0
P05156 Complement factor I CFI 755/5 - 33/0

Q9UGM5 Fetuin-B FETUB 325/4 - 81/0
P04278 Sex hormone-binding globulin SHBG 544/5 33/2
O95445 Apolipoprotein M APOM 967/2 46/0
P00738 Haptoglobin HP 485/3 - 38/0
P01011 Alpha-1-antichymotrypsin SERPINA3 839/3 41/0
P01023 Alpha-2-macroglobulin A2M 884/3 26/0
P02743 Serum amyloid P-component APCS 559/4 - 71/0
P02750 Leucine-rich alpha-2-glycoprotein LRG1 496/7 63/0
P02753 Retinol-binding protein 4 RBP4 322/3 - 55/0
P02766 Transthyretin TTR 009/4 - 64/0
P05160 Coagulation factor XIII B chain F13B 837/2 - 32/0
P19652 Alpha-1-acid glycoprotein 2 ORM2 909/2 - 45/0
P19823 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H2 ITIH2 703/3 24/0
P19827 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H1 ITIH1 177/7 30/0
P20742 Pregnancy zone protein PZP 952/1 61/0
P27918 Properdin CFP 087/2 - 42/0
P80108 Phosphatidylinositol-glycan-specific phospholipase D GPLD1 244/2 - 63/0
Q13790 Apolipoprotein F APOF 43/3 67/0
Q96PD5 N-acetylmuramoyl-L-alanine amidase PGLYRP2 659/3 36/0

جراحی از پس ماه پنج تا جراحین)T2(چهار عمل از قبل به سبت
Q06033 Inter-alpha-trypsin inhibitor heavy chain H3 ITIH3 022/3 59/1
P05156 Complement factor I CFI 494/2 - 42/0

Q9UGM5 Fetuin-B FETUB 858/1 - 57/0
P04278 Sex hormone-binding globulin SHBG 107/2 97/1
P02654 Apolipoprotein C-I APOC1 467/1 98/0
P01008 Antithrombin-III SERPINC1 805/1 58/0
P01023 Alpha-2-macroglobulin A2M 406/3 39/0
P02647 Apolipoprotein A-I APOA1 708/1 77/0
P02743 Serum amyloid P-component APCS 538/1 - 76/0
P02750 Leucine-rich alpha-2-glycoprotein LRG1 451/3 67/0
P04430 Ig kappa chain V-I region BAN IGKV1-16 655/1 66/0
P05155 Plasma protease C1 inhibitor SERPING1 066/2 45/0

P0DOY3 Immunoglobulin lambda constant 3 IGLC3 366/1 - 88/1
P69905 Hemoglobin subunit alpha HBA1 389/2 - 69/0
Q08380 Galectin-3-binding protein LGALS3BP 756/3 - 76/0
Q13790 Apolipoprotein F APOF 195/3 95/0

*Fold Change
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برهم شبکه دو جراحی، عمل از پس زمان دو هر کنشیدر

پروتئین تغییربراي که معنهایی داشتنداات توسط،دار

کهIPAافزارنرم پیشنهادي شبکه اولین گردید. شناسایی

می بالاتري امتیاز محتملداراي عنوان به و شبکهباشد ترین

پروتئینبرهم می-کنشی گرفته نظر در شکل،شودپروتئین در

است.نشان2Tو1Tبراي1 شده داده

پروتئین-1شکل برهمکنشی شبکه نمونه–اولین مقایسه الف) در شده شناسایی باپیشهايپروتئین عمل ماهاز دو تا یک
(پس عمل نمونهT1از ب) و باپیشهاي) عمل ماهاز پنج تا (پسچهار عمل )T2از

الف

ب
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Gastric PlicationG

پروتئینکنشبرهم بین مستقیم مولکولی پرهاي خط با ها

است. شده داده برهمنمایش که جایی صورتدر به کنش

پروتئین ندارد، وجود سويمستقیم از پیشنهادي IPAهاي

پروتئین مجموعه با دارندکه ارتباط یافته تغییر -برهم،هاي

مستقیم غیر صورت به میراکنش خطبرقرار با که چینکنند

است. شده داده قرمزنشان رنگ به شده داده نمایش نودهاي

ترتی به سبز پروتئینو مقدارب کاهش و مقدار افزایش با هاي

می نشان مجموعهرا در رنگ خاکستري نودهاي يدهد.

آماريپروتئین لحاظ از اما دارند وجود یافته تغییر هاي

نداشته معنادار بیتغییرات نودهاي لحاظاند. به نیز رنگ

پروتئین با ارتباط توسطداشتن یافته تغییر IPAهاي

شد بهپیشنهاد یافته اختصاص زیستی عملکردهاي است. ه

پروتئین از مجموع شبکهاین به مربوط اطللاعات سایر و هاها

است.آورده3جدولدر شده

پروتئینشبکه-3جدول برهمکنشی توسط-هاي شده پیشنهاد IPAپروتئین

شبکه زیستیمحتمل عملکرد ترین

مرتبط بیماري و

امتیاز هايپروتئین

باشناسای شده ی

مقدار تغییر

موجودپروتئین هاي

شبکه در

T1
1 سایر با برهمکنش و سلولی سیگنالینگ مسیرهاي

هماتولوژي،پروتئین سیستم عملکرد و توسعه ها،

ایمنی سیستم

36 14 AKR1B1, AMBP, APOA1, APOD, APOF,
C3, C3-Cfb, CFI, CFP, CLDN4,
Complement component1, CYCS, estrone,
F13B, Fcgr2, FETUB, Fibrinogen,
glycosylphosphatidylinositol, GPLD1, IgG,
IgG4 lambda, IGHG4, IL6, Iti, ITIH1,
ITIH2, ITIH3, ITIH4, LRG1, PGLYRP2,
SAA4, SRI, steroid, TGFB1, ZC3H12A

2 س درونستمیاختلال ی،گوارشيهايماریبز،یرغدد

متابول کیاختلال

33 13 A2M, ACTG2, Alpha 1 antitrypsin, AMBP,
APCS, APOD, APOF, APOM, CETP,
chymotrypsin, dehydroisoandrosterone,
HDL, homocysteine thiolactone, HP, IL1,
Insulin, ITIH4, L-phenylalanine, LDL,
MT1G, ORM2, P38 MAPK,
phosphorylcholine, PZP, RBP4, SAA4,
SERPINA3, SHBG, SLC13A1, SLC37A4,
Stat3-Stat3, steroid, TCR, trypsin, TTR

T2
1 بیوشیمی مولکولی، نقل و حمل لیپید، متابولیسم

کوچکمولکول هاي

34 12 A2M, APCS, APOA1, Apoc1, APOC1,
APOF, APOL1, Collagen type IV, ERK1/2,
FETUB, GPR 119, HBA1/HBA2, HDL,
INSULIN, ITIH4, Kallikrein, KLK4,
KLK14, Laminin (complex), LGALS3BP,
MT1F, NFkB (complex), P38 MAPK,
PCOLCE2, phosphorylcholine, SAA2,
SERPINC1, SERPING1, SHBG,
SLC37A4, Sos, trypsin

2 سایر با برهمکنش و سلولی سیگنالینگ مسیرهاي

عمپروتئین و توسعه هماتولوژي،ها، سیستم لکرد

ایم نیسیستم

4 2 AMBP, ARNT2, BDNF, C3, CD44, CFI,
ECM1, EP300, FURIN, heparin, HNF4A,
hyaluronic acid, IL13, ITIH1, ITIH3,
ITIH5, PPARA, PTX3, SPINT2, SREBF1,
TGFB1, THBS1, TNFAIP6, VTN

بحث

حاضر پژوهش جراحیدر پروتئومLGPتاثیر روي بر

گرفتهسرم قرار جراحی عمل تحت که بررسیاندبیمارانی

ک پیشین مطالعات به توجه با است. درشده گردید مشخص ه

جراحیماه از پس اولیه توجهیLGPهاي قابل وزن کاهش ،

می در16دهد،رخ زمان جهت6دو جراحی از پس اولیه ماه

گرفت. قرار نظر مد شاتبررسی تکنیک بکارگیري گانبا

و227پروتئومیکس، گردید شناسایی پروتئین156پروتئین

شد.اندازه کمی در24گیري در1Tپروتئین معنادار تفاوت ،
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میان این از که داشتند و12مقدار مقدار افزایش 12پروتئین

درپر و دادند نشان مقدار کاهش پروتئین2T،16وتئین

و10شامل مقدار افزایش با کاهش6پروتئین با پروتئین

شد. شناسایی مقدار

پروتئین مقدار در فرآیندتغییر یک از بازتابی سرم هاي

می بدن در داده رخ نتایج،بیولوژیکی به توجه با باشد.

ملاحظهLGPجراحی قابل رواثر بر دارداي سرم پروتئوم ي

این به توجه با نکته این جراحیو از پس معده بافت LGPکه

هیچ نمیدستخوش تغییري بخشگونه از قسمتی هیچ و -شود

نمی جدا معده ترشحی است.هاي اهمیت درخور گردد،

پروتئین دقیق کهبررسی است آن از حاکی یافته تغییر هاي

پروتئین معنااکثر تغییرات که وزنهایی کاهش در داشتند، دار

پس باي نوع از چاقی جراحی یا و غذایی رژیم از وپس معده

شده گزارش دارند، بالایی بسیار محبوبیت که معده اسلیو

مثال،است. عنوان سلولRBP4به توسط چربیکه هاي

می بهترشح مقاومت به مبتلایان و چاق افراد در شود،

می افزایش آانسولین این لیپید،باید. متابولیسم در دیپوکین

هم و انسولین عملکرد تنظیم فرآیندهايگلوکز، در چنین

دارد. نقش آوردن17التهابی پایین که است شده پیشنهاد

بهRBP4غلظت حساسیت بهبود سبب خون سرم در

می در19-18شود.انسولین معناداري کاهش حاضر، مطالعه در

کهRBP4سطح شد مشاهده جراحی از پس اول زمان در

گاستریک جراحی از پس پیشین مطالعات با وهمسو باندینگ

می معده پس آپولیپوپروتئین19باشد.باي درسطح خون هاي

قلبی هاي بیماري به بیماري-ابتلا و متابولیکعروقی هاي

می ایفا را مهمی ازنقش تعدادي سطح در تغییرات کند.

بايآپولیپوپروتئین جراحی از پس معدهها طریقپس به

Y-en-Rouxمثال عنوان به است. شده درگزارش افزایش

دروAPODسطح درAPOA2بهAPOA1تنسبافزایش

می که شد مشاهده جراحی از پس بیماران خون -پلاسماي

پرچگال آپولیپوپروتئین افزایش به منجر )HDL2(2تواند

بیماري بهبود در خود که قلبیشود از-هاي پس عروقی

دارد. نقش باد8جراحی راستا هم نیز حاضر مطالعه ر

درگزارش شده، ذکر انتقالAPODسطح1Tهاي در که

پروژسترون، مثل کوچک هیدروفوبیک لیگاندهاي سلولی

چرب اسیدهاي و دارد،کلسترول نقش و20آزاد یافته افزایش

سطح2Tدر سطحAPOA1افزایش در تغییر (بدون

APOA2نسبت افزایش نتیجه در )APOA2بهAPOA1و

گردید. نقشAPOMمشاهده لیپیدها هموستاز در که نیز

در مقدار افزایش با همراه دردارد، حاضر بوده1Tمطالعه

سفیدSAAاست. چربی بافت از که آدیپوکین یک عنوان به

می التهابترشح براي مناسبی شاخص بالینی نظر از شود،

بیماري به ابتلا خطر افزایش با و قلبیبوده عروقی-هاي

سطح در افزایش دارد. زیادي نشانگرSAAارتباط خون

قلبی اختلالات خطر احتمال افزایش از می-مناسبی -عروقی

کههم21باشد. است شده مشخص وSAAچنین چاقی با

با و است ارتباط در لیپیدها نشانBMIمتابولیسم همبستگی

دارايمی پروتئین این می4دهد. آنایزومر تاي سه که -باشد

داردSAA1,SAA2,SAA4(ها وجود انسان در نوع22،23) و

از بیش آن هومئوستازSAAدرصد90چهارم طی در را

می شدههم21هد.دتشکیل گزارش که پیشین مطالعات با راستا

غذایی رژیم اثر در وزن کاهش از پس جراحی24است عمل و

معدهباي طریق10پس کاهشSAA4میزانY-en-Rouxبه

درمی نیز حاضر مطالعه در پروتئین1Tیابد، این مقدار ،

یافت. نوعSHBGکاهش دیابت به ابتلا خطر بیماري2با ،-

قلبی سرطان-هاي و متابولیک سندروم وابستهعروقی، هاي

دارد. ارتباط هورونی تغییرات که25به است شده مشخص

و زنان (در چاق افراد به نسبت لاغر افراد در آن میزان

است بیشتر در26مردان) شده شناخته مارکر یک عنوان به و

می حساب به وزن مطالعاتهم24آید.کاهش با پیشینراستا

اثر در وزن کاهش از پس پروتئین این مقدار در افزایش که

غذایی، طریقبايجراحی24رژیم به معده Y-en-Rouxپس

معدهو نیز،27اسلیو حاضر مطالعه در است، شده مشاهده

جراحی از پس بررسی مورد زمان دو هر در در آن مقدار

یافت. افزایش

پروتئین از دسته این تغییرات بر پروتئینعلاوه یعنی -ها

) وزن کاهش و چاقی در شده شناخته از18هاي پروتئین

در24میان میان10و1Tپروتئین از پروتئین16پروتئین

گزارش2Tدر دقیق بررسی با روي)، بر پیشین هاي

همپروتئین و یافته تغییر گرفتنهاي نظر در با چنین

گردید مشخص ها، آن براي شده گزارش زیستی عملکردهاي

پروتئینکه میان باقیاز تغییراتهاي ناشی2مانده، پروتئین

تغییر میBMIاز و زمینهبوده در بار اولین براي تواند

درحالیک شوند. معرفی چاقی جراحی و وزن کهاهش

پروتئین باقیتغییرات دلیلهاي به صرفا بودهمانده جراحی

کار به واقع در آمادهاست. نوین روش نمونهگیري سازي

پیشرفتPVDF(ممبران و تفکیک) قدرت در اخیر هاي

مایعدستگاه کروماتوگرافی هم-هاي و جرمی سنج چنینطیف
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Gastric PlicationG

پایگاههالگوریتم در جستجو نوین امکاناي اطلاعاتی، هاي

این شامل2شناسایی که باشدمیCFPوFETUBپروتئین

است. کرده فراهم آدیپوکینFETUBرا یک عنوان به

نوع دیابت به مبتلا بیماران در و شده به2شناخته مقاومت و

می افزایش طور28باید.انسولین به پروتئین این میزان

کرد. پیدا کاهش جراحی از پس زمان دو هر در معناداري

CFPفعال در مسیرنیز توسط کمپلمان سیستم سازي

هم و دارد شرکت لیپیدها،تناوبی متالبولیسم تغییر در چنین

می موثر خفیف التهاب و انسولین به کاهش29باشد.مقاومت

شد.مع مشاهده جراحی از پس آن میزان در ناداري

جدولهمان از که بین2طور از است، مشاهده قابل

داشتندپروتئین معنادار تغییرات که دو8هایی هر در پروتئین

می نشان این و شدند شناسایی درزمان تغییرات که دهد

پروتئین این است.مورد داشته وجود پایدارتر صورت به ها

میا ایناز پروتئین8ن ،ITIH3،CFI،SHBGهايپروتئین،

APCSوAPOFاثر بررسی به که اخیري گزارش در

خون پروتئوم روي بر غذایی رژیم اثر در وزن کاهش

شده گزارش نیز است درپروتئین24اند.پرداخته ذکرشده هاي

ح بودندمطالعه همراه زمان دو هر در مقدار افزایش با اضر

دارند. را شده ذکر گزارش با مشابه تغییرات الگوي که

فرآیندامروزه یک انجام جهت که است شده مشخص

پروتئین خاص، بابیولوژیکی یکپارچهها صورت به هم

می اینکنند.همکاري براي خاطر همین بشویمبه متوجه که

پروتئین شدهچگونه شناسایی باامعنتغییراتباهاي دار

هستن ارتباط در برهمیکدیگر شبکه آند، موردکنشی را ها

دادیم. قرار اینکنشبرهم1شکلبررسی بین موجود هاي

مولکولیپروتئین سطح در اساسدهد.مینشانراها بر

هاي امتیازIPAالگوریتم یک شبکه هر دادهiبه اختصاص

دمی (با پروتئینشود تعداد گرفتن نظر ور یافته تغییر هاي

شبکه)همین اندازه میکهطور ایننشان احتمال کهدهد

معنادارهاپروتئین تغییرات با شده شناسایی صورتي به

باشند گرفته قرار شبکه آن در است،اتفاقی ههرچ30؛چقدر

باشد، بزرگتر عدد احتمالاین است.این کههمانکمتر طور

برهم شد مجموگفته پروتئینعهکنش از یکدیگراي با ها

می سبب را خاصی زیستی آنچهعملکردهاي با مطابق شود.

IPAمی زماندهد،پیشنهاد امتیاز1Tدر داراي شبکه دو هر

و بوده درپروتئینبالا شبکه دو این در موجود مسیرهاي

i -Score

درونسیگنال غدد سیستم اختلال سلولی، بیماريدهی و -ریز

دخیل گوارشی زمانهاي در امتیاز2Tهستند. اول شبکه ،

می نشان و دارد دوم شبکه به نسبت بالاتري کهبسیار دهد

هستند.پروتئین درگیر لیپیپدها متابولیسم در ها

می حاضر مطالعه قوت نقاط تکنیـکاز از استفاده به توان

تاثیرشات تحت سرم پروتئوم مطالعه جهت پروتئومیکس گان

LGPبا اولین عنوانبراي به تکنیک این امروزه کرد. اشاره ر

اندازه و شناسایی در قدرتمند ابزار پروتئینیک کمی هـاگیري

مــی جهــتشــناخته مــایع کرومــاتوگرافی بکــارگیري شــود.

ــد پپتی ــوط مخل ــازي ــتگاهجداس دس و ــا ازOrbitrapه ــه ک

دستگاهقدرتمند طیفترین آنالیزهاي امکان بوده، جرمی سنج

پنمونه بـههاي نیـاز بدون و بالا دقت با را خونی سرم یچیده

پروتئین تکنیـکحذف در کـه آلبومین (نظیر بالا فراوانی با ها

می ایجاد مزاحمت کروماتوگرافی ژل کـرد.هاي فـراهم کننـد)

سرمهم نمونه سازي آماده ازچنین، اسـتفاده بـا خـونی هـاي

پایـه بـر (تکنیکـی ممبـران MSternي Blottingاخیـ کـه را)

ممبـران گردیـد. انجـام است، شده انـدازهPVDFمعرفی بـا

پروتئین سطحی جذب براي بزرگ پلیتمنافذ در که 96هايها

کـاهش و محلول سریع انتقال به کمک است، گرفته قرار خانه

آماده میزمان نمونهسازي آنالیز براي و بـاکند کلینیکی هاي

روش سایر به نسبت بالا دتعداد تـرجیح مـیهـا ازاده شـود.

محــدودیت مــیجملــه حاضــر پــژوهش عــدمهــاي بــه تــوان

دستگاه به طیفدسترسی بالاهاي تفکیک قدرت با جرمی سنج

نظیـر پروتئـومیکس مطالعـات سـایر انجـام جهت کشور، در

جراحــی نظیــر کــه معــده اســلیو جراحــی بــا LGPمقایســه

می هممحدودکننده کرد. اشاره مـیباشد، پیشنهاد ودشـچنین

بیولوژیکی مسیرهاي آتی مطالعات بررسـیiiدر یافتـه تغییـر

دخیـل مولکـولی مکانسیم به راجع بیشتري اطلاعات تا شوند

بیماري بهبود و وزن کاهش کرد.در پیدا متابولیک هاي

گیرينتیجه

کهیافته داد نشان حاضر مطالعه پـروتئین24مقـدارهاي

مقـدار2تا1در و جراحی عمل از پس در16ماه 4پـروتئین

مـی5تا پیـدا معنادار تفاوت جراحی از پس میـانماه از کنـد.

ــرات تغیی ــا، ه ــروتئین پ ــن ــامل8ای ش ــروتئین ،ITIH3پ

FETUB،CFI،SHBG،A2M،APCS،LRG1و

APOFپس زمان دو هر در و است بوده پایدارتر صورت به

میـا از شد. شناسایی عمل از پیش به نسبت جراحی عمل ناز

ii- Pathways
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پـروتئینپروتئین دو معنـادار، تغییرات با شده شناسایی هاي

کـاهشCFPوFETUBشامل زمینـه در بـار اولـین بـراي

می چاقی جراحی و برهموزن شبکه شود. معرفی کنشیتواند

می-پروتئین پیشنهاد زمانها در عمـل2تا1دهد از پـس ماه

پـروتئین مسـیرجراحی، در یافتـه تغییـر دهـیسـیگنالهـاي

درون غدد سیستم اختلال بیماريسلولی، و گوارشیریز هاي

زمان در لیپیـدها5تا4و متابولیسـم در جراحـی از پس ماه

هســتند. ملاحظــهدرگیــر قابــل پروفایــلLGPاثــر روي بــر

می نشان تنهـاییپروتئینی به معده حجم شدن کوچک که دهد

شونمی بیماران در سریع وزن کاهش به منجر عـلاوهتواند د.

پروتئین از زیادي تعداد این تغییراتبر با شده شناسایی هاي

گـزارش نیـز غـذایی رژیم اثر در وزن کاهش از پس معنادار،

میشده نشان این و جراحـیاند کـه لازمLGPدهد امنیـت از

می مـیبرخوردار حاصـل نتایج پایه بر مطالعـاتباشد. تـوان

روش یافتن هدف با دجدید نـوین بـاهـاي را چـاقی درمـان ر

پروتئین این غلظت روي که عواملی میبررسی تاثیر گذارندها

بـاپایه طبیعـی ترکیبـات پتانسـیل مثال عنوان به کرد. گذاري

مـی شده شناخته بایومارکرهاي دادن قرار جهـتهدف توانـد

روش ارائه و چاقی کمدرمان کمهاي و مـوردهزینهخطرتر تر

گیرد. قرار بررسی

شهیدبدین:سگزاريسپا دانشگاه از مقاله نویسندگان وسیله

همین و مالی حمایت بابت دانماركبهشتی البورگ دانشگاه از طور

می قدردانی و تشکر جرمی سنج طیف دستگاه از استفاده -بابت

نمایند.

می اعلام نویسندگان منافع: هیچتعارض که منافعیدارند تضاد گونه

ند وجود حاضر پژوهش ارد.در
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Abstract
Introduction: Nowadays, bariatric surgery is considered to be the most effective technique in the

treatment of morbid obesity. In the current study, the effect of Laparoscopic Gastric Plication
(LGP), a new technique, on the serum protein profile of obese patients has been investigated
following surgery. Materials and Methods: Serum of 16 obese subjects with mean body mass index
(BMI) of 41.2±5.3 kg/m2, who underwent LGP was investigated before surgery and at two
timepoints post-surgery (T1-1 to 2 months after surgery and T2-4 to 5 months after surgery).
Peptide mixtures prepared using Polyvinylidene Fluoride (PVDF) membrane and trypsin enzyme
were analyzed by Liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). Results: In the
present study 157 proteins were quantified, and twenty-four proteins showed statistically
significant different levels at T1 post-surgery, using paired two -sample t-test (adjusted p-
value<0.05); of these, levels of 12 increased, while those of 12 decreased. At T2 post-surgery, 16
proteins were differentially regulated (adjusted p-value<0.05), 10 upregulated proteins and 6
downregulated proteins. Conclusion: Due to the significant effect of bariatric surgery on the
protein profile of patients, it is possible to study the impact of effective factors on the identified
biomarkers and find a new strategy for obesity treatment in the future.

Keywords: Proteomics, Bariatric surgery, Obesity, Mass spectrometry
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